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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.

OMEPRAZOL
CIMETIDINA
FAMOTIDINA
RANITIDINA

3
[=|

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
manifestacionesdel 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-
cién adversa respecto al total de reacciones adversas para
cada farmaco es similar con omeprazol, famotidina y
ranitidina. Las més frecuentes se recogen en la tabla 2. Los
porcentajes de comunicacion de reacciones con cimetidina,
siguenreflejando la 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.



Figura 1.- Organos afectados con mas frecuencia.

% S0
45

40

| R A P ST L S S

OMEPRAZOL
CIMETIDINA
FAMOTIDINA
RANITIDINA

HEDQ

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.
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Tabla 2.- N° de asociaciones fairmaco-reaccién implicados en la produccién de SSJ y NE
FEDRA (Farmacovigilancia Espaiola, Datos de Reacciones Adversas).

_GRUPOS FARMACOLOGICOS

SSJ % NET %

- Analgésicos-AINEs
- B-lactamicos

- Anticonvulsivantes
- Sulfamidas

- Alopurinol

- Tiazidas

- Otros

TOTAL

16 18.4 15 19.7
14 16.1 14 18.4
14 16.1 10 13.2
8 9.2 4 5.3
3 3.4 3 3.9
1 1.1 5 6.6

31* 3586 25 329

87 100 76 100

* 31 y 25 asociaciones en las que se han involucrado 25 y 24 fairmacos distintos respectivamente.

La variante mayor de EM o SSJ se caracteriza por
sintomas prodrémicos inespecificos de fiebre, malestar, (os,
dolor de fauces, dolor tordcico, vémitos, diarrea, mialgias y
artralgias. Unos dias después se produce afectacién de piel
y mucosas con grados variables de compromiso visceral y
sintomas constitucionales.

Las lesiones en blanco de tiro se desarrollan de forma
brusca en distribucion simétrica y acral sobre las superficies
extensoras y con frecuencia, en palmas y plantas. También
pueden aparecer placas urticariales y vesiculas o ampollas
en méculas, papulas y ronchas preexistentes.

Se producen lesiones ampollosas inflamatorias en las
mucosas; a menudo la mucosa oral, de los labios y la
conjuntiva, suelen estar afectadas. En los casos mds graves,
las lesiones mucosas pueden extenderse a faringe, laringe,
esofago, arbol respiratorio y genitales. La evolucitn de estas
lesiones es lenta y en ocasiones puede producir complica-
ciones (estenosis, sinequias), siendo el indice de mortalidad
de un 5-15%.

La NET comparte caracteristicas clinicas con el SSJ y
algunos autores creen que es la expresién méxima de este
dltimo sindrome. El comienzo de la NET es agudo en la
mayoria de los casos, aunque pueden observarse sintomas
prodrémicos como sensacion de quemazon en las conjuntivas,
sensibilidad cuténea, fiebre, malestar general y artralgia.

Unas pocas horas o 1-2 dias después aparece una erup-
cién morbiliforme predominante en cara y extremidades que
confluye rdpidamente, produciendo un eritema difuso. El
eritema con frecuencia tiene un limite p4lido que recuerda
las lesiones en blanco de tiro del SSJ. Posteriormente se
produce vesiculizacion de las lesiones y confluencia de las
mismas, formindose grandes ampollas flaccidas que se
rompen ficilmente. )

Como regla general, en la NET las mucosas estdn gra-
vemente afectadas: labios, mucosaoral, conjuntivay mucosa
genital y anal tienen un eritema difuso, vesiculizacién y
erosiones generalizadas. El cuadro puede acompaiarse de
shock hemodindmico, edemapulmonar e insuficienciarenal.

La reepitelizacién de las lesiones es lenta y existe una
tendencia a la cicatrizacion. El indice de mortalidad es de un
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25-50%.

Desde 1984 se han notificado al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia, 113 casos de SSJ y NET, en los que se
haninvolucrado 48 y 44 fArmacos distintos respectivamente.

Las sulfamidas, PB-Lactdmicos, analgésicos,
antiinflamatorios y anticonvulsivantes son, como otros au-
tores han sefialado en la literatura, los grupos farmacol6gicos
més frecuentemente asociados a estos cuadros (Tabla 2).

En la actualidad se estdn llevando a cabo estudios
prospectivos con el fin de precisar la incidencia real, pro-
ndstico y el papel etiol6gico que desempefian los fArmacos
en éstas patologias.

En este sentido parece necesario recordar que al comu-
nicar casos de SSJ y NET sospechosos de haber sido pro-
ducidos por medicamentos, se contribuye a conocer los
fArmacos més frecuentemente implicados y a evaluar la
relacion beneficio/riesgo del uso de dichos fdrmacos en
nuestro medio,
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3.- NEFROLITIASIS POR FARMACOS

La patogenia de la nefrolitiasis depende de tres factores:
primero, un aumento de los solutos urinarios; segundo, una
disminucién de los factores que inhiben la cristalizaci6n; y
tercero, la presencia de materiales que sirven de nido parala
cristalizacién. Aproximadamente un 2,5% de los célculos
renales estdn constituidos por fArmacos que precipitan;
ademés algunos farmacos pueden alterar estos factores y
favorecer la formacién de cdlculos de calcio, oxalato, 4cido
drico o xantina (tabla 1).

Los célculos de calcio se pueden formar en aquellas
condiciones que producen hipercalciuria, como: 1- la
sobredosis de vitaminas D y A, especialmente en pacientes
con funcidn renal deteriorada y ancianos; 2- el sindrome de
leche y alcalinos, especialmente con antidcidos de carbonato
célcico; y 3- el tratamiento con furosemida en nifios prema-

Tabla 1.- Farmacos que pueden producir Nefrolitiasis.

turos. La acetazolamida reduce la excrecién renal de citrato,
un inhibidor de la‘cristalizacidn, y alcaliniza la orina, con lo
que se favorece la formacién de cdlculos de fosfato célcico.

La ingesta prolongada de otros antidcidos como el
trisilicato de magnesio, a pesar de que casi no se absorbe, se
ha asociado a la aparicién de cédlculos de silicato, que se
previenen suspendiendo este tipo de antiicidos.

Se pueden presentar clculos de oxalato en los pacientes
que han sido anestesiados con metoxifluorano, ya que se
puede metabolizar a oxalato. El tratamiento con nutricién
parenteral total en nifios también se ha asociado a litiasis de
oxalato. La sobredosis de vitamina C y el octeotrido, un
andlogo de la somatostatina, también pueden producir
hiperoxaluria y litiasis.

La quimioterapia en pacientes con cancer puede
ocasionar hiperuricemia y litiasis de 4cido drico

B e (sindrome de lisis tumoral), que se puede prevenir
Céleulos de Calcio Célculos de Xantina con alopurinol, hidratacién y alcalinizacién de la
. Acetazslanida - Alopurinol orina. Los agentes uricosiricos (probenecid,
- Furosemida benzobromarona, sulfinpirazona, fenilbutazona y

- Sindr. de leche y alcalinos
- Sobredosis Vitamina Ay D
- Abuso de laxantes

Cilculos de Urato Aménico

salicilatos a altas dosis) también pueden dar lugar a
litiasis trica. Los agentes acidificantes de la orina,
como el 4cido ascérbico, favorecen la precipitacion

I

I

I

|

I
Cilculos de Oxalato | Célculos de Hematina de uratos en personas con hiperuricosuria. En los

| receptores de transplante renal que reciben
- Metoxifluorano | =Antconguiantes.orales ciclosporina se ha encontrado un aumento de la
SOy .- 1 Bt incidencia de c4lculos de cido Grico.
- Sobredosis Vitamina C I

| - Aciclovir El tratamiento con alopurinol aumenta laexcrecin

I :gz’;:;ag:ggmco renal de xantina e hipoxantina, que son mucho mas

| - Mercaptopurina solubles que el 4cido trico, por lo que s6lo se han
- Benzobromarona | - Metotrexato observado cristales de xantinas en aquellos casos en
- Fenilbutazona HEs Nitrofurantoina los que su concentracién alcanza cifras muy eleva-
] g:;?l;gzd( s it il gﬁ:;ﬂ;a;na das, como son los pacientes con sindrome de Lesch-
- Sulfinpirazona | - Triamtereno N}(bgn o .liufomas malignos que reciben
- Vitamina C s Trisilicato de Magnesio quimioterapia.



El abuso de laxantes se ha relacionado con la aparicién
de célculos de urato aménico, que son muy raros en otras
situaciones.

Algunos fArmacos pueden precipitar en la orina dando
lugar a cristales (tabla 1). Entre ellos destacan las
sulfonamidas, que precipitan en medio 4cido. Se han co-
municado varios casos de nefrolitiasis con sulfadiacina,
debido al aumento de su utilizacién en pacientes con SIDA,
pero también con sulfametoxazol y otras sulfamidas. Esta
precipitacién se puede prevenir manteniendo una diuresis
alcalina de al menos 2 litros al dia durante el tratamiento con
estos fArmacos.

Otros agentes que pueden formar cristales y dar lugar a
nefrolitiasis son : el aciclovir cuando se administra a altas
dosis por via intravenosa; el metotrexato a altas dosis con
4cido folinico, cuya precipitacién se previene con diuresis
alcalina; el triamtereno, un diurético ahorrador de potasio,
principalmenteen pacientes con alteraciones del metabolismo
del 4cido rico. El tratamiento con ceftriaxona, principal-
mente en nifios pero también en adultos, se ha asociado a
colelitiasis y en algunos casos a nefrolitiasis, que aparece
entre 4 y 20 dias después de iniciar el tratamiento y se
resuelve 1 a 2 semanas después de suspenderlo.

Se ha visto un aumento de la incidencia de nefrolitiasis
en consumidores importantes de antiinflamatorios no
esteroideos (aspirina, fenacetina, sulindac y otros). Estos
farmacos producen necrosis papilar, que puede constituir un
nido para la formacién de célculos.

La warfarina, un anticoagulante oral, puede producir
pequeiias hemorragias a nivel renal que formarian célculos
de hematina o constituirian un nido para la formacién de
célculos de calcio.

La influencia de los fArmacos en la produccidn de
nefrolitiasis es un fen6meno muchas veces pocoreconocido,
pero que hay que tener en cuenta para evitar la utilizacién de
estos fArmacos en pacientes con esta patologia.

Ante la presencia de nefrolitiasis hay que pensar en la
influencia potencial de los fArmacos en su desarrollo, asi

~J

como comunicar las sospechas de asociacién de ambos de
manera que podamos conocer mejor la importancia que los
farmacos tienen en la aparicién de nefrolitiasis.
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* Todas las reacciones a medicamentos introducidos hace menos de tres afios en el mercado.

* Para todos los medicamentos:

cimiento del sujeto, incapacidad permanente o significativa y hospitalizacién o
prolongacion de ésta.

- Reacciones adversas que no se hallen descritas en el prospecto del producto en
cuanto a su naturaleza, gravedad o frecuencia.
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| - Reacciones graves, es decir, que determinen el fallecimiento o riesgo de falle-
I
I
i
I
I
I
I

- Reacciones adversas que den lugar a malformaciones congénitas.
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