
— Bueno, pues un perro gruñe 
cuando está enfadado, y menea 
la cola cuando está contento. Yo, 
en cambio, ronroneo cuando 
estoy contento y agito la cola 
cuando estoy enfadado. Por lo 
tanto, estoy loco. 

El Gato-Comité, que ahora había 
vuelto a ser uno solo, se compadeció 
de Alicia y ronroneó despacio, 
rodeando suavemente sus  piernas.  
—Lo que puedes hacer es tomarte las 
dos pastillas rojas —sugirió, 
señalando con su larga uña otro 
frasquito, que Alicia no había ad-
vertido. 

Ella siguió su consejo.  

Se despertó llorando. —¡Qué pesadilla 
tan horrible! —gritó, justo en el 
momento en que su madre entraba en 
la habitación. 

— Tranquila. Anda, tómate el ISRS    
—dijo, alcanzando un bote de 
pastillas. 

Alicia miró de reojo el prospecto: 
«Estas instrucciones de uso le 
instruirán instructivamente en la 
instrucción que se instruye». 

— Por favor, ¡otra vez no! 

 

Con sinceras disculpas a Lewis 
Carroll (Rev. Charles Dodgson), 
autor de Alicia en el País de las 
Maravillas. 

tamente la cabeza y los hombros de 
Alicia, con riesgo de asfixiarla. 

— ¡No, para, para!; ¡por favor, por 
favor, lo único que quiero es que 
alguien se entere de lo que me ha 
pasado, y que me ayuden a volver! 
—Gritó Alicia, y añadió: —y tam-
bién quiero avisar de esto a la 
gente. 

— ¡Avisar a la gente, avisar a la gente! 
—protestó la Reina—. Tienes que 
enviarme la notificación A MÍ, en 
menos de quince días, ¿o eran 
trece?, y ¡ni un solo día después, o 
TU cabeza rodará!. Luego, ya 
decidiré yo lo que hay que hacer. 

Alicia dijo, a punto de llorar: —Sólo 
quiero que alguien me ayude, y ayudar a 
los demás. ¿Por qué eres tan horrible 
conmigo? Creo que me estoy volviendo 
loca; pero no quiero que me manden 
con los locos. 

El Gato intervino: 

— Bueno, eso no puedes evitarlo. Aquí 
estamos todos locos: yo estoy loco, 
y tú también. 

— ¿Cómo sabes que estoy loca? 

— Tienes que estarlo: si no, no esta-
rías aquí. 

— Y ¿cómo sabes que tú estás loco? 

— A ver: para empezar, los perros no 
están locos; ¿estás de acuerdo? 

— Pues… supongo que sí. 
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Acetato de ciproterona y riesgo de meningiomas (NM 11/2009) 

 

3.2 

La revisión realizada por las agencias 
europeas de medicamentos de la 
información procedente de notifica-
ción espontánea, un estudio farma-
coepidemiológico y estudios meca-
nísticos sobre la asociación entre el 
uso de la ciproterona y la aparición de 
meningiomas, concluye que a dosis 
de 25 mg o superiores, utilizada 

durante años, puede ser la causa de 
aparición de meningiomas múltiples. 
No existen pruebas que apoyen que 
las presentaciones que contienen 2 
mg o menos de ciproterona produ-
cen también meningiomas. En 
consecuencia, la AEMPS ha actua-
lizado la ficha técnica y el prospecto 
de los medicamentos con 10 mg o 

más de ciproterona para incluir que:  

“No se deben utilizar preparaciones 
con 10 mg o más de acetato de 
ciproterona en pacientes con me-
ningioma o antecedentes perso-
nales de meningioma”.  

 

Fibrosis sistémica nefrogénica (FSN) y contrastes de gadolinio: finalización del arbitraje 
en Europa (Alerta de Seguridad 20/11/2009) 

3.1 

Se han establecido tres categorías de 
riesgo y se han modificado las contra-
indicaciones, precauciones y reco-
mendaciones de uso en distintos gru-
pos de pacientes como embarazo y 
lactancia, pediatría, edad avanzada, 
insuficiencia renal y trasplante hepá-
tico, según dicho riesgo. 

Riesgo alto: gadoversetamida, gado-
diamida, gadopentato de dimeglumi-
na.  

Riesgo medio: gadofosveset trisódi-
co, ácido gadoxético, gadobenato de 
dimeglumina 

Riesgo bajo: gadoterato de dimeglu-
mina, gadoteridol, gadobutrol)  

Para todos los contrastes de gado-
linio se incluirá en la ficha técnica la 
siguiente información:  
Los pacientes de edad avanzada 
pueden tener un riesgo especial de 

desarrollar FSN, dado que, por las 
características de su función renal, 
la eliminación del contraste de 
gadolinio puede ser más lenta.  

No hay evidencia que apoye el uso 
de la hemodiálisis para prevenir o 
tratar la FSN en pacientes que no la 
están recibiendo. 
 

http://www.who-umc.org/graphics/21039.pdf
http://www.who-umc.org/graphics/21039.pdf


R.A.M. / Reacciones Adversas a Medicamentos/V17/Nº 1 5 

 

Agonistas beta-adrenérgicos de acción corta: riesgo de isquemia miocárdica (TEV)  
(NM 10/2009) 

 

3.6 

Se debe advertir a los pacientes 
con enfermedad cardiaca grave y 
que utilizan agonistas beta-
adrenérgicos de acción corta para 
enfermedades respiratorias que con-
sulten con el médico en el caso de 
síntomas de  empeoramiento de la 
patología cardiaca. En mujeres em-
barazadas con riesgo incremen-
tado de enfermedad cardiaca no 
se deben utilizar agonistas beta-
adrenérgicos de acción corta para 
inhibir las contracciones uterinas.  

Después de una revisión previa 
llevada a cabo por las agencias euro-
peas reguladoras de medicamentos 
sobre el riesgo de isquemia mio-
cárdica asociado a salbutamol, se ha 
realizado una revisión más amplia que 
ha incluido datos de ensayos clínicos, 
estudios epidemiológicos publicados y 
otras publicaciones, y notificaciones 
de casos individuales de sospechas de 

reacciones adversas relacionadas con 
un número más amplio de principios 
activos. Tomando como base las 
evidencias disponibles, la conclusión 
de esta revisión es la recomendación 
para actualizar la información con-
tenida en las fichas técnicas de estos 
productos, concretamente: 

- El uso de salbutamol para inhibir las 
contracciones uterinas está contrain-
dicado en mujeres con cardiopatía 
isquémica preexistente o con factores 
de riesgo significativos de cardiopatía 
isquémica. 

- Cuando se utiliza salbutamol en 
patología respiratoria, para pacientes 
con enfermedad cardiaca grave, se 
debe considerar la monitorización de 
la función cardiorrespiratoria y se 
debería advertir a los pacientes de 
que consulten con el médico en el 
caso de que la sintomatología de la 
patología cardiaca empeore. 

- Adicionalmente, dadas sus pro-
piedades farmacológicas, se ha 
considerado que existe plausibilidad 
biológica de que todos los agonistas 
beta-adrenérgicos de acción corta 
puedan incrementar el riesgo de 
isquemia cardiaca. En conse-
cuencia, se ha recomendado que la 
información del producto de estos 
medicamentos incluya contrain-
dicaciones y advertencias  sobre el 
riesgo de isquemia miocárdica 
similares a las de salbutamol. 

Los agonistas beta-adrenérgicos 
incluidos en esta revisión han sido 
los siguientes: bambuterol, clenbu-
terol, efedrina, fenoterol, hexo-
prenalina, orciprenalina, pirbuterol, 
procaterol, reproterol, ritodrina, 
terbutalina y tolbuterol. No todos 
estos principios activos están co-
mercializados y/o autorizados para 
indicaciones obstétricas en España. 

Propiltiouracilo: riesgo de daño hepático grave (NM 11/2009)  
 

3.5 

El propiltiouracilo no está autoriza-
do en España; se importa bajo 
solicitud individualizada para cada 
paciente en aquellos casos en los 
que se considera una necesidad 
clínica y no existen otras alterna-
tivas terapéuticas para el paciente. 
 

Tras la notificación en Estados Uni-
dos de casos graves de daño hepá-
tico en adultos y en niños, se ha 
revisado en Europa la información 
sobre este asunto. Después de la 
revisión de los casos recibidos por 
notificación espontánea y de la infor-
mación publicada en la bibliografía, 
las agencias europeas reguladoras de 
medicamentos han acordado actua-

lizar la ficha técnica del medicamento 
incorporando que: 

“El tratamiento con propiltiouracilo se 
debe suspender si aparecen alte-
raciones significativas de enzimas 
hepáticas. Se han notificado casos 
graves, incluyendo casos mortales, 
de alteraciones hepáticas en adultos 
y en niños en tratamiento con 
propiltiouracilo”.  

Estatinas: riesgo de alteraciones del sueño, pérdida de memoria, disfunción sexual, 
depresión, enfermedad intersticial pulmonar  (NM 11/2009) 

3.4 

Una revisión realizada en Europa de 
la seguridad de las estatinas,  moti-
vada por los casos notificados y por la 
información publicada en la literatura 
científica y que ha incluido también la 
información procedente de ensayos 
clínicos, ha sido la causa de que se 
actualicen las fichas técnicas de las 
diferentes estatinas que incluirán 
que:  

Las estatinas pueden causar altera-
ciones del sueño, pérdida de memo-
ria, disfunción sexual, depresión y 
enfermedad intersticial pulmonar.  

Se añade además la advertencia de 
que “El tratamiento con estatinas 
debe interrumpirse si el paciente 
desarrolla enfermedad intersticial 
pulmonar”.  

La información disponible sobre es-
tas potenciales reacciones adversas 
es variable para las distintas esta-
tinas y no existe una evidencia 
suficientemente robusta para discri-
minar el riesgo entre diferentes 
principios activos 

 

Fenitoína: riesgo de síndrome de Stevens-Johnson en pacientes con alelo HLA-B*1502 
(NM 11/2009)  

3.3 

Las agencias europeas reguladoras de 
medicamentos han recomendado que, 
las fichas técnicas de fenitoína de 
administración oral deberían incluir 
que la presencia del alelo HLA-
B*1502 puede asociarse con riesgo 
incrementado de síndrome de 

Stevens-Johnson en personas de 
origen étnico chino Thai o Han 
cuando reciben tratamiento con 
fenitoína y, por tanto, la fenitoína 
oral se debería utilizar en estos 
pacientes únicamente si el beneficio 
esperado supera el potencial riesgo. 

En la población caucásica y japo-
nesa la frecuencia de este alelo es 
extremadamente baja y no se pue-
de concluir en este momento una 
asociación con dicho riesgo. 
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En pacientes con riesgo de presentar 
“torsades de pointes” (un tipo espe-
cífico de taquicardia ventricular), se 
recomienda que los medicamentos 
que contienen apomorfina se usen 
con precaución y evitar el uso 
concomitante de otros medica-
mentos que prologuen el intervalo 
QT.  

La apomorfina es un agonista de la 

dopamina utilizado para tratar las 
fluctuaciones motoras en la enfer-
medad de Parkinson (“fenómeno on-
off”). Resultados de estudios pre-
clínicos y clínicos sugieren que 
apomorfina, en especial a dosis altas, 
puede prolongar el intervalo QT. El 
Grupo de Trabajo de Farmacovi-
gilancia de la red de agencias 
europeas de medicamentos ha consi-
derado oportuno informar sobre este 

tema para promover una pres-
cripción más segura.  

Las fichas técnicas y prospectos de 
los medicamentos que contienen 
apomorfina incorporarán adver-
tencias sobre su uso en pacientes 
que presenten riesgo de “torsades 
de pointes”, así como sobre evitar el 
uso concomitante de otros medi-
camentos que prologuen el inter-
valo QT. 

Apomorfina: riesgo de prolongación del intervalo QT (NM 09/2009) 
 
3.10 

Etravirina ( Intelence®) y reacciones cutáneas y de hipersensibilidad graves  
(Alerta de Seguridad 21/10/2009) 

3.9 

El Intelence® (etravirina) es un 
medicamento antirretroviral, pertene-
ciente al grupo de los inhibidores de 
transcriptasa inversa no análogos de 
nucleósido, autorizado en Europa en 
agosto de 2008.  

Recientemente se han notificado, 
asociados al uso de etravirina, casos 
de síndrome de hipersensibilidad 
grave, incluyendo síndrome DRESS y 
casos de necrólisis epidérmica tóxica, 
algunos de ellos mortales. También se 
han observado algunos casos de 
síndrome de Stevens-Johnson y erite-
ma multiforme. Ninguno de estos 
casos se había notificado en España. 

Las reacciones cutáneas constituyen 

uno de los tipos de reacción adversa 
observado con más frecuencia en los 
ensayos clínicos con etravirina. No 
obstante, la mayoría de ellas fueron 
leves o moderadas, ocurriendo princi-
palmente a lo largo de la segunda 
semana de tratamiento. 

La AEMPS recomienda a los profe-
sionales sanitarios seguir estricta-
mente las recomendaciones de la ficha 
técnica y en particular recuerda lo 
siguiente: 

- Ante la sospecha de un cuadro 
grave de exantema o de reacción 
de hipersensibilidad se debe in-
terrumpir inmediatamente el tra-
tamiento con Intelence®.  

- El retraso en la interrupción 
del tratamiento con Intelence 
tras la aparición de erupción 
grave puede provocar una 
reacción que ponga en riesgo la 
vida.  

- Los pacientes que han sus-
pendido el tratamiento debido a 
reacciones de hipersensibilidad 
no deben reiniciar el trata-
miento con Intelence®.  

- Se debe advertir a los pa-
cientes que acudan al médico en 
el caso de aparición de erupción 
grave o reacciones de hiper-
sensibilidad. 

 

Finasterida: riesgo de cáncer de mama masculino (NM 10/2009) 
 

3.8 

Los pacientes deben ser infor-
mados para que comuniquen inme-
diatamente al médico cualquier 
cambio en el tejido mamario.  

Se ha procedido a la revisión de la 
información disponible sobre el riesgo 
de cáncer de mama en hombres que 
utilizan diferentes dosificaciones de 
finasterida. La mayoría de los casos 
observados en ensayos clínicos y de 
los casos notificados en la expe-
riencia post-comercialización han 

sido asociados a la presentación de 5 
mg, aunque también hay un número 
reducido de casos notificados con la 
presentación de 1 mg. La conclusión 
de la revisión de la información 
disponible es que, aunque ésta es 
limitada, no se puede descartar un 
ligero incremento de riesgo de cáncer 
de mama en hombres que utilizan 
finasterida. Se incorporará en la ficha 
técnica de estos medicamentos infor-
mación relativa a la notificación de 

estos casos. 

Adicionalmente, se recomienda que 
los profesionales sanitarios estén 
atentos a la aparición de este tipo 
de hallazgos e informen sobre ello a 
los pacientes en tratamiento con 
finasterida 1 mg o 5 mg para 
comunicar a su médico cualquier 
cambio en el tejido mamario como 
engrosamiento, dolor, ginecomastia 
o secreción mamaria. 
 

Antipsicóticos: riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) (NM 10/2009) 
 
3.7 

Se recomienda identificar en los 
pacientes factores de riesgo para 
TEV, antes y durante el tratamiento 
con antipsicóticos, para establecer 
las medidas preventivas necesa-
rias.  

Las agencias europeas reguladoras de 
medicamentos han finalizado la 
revisión del riesgo de trombo-
embolismo de los antipsicóticos (de 
primera y segunda generación). Esta 
revisión ha venido motivada por la 
comunicación de casos mediante 
sistemas de notificación espon-
tánea y datos publicados en la biblio-

grafía.  

Aunque se han considerado las 
limitaciones de la información dispo-
nible (ausencia de datos procedentes 
de ensayos clínicos, heterogeneidad 
de los estudios publicados y la pre-
sencia de factores de confusión como 
sedación y aumento de peso presen-
tes en usuarios de antipsicóticos), la 
revisión llevada a cabo ha concluido 
que no se puede descartar una aso-
ciación entre el uso de antipsicóticos y 
el TEV. No es posible establecer en 
este momento diferentes niveles de 
riesgo para diferentes antipsicóticos. 

En consecuencia, se actualizarán las 
fichas técnicas de estos medica-
mentos para incluir información 
sobre los casos de TEV que se han 
notificado (incluyendo embolismo 
pulmonar y trombosis venosa pro-
funda) asociados al uso de medi-
camentos antipsicóticos, así como 
que se deben identificar factores de 
riesgo antes y durante el tratamien-
to para establecer las medidas 
preventivas apropiadas. 

 



Las notas informativas completas están disponibles en 
http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/home.htm y en http://www.aemps.es/actividad/notaMensual/historicoNotas.htm 
Puede suscribirse a la información de seguridad en  
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/ o en https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/ 
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Recomendaciones para la prevención de la osteonecrosis del maxilar asociada al 
tratamiento con bisfosfonatos  (Alerta de Seguridad 25/9/09) 

3.13 

o Deben tenerse en cuenta las 
recomendaciones de las 
guías clínicas actuales pu-
blicadas por los respectivos 
Servicios de Salud de las 
CCAA y por sociedades cien-
tíficas.  

2. Una vez decidida la necesidad 
de tratamiento con bisfos-
fonatos, se deberán llevar a 
cabo las medidas preventivas 
dentales correspondientes 
(ver Anexo en la Nota 
completa).  

3. Los pacientes que desarrollen 
una ONM, deberá recibir el 
tratamiento apropiado por 
profesionales con experiencia 
en esta patología.  

La primera vez que se asoció el uso 
de los bisfosfonatos con osteonecro-
sis mandibular (ONM) fue en 2003, 
desde entonces se dispone de una 
definición más clara de la ONM y se 
ha confirmado que se trata de una 
reacción adversa grave y poten-
cialmente incapacitante, que puede 
afectar de manera muy relevante a 
la calidad de vida de los pacientes y 
que re-quiere un tratamiento que 
debe ser realizado por profesionales 
con experiencia. 

En concordancia con la evaluación 
realizada en el Comité de Seguridad 
de Medicamentos de Uso Humano 
(CSMH) y en el Comité de Medica-
mentos de Uso Humano (CHMP), la 
AEMPS realiza las siguientes reco-
mendaciones para la prevención de 

la ONM en pacientes en tratamiento 
con bisfosfonatos: 

1. La indicación de los bisfosfo-
natos en osteoporosis debe 
estar guiada por el riesgo de 
fracturas en cada paciente, y la 
necesidad de su prevención 
farmacológica. Por ello:  

o Es importante que la decisión 
de iniciar tratamiento con 
bisfosfonatos se realice una 
vez evaluados los beneficios y 
riesgos para el paciente indi-
vidual, teniendo en cuenta 
que normalmente el trata-
miento debe mantenerse a 
largo plazo, situación que 
puede ser un factor de riesgo 
para la ONM.  

Vigabatrina: riesgo de alteraciones del movimiento con o sin alteraciones objetivables en 
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) cerebral (NM 9/2009)  

 

3.12 

individualizada en cada paciente del 
balance beneficio-riesgo del trata-
miento con vigabatrina. Si durante 
el tratamiento con vigabatrina, apa-
recen nuevas alteraciones del 
movimiento, se debería considerar 
una reducción de dosis o una 
suspensión gradual de este trata-
miento. Se debería advertir a los 
padres y cuidadores de estos niños 
que en caso de que observen movi-
mientos anormales en los niños en 
tratamiento consulten con su médi-
co. 

Revisión motivada por la notifi-
cación espontánea por profe-
sionales sanitarios de desórdenes 
del movimiento y de alteraciones 
cerebrales observadas en RMN en 
pacientes tratados con vigabatrina. 

El Grupo de Trabajo de Farmaco-
vigilancia de la red de agencias 
europeas de medicamentos, ha 
considerado que las alteraciones 
cerebrales en RMN se habían noti-
ficado en particular en niños con 
espasmos infantiles tratados con 
dosis altas de vigabatrina, pero que 

actualmente se desconoce el signi-
ficado clínico de estos hallazgos. En 
algunos casos, las alteraciones en la 
RMN cerebral pueden resolverse a 
pesar de continuar el tratamiento con 
vigabatrina. 

Sobre las alteraciones del movi-
miento, se ha concluido que las 
alteraciones del tipo de distonía, dis-
cinesia, e hipertonía se han notificado 
en pacientes tratados por espasmos 
infantiles, asociadas o no con alte-
raciones en la resonancia. Por lo 
tanto, se recomienda la evaluación 

Ceftriaxona: contraindicaciones en neonatos y riesgo de precipitados de ceftriaxona- 
calcio cuando ésta se administra con soluciones que contienen calcio (NM 09/2009) 

 

3.11 

Se contraindica en neonatos en 
determinadas situaciones y no se 
debe mezclar o administrar de 
forma simultánea con soluciones 
de calcio por vía intravenosa en 
pacientes de ninguna edad.  

En los casos de reacciones adversas 
mortales debidas a precipitados de 
ceftriaxona-calcio en pulmones y 
riñones de neonatos, tanto prema-
turos como de nacidos a término de 
menos de 28 días de edad, después 
de la administración intravenosa y en 
los estudios in vitro, se observó que 
los neonatos pueden tener un mayor 

riesgo de que se formen estos preci-
pitados en comparación con otros 
grupos de edad debido a su menor 
volumen sanguíneo y a una mayor 
vida media de eliminación de la 
ceftriaxona que en los adultos. En los 
datos disponibles no hay casos de 
precipitados intravasculares con-
firmados en pacientes de otros 
grupos de edad a los neonatos. 

Como consecuencia, se va a armo-
nizar en toda Europa la información 
contenida en la ficha técnica y pros-
pecto de estas contraindicaciones de 
ceftriaxona y también de la reco-

mendación de que no se mezcle o 
administre por vía intravenosa de 
forma simultánea con soluciones 
que contengan calcio, incluso 
cuando se utilicen diferentes vías o 
en diferentes sitios de infusión, en 
ningún paciente independiente-
mente de su edad. No obstante, la 
administración secuencial podría ser 
posible en ciertos pacientes mayo-
res de 28 días de edad en los que 
se considere imprescindible, adop-
tado medidas específicas de pre-
vención. 

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/home.htm
http://www.aemps.es/actividad/notaMensual/historicoNotas.htm
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/
https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/
http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/NI_2009-10_bisfosfonatos.htm#anexo#anexo


 

(1) https://sinaem.agemed.es/trianguloamarillo 

Dirigir la correspondencia a 
Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid 

Sº de Control Farmacéutico y Productos Sanitarios 
Sub Gral de Evaluación y Control 

D Gral de Ordenación e Inspección 
Pº de Recoletos, 14 – 2ª Planta – 28001 MADRID – Tfno. 91 426 9231/17 – Fax 91 426 92 18 

Correo Electrónico: cfv.cm@salud.madrid.org 
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org 

Imprime: B.O.C.M. ISSN: 1134-7812 (versión impresa) ISSN: 1697-316X (versión electrónica) 
Dep. Legal: M-17811-1993 

Notificación electrónica en https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/adversas.aspx 

Suscripción gratuita en: 
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/ 

o en 
https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/ 

https://sinaem.agemed.es/trianguloamarillo
mailto:cfv.cm@salud.madrid.org
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/adversas.aspx
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/
https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/

