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1.- PERFIL DE EFECTOS ADVERSOS A OMEPRAZOL Y ANTAGONISTAS H,
A TRAVES DE NOTIFICACION ESPONTANEA.

La aparicién de los antagonistas de receptores H, re-
present unarevoluciénen el tratamiento de la dlcera péptica
y de la esofagitis por reflujo. La cimetidina fue el primer
farmaco del grupo en ser introducido en la practica clinica
en 1976. Posteriormente se desarrollaron otros formacos de
este grupo: ranitidina, famotidina y nizatidina. Durante la
década de los 80 se ha desarrollado y comercializado un
derivado benzimidaz6lico, el omeprazol, que es el primer

farmaco del nuevo grupo terapéutico de los mhjbldores dela
bomba de protones.

En los estudios clinicos comparativos la frecuencia de
aparicién y el tipo de acontecimientos adversos graves es
semejante con omeprazol (1% de 4481 pacientes), cimetidina
(1% de 1441 pacientes) y ranitidina (0,7% de 2566 pacientes).
Paraddjicamente, la aparicién de acontecimientos adversos
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Figura 1.- Organos afectados con mas frecuencia.
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El % se refiere al n° de notificaciones para cada érgano. El % es superior al n° de notificaciones porque en
cada una de ellas pueden comunicarse alteraciones en varios érganos. Cuando en una notificacién se
comunican varios sintomas en un érgano, éste se contabiliza una vez.

mienda desde el propio programa de tarjeta amarilla.

Estos hechos, la inexistencia de un programa al que
notificar y la comunicacién de reacciones graves o poco
frecuentes, también podrian explicar el bajo mimero de
notificaciones con cimetidina recogidas en la base de datos
FEDRA, comparada con los otros formacos de este grupo
comercializados posteriormente.

En relacién con la distribucién por 6rganos es de destacar
que con omeprazol el porcentaje de notificaciones con
afectacion del sistema gastrointestinal es mayor que con el
resto de los fArmacos, pero en general la distribuci6n de las
notificaciones por 6rganos es similar (Figura 1).

Otra diferencia en los 6rganos afectados se refiere a las
manifestaciones del sistemaendocrino, enque concimetidina
son més frecuentes que con otros farmacos y refleja el alto
porcentaje de casos comunicados de ginecomastia. La
metodologia en que se basa el programa de notificacion
espontinea no permite discernir si se debe a un sesgo en la
comunicacién de este tipo de efecto o bien, como sugieren

los datos de la literatura, aunamayor frecuencia de aparicién
de ginecomastia durante el tratamiento con cimetidina. En
este sentido, se estima que la incidencia de aparicién de
ginecomastia oscila entre un 0,3% y un 4% de los pacientes
tratados con cimetidina, mientras que con ranitidina no esta
bien establecida.

Los porcentajes de comunicacién de cada tipo de reac-
cion adversa respecto al total de reacciones adversas para
cada farmaco es similar con omeprazol, famotidina y
ranitidina. Las mAs frecuentes se recogen en la tabla 2. Los
porcentajes de comunicacion de reacciones con cimetidina,
siguenreflejandola particularidad comentada anteriormente:
la ginecomastia y la impotencia estdn entre los sintomas
comunicados con més frecuencia, y dan lugar a que el
porcentaje de notificaciones del sexo masculino sea superior
con cimetidina que con el resto de farmacos. Por otra parte,
el porcentaje de comunicacién de sintomas bien conocidos
para cimetidina cuando se estableci6 el programa de tarjeta
amarilla en Espafia como cefalea, prurito, dispepsia y vémi-
tos es més baja y otros como dolor abdominal, estrefiimiento
¥y niuseas no se comunican.
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El % se refiere al n° de notificaciones para cada érgano. El % es superior al n° de notificaciones porque en
cada una de ellas pueden comunicarse alteraciones en varios 6rganos. Cuando en una notificacién se
comunican varios sintomas en un érgano, éste se contabiliza una vez.

mienda desde el propio programa de tarjeta amarilla.

Estos hechos, la inexistencia de un programa al que
notificar y la comunicacién de reacciones graves o poco
frecuentes, también podrian explicar el bajo nimero de
notificaciones con cimetidina recogidas en la base de datos
FEDRA, comparada con los otros fArmacos de este grupo
comercializados posteriormente.

En relacién con la distribucién por 6rganos es de destacar
que con omeprazol el porcentaje de notificaciones con
afectacion del sistema gastrointestinal es mayor que con el
resto de los fArmacos, pero en general la distribuci6n de las
notificaciones por érganos es similar (Figura 1).

Otra diferencia en los 6rganos afectados se refiere a las
manifestaciones del sistema endocrino, enque concimetidina
son més frecuentes que con otros fArmacos y refleja el alto
porcentaje de casos comunicados de ginecomastia. La
metodologia en que se basa el programa de notificacién
esponténea no permite discernir si se debe a un sesgo en la
comunicacién de este tipo de efecto o bien, como sugieren

los datos de laliteratura, a unamayor frecuenciade aparicién
de ginecomastia durante el tratamiento con cimetidina. En
este sentido, se estima que la incidencia de aparicién de
ginecomastia oscila entre un 0,3% y un 4% de los pacientes
tratados con cimetidina, mientras que con ranitidina no estd
bien establecida.

Los porcentajes de comunicacién de cada tipo de reac-
cién adversa respecto al total de reacciones adversas para
cada fdrmaco es similar con omeprazol, famotidina y
ranitidina. Las més frecuentes se recogen enla tabla 2. Los
porcentajes de comunicacion de reacciones con cimetidina,
siguenreflejando la particularidad comentada anteriormente:
la ginecomastia y la impotencia est4n entre los sintomas
comunicados con més frecuencia, y dan lugar a que el
porcentaje de notificaciones del sexo masculino sea superior
con cimetidina que con el resto de formacos. Por otra parte,
el porcentaje de comunicacién de sintomas bien conocidos
para cimetidina cuando se estableci6 el programa de tarjeta
amarilla en Espafia como cefalea, prurito, dispepsia y vomi-
tos es més baja y otros como dolor abdominal, estrefiimiento
y nduseas no se comunican.



En resumen, de los datos disponibles en FEDRA se
puede concluir que las diferencias existentes en cuanto a
seguridad de los formacos més utilizados en el tratamiento
de la dlcera péptica y otras enfermedades digestivas son
pocorelevantes, y que lamayoria de los efectos descritos son
leves.

Por otro lado, como ya se expuso en el Volumen 1 n° 2,
el sistema de notificacién voluntaria no permite establecer
incidencias ni riesgos relativos, por lo que el estudio de
perfiles necesariamente es imcompleto y s6lo sirve para dar
una idea aproximada del tipo e importancia relativa de cada
efecto adverso en comparaciones entre farmacos. De cual-
quier forma, los perfiles para estos cuatro medicamentos son
muy parecidos y no difieren de lo publicado en la literatura
lo que permite suponer que son firmacos relativamente

seguros cuando se utilizan en las indicaciones y pautas
recomendadas.
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2.- SINDROME DE STEVENS-JOHNSON Y NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA
INDUCIDOS POR MEDICAMENTOS.

La forma més severa de eritema multiforme (Sindrome
de Stevens-Johnson) y la necrélisis epidérmica toxica son
dos dermatosis agudas graves que pueden dejar secuelas o
ser potencialmente mortales y que, en ocasiones, estdn
desencadenadas por fArmacos.

Laincidenciade hospitalizaciones secundarias a Eritemna
Multiforme (EM), Sindrome de Stevens-Johnson (SS]) y
Necrdlisis Epidérmica Téxica (NET) varia, segtin la fuente
bibliogréafica consultada, entre 0,9 y 4,2 casos por millén de
habitantes/afio. Dicha disparidad puede atribuirse a las di-
ferencias metodolégicas de los estudios publicados y a los
sesgos asociados a la seleccién de los pacientes, sobre todo

Tabla 1.- Farmaces asociados con la aparicién de SSJ y NET*.

si se tiene en cuenta que los estudios son retrospectivos y que
estos cuadros no cuentan con una prueba diagndstica
patognomonica.

En el EM, el 60% de los sujetos afectados son varones y
los casos més graves se producen en adultos jovenes y nifios.
Por el contrario, laNET es més frecuente en mujeres y afecta
predominantemente a adultos, aunque también ha sido
descrita en nifios.

Los pacientes con SIDA, lupus eritematoso sistémico o
que han recibido un transplante de médula 6sea tienen mayor
riesgo de desarrollar NET que el resto de la poblacién. En
este sentido, la incidencia de NET en pacientes
con SIDA es de 1/100/ario, frente a 1/1.000.000/
afio en la poblacién general.

- Acetazolamida - D-Penicilamina - Lincosamidas _

- A?l\rl%nocorﬁootmpina - gifenghidantoina - Htio - t En la etiologia del SSJ y de la NET se han
- AINEs* - Dipiridamol - Meprobamato : ; ; ; .

- Alopurinol* - Diuréticos Alto Techo - Metotrexate* @phlcado Efgemlzs s (.v i (:‘Zi;llerpes
- Atropina - Estreptomicina® - Minoxidil simple y micoplasma pneumoniae) y acos.
- Antipaltdicos - Estrégenos - Nistatina Aunque se estima que un 60%-90% de los casos
- Barbitdricos* - Etambutol* - Nitrofurantoina*  son producidos por farmacos, dicha cifra puede
- B-Blogueantes - Etosuximida 3 zﬁf_‘ti_idm'd'na estar sobrevalorada, ya que la determinacién
) g’uﬁﬁ?nm'cos ,':Z:g‘f’t;:ma ' Q:::::l?:as etiolégica se complica por el empleo de farmacos
- Ca-Antagonistas - Fluconazol - Rifampicina para tratar los sintomas prodromicos de estas
- Carbamazepina* - Eurazolidona - Sales de Oro* enfermedades u otras patologias concomitantes.
- Ciclofosfamida - Glucagén - Sulfonamidas®

- Cin’;ebtidina - g!ucoc‘oxlticoides : ?ulfglrlnlureas En latabla 1 se resumen los fArmacos impli-
- Clofibrato - Griseofulvina® - Teofilina e

- Cloranfenicol - Hidroxiprogesterona - Tetraciclinas* cados en la aparicién de SSJ y NET.

- Clordiazepéxido - Hidroxiurea - Tiabendazol .

- Codeina -1IECA - Tiazidas La patogenia de estas enfermedades es en la
- Cotrimoxazol -lodina - Tiouracilo actualidad desconocida, y aunque se sefiala un
b gz;:ggla, Egg;ﬂ:ﬁ, 3’;’::;;‘:5::, mecanismo de tipo inmunolégico, continda sien-

do un tema de especulacién.




