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2.- REACCIONES ADVERSAS A NUEVOS FARMACOS COMERCIALIZA-

DOS DURANTE 1993.

La administracién de un medicamento implica el se-
guimiento y evaluacién de su eficacia en cuanto al control o
desaparicién de las manifestaciones clinicas que motivaron
su administracién. Conseguir estos efectos beneficiosos
conlleva, en ocasiones, la aparicién enel paciente de sintomas
nodeseados, apesar de la utilizacién adecuadadel tratamiento.
Por tanto, el seguimiento del paciente también debe estar
atento al papel que el tratamiento administrado pueda tener
en laaparicion de nuevas manifestaciones sindrémicas en un
paciente.

Elreconocimiento de estas complicaciones pasa a formar
parte de la experiencia del médico en el manejo terapéutico
delos pacientes. Este conocimiento individual puede hacerse
colectivo mediante la publicacién en revistas médicas y, sin
ser excluyente, mediante la notificacién a un programa
sistematizado de sospechas de reacciones adversas a medi-
camentos, en Espafia el Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia, que cuenta con un centro regional en
cada una de las comunidades auténomas. La evaluacién de
lainformacién obtenida mediante esta experiencia colectiva
contribuye al mejor conocimiento de los medicamentos
disponibles y del lugar que ocupan en el tratamiento de un
paciente con caracteristicas concretas, en funcién de la
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nueva informacion generada.

A continuacién se revisan las tarjetas amarillas recibidas
enel Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de los fArmacos
aparecidos por primera vez en Espafia durante 1993, desde
su comercializacién hasta mayo de 1995. Los datos de
consumo hasta diciembre de 1994 se han obtenido de la Base
de Datos de Consumo de la Direccién General de Farmacia,
esta fuente sélo contiene el consumo extrahospitalario.

Durante el afio 1993 se introdujeron en Espafia42 nuevos
principios activos. En la base de datos FEDRA del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia se ha comunicado al menos
una notificacién para 35 de ellos. La distribucién de las
notificaciones recibidas por grupo terapéutico aparece en la
tabla 1.

Las notificaciones correspondientes a los grupos de
farmacos antiinfecciosos, cardiovasculares, AINEs y del
sistema nervioso, comprenden el 75% de las 376 notifica-
ciones recibidas durante este periodo, ademds incluyen 20
de los farmacos comercializados durante 1993, porlo que el
siguiente an4lisis descriptivo va a centrarse en ellos (Tabla
2).



ANTIINFECCIOSOS.

Los dos nuevos macr6lidos comercializados fueron
azitromicina y diritromicina. Tanto el nimero de notifica-
ciones como el consumo de azitromicina es muy superior al
de diritromicina. Con ambos el mayor porcentaje de notifi-
caciones corresponde a mujeres. La edad de los pacientes en
las notificaciones con diritromicina es mayor que la de los
pacientes con azitromicina. Se consideraron leves todas las
notificaciones de este antibidtico. Con azitromicina dos
notificaciones fueron graves, en ambos casos los pacientes
recibfan otros tratamientos que también se consideraron
como posibles causantes. Una paciente presentd
agranulocitosis con diarrea y fiebre durante el tratamiento
con azitromicina, clorazepato dipotasico, haloperidol y n-
acetilcisteina. El otro paciente, diagnosticado de sida, pre-
sentd pancitopenia durante el tratamiento miltiple con
pentamidina, ddc y fluconazol junto con azitromicina.

Las reacciones adversas més frecuentemente comuni-
cadas con ambos macrélidos son las gastrointestinales (dia-
rrea, dispepsia, vémitos, dolor abdominal). Las reacciones
cutineas con azitromicina se comunican con mis frecuencia
que con diritromicina, en 13 ocasiones (30% de las notifica-
ciones) y una ocasién (6% de las notificaciones) respectiva-
mente. Con azitromicina se describen reacciones
musculoesqueléticas en 2 notificaciones y hepéticas en 1.

La dnica quinolona comercializada en este periodo fue
pefloxacino. Los casos comunicados son en adultos y la
distribuci6n por sexos es similar. La mayoria de las notifi-
caciones fueron leves. Las manifestaciones gastrointestinales
también son las més frecuentes con este antibibtico, se
comunica este tipo de sintomas (nduseas, vomitos, dolor
abdominal y diarrea) en un 52% de las notificaciones (13).
Le siguen en frecuencia las musculoesqueléticas en un 44%
de las notificaciones (11), con manifestaciones de tipo
tendinitis en 8 ocasiones, mialgia en 3, arfralgia en 2 y
debilidad muscular en 1. Se describen sintomas cutdneos de
tipo fotosensibilidad o dermatitis en 4 (16%) de las notifi-
caciones. En otras 4 (16%) sintomas psiquidtricos de tipo
insomnio, agitacién, alucinaciones y/o ansiedad y sintomas
neurolégicos como cefalea o mareo-vértigo, en otros 3
pacientes.

Las nuevas cefalosporinas comercializadas fueron
ceftibuteno y cefpodoxima. Las 3 notificaciones recibidas
con cefpodoxima y 7 de 1as 9 con ceftibuteno procedian del
medio extrahospitalario. Con cefpodoxima las notificacio-
nes corresponden a 3 casos leves de diarrea en mayores de 40
afios. Elintervalode edad de las notificaciones con ceftibuteno
es més amplio, de 4 a 68 afios. Respecto a los sintomas
descritos, en tres notificaciones son de tipo gastrointestinal,
en 3 neurolégicos (cefalea, mareo) y en 2 casos cutdneos
(una urticaria aguda y un sindrome de Stevens Johnson
considerado grave).

La didanosina es un antirretroviral de uso hospitalario.
Tanto la distribucién por sexo, masculino en 13, como la
distribuci6n por edad, mediana de 29 aflos, rango entre 24 y

Tabla 1.- Distribucién de Notificaciones por Grupo Te-
rapéutico.

GRUPO TERAPEUTICO FRECUENCIA %
Antiinfecciosos 110 29,2
Cardiovascular 5 20,0
Antiinflamatorios no esteroideos 57 15,2
Sisterna Nervioso 43 11,4
Respiratorio 28 7.4
Genitourinario 25 6,6
Agentes de diagndstico 22 5,8
Digestivo 10 2,6
Dermatol6gico 1 0,2
Otros 5 1,3

46 afios, refleja el patr6n de distribucién de los pacientes con
sida en los que estd indicada. La gravedad de 4 de las
notificaciones se ha considerado moderada. En 2 pacientes
el desenlace fue mortal, ambos presentaron un cuadro de
insuficiencia hepética con hipoprotombinemia, aumento de
amilasa e hipoglucemia. Por su enfermedad de base, estos
pacientes estaban con tratamiento farmacolégico multiple.
Las manifestaciones més frecuentes son de tipo metabélico
en & notificaciones (hiperlipidemia, hipoglucemia, incre-
mento de fosfatasa alcalina); generales en 4; de sistema
nervioso en 3 (parestesia y neuritis) y digestivas en 3
(diarrea, vomitos).

FARMACOS CARDIOVASCULARES.

Entre los fArmacos cardiovasculares se comercializaron
3 nuevos calcioantagonistas. De las notificaciones recibidas
con ellos, sélo una corresponde a isradipino. De las comuni-
cadas con lacidipino y nisoldipino, la mayoria corresponden
amujeres. Casi todas fueron leves y el porcentaje fue similar
con cada uno de los fArmacos. La distribucion por edad es
semejante con ambos fArmacos, pacientes adultos con una
mediana de 65 y 64 afios, respectivamente.

Las manifestaciones m4s comunes con lacipidino sonlas
cardiovasculares en un 46,5% de las notificaciones (20) que
consisten en sofocos, taquicardia, palpitaciones, extrasistoles,
hipertensién y edema de extremidades inferiores; le siguen
en frecuencia las cutdneas en un 26% de las notificaciones
(11), en forma de erupciones cutdneas, prurito y urticaria. En
un 14 % de las nofificaciones (6) se recogen sintomas
neurolégicos que consisten en mareo y cefalea; destacar que
existe un caso comunicado de impotencia con este formaco.
Con nisoldipino las manifestaciones més frecuentemente
comunicadas son también las cardiovasculares enun 50% de
las notificiaciones (5) y las de sistema nervioso en un 50%
(5), sin embargo sélo se ha comunciado una manifestacion
cutdnea en forma de erupcién ampollosa.

Fosinopril fue el inico inhibidor de 1aenzima convertidora
de angiotensina comercializado. Las notificaciones recibi-
das también corresponden a pacientes adultos con una me-



Tabla 2.- Nimero de Notificaciones de cada farmaco por Grupo Terapéutico.

Grupo Notificaciones Reacciones Sexo Edad Gravedad ** Consumo .  Dosis
Terapéutico Ne N° M /F* Mediana (Rango)) L M G  Comprimidos mg
ANTIINFECCIOSOS
Macrdlidos
- Azitromicina 43 79 16/25 31 (1-28) 3 6 2 4.893.828 250
- Diritromicina 15 31 212 66 (43-80) 15 - - 175.500 250
Quinolonas
- Pefloxacino 25 61 11/13 58 (31-86) 20 5 -- 541.124 400
Antivirales sistémicos
- Didanosina 14 33 13/1 29 (24-46) 8 4 2
Cefalosporinas )

- Ceftibuteno 9 14 3/6 27 (4-68) - I} 1 1.690.091 400
- Cefpodoxima 3 3 1/2 -- (40-79) = me 4.373.640 100
Penicilinas
- Tazobactam 1 1 ---- - - - - ---
& V. U
Calcioantagonistas
- Lacidipino 43 75 71736 65 (35-83) 38 5 -- 7.495.348 4
- Nisoldipino 10 27 316 64 (47-79) 7 3 - 6.719.000 100
- Isradipino 1 2 e -—-- - - - -
IECAs
- Fosinopril 12 17 577 62 (32-82) 12 - - 9.982.700 20
B-Blogueantes
- Carvedilol 6 11 2/4 60 (44-82) 5 1 - 372.680 25
Dopaminérgicos
- Ibopamida 3 3 2/1 -(67-79) T2 - —mnm --
ANTIINFLAMATORIOS
- Nabumetona 37 95 14/42 61 (24-80) 50 5 2 2.340.360 1.000
SISTEMA NERVIOSO
Antiepilépticos
- Lamotrigina 11 20 6/5 18 (2-76) 7 4 - 2.452.520 100
Neurolépticos
- Clozapina 12 36 8/4 25 (18-32) 4 6 2 2.137.560 100
Antimigrafiosos
- Sumatriptan 8 16 3./:5 39 (29-60) 7 1 - 71.604 6
Antidepresivos
- Sertralina 12 15 1/11 63 (28-72) 9 2 1 3.285.390 100

*  Sexo: M= Masculino, F= Femenino.
** (Gravedad: L= Leve, M= Moderada, G= Grave.
El consumo est4 expresado en niimero de comprimidos de cada dosis hasta Diciembre de 1994.



diana de 62 afios. Las reacciones adversas comunicadas
fueron tos en 5 ocasiones, cefalea en 2, diarrea en 2,
hipotensi6n, impotencia, insomnio, mareo, nduseas, sincope
y vOmitos en una ocasion cada una de ellas.

Con el nuevo B- bloqueante carvedilol se han comuni-
cado 6 notificaciones con 11 reacciones adversas. Los sin-
tomas descritos son sofocos en 2 ocasiones, cefalea, disnea,
edema facial o periférico, insomnio, insuficiencia cardiaca,
mareo, sequedad de boca y tos, cada uno en una ocasion.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS.

El dnico AINE comercializado en 1993 fue la
nabumetona. Un alto porcentaje de las notificaciones co-
rresponden a mujeres. La mediana de edad fue de 61 afios.
Las dos reacciones adversas graves fueron una ilcera
duodenal coninsuficiencia cardiacay unaanemia hemolitica.

Las reacciones gastrointestinales se comunicaron en un
44% (25) de las notificaciones (dolor abdominal, diarrea,
dispepsia, nduseas o vémitos, estrefiimiento, hemorragia
gastrointestinal); las reacciones cutdneas, en forma de
urticaria, erupciones cutineas, prurito, fotosensibilidad y
angioedema, en un 32% (18) de las notificaciones; las
manifestaciones de sistema nervioso como cefalea, mareo,
vértigo, temblor y convulsiones, aparecen en un 16% (9) de
las notificaciones; alteraciones de la visién, dificultad de
acomodacién y acifenos en 3 notificaciones y manifesta-
ciones respiratorias como disnea y tos en 4 notificaciones

FARMACOS DEL SISTEMA NERVIOSO.

La sertralina es el nuevo antiserotoninérgico comercia-
lizado durante 1993 para el tratamiento de la depresién. La
mediana de edad es de 63 afios y practicamente todas las
notificaciones son en mujeres. La mayoria de las notifica-
ciones son leves, la tinica grave fue un eritema exudativo
multiforme. Las reacciones adversas comunicadas consis-
ten en diarrea e insomnio en 3 ocasiones cada una y en una
ocasién cada una de las siguientes: ansiedad, cefalea, confu-
sién, discinesia, dispepsia, alteracién menstrual, secrecién

l4ctea e intento de suicidio.

Con el nuevo antimigrafioso sumatriptdn las notifica-
ciones recibidas fueron leves, excepto una notificacién
moderada. Los sintomas comunicados fueron dolor precordial
y parestesia en dos ocasiones cada uno; broncoespasmo,
cefalea, debilidad muscular, dolor, hemorragia conjuntival,
hipotension, mareo, miosis, sindrome colinérgico, sofocos,
taquicardia y dolor tordcico en una ocasion cada uno deellos.

Con el antiepiléptico lamotrigina la proporcion de noti-
ficaciones es semejante en mujeres y hombres, La mediana
de edad es baja, de 18 afios y el rango amplio, de 2 a 76 afios.
En cuanto a la gravedad, 7 se consideraron leves y 4
moderadas. Las reacciones cutdneas son las més frecuente-
mente comunicadas: erupciones cutdneas en 6 casos, prurito

endos ocasiones, dermatitisen una y un sindrome de Stevens
Jobnson. Otros sintomas comunicados fueron cefalea,
epistaxis, fatiga, linfadenopatia y reaccién alérgica.

El antipsicdtico clozapina se encuentra dentro de un
programa de seguimiento especial de reacciones adversas
fundamentalmente hematolégicas, aunque no de forma ex-
clusiva. No obstante, a través de notificacién espontinea
se han recibido 12 notificaciones de pacientes jévenes en los
que predominan los de sexo masculino. Dos de 1as notifica-

- ciones fueron consideradas graves, un sindrome neuroléptico

maligno con leucopenia y un caso de angioedema con
extrasistoles, alteracién del habla, mareo y sofocos. Seis de
las notificaciones se consideraron moderadas y 4 leves. En
las notificaciones recibidas predominan los sintomas
neurolégicos y psiquidtricos.

SIGNIFICADO CLINICO DE ESTOS RESULTADOS.

El anilisis de los resultados del programa de notificacién
espontdnea exige tener presente los sesgos inherentes a la
metodologia de estudio.

Las notificaciones recibidas reflejan el patrén de reac-
ciones adversas ya descrito con estos medicamentos. No
obstante, un programa de estas caracteristicas no recoge
comunicaciones de reacciones adversas confirmadas, sino
notificaciones de sospechas de reacciones adversas, en las
que es suficiente la existencia de una secuencia temporal
compatible, y que el notificador haya considerado el medi-
camento como causa en el diagndstico diferencial, aunque
pueden existir patologias de base o la administracién con-
junta de otros medicamentos que también contribuyan. Por
tanto, laexistencia del programa permite detectar reacciones
adversas nuevas o de baja frecuencia, siempre que éstas se
identifiquen y comuniquen.

La dificultad de reconocer una reaccién adversa y la
elevada tasa de infranotificacién determina que el niimero de
notificaciones de sospechas de reacciones adversas recibido
con un medicamento sélo represente una punta de iceberg
respecto a lo que realmente estd ocurriendo. Por otra parte,
la repercusién de este nimero de notificaciones estd en
relacién con el nimero de pacientes que reciben el trata-
miento. Puesto que esta informacién es directamente inac-
cesible, los datos de consumo de un medicamento pueden
utilizarse como un indice grosero del grado de exposicidn.

Una aplicacién potencial de un programa de este tipo,
que abarca a todos los medicamentos comercializados, es la
comparacion de perfiles de reacciones adversas con farmacos
de un mismo grupo terapéutico que comparten una misma
indicacion terapéutica, siempre que se tenga en cuenta la
influencia que el tiempo de comercializacién de un farmaco
puede tener en el tipo y la gravedad de los efectos adversos
comunicados, ya que, desde el propio programa, se reco-
mienda notificar todo tipo de reacciones adversas con
farmacos nuevos, mientras que con los mis antiguos se hace
hincapié en la comunicacion de reacciones adversas graves,
inesperadas o desconocidas.



* Todas las reacciones a medicamentos introducidos hace menos de tres anos 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.

- Reacciones adversas que den lugar a malformaciones congénitas.
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