CONCLUSION.

Conlosactuales AOel porcentaje dereacciones adversas
graves es reducido y, por otro lado, se ha demostrado que
conllevan una serie de efectos beneficiosos, como la reduc-
cién de los sintomas menstruales (dismenorrea, menorragia
y, enocasiones, tensién premenstrual) y la proteccion frente
al desarrollo de enfermedad pélvica inflamatoria,
endometriosis, fibroadenomas y quistes mamarios, quistes
ovéricos y cancer de endometrio y de ovario.

Sin embargo, para su prescripcién hay que valorar
siempre la relacién beneficio/riesgo, considerar qué situa-
ciones contraindican su empleo y aquéllas que requieren
mayor precaucién en su utilizacién.
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Anticonceptivos comercializados en Espafia: Monoféisicos a dosls altas: Lyndiol 2.5®, Neo-
Lyndiol®, Ovoplex®, Neogynona®, Eugynon®. Monofésicos a dosls bajas: Ovoresta Micro®,
Diane 35®, Microgynon®, Ovoplex 30/1 508, Microdiol®, Gynovin®, Minulet®. Trifésicos:
Triagynon®, Triciclor®.

2.- RESULTADOS EN 1994 DEL PROGRAMA DE «TARJETA AMARILLA»>.

La notificacién de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos a través del programa de tarjeta amarilla
pretende detectar efectos adversos que por su baja frecuencia
no se han observado durante la fase de investigacion del
medicamento, pero que por su gravedad pueden determinar
unamodificacién en las condiciones de uso de éste. Ademas,
este sistema también permite tener informacién de los efectos
de los medicamentos en poblaciones especificas (nifios,
ancianos, embarazadas) y en poblaciones con caracteristicas
particulares (hepatopatias, insuficiencia renal, tratamientos
concomitantes), por lo que tiene interés comunicar sospechas
de reacciones adversas ya conocidas para los medicamentos,
pero que pueden manifestarse con més frecuencia en grupos
de poblaci6n concretos.

No existe ningtin tipo de estudio que por si solo sea capaz
de aportar la informacion necesaria para evaluar el riesgo
asociado al uso de un medicamento en un paciente con unas
condiciones especificas. Cada tipo de estudio aporta una
informacién complementaria para evaluar un problema. El
sistema de notificacion espontinea busca fundamentalmen-
te generar sefiales de alerta.

Para que el programa consiga este objetivo es impres-
cindible que el médico, al diagnosticar un cuadro clinico en
un paciente, relacione su aparicién con el tratamiento, y

ademads, que esa informacién se comunique, de forma que
aunque un dnico caso no sea suficiente para determinar su
relevancia, la acumulacién de casos de distinta procedencia
permita generar una sefial de alerta.

Como parte de nuestro compromiso de mantener infor-
mados a los profesionales sanitarios sobre el funcionamien-

Figura 1.- Distribucién de tarjetas amarillas por dreas
sanitarias en la Comunidad de Madrid.
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Figura 2.- Distribucién de tarjetas amarillas por
gravedad.
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to y resultados del Programa, a continuacién comentamos
los resultados obtenidos este afio.

Durante este afio han colaborado 215 notificadores, de
ellos 36 habian notificado durante el afio anterior. Se han
recibido 403 notificaciones, de ellas 23 se han anulado por
informacién insuficiente para evaluar la relacién de
causalidad. El porcentaje de notificaciones se ha
incrementado en un 26% respecto al afio anterior, lo que
significa un aumento en la tasa de notificacién de un 6 a un
8 por 100 000 habitantes y afio. El incremento en el niimero
de notificaciones se distribuye en todas las dreas, mante-
niéndose las altas tasas del drea 5, seguida del drea 11
(Figura 1).

En la base de datos FEDRA se han introducido 380
notificaciones en las que se han comunicado 624 sospechas

Tabla 1.- Grupos terapéuticos asociados con las
reacciones adversas.

GR. TERAPEUTICO

FRECUENCIA %

Antiinfecciosos 111 26.7
Cardiovascular 73 17.5
Nervioso 64 15.4
Digestivo / Metabolismo 42 10.1
Locomotor 39 94
Respiratorio 28 6.7
Sangre-Hematopoyéticos 25 6.0
Varios 15 3.6

Genito-urinario 7
Antineoplasicos 4
Terapia Hormonal 3 0.7
Antiparasitarios 3
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Dermatologia 0.2
Organos de los sentidos 0.2
TOTAL 416 100
NO CLASIFICADOS 63

Tabla 2.- Distribucién por érganos.

ORGANO NUMERO %
SNC-SNP-Psiquiatrico 88 19.6
Piel 87 19.3
Gastrointestinal-Hepatico 84 18.7
General 55 12.2
Hematoldgico 22 4.9
Respiratorio 20 4.4
Cardiovascular 17 3.8
Genito-urinario 15 3.3
Mecanismo de Resistencia 15 3.3
Musculo-esquelético 14 3.1
Endocrino-metabdlico 11 2.4
Sentidos especiales 11 24
Locales 9 2.0
Neoplasia 2 0.4

de reacciones adversas atribuidas a 479 farmacos.

Un 66% de las notificaciones han sido enviadas desde el
medio extrahospitalario y un 34 % desde el intrahospitalario.
El origen ha partido de médicos generales en un 48% y
especialistas en un 41%, en un menor porcentaje han con-
tribuido farmacéuticos y diplomados en enfermeria.

Un 65.8% de las notificaciones recibidas se han evaluado
como leves, un 24.7% como moderadas, un 8.7% graves yen
3 notificaciones el desenlace ha sido mortal (Figura 2).

El porcentaje global de comunicacién de notificaciones
durante este afio es ligeramente superior en mujeres (56%)
que en hombres. Sélo en el grupo de edad de 50 a 64 afios,
las notificaciones del sexo femenino son claramente supe-
riores a las del sexo masculino (Figura 3).

En elintervalo de edad de 25 a49 afios se recibe el mayor
nimero de notificaciones.

En la tabla 1 aparecen los grupos farmacolégicos para
los que se comunican con més frecuencia reacciones adver-
sas.

El grupo terapéutico que aparece en primer lugar son los
antiinfecciosos, 39 de las notificaciones recibidas con este
grupo corresponden a distintos tipos de vacunas. Los sinto-
mas comunicados con més frecuencia se localizan a nivel
gastrointestinal-hepético, cutdneo y general. Entre los sin-
tomas moderados y graves comunicados est4n
agranulocitosis, trombocitopenia, pancitopenia, anafilaxia
y sindrome de Stevens Johnson.

El segundo grupo farmacoldgico que aparece en la tabla
es el cardiovascular. Los sintomas comunicados con m4s
frecuencia son impotencia, cefalea y tos. Entre los sfntomas
moderados y graves comunicados estdn hepatitis colostética,
fotofobia, broncoespasmo, agranulocitosis, temblor,
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Figura 3.- Distribucién de notificaciones por grupo de
edad y sexo.
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necrolisis epidérmica y neuropatia.

Con el grupo de fArmacos que actua a nivel del sistema
nervioso central se comunican sintomas moderados-graves
con més frecuencia que con otros grupos farmacolégicos.
Destacan hepatitis colestética, dngor, agitacién, sindrome
neuroléptico maligno, pirpura, broncoespasmo, trastornos
extrapiramidales, eritema multiforme, gastritis hemorrdgica
y reacciones alérgicas.

En la tabla 2 aparecen los érganos para los que se ha
notificado al menos un sintoma en las tarjetas amarillas
evaluadas.

Los grupos terapéuticos para los que se comunican con
mds frecuencia reacciones cutdneas son analgésicos,
antiinflamatorios y antibidticos sistémicos, seguidos de
combinaciones de antigripales y antitusigenos.

En los sintomas a nivel de sistema nervioso central
periférico y psiquidtrico, los grupos farmacolégicos més
frecuentemente implicados son el grupo de antipsicGticos-

+ benzodiazepinas y los hipocolesterolemiantes.

Los sintomas comunicados con m4s frecuencia aparecen
en la tabla 3.

Tabla 3.- Sintomas comunicados con més frecuencia.

REACCION FRECUENCIA %
Erupcién Eritematosa 25 4.0
Urticaria 24 3.8
Prurito 22 35
Diarrea 20 32
Abdomen, dolor 15 2.4
Cefalea 15 2.4
Abscesos locales® 14 2.2
Fiebre 14 22
Nauseas 14 2.2
Insomnio 12 1.9

* En el lugar de inyecci6n de las vacunas.

3.- ACETATO DE CIPROTERONA Y CARCINOGENESIS HEPATICA.

Ocasionalmente se difunden, a través de la prensa no
especializada, noticias sobre seguridad de medicamentos
que, al no analizar globalmente el tema crean una situacién
de desconcierto entre los médicos prescriptores y los usua-
rios de la medicacion. El dltimo ejemplo ha sido la alarma
sobre el riesgo de carcinogénesis hepética asociado con
acetato de ciproterona, basado en los resultados de actividad
genotdxica, con alteraci6n de la reparacion del DNA, obser-
vada en cultivos «in vitro» con hepatocitos humanos. Lo
novedoso de este estudio reside en la reproduccién en un
modelo experimental de hepatocitos humanos de la activi-
dad mitogénica que ya se habiaobservado hace unos afios en
cultivos de hepatocitos de rata; también se conoce desde
hace més de una década, que el acetato de ciproterona es
capaz de incrementar, en ratas, la tasa de crecimiento de
tumores. Por tanto, la cuesti6n esta en dilucidar si la infor-
macién de este estudio tiene relevancia suficiente para
modificar las pautas de utilizacién de este principioactivoen
sus indicaciones de uso. Pararesponder a esta pregunta debe
evaluarse, ademds, la informacién epidemiolégica, ya que
se trata de un principio activo con muchos afios de
comercializacién, utilizado por una poblacién amplia; y
tratar de cuantificar tanto el riesgo de carcinogénesis hepética
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como el de otros riesgos de este farmaco y ponerlos en
relacién con los beneficios esperados de su tratamiento.

El acetato de ciproterona tiene actividad progestdgena y
antiandrégena. Estd indicado fundamentalmente, en dos
poblaciones con caracteristicas muy diferentes. Una son
pacientes diagnosticados de carcinoma de préstata, que lo
utilizan a dosis elevadas. La otra son mujeres jévenes sanas
que lo toman, generalmente a dosis més bajas, solo o en
combinacidn con etinilestradiol, para el tratamiento de sin-
tomas de androgenizacién (hirsutismo, acné) o como
anticonceptivo, cuando presentan asociados los sintomas
anteriores.

Durante el tratamiento con acetato de ciproterona se han
descrito varios casos de hepatitis, algunos de ellos fulmi-
nantes, generalmente en pacientes con carcinoma de pros-
tata. Recientemente se han publicado tres casos de
hepatocarcinoma en mujeres jévenes que estaban o habfan
estado en tratamiento con acetato de ciproterona a dosis
superiores a 100 mg/d de 3 a 9 afios. Anteriormente se habia
descrito un caso en un paciente con carcinoma de préstata.
No existe hasta el momento ningiin estudio epidemiol6gico



