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Farmacovigilancia en Castilla y Ledn

La farmacovigilancia en Castilla y Leon comenzo a tra-
vés de un programa piloto de notificacion voluntaria en 1986.
Con posterioridad, a partir de 1989, se continuia esta activi-
dad de manera organizada y sistematica gracias a los Con-
venios suscritos por la Consejeria de Bienestar Social y el
Ministerio de Sanidad y Consumo.

La farmacovigilancia pretende conocer lo que ocurre con
los medicamentos una vez que han sido comercializados y
son consumidos, en muchos casos, por un gran niumero de
personas: reacciones de baja incidencia, reacciones eh gru-
pos especiales de riesgo, reacciones durante usos prolonga-
dos, usos extraterapéuticos, etc.

En los afios transcurridos desde 1986 la farmacovigilan-
cia se ha consolidado en nuestro medio tanto como activi-
dad de vigilancia epidemioldgica como en su dimension de
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propuesta cultural. Dicha propuesta cultural puede resumirse
diciendo que el beneficio comporta un-riesgo. Ningun mé-
dico en la actualidad admitiria la existencia de farmacos exen-
tos de inducir, aunque solo sea en algunos pacientes, una
reaccion adversa. La tarea de hacer presente en el momento
de la prescripcion el riesgo que una medicacion concreta pue-
de comportar, creemos que es algo a lo que la farmacovigi-
lancia esta contribuyendo en nuestra region.

Durante este periodo, se han recogido en Castilla y Le6n
2160 notificaciones de 485 médicos o farmacéuticos distin-
tos, referentes a 2374 medicamentos. Cerca del 25% de los
casos notificados revistieron gravedad («moderadas», «gra-
ves» o mortales). Los datos obtenidos, junto a los recogidos
en otras regiones, han servido para elaborar informacién de
retorno para los profesionales sanitarios en distintas formas
(boletines, hojas informativas, cartas y articulos en revistas,
y libros) y sobre todo para modificar la oferta de medica-



mentos (efectos reguladores). La Comisién Nacional de Far-
macovigilancia, rgano maximo asesor en materia de se-
guridad de medicamentos del Ministerio de Sanidad y
Consumo, en base a la informacion recogida ha propues-
to numerosas modificaciones en el uso de medicamentos
(cleboprida, aspirina en relacion con el sindrome de Reye,
vitamina A, espironolactona, mianserina, amiodarona,
anticonvulsivantes en embarazo, flunarizina y cinarizina,
flecainida, Ketorolaco) y retiradas de los mismos cuando
su relacion beneficio riesgo resultaba inaceptable (supro-
feno, cinepacida, sales de bismuto, canrenoato, clozapina,
Biostar crema, triptofano, cincofeno, asociaciones de

Ei Programa de Notificacion
Voluntaria de Reacciones Adversas
a Medicamentos en Castilla

y Ledn (1986-1994)

Hemos considerado de interés seguir la marcha del Pro-
grama a lo largo de los afios a partir de una serie de distin-
tos indicadores y aspectos que se comentan a continuacion.

o

Tasa de notificacion

En la Figura 1 se recoge la distribucion por trimestres de
las notificaciones recibidas desde 1986 hasta 1994. En dicha
Figura se refleja la evolucion del Programa a lo largo del tiem-
po, al funcionar primero como Programa Piloto, restringido
a unos pocos centros de salud de cada provincia (periodo
1986-1988) y, posteriormente, como Centro Regional, plena-
mente integrado en el Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia
y extendido a todos los médicos colegiados de la region (des-
de enero de 1989 hasta la actualidad).

FIGURA 1

Evolucion trimestral de las notificaciones
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anestésicos oftalmoldgicos con antibidticos y antisépticos,
glafenina, ganglidsidos, bendazaco, triazolam). La mayor
parte de estas propuestas fueron admitidas por el Mi-
nisterio.

El presente nimero del Boletin de la Tarjeta Amarilla esta
dedicado en parte a conocer el volumen y la calidad de la
informacion sobre la seguridad de los medicamentos reco-
gida en Castilla y Leon mediante la «tarjeta amarilla». Con
ello se pretende estimular a los profesionales sanitarios a la
colaboracién en el Programa de Notificacion de Reacciones
Adversas a Medicamentos.

La poblacién atendida por los médicos a los que se pre-
sentd el Programa durante la Fase Piloto (1986-88) se esti-
mo en 406.196 habitantes, cifra que representaba en ese
momento el 16% de la poblacidn total de la region. Respec-
to a las notificaciones obtenidas durante dicha Fase Piloto
se puede observar como, después de unos meses dedicados
a la presentacion del Programa en los diversos Centros, se
produjo un incremento de las notificaciones recibidas, que
alcanzé su maximo nivel (fruto, por tanto, de la labor de ex-
tension) en el primer trimestre de 1987. Posteriormente la
tasa de notificacion se mantiene en un nivel alto, hasta que,
en 1989, comienza a funcionar el Centro Regional como tal.

Por lo que respecta a la fase de funcionamiento del Cen-
tro Regional (1989-94) es curioso observar la presencia, en
el numero de notificaciones recibidas, de diversos «picos»,
sobre todo al comienzo de cada afio (1° y 2° trimestre) o li-
geros incrementos al inicio del curso escolar (4° trimestre)
asi como diversas «bajadas», en el tercer trimestre (época
veraniega), que demuestran la influencia de factores estacio-
nales y laborales en la tasa de notificacion.

En las oscilaciones respecto al nimero de tarjetas recibi-
das también ha influido la difusion de la «informacién de
retorno», fundamentalmente la del presente Boletin. Asi, hay
que sefialar el fuerte incremento experimentado en el primer
trimestre de 1990, tras el envio del nimero 1 (enero 90). Pue-
den observarse aumentos o contenciones de la disminucidon
de la tasa de notificacion tras las sucesivos envios, posterio-
res al primer numero y comprendidos en el periodo refleja-
do en el grafico (julio 90, marzo 91, enero 92, noviembre 92
y septiembre 93).

Si consideramos la tasa de notificaciones por 100.000
habitantes /afio (segin los datos del censo de poblacién
de 1991), esta fue de 9,2 en 1989, alcanzando su valor ma-
ximo (18,3) en 1990. Los resultados de afios posteriores fue-
ron: 16,15 en 1991; 13,8 en 1992 y 12,9 en 1993. Estas tasas
son similares a las de otros Centros de Farmacovigilancia
de nuestro pais: el de Cataluia, el que mas afios lleva
funcionando, obtuvo en 1993 una tasa de 12 notificacio-



nes/100.000 hab./afio; mientras que el de la Comunidad de
Madrid, que se puso en marcha en el dltimo trimestre de 1992,
logré una tasa de 6 notificaciones /100.000 hab./ afio du-
rante 1993.

Distribucion por provincias

En la Tabla | se encuentra la tasa de notificacidn se-
gun las diversas provincias de procedencia. Cabe sefialar
el primer lugar que ocupa Valladolid, seguramente rela-
cionado con el hecho de que el Centro Regional se en-
cuentre ubicado en la capital de esta provincia. En segundo
lugar se sitia Segovia, seguida de Palencia y Avila; las
tres con una tasa aceptable de notificacion. Ledn, Zamo-
ra, Soria y Burgos tienen una tasa algo inferior, proba-
blemente debido a una mayor lejania geografica, junto con
otros factores dificiles de valorar. Igualmente, resulta di-
ficil valorar la baja tasa de notificacién de la provincia
de Salamanca, que se ha mantenido en el ultimo lugar
de las provincias de la region desde que comenzé el
Programa.

TABLA 1

Distribucion de las reacciones adversas por provincias

Provincia Nimero Porcentaje Tasa
Valladolid 675 29,99 133,37
Leon 337 14,97 64,75
Segovia 183 8,13 124,87
Palencia ‘ 178 7,91 96,53
Burgos 177 7,86 49,79
Avila 175 7,77 101,14
Salamanca 141 6,26 37,95
Zamora 139 6,18 65,81
Soria 48 2,13 50,99
Forastero 163 7,24

En 34 casos falta la provincia.

Tasa acumulada por cien mil habitantes, con datos correspondientes al censo
de poblacion en Castilla y Leon de 1991, tomando la poblacion de hecho en
cada provincia.

Distribucion segin la edad y el sexo

Si tenemos en cuenta la edad de los pacientes afecta-
dos (Tabla 2), podemos observar que el grupo etario ma-
yoritariamente implicado en lo notificado es el de 66-75
afios (tasa acumulada 173.84 notificaciones por 100.000 ha-
bitantes), seguido del formado por los pacientes con eda-
des comprendidas entre los 56-65 afos (tasa acumulada
156.2) y el de mayores de 75 aiios (136.45). Es 1dgico este
resultado, puesto que se trata de los grupos de edad que
mas medicamentos consumen y en los que, por cambios
fisiopatologicos debidos a la edad o a la presencia de po-

lipatologias, es previsible encontrar una mayor incidencia
de reacciones adversas.

TABLA 2

Distribucion por edad y sexo de los pacientes
que sufrieron reacciones adversas

Hombres Mujeres Total

Edad Nimero Tasa®® Niamero Tasa(® Nimero Tasa(D

1 afio 9  89.127 10 105.009 19 96.835

1-7 anos 48  56.876 34 42764 82  50.030
8-15 afios 33 22.962 28 20.984 61  22.010
16-25 afos 50  24.937 78  40.771 128  32.669
26-35 afos 87  46.049 117 66.675 204 55.981
36-45 afos 75 48.232 130  90.263 205  68.442
46-55 afos 110 82.446 167 122.456 277 102.670
56-65 afnos 176 112.023 332 197.465 508 156.191
66-75 anos 172 153.345 258 190.848 430 173.842
75 afos 102 145.357 144 130.775 246 136.451
Total® 862  68.630 1.298 101.162 2.160  85.070

(1) Tasa acumulada por cien mil habitantes.
(2) En 49 casos no consta el sexo en la notificacion y en 55 falta la edad.

También hay que sefialar que hasta el primer afio de vi-
da se produce un aumento de la notificacion (tasa acumula-
da 96.83), que luego disminuye, para volver a alcanzar valores
similares en el grupo de 46-55 afios (102.67), incrementén-
dose ya sucesivamente a partir de esta edad.

Por lo que respecta al sexo, las mujeres aparecen como
afectadas en mayor proporcidén (60% del total). Este ma-
yor porcentaje aparece en casi todos los grupos de edad,
pero fundamentalmente en el de 56 a 65 afios, donde las
notificaciones en mujeres representan mas del 65% del to-
tal (tasa acumulada 197.46), seguido del de 66-75 afios
(190.84).

Esta mayor representacién de las mujeres en las noti-
ficaciones recibidas resulta también dificil de valorar y pue-
de deberse a factores sociologicos (las mujeres de los
grupos de mayor edad probablemente van mds al médi-
co, se medican mds o, tal vez, comentan mas habitual-
mente a los profesionales sanitarios la aparicion de efectos
adversos), aunque tampoco cabe descartar una mayor sus-
ceptibilidad, frente a las reacciones adversas, relacionada
con el sexo.

Origen de los datos

Respecto al origen de los datos (Tabla 3), destaca el al-
to porcentaje de notificaciones recibidas de la atencion ex-
trahospitalaria (91.5 % del total). Dentro de este grupo hay
que destacar, a su vez, el mayor porcentaje de médicos
generales ( 89.6 % del total de notificaciones extrahospi-
talarias), frente a farmacéuticos (7.05 %) y médicos espe-
cialistas (2.8 %).



TABLA 3

Distribucion de las notificaciones segin su origen

Médico general Médico especialista Farmacéutico Estomatologo, Otros Desconocido Total

odontologo
Extrahospitalario 1.842 59 145 1 1 7 2.055
Intrahospitalario 7 72 61 0 0 37 177
Desconocido _ 0 3 0 0 6 5 14
Total 1.842 134 206 1 7 49 2.246

Por el contrario, en las notificaciones de origen hospita-
lario cabe destacar que aparecen practicamente con los mis-
mos porcentajes los médicos especialistas (40.6 % del total
de notificaciones intrahospitalarias) y los farmacéuticos
(34.4%). Estos datos confirman el alto nivel de participa-
cion de los farmacéuticos de hospital, a pesar de haberse in-
corporado al Programa mas recientemente (a partir del afio
1990).

cQué se notifica?

En la Figura 2 se muestran los subgrupos terapéuticos
sobre los cuales se centra la notificacion. Estos subgrupos
no necesariamente son los que presentan mayor riesgo de pro-
ducir reacciones adversas sino probablemente aquellos que

son mas utilizados y por lo tanto existen mas oportunidades
de recoger lo que ocurre durante su uso. El diagrama que
presenta los porcentajes de reacciones para cada subgrupo,
se ve matizado por el diagrama que presenta la gravedad.
Asi por ejemplo, las notificaciones del subgrupo «aparato
cardiovascular» (antihipertensivos sobre todo), que son las
que suponen un mayor porcentaje de notificaciones, tienen
sin embargo una menor proporcidn de reacciones graves que
las del subgrupo «sistema nervioso» (analgésicos y
analgésicos-antiinflamatorios, y distintos psicotropos prin-
cipalmente), que presenta por el contrario el mayor porcen-
taje de reacciones graves. Llama la atencidon que la «terapia
antineoplasica» ocupe el ultimo lugar, esto se debe tal vez
a la aceptacion previa que se hace, de un gran riesgo, para
esa medicacidn que se va a utilizar para tratar enfermedades
de una gran letalidad.

FIGURA

Distribucion de los fairmacos sospechosos por grupos terapéuticos
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La distribucién por organos y sistemas de las reacciones
notificadas se presenta en la Tabla 4. Los «trastornos diges-
tivos» junto a las manifestaciones que aparecen en la «piel
y anejos cutaneos» ocupan los dos primeros puestos en cuan-
to a la distribucion de reacciones adversas notificadas. De
nuevo la interpretacién de estos datos ha de tener en cuenta
que las manifestaciones que aparecen en ciertos 6rganos o

sistemas como pudiera ser la piel por ejemplo, son mas visi-.

bles tanto para el médico como para el propio paciente y por
lo tanto mas facilmente identificables.

TABLA 4

Distribucion de las reacciones adversas recogidas
de acuerdo con los 6rganos y sistemas afectados

Organo y/o sistema Numero Porcentaje

Trastornos digestivos 1.057 22,79
Piel y anejos cutdneos 977 21,07
Trastornos generales* 517 11,15
Sistema nervioso central y periférico 506 10,91
Trastornos hepaticos 224 - 4,83
Trastornos respiratorios 208 4,48
Trastornos psiquidtricos 195 4,20
Sistema nervioso autonomo 158 3,41
Trastornos cardiovasculares generales 104 2,24
Trastornos vasculares extracardiacos 101 2,18
Trastornos urinarios 77 1,66
Trastornos del apto. reproductor 74 1,60
Lesiones en el punto de aplicacién - 63 1,36
Trastornos de la vision 59 1,27
Sistema musculoesquelético 56 1,21
Total 4.638 94,36

* Incluye fiebre, shock anafilactico...

Algo mas de un 75% de los casos notificados son consi-
derados leves, es decir ni alteran ni amenazan la vida de los
pacientes (figura 3). Diecinueveé casos resultaron mortales,
si bien resulta‘dificil atribuir a la medicacion la causa de esas
muertes, salvo cuando se trata de reacciones fulminantes por
shock anafilactico (dos de los casos).

El programa recoge todas las notificaciones de reaccio-
nes que a juicio de los médicos sean sospechosas de estar
producidas por medicamentos u otros productos sanitarios,
no obstante desde el punto de vista de sus fines ultimos,
la deteccion de reacciones desconocidas, estas serian las no-
tificaciones mads interesantes. En la Tabla S se presentan
reacciones desconocidas, que han sido consideradas como
graves o han resultado ser mortales. De estas reacciones,
que pueden considerarse como «sefiales», resulta dificil con-
firmar cuales estarian producidas por los medicamentos.
El caso de hepatitis producido por droxicam, junto con
otros recogidos en este y en otros centros de farmacovigi-
lancia, han hecho que la sospecha de asociacion entre ex-
posicion a droxicam y aparicion de hepatitis se confirmara
sobre un supuesto de concurrencia de reacciones y que la
Comision Nacional de Farmacovigilancia propusiera su re-
tirada a la Direccion General de Farmacia.

FIGURA 3

Distribucion de las notificaciones por gravedad

Centro Regional de Farmacovigilancia de Castilla y Ledn (1986 - 1994)
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TABLA S

Sospechas de reacciones previamente desconocidas que presentaban-una gravedad grave (4) o mortal (5)
comunicadas al Centro

Principio(s) activo(s) de los Tiempo
productos supuestamente Reacciones Gravedad de Duracién Desenlace
implicados exposicion
Amoxicilina trihidrato Diarrea, melenas 4 3 dias 6 dias Recuperado sin secuelas
Virus gripe A H3N2 Neuritis Optica 4 1 dia Continua No recuperado
inactivado fraccionado :
Naltrexona clorhidrato Dispepsia, nduseas, vomitos, fiebre, 4 4 meses 6 dias Recuperado sin secuelas
dolor de abdomen, aumento de
amilasas
Metronidazol Neuroblastoma, neoplasia hepatica 4 9 dias Continua No recuperado
Calcitonina, calcio Dispepsia, pancreas neoplasia 5 28 meses 3 meses  Muerte
maligna
Molsidomina Angioedema 4 4 dias -+ 9 dias Recuperado sin secuelas
Bezafibrato, clortalidona Ulcera duodenal hemorragica, 4 33 meses — Recuperado con secuelas
anemia
Verapamilo clorhidrato Edema pulmonar, hemoptisis, 4 10 dias 7 dias Recuperado sin secuelas
infiltracion pulmonar, disnea, edema
EEII, trastorno respiratorio
Haloperidol Hiperglucemia, hidrocefalia, 5 — 16 dias Muerte
acidosis, lesion cerebral congénita,
muerte
Piroxicam Pancreatitis 4 3 dias Continua No recuperado
Metamizol Cianosis, urticaria, erupcion 4 1 dia 1 dia Recuperado sin secuelas
eritematosa, disnea, shock
anafilactico
Buprenorfina Edema de laringe, shock 4 1 dia 1 dia Recuperado sin secuelas
anafilactico
Dicumarol Esplenomegalia, coagulacion, 4 6 dias 2 dias Recuperado sin secuelas
hemoperitoneo, hipotension,
anemia
Cimetidina Ulcera duodenal, sindrome de 4 29 dias 12 dias Recuperado sin secuelas
abstinencia, dolor '
Epinefrina Angioedema 4 1 dia 1 dia Recuperado sin secuelas
Roxitromicina Urticaria, angioedema, edema de 4 1 dia 1 dia Recuperado sin secuelas
laringe
Ketoconazol, glicazida Astenia, hepatitis colostatica, ictericia, 4 21 dias y continua 34 dias Recuperado sin secuelas
necrosis hepdtica
Ranitidina Hematuria 4 6 dias 23 dias Recuperado sin secuelas
Droxicam Hepatitis colostdtica, 4 15 dias 113 dias  Recuperado con secuelas
hipebilirrubinemia
Paracetamol Sindrome de Stevens Johnson 4 1 dia 16 dias Recuperado con secuelas
Amoxicilina trihidrato Rectorragia, diarrea 4 6 dias 7 dias Recuperado sin secuelas

* Gravedad 4, amenaza la vida del paciente; Gravedad 5, mortal.



Sensibilidad al grupo «parax»

Existen determinados medicamentos y farmacos que se ca-
racterizan por mostrar en su estructura quimica un anillo ben-
cénico con grupos amino en posicion «paray. Entre ellos estarian:

Sulfonamidas: antiinfecciosas (sulfamidas), diuréticas (fu-
rosemida, tiazidas, acetazolamida) e hipoglucemiantes ora-
les (sulfonilureas).

Acido paraaminobenzoico (PABA): contenido en filtros
solares.

Derivados del PABA: diversos anestésicos locales como: pro-
caina, novocaina, benzocaina, tetracaina, butetamina, butacaina,
meapaina, piperocaina, surfacaina, cocaina, ortoformo, percaina.

Derivados de parafenilendiamina (PPD): (tintes, vulca-
nizado del caucho) PPD, paraaminobenceno, paraaminoto-
lueno, paraaminodifenilamina paratoluendiamina, anilina y
otros colorartes azoicos, nitrofenoles y derivados.

Antiarritmicos derivados de la procainamida: quinidina,
disopiramida.

Derivados del dcido paraaminosalicilico (PAS): quimio-
terapicos antituberculosos.

Fenotiazinas: prometazina, clorpromazina, tioridazina,
triflupromazina.

Aditivos: colorantes diazdicos, como hidracina y tartra-
cina (presentes en alimentos y medicamentos), anilinas y pa-
rabenos (ésteres del acido parahidroxibenzoéico).

Incluso algunos edulcorantes (sacarina, ciclamatos) son
derivados sulfamidicos y, por tanto, relacionados con el grupo
paraamino.

En cuanto al paracetamol y la fenacetina que son com-
puestos con estructura paraamino, no parece que presenten
sensibilidad cruzada con el resto del grupo para aunque existe
controversia en este punto.

Los compuestos «para» tienen todos una funcién amina
primaria, por lo que quizas esta alergia cruzada seria mejor
denominarla «a productos paraaminosustituidos».

Las sensibilidades especificas, secundarias y multiples son
el resultado de la sensibilizacion cruzada. La sensibilidad cru-
zada se define como el fenomeno por el que una sensibiliza-
cién ocasionada por un compuesto (alergeno primario), se
amplia a uno o mas compuestos (alergenos secundarios). La

Bromocriptina y cuadro sincopal

La bromocriptina es un agonista dopaminérgico inhibi-
dor de la secreccion de prolactina. Esta indicada en el trata-
miento, entre otros, del parkinsonismo, a dosis altas, y como
supresor de la lactancia materna, a dosis bajas.

Los efectos adversos que se describen con mas frecuencia
al inicio del tratamiento son: nduseas, vomitos, mareos € hi-
potension ortostatica, pudiendo llegar al sincope en algunas
ocasiones. Las reacciones adversas son dosis dependientes.

Los datos de la FDA (Food and Drug Administration) so-
bre muertes y reacciones adversas asociadas con este produc-
to muestran que desde 1980 a junio de 1994 se recogieron 531

causa de la sensibilizacion cruzada radica en que los alerge-
nos primarios y secundarios estan muy relacionados, o bien
se transforman en la piel en compuestos con grupos quimi-
cos idénticos o muy relacionados, de modo que las células
sensibilizadas son incapaces de diferenciarlos y reaccionan
frente a ellos como si se tratase de compuestos idénticos (1).

La sensibilidad cruzada presupone un cierto grado de se-
mejanza quimica entre los alergenos primarios y secunda-
rios y puede aparecer de varias formas:

a) La relacidon quimica existente entre los alergenos prima-
rios y secundarios puede ser tan acusada que los dos tengan grupos
quimicos-en comun, que actian como determinantes antigénicos.

b) Muchas sustancias experimentan una transformacion en
o sobre la piel. Estos fenomenos han quedado bastante claros
en la sensibilidad a compuestos del grupo paraamirnofenol, in-
cluidos alergenos tan frecuentes como la parafenilendiamina, la
benzocaina y la sulfamidas. Parece que todos estos compuestos
experimentan tras su absorcion una transformacion parcial a qui-
nonas alergénicas idénticas. De este modo dos compuestos apa-
rentemente distintos se degradan hasta formar la misma sustancia.

¢) Sin embargo, también es posible que actuen otros me-
canismos. La sensibilizacion cruzada depende de la capaci-
dad de formacién y conjugacion de anticuerpos y factores
locales en la piel. Los metabolitos formados en la piel estan
condicionados por diversos factores enzimaticos individua-
les, el pH y el tipo de exposicion.

Se han publicado casos de eccema de contacto con di-
versos medicamentos del grupo «para» en individuos con sen-
sibilizacién previa a algunos de ellos tras su aplicacion local;
no existe, por el contrario, ningun estudio amplio que ofrez-
ca datos sobre la verdadera incidencia de reacciones cruza-
das entre dichos compuestos en reacciones distintas al eccema
de contacto, como ocurre con las de tipo inmediato (urtica-
ria, angioedema, anafilaxia) resultantes de la administracion

oral o parenteral de este grupo de medicamentos (2).
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NOTAS INFORMATIVAS

reacciones adversas, en mujeres de edades entre 15 y 45 afios
que usaron bromocriptina, de las cuales 32 fueron mortales.

En nuestro Centro se ha notificado un caso de sospecha
de reaccién adversa en relaciéon con Parlodel®:

Mujer de 34 arios de edad y 65 Kg de peso, tratada con bro-
mocriptina 5 mg/dia el 03/08/1994 para inhibicion de la lac-
tancia, que a las 3 horas de la 1° dosis presentd un estado
nauseoso con dos vomitos, hipotension, palpitacionesy mareo.

En junio de 1989 la FDA recomendo la retirada de la in-
dicacién de la supresion de la lactancia postparto para la bro-
mocriptina. El 18 de agosto de este afio Sandoz, el laboratorio
comercializador de Parlodel®, anuncid la retirada de dicha
indicacion para este producto.



En un aviso del Registro Federal de medicamentos de los
EE.UU, el director del Centro para la Evaluacion e Investiga-
cién de los Medicamentos comunica que los riesgos de hiper-
tension, convulsiones y accidentes cerebrovasculares ocurridos
con bromocriptina pesan mas que los beneficios del medica-
mento para la inhibicion de la lactancia. Se ha estimado que
en Estados Unidos 600.000 mujeres toman bromocriptina para
la inhibicién de la lactancia materna cada afio.

Ibuprofeno y disminucion

de la agudeza visual

El ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo, del
grupo de los derivados arilpropidnicos, indicado para el tra-
tamiento de la inflamacion y el dolor. De eleccion, dado su
seguridad, en procesos agudos dolorosos y donde la infla-
macion no sea predominante.

Los efectos adversos mas frecuentemente descritos en la
literatura médica estan relacionados con el aparato digestivo:
desde malestar abdominal a sangrado gastrointestinal o acti-
vacion de ulcera péptica y con el sistema nervioso central: som-
nolencia, insomnio, deptesion... Entre otros efectos adversos
aparecen descritos los tratornos oculares como: visién borro-

. sa, cambios en la percepcién del color y ambliopia toxica.

Laambliopia téxica es una reduccion de la agudeza visual
que se atribuye a una reaccion téxica en la porcion orbitaria
del nervio dptico. Generalmente es bilateral y suele verse en
pacientes que consumen alcohol o tabaco en exceso. Se haim-
plicado también el plomo, el metanol, el cloramfenicol, la di-
gital, el'etambutol y muchas otras sustancias quimicas.

En nuestro Centro se ha recogido una sospecha de reac-
cion adversa de disminucion de la agudeza visual para este
producto:

Hombre de 65 arios de edad y 84 Kg de peso, tratado con
ibuprofeno 1200 mg/dia desde el 24/01/1994 hasta el
29/01/1994 por artralgias, que presento disminucion de la
agudeza visual el dia 28/01/1994 y se recupero, tras la retira-
da del medicamento, el dia 31/01/1994.

Mometasona e hipopigmentacion cutanea

La mometasona es un corticoesteroide topico, con accidon
antiinflamatoria, antialérgica y antipruriginosa, de poten-
cia alta (furoato al 0.1%).

Entre los efectos adversos observados para los corticoi-
des topicos se encuentran las alteraciones dermatologi-
cas/alérgicas como: foliculitis, hipertricosis, dermatitis de
contacto, estrias dérmicas, atrofia de la piel, infecciones se-
cundarias e hipopigmentacion.

En nuestro Centro se ha recibido una notificacion en la
que mometasona puede estar implicada en la aparicién de
hipopigmentacién cutdnea:

Niria de 4 meses de edad y 6 Kg de peso, que a los dos
dias de aplicarle mometasona crema en el rostro por un ec-
cema, este palidece de forma llamativa. A los pocos dias de
retirada la medicacion recupera el color normal.

Nifedipina y ginecomastia

La nifedipina es un antagonista de los canales lentos de
calcio. A diferencia de otros grupos de bloqueantes de cal-
cio, actua de forma m4s selectiva sobre el sistema vascular.
Se utiliza ampliamente en el tratamiento de la hipertension
arterial y en el angor de reposo.

Entre sus efectos adversos mas frecuentes se incluyen los
derivados de su accion vasodilatadora: cefaleas, sofocos, ru-
befaccion, vértigos, palpitaciones y edema pretibial. Otros
efectos adversos incluirian alteraciones gastrointestinales y
de la funcidn hepatica; con menor frecuencia se han descri-
to algunos casos de hiperplasia gingival..

A nuestro Centro se ha notificado un caso de ginecomas-
tia unilateral que puede estar relacionado con nifedipina:

Hombre de 74 arios de edad y 47 Kg de peso, tratado con
nifedipina 20 mg/dia desde el 31/05/1988 hasta el 14/06/1993
por hipertension arterial. En enero de 1993 se le aprecio una
ginecomastia unilateral derecha de 3-4 cm, dolorosa a la pre-
sion, sin galactorrea ni otras alteraciones locales o generales.
El estudio de la funcion hepdtica fue normal. La ginecomas-
tia durd hasta enero de 1994 (6 meses después de la retirada
de la nifedipina), fecha en la que el paciente se encontraba to-
talmente recuperado, con desaparicion del dolor.

La ginecomastia o presencia de una glandula mamaria visible
o palpable en nifios y varones, no suele ser aparente hasta que
alcanza un tamaifio superior a 2 cm. Su mecanismo patogénico
no esta totalmente aclarado, pero podria ser el resultado de una
inadecuada relacion entre los niveles de estrogenos y de androé-
genos. Hipotensores distintos de los antagonistas del calcio, con
mecanismos de accion diferentes producen ginecomastia, es el
caso de reserpina, metildopa y el diurético espironolactona.
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