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LlStaS negatlvas

La intencién de la administracion de sustituir la financia-
cién publica indiscriminada de los medicamentos no es algo
nuevo. En la primavera de 1989, poco después de aprobarse la
Ley del Medicamento por el Consejo de Ministros se hablo por
parte del subsecretario del Ministerio de Sanidad y Consumo
de «un régimen de financiacidn preferencial, incorporando las
posibilidades de prima de los medicamentos necesarios y la pe-
nalizacién de habitos de consumo negativo».

Recientemente, el «Proyecto de Real Decreto por el que se
regula la seleccion de los medicamentos a efectos de su finan-
ciacion por el Sistema Nacional de Salud» ha sido discutido
y aprobado en el Consejo Inter-Territorial. Este proyecto pre-
tende modificar las aportaciones actuales del beneficiario de
la Seguridad Social al precio de los medicamentos (actualiza-
cion de los precios de los medicamentos para enfermos créni-
cos) y por otra parte, excluir algunos de ellos de la financiacién En la actualidad, y al margen de las motivaciones para
a cargo del sistema sanitario (financiacion selectiva). ello, la administracion se ha mostrado mas resuelta para lle-



var a cabo una intervencién que modificara la oferta al no su-
fragar la Seguridad Social medicamentos considerados inne-
cesarios. A muchos puede llamar la atencidn la aparente
contradiccion que se encierra en el hecho de aprobar para su
registro un medicamento y luego no considerarlo necesario. Sin
embargo, no todos los medicamentos son igualmente necesa-
rios social e individualmente y asi se ha considerado en mu-
chos paises de la Comunidad Europea que han adoptado
medidas en consonancia con ello. Entre los paises que han res-
tringido la financiacion de medicamentos, es decir han adop

R eacciones adversas oculares producidas
por medicamentos

Todas las estructuras oculares son potencialmente vulne-
rables a los efectos inducidos por la accion de las drogas uti-
lizadas en los diferentes campos de la medicina (1).
Desafortunadamente, estos efectos adversos oculares pueden
ser graves e irremediables, pudiendo progresar incluso tras
la retirada del farmaco.

La importancia de este tema queda reflejada por el ele-
vado numero de publicaciones que aluden a los efectos t4-
xicos oculares. Aunque la mayoria de estos trabajos hacen
referencia a los corticoides, AINE, antipalidicos y tranqui-
lizantes (2), los farmacos capaces de producir toxicidad ocu-
lar completan una larga lista (anticonvulsivantes,
antiinfecciosos, antiparkinsonianos, antipsicoticos, diuréti-
cos, antimitdticos, anticonceptivos, bloqueantes adre-
nérgicos, ...).

A pesar de la numerosa y en ocasiones confusa informa-
cién que se maneja, todos los trabajos coinciden en enfatizar
laimportancia del conocimiento de estos efectos secundarios
oculares y su diagndstico precoz. Este interés esta justificado
por varias razones: la presencia de efectos oculares puede cons-
tituir una evidencia precoz de toxicidad general, evitando asi
en determinados casos que el dafio progrese o se haga defini-
tivamente irreversible. Por otro lado, aunque la afectacion ocu-
lar es en algunos casos banal, en otras ocasiones puede poner
en peligro la funcién visual.

Sistema Espariol de Farmacovigilancia

En el periodo de tiempo comprendido entre 1983-1991 se
han notificado 295 reacciones adversas oculares. De todas ellas,
en latabla 1 serecogen aquellos farmacos que han sido impli-
cados al menos en tres ocasiones con reacciones adversas ocu-
lares. El sintoma ocular que ha provocado el mayor niimero
de notificaciones ha sido la alteracion de la vision, dato espe-
rable si tenemos en cuenta que situaciones tan diferentes co-
mo la alteracion de la secrecion lagrimal, las alteraciones en
la acomodacion, los depésitos corneales o la toxicidad neuro-
retiniana pueden ser referidas por el paciente bajo la denomi-
nacién comun de «alteracion de la visidén».
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tado lo que se ha dado en llamar listas negativas, se encuen-
tran: Alemania, Holanda, Irlanda, Luxemburgo y Reino Unido.

Desde el punto de vista de la mejora en el uso de los me-
dicamentos de que se dispone, la modificacion de la oferta
parece un recurso legitimo que se ha utilizado en numerosas
ocasiones y que puede obrar en un sentido positivo. No obs-
tante, la prescripcidn es un proceso complejo influido por mu-
chas variables por lo que es dificil predecir el resultado final
de este tipo de medidas.

La amiodarona, uno de los antiarritmicos mas utilizados
en cardiologia, aparecen en esta serie en 10 ocasiones (5 alte-
raciones de la vision y 5 depdsitos corneales). Este dato no
sorprende, pues es bien conocido que la mayoria de los pa-
cientes tratados con amiodarona desarrollan depdsitos cor-
neales; sin embargo, en muy pocos casos son capaces de
producir sintomas (disminucién de la agudeza visual, fotofo-
bia, vision de halos coloreados) (3,4). Esta circunstancia, unida
a la reversibilidad de los depdsitos corneales, hace que, a pe-
sar de su elevada incidencia, no sea mecesario un control of-
talmologico de rutina (4).

Un caso muy diferente, que aparece recogido en 4
ocasiones dentro del apartado de alteraciones de la visién,
es el de la cloroquina. La cloroquina es un antipalidico,
aunque actualmente su principal indicacién en nuestro
medio es el tratamiento de algunos procesos reumaticos.
En estos casos se utilizan dosis elevadas que son capaces
de producir efectos toxicos sobre la retina que pasan
inicialmente inadvertidos para el médico y el paciente. En
estas circunstancias, sélo un control oftalmoldgico cada 4-6
meses puede permitir un diagndstico precoz (3), evitando
asi que las lesiones progresen hacia la incapacidad
funcional.

Los antiinflamatorios no esteroideos estan ampliamente
representados en la tabla 1 (ibuprofeno 4, diclofenaco 10,
indometacina 4). Aunque muchos AINE han sido relacio-
nados con efectos toxicos oculares, la mayoria de los tra-
bajos hacen referencia al ibuprofeno (5). Este farmaco es
capaz de producir una ambliopia toxica que se manifiesta
por la alteracion de la vision de los colores, disminucidon
de la agudeza visual, alteraciones campimétricas y cam-
bios pigmentarios en el area macular. Si bien con menor
frecuencia, otros AINE son capaces de producir toxicidad
ocular.

Llama la atencion en esta serie la presencia del diclofe-
naco como posible agente inductor de conjuntivitis, tres de
ellas de caracter grave. No se han encontrado referencias de
esta alteracidn en la bibliografia consultada. Estudiando los
6 casos de conjuntivitis relacionados con la administracion
de diclofenaco (tabla 2) no se observa una especial tenden-
cia por sexo o por edades, aunque destaca el corto periodo
de exposicion al farmaco en relacidn con las reacciones de-
finidas como graves.



TABLA 1

Sospechas de reacciones adversas oculares producidas por medicamentos

Reaccion

Principio
activo

Nuimero

Sexo

Gravedad *
I M G

Vision alteracion (57)

Diplopia (12)
Conjuntivitis (10)

Acomodacion anormal
Depdsitos corneales (5)
Blefaritis (3)

)

Catarata subcapsular (3)

Queratitis (3)

amiodarona
diclofenaco
clebopride
triazolam
cloroquina
ibuprofeno
indometacina
nifedipino
digoxina
atenolol
captopril
carbamazepina
Codipront
Diemil
enalapril
tetrazepam

carbamazepina
fenitoina

diclofenaco
fenilefrina

mequitazina
amiodarona

Of. C. aureomicina
prednisona
gentamicina
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* L, leve; I, intermedia; M, moderada; G, grave.

TABLA 2

Caracteristicas de los casos para los que se notificé conjuntivitis producida por diclofenaco

Casos Edad/Sexo

Tiempo
exposicion

Dosis

Reacciones

Gravedad

Indicacion
terapéurica

1 45/M

2 27/M

3 46/M

4 76/F

5 24/F

6 73/-

20 dias

33 dias

1 dia

1 dia

2 dias

1 dia

100 mg/dia

150 mg/dia

50 mg/total

100 mg/1 toma

100 mg/total

100 mg/1 toma

conjuntivitis
alteracion vision
conjuntivitis
alteracién visién
diplopia
confusion
ataxia
conjuntivitis
necrolisis epidérmica
conjuntivitis
prurito

edema
conjuntivitis
escleritis
opacidad corneal
fotofobia
blefarospasmo
Stevens-Johnson
conjuntivitis
edema laringe
prurito

vértigo

leve

moderada

grave

moderada

grave

grave

policondritis
recurrente

otitis

hemorragia de
faringe
osteoartritis

fiebre

osteoartritis




Otro farmaco que destaca por su elevado numero de
reacciones, once, es la carbamazepina. Esta droga se utili-
za como anticonvulsivante y en el tratamiento de la neural-
gia del trigémino. Dentro de su toxicidad han sido descritos
efectos oculares como diplopia, vision borrosa y nistagmus.
Estos efectos aparecen en mayor porcentaje cuando al tra-
tamiento con carbamezepina se afiade el uso de antibidti-
cos macrdlidos que inhiben el metabolismo microsomal
hepatico (3,6).

Pese a la bien conocida capacidad de los corticoides para
producir toxicidad ocular como la catarata subcapsular pos-
terior y la hipertension ocular, sélo se han recogido tres ca-
sos asociados a prednisona, posiblemente debido a la falta
de controles oftalmologicos de los pacientes sometidos a cor-
ticoterapia.
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Reacciones adversas producidas por
farmacos oftalmoldgicos

Pocos son los medicamentos de uso exclusivo en Oftal-
mologia. La mayoria de ellos son empleados en otros cam-
pos de la medicina, y sus efectos toxicos y sus contraindi-
caciones estan perfectamente establecidos. Son, sin embargo,
sus peculiares formas de presentacion oftalmoldgica como
colirios y pomadas lo que provoca una falsa sensacion de
seguridad; esto explica que durante mucho tiempo se hava
realizado un uso poco responsable de sustancias potencial-
mente peligrosas.

A medida que su uso se ha generalizado, han comenza-
do a aparecer reacciones adversas sistémicas, algunas de ellas
de extrema gravedad, que son perfectamente explicables por
la enorme capacidad de absorcion de la mucosa conjuntival
y la mucosa nasal. La capacidad de absorcion de estas mu-
cosas y la rapidez de paso de algunas drogas a la circulaciéon
sistémica tras su administracién por via tdpica hacen equi-
parable esta via a la via intravenosa (1).

Estas circunstancias obligan al oftalmdlogo y al médico
que utiliza estos farmacos a enfrentarse con problemas rela-
cionados con la salud general y la calidad de vida. Pese a
la enorme tecnificacidn de especialidades como la Oftalmo-
logia, queda reforzado una vez maés el papel preponderante
que la historia clinica y la cuidadosa anamnesis deben ocu-
par en todas las especialidades médicas.

Betabloqueantes en Oftalmologia

La incorporacion de los beta-bloqueantes topicos en Of-
talmologia supuso un enorme avance en el tratamiento del
glaucoma crénico simple.

Actualmente constituyen las drogas de primera eleccion
en los pacientes glaucomatosos. Basicamente disponemos de
cuatro beta-bloqueantes comercializados: el maleato de ti-
molol, el levobunolol, el betaxolol y el carteolol (en otros
paises existe alguno mas).

Todos estos beta-bloqueantes, excepto el betaxolol, son
capaces de actuar sobre receptores beta 1 y beta 2. El beta

xolol presenta 100 veces mas selectividad por los receptores
beta-1 que por los beta-2. Sin embargo, el concepto de selec-
tividad es relativo, ya que a altas dosis el betaxolol es capaz
de bloquear todos los subtipos de receptores beta.

El mecanismo de accidn es comun: disminucion de la pro-
duccidén del humor acuoso, dando lugar asi, a una disminu-
cién de la presion intraocular; todo ello sin producir los
incémodos efectos locales que producian los antiglaucoma-
tosos cldsicos. En contrapartida, debido a su notable paso
a la circulacion general, son capaces de provocar graves efec-
tos indeseables sistémicos.

Efectos adversos

La absorcion sistémica de estos farmacos es la causa de
la mayor parte de sus efectos secundarios y la razon de la ma-
yoria de las intolerancias. Un dato que merece la pena recor-
dar es que estos efectos adversos son dependientes de la dosis.

Sistema nervioso central. La lista de efectos adversos es
muy larga, pudiendose sefialar entre esos efectos: depresion,
fatiga, letargo, alucinaciones, pesadillas, pérdida de memo-
ria, insomnio, psicosis, vértigo, confusion y suicidio. Apa-
recen entre el 3 y el 10% de los pacientes tratados y casi el
50% de los sintomas son de naturaleza psiquidtrica.

Sistema cardiovascular. Las complicaciones mds impor-
tantes aparecen entre un 3 a un 5% de los pacientes y con
intensidad suficiente como para tener que suspender el tra-
tamiento. Los principales efectos cardiovasculares son: bra-
dicardia, hipotensidn, arritmias y sincopes.

Sistema respiratorio. Broncoespasmo, disnea y parada res-
piratoria.

Sistema Espariol de Farmacovigilancia

En la tabla 1 aparecen las 211 sospechas de reacciones
adversas producidas por farmacos oftalmoldgicos recogi-
das en el periodo de tiempo comprendido entre 1984 y
1991.



En esta tabla estan incluidas tanto las reacciones ad-
versas locales o -en el punto de aplicacién como las reac-
ciones sistémicas. Asimismo, aunque la mayoria de los
farmacos son de aplicacion tdpica, en la tabla aparecen
algunos medicamentos que se aplican por via oral (ben-
dazaco, acetazolamida y aciclovir).

Ciclopentolato, fenilefrina, atropina y Midridtico Llorens®
son todos de aplicacion tépica y se emplean fundamentalmente
para obtener midriasis (con fines diagndsticos y terapéuticos)
o paralisis del musculo ciliar (especialmente en nifios, previa
alarefraccion). De las 40 reacciones notificadas para este gru-
po, 29 (72,5%) son reacciones de tipo sistémico. El ciclopen-
tolato, el mas utilizado con fines diagndsticos en el nifio, es
el que mas efectos sistémicos ha provocado (19): agitacidn, alu-
cinaciones, delirio, confusion, afasia, ataxia... . Se trata de
una reaccion bien conocida y graficamente denominada co-
mo «borrachera ciclopléjica».

El grupo de los antibioticos aparece implicado en 67 reac-
ciones adversas, si bien en este caso solo 11 (16%) son reaccio-
nes sistémicas. Dentro de los antibidticos que aparecen recogidos
en la tabla, sobresale el cloranfenicol con 15 reacciones adver-
sas, de las cuales 10 corresponden a reacciones sistémicas, lo
que supone un 90% de todas las que aparecen en el grupo de
los antibidticos. Algunas de estas reacciones son suficientemente
graves como para dedicarles un comentario posterior.

Como cabia esperar, los antiglaucomatosos (timolol, ace-
tazolamida, pilocarpina, Mikeldn® y levobunolol) estin am-
pliamente representados en la tabla de reacciones adversas.

TABLA 1

Sospechas de reacciones adversas producidas por firmacos
oftalmoldgicos (grupo S01)

farmacos nimero de
reacciones
ciclopentolato 21
timolol 21
bendazaco 20
acetazolamida 12
Oftalmotrin® 12
cloranfenicol 10
gentamicina

Midriatico Llorens

Oft. Cusi Aureomicina®
Boraline®

cromocarbo

fenilefrina

rifamicina

atropina

Colircusi de Icol®
Colircusi Gentadexa®
Oftalmowell ®
cianocobalamina
aciclovir

Pom Oculos Aureomicina®
Colircusi Anestésico®
Cromoftol®

pilocarpina
sulfacetamida

Mikelan®

Macxitrol ®

Colircusi Medrivas®
fluoresceina

levobunol

Pom. Oculos Epitelizante®
sodio cloruro
tibroquinol

tobramicina
clortetraciclina
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Total 211

Como puede observarse en la tabla 1 un gran nimero de
farmacos completa la larga lista de productos utilizados en

* Oftalmologia capaces de producir reacciones adversas.

En la tabla 2 se han recogido aquellos efectos adversos
sistémicos de especial relevancia por su gravedad. Cinco son
los principios activos implicados: timolol, acetazolamida, clo-
ranfenicol, bendazaco y medroxiprogesterona.

La sal de lisina de bendazaco se presenta como un agen-
te antidesnaturalizante protéico capaz de interferir con el pro-
ceso de formacion de la catarata senil (4). Se usa de forma
crénica a dosis de S00 mg tres veces al dia por via oral. La
notificacién de casos de grave toxicidad gastrica y hepatica
por el uso de esta droga unido a la escasez de ensayos clini-
cos realizados con los objetivos apropiados para establecer
su eficacia tal como recomienda la OMS (4), invita al replan-
teamiento de su utilizacion.

El cloranfenicol (cloranfenicol, Colircusi de Icol®,
Medrivas-Antibiético®) es utilizado por via tdpica para el
tratamiento de procesos habitualmente banales. Aplicado
topicamente es absorbido por el humor acuoso, mucosa
nasal y mucosa gastrica (1). Su capacidad de producir to-
xicidad hematoldgica esta claramente demostrada (1,5). La
consideraciéon de la relacion riesgo/beneficio debe prece-
der siempre a la prescripcion de esta droga, pues el hema-
télogo no puede identificar los pacientes de alto riesgo
antes del tratamiento. So6lo la historia familiar de toxici-
dad de médula dsea relacionada con drogas puede poner-
nos sobre aviso.

TABLA 2

Sospecha de reacciones adversas graves o mortales
producida por farmacos usados en Oftalmologia (S01)

Principios Reaccion Gravedad* Conocimiento
Activos previo
bendazaco ulcera duodenal 4 SI
hemorrégica 4 SI
cloranfenicol apnea 5 SI
aplasia médula osea 4 SI

Colircusi de Icol  agranulocitosis 4 SI
anemia 4 SI
anemia apldsica 4 SI
leucopenia 4 SI

Colircusi Medrivas agranulocitosis 4 SI

Antibidtico

timolol coma 4 SI
bloqueo AV 4 SI
paro cardiaco 4 SI
Sin. Stoke Adams 4 no

acetazolamida edema pulmonar 4 SI
agranulocitosis 4 SI
trombocitopenia 4 SI

* 4, amenaza la vida del paciente
* S, mortal.



Todas estas circunstancias, especialmente teniendo en
cuenta la continua introduccién de nuevos antibioticos de
amplio espectro relativamente atéxicos por via topica, ha pro-
vocado en algunos paises la caida en desuso del cloranfeni-
col en Oftalmologia.

Los inhibidores de la anhidrasa carbdnica como la ace-
tazolamida continuan siendo utilizados en el tratamiento del
glaucoma. Se estima que el 50% de los pacientes en trata-
mientos prolongados con acetazolamida no toleran sus efec-
tos secundarios sistémicos (nduseas, diarreas, abdominalgias,
depresion, disminucion de la libido...) lo que obliga a la sus-
pension del tratamiento (2,6). Debido a la estructura quimi-
ca de acetazolamida que incluye en su molécula un grupo
sulfonamida, pueden aparecer serias reacciones toxicas idio-
sincrasicas como las que aparecen recogidas en la tabla 4
(agranulocitosis y trombocitopenia).

Como cabia esperar, el timolol aparece como agente cau-
sal de reacciones adversas tan graves como el bloqueo AV,
paro cardiaco, sindrome de Stoke-Adams o coma. No se de-
be olvidar de todas formas que, aparte de estos efectos car-
diovasculares, puede provocar también serias alteraciones en
el aparato respiratorio y sistema nervioso central.

La absorcion sistémica del timolol es clinicamente signi-
ficativa (2), y se ha estimado en un 80% de la dosis aplicada
topicamente en ausencia de maniobras tales como la oclu-
sidn del conducto nasolagrimal o el cierre palpebral forza-
do. La dosis intravenosa habitual del timolol, proporciona
unos niveles plasmaticos de 10 ng/ml a las dos horas, aun-

Bendazac y hepatitis

El bendazac es el principio activo de la especialidad
Bendalina®. Es un antiinflamatorio no esteroideo cuya in-
dicacion, en nuestro pais, es el tratamiento de las cataratas
por via oral, a dosis de 500 mg/3 veces al dia; se aconsejan
tratamientos periddicos de 3 a 6 meses de duracion. En otros
paises se usa por via topica para el tratamiento de trastor-
nos dermatoldgicos.

En la literatura médica aparecen recogidos dos casos de
hepatitis en pacientes con tratamiento oral con bendazac. La

relacién causal fue de definida en el primer caso y de alta- -

mente probable en el segundo. En la base de datos de la OMS
para bendazac hay seis reacciones filiadas como tratornos
del sistema biliar e higado: una coluria, dos de funcién he-
patica anormal, dos de dafio hepatocelular y una ictericia.
En el Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia (SEF) apare-
cen recogidas siete reacciones hepaticas adversas: dos hepa-
titis,una hiperbilirrubinemia, un aumento de GAMMA-GT,
un aumento de SGOT, dos aumentos de SGPT.

En nuestro Centro se ha notificado una reaccion de he-
patitis colestasica en una mujer de 92 afios y 70 kg que to

1l

NOTAS INFORMATIVAS

que se puede conseguir un bloqueo beta bastante importan-
te con concentraciones de 3 a 4 ng/ml. Pues bien, tras 2 go-
tas de timolol al 0,5%, en un adulto, los niveles de timolol
en plasma estdn en el rango de 5 a 9,6 ng/ml y una hora des-
pués de la instilacién son todavia de 0,87 a 2,45 ng/ml. Por
supuesto en los nifios las concentraciones son mucho mas
elevadas debido a su menor volumen plasmatico.
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mé Bendalina 1 gr/dia, por via oral, durante un afio por ca-
taratas y al cabo de este tiempo le aparece dicha reaccidon
adversa de la que se recupera en 15 dias tras retirar el medi-
camento.

Su eficacia en el tratamiento de las cataratas no esta es-
tablecida. Los ensayos clinicos no incluyen un nimero sufi-
ciente de pacientes, son de corta duracion y presentan otras
deficiencias metodoldgicas. Esto, junto con su hepatotoxi-
cidad, le confiere una pobre relacion beneficio/riesgo.

Clomifemo y neuritis Optica

El clomifeno es un antiestrégeno que se utiliza para el tra-
tamiento de la infertilidad por insuficiencia de la ovulacion.
Se administra en ciclos de 5 dias comenzando con dosis de 50
mg/dia, por via oral. Si se presenta la ovulacién sin concep-
cion se prosigue el tratamiento durante 3 o 4 ciclos; si no se
presenta la ovulacion se aumenta la dosis a 100 mg/dia, 5 dias,
repetidos si se presenta la ovulacion sin concepcion.



Los efectos adversos comunicados para el clomifeno pa-
recen estar relacionados con la dosis empleada. Los mas fre-
cuentemente descritos en la literatura médica son: aumento
del tamafio del ovario, rubefaccion semejando sintomas me-
nopausicos y malestar o dolor abdominal o pélvico acompa-
fiados algunas veces de nduseas o vomitos. Se han descrito
también trastornos oculares como: vision borrosa, diplopia,
fosfenos, escotoma, fotofobia, algin caso de cataratas y ra-
ramente disminucion de la agudeza visual.

En nuestro Centro se ha recibido una notificacion sobre
este producto:

— Unamujer de 35 afios de edad y 62 kg que tomo clomi-
feno 100 mg/dia, por via oral, durante 5 dias por anovulacién
y sufrié una neuritis dptica del ojo derecho (pérdida dela agu-
deza visual) a los 19 dias del comienzo del tratamiento; se re-
cuperd a los 15 dias, siendo tratada con corticoides.

En la base de datos de la OMS aparecen recogidos tres
casos de neuritis Optica, producidas por clomifeno, de un
total de 924 reacciones adversas comunicadas para este pro-
ducto. Se recomienda retirar el tratamiento y hacer una eva-
luacidon oftalmoldgica completa cuando existe alguna
alteracion ocular.

Larelacion causal resulta dificil establecer al presentarse la
reaccion dias después de haber terminado el ciclo de tratamiento.

Timolol y bloqueo cardiaco

El timolol es un agente betabloqueante no selectivo. El
maleato de timolol en colirio se-utiliza para hacer descender
la presion intraocular en pacientes con glaucoma.

Se ha recibido en nuestro centro una reaccion de fatiga
y bloqueo cardiaco asociado a la administracién de timolol
colirio 0.5% en un hombre de 82 afios y 80 kg de peso, 2x2
gotas/dia. La reaccion apareci6 a los seis meses de iniciado
el tratamiento y el paciente se recupero a los tres dias de su-
primir la administracion del colirio.

El agravamiento o precipitacion de ciertas alteraciones
cardiovasculares, pulmonares y otro tipo de trastornos rela-
cionados con los efectos sistémicos de los bloqueantes adre-
nérgicos beta pueden aparecer durante la administracién
topica de timolol.

Cerrar los parpados durante unos minutos aumenta el
tiempo de contacto con el ojo y reduce la posibilidad de reac-
ciones sistémicas, puede mejorarse este efecto presionando
con el dedo para bloquear el conducto lacrimal.

Colircusi Medrivas® y metrorragia

Colircusi Medrivas® es un colirio compuesto por medroxi-
progesterona acetato 20 mg y tetrazolina 0.5 mg, utilizado para
el tratamiento de procesos inflamatorios superficiales y conges-
tivos del polo anterior del ojo como la conjuntivitis primaveral
y alérgica. La medroxiprogesterona es un progestdgeno utiliza-
do como antiinflamatorio ocular. La tetrazolina es un agente al-
fa adrenérgico con accion vasoconstrictora y descongestionante.

Se recibid en nuestro centro una notificacion de reacciéon
adversa en una mujer de 42 afios y 67 kg de peso que estaba

siendo tratada de una conjuntivitis por adenovirus con Me-

. drivas colirio, una gota/6 h. A los 14 dias de iniciado el tra-

tamiento consulta por la aparicion de hipermenorrea y
metrorragia, dos meses y medio después se retira la medica-
cién, la hipermenorrea y la metrorragia cesaron de forma
progresiva en unos siete dias tras la retirada del colirio.

Los cambios de flujo menstrual, amenorrea y adelanto
de la menstruacion son reacciones descritas para la medro-
xiprogesterona, pero siempre referidas a su administracion
oral o intramuscular.

Dynamogén®

En el boletin numero cuatro se incluia la especialidad
Dynamogen® como sospechosa de haber producido somno-
lencia. La reaccion se consideré como no conocida.

El Boletin de Farmacovigilancia de la Comunidad Valencia-
na publica una nota sobre este medicamento que transcribimos.

«El Dynamogen® es una especialidad indicada como ano-
rexigeno que contiene glutodina, arginina aspartato y sacaro-
sa como excipiente. De la composicidn descrita anteriormente
llama la atencion la existencia de 3 mg por ampolla de gluto-
dina, principio activo no identificable, puesto que no se trata
de DCI (denominacion comun intrenacional). Sin embargo
el prospecto informa que se trata de alfa ceto glutarato de ci-
proheptadina, un antihistaminico H1 con propiedades anti-
serotoninicas. El hecho de que los repertorios habitualmente
utilizados por médicos y farmacéuticos utilicen denominacio-
nes no aceptadas para un principio activo de Dynamogen®
dificulta el conocimiento del verdadero perfil farmacolégico
de esta especialidad y puede favorecer la aparicidon de reac-
ciones adversas debidas o no a interacciones farmacoldgicas.

Seria deseable que el laboratorio fabricante modificara la in-
formacion que ofrece el Vademecum Internacional MEDICOM
y el Catéalogo de Especialidades Farmacéuticas y la adecuara a
los conocimientos actuales sobre farmacos antihistaminicos».

Omeprazol y ginecomastia

En el boletin anterior se informaba sobre dos notifica-
ciones llegadas a nuestro Centro que relacionaban trastor-
nos de la funcién sexual masculina con la administracion de
omeprazol.

El sistema de notificacion espontdnea patrocinado por
la OMS ha recogido 15 casos de impotencia y 15 de gineco-
mastia asociados al consumo de omeprazol (1).

Hemos recibido una nueva comunicacion, relativa al ome-
prazol:

— Un hombre de 36 afios y 65 kg de peso que desarro-
116 ginecomastia unilateral derecha después de haber toma-
do 20 mg/dia de omeprazol, durante 14 dias, en Octubre de
1991. No se le conoce ingesta de otros farmacos salvo la to-
ma de forma esporadica de antiacidos. La ginecomastia de-
saparecio en febrero de 1992.

(1) Lindquist M, Edwards R. Endocrine adverse effects of omeprazole. BMJ 1992; 305: 451-2



COMISION NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

Acuerdos adoptados por la Comisién Nacional de Far-
macovigilancia en su reunion de 2 de julio de 1992.

Durvitén®

La Comision Nacional de Farmacovigilancia considera
que no estd justificada la existencia de especialidades far-
macéuticas publicitarias que contienen dosis elevadas de ca-
feina (300 mg/capsula) como tnico principio actlvo para
administraciéon oral.

Se recomienda reducir la dosis de cafeina de estas espe-
cialidades a 50 mg. y revisar la informacion que contienen
los apartados indicaciones y advertencias del prospecto.

Vicks Vaporub®

La Comision considera necesario revisar la informacion
dirigida al paciente, tanto en el material de acondicionamien-
to como a través de la publicidad, de la especialidad farma-
céutica Vicks Vaporub®,

Se propone incluir un apartado de precauciones que con-
tenga: antecedentes de asma, fiebre alta, tos y nifios meno-
res de 6 afios.

Contrastes radioldgicos

La Comisidn, tras revisar los datos de Farmacovigilan-
cia y los estudios publicados en la literatura sobre la seguri-
dad de los medios de contraste rediologicos de alta y baja
osmolaridad, acuerda no adoptar por el momento ninguna
medida restrictiva respecto a la utilizacion de los contrastes
de alta osmolaridad.

Gangli(’)sidos

La Comision recomienda a la Direccién General de Far-
macia la retirada de los gangliosidos del mercado, a la vista
del informe elaborado por el Grupo de Trabajo que ha eva-
luado las notificaciones de sospechas de sindrome de Guillain-
Barré relacionadas con la administracion de ganglidsidos.

Triazolam

La Comisidn ratifica la decisidn de la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios de prorrogar por otro periodo
de 6 meses la suspension cautelar de TRIAZOLAM 0,25 mg.

Midazolam

La Comision Nacional de Farmacovigilancia recomienda:

1.° Acelerar el registro de la formulacion diluida
(Img/ml) de Midazolam Inyectable.

2.2 Revisar la ficha técnica o elaborar un SPC comun
a nivel europeo incluyendo la informacion siguiente:

— Especificacion de los datos recomendados para indi-
cacion y grupo de riesgo.

— Advertencias sobre la monitorizacion adecuada de los
pacientes y disponibilidad de equipos de reanimacidn.

— Inclusion del riesgo de parada respiratoria y jerarqui-
zacion de las reacciones adversas de acuerdo con su gravedad.

3.° Elaborar una nota informativa con recomendacio-
nes sobre la utilizacién adecuada de este medicamento que se
circulard a través de las Comisiones de Farmacia de Hospital.

Estos acuerdos son provisionales hasta el momento en que el
Acta sea aprobada, segun el reglamento interno de la Comision.

1o P eV o .

CONSEJERIA DE SANIDAD Y BIENESTAR SOCIAL

Farmaciay Productos Sanitarios

= e%e

o [ o9 =3 MINISTERIO DE CENTRO REGIONAL DE
2wl Junta de SANIDAD Y CONSUMO RMACOVIGILANCIA
WHCastilla y Le¢ o :

w ) Castilla y Leon Direccion General de DE CASTILLAY LEON

Facultad de Medicina

|Sistema Espariol de Far macovigilancial

VALLADOLID

BOLETIN

Consgjo de Redaccion: Alfonso Carvajal Garcia-Pando, Luis H. Martin Arias; Ana Alvarez Requejo. Colaboran en este nimero: Algjandra Garcia Ortiz,
Ana Sanchez Sanchez, Judn Ramoén Prieto Recio, Montserrat Pajares Fernandez, Carlos José Mateu Garciay Jesis Martinez Llorente

Este nimero del Boletin de la Tarjeta Amarilla se ha realizado en colaboracién con la Unidad de Farmacologia Ocular del IOBA
(Instituto de Oftalmologia Aplicada) de Valladolid

Centro Regional de Farmacovigilancia de Castillay Ledn - Facultad de Medicina - Avda. Ramén y Caal, s/n. 47005 Valladolid - Tfno.: (983) 26 30 21-
Fax: 42 30 22 — Deposito Legal: VA/44-90

Impreso en Papel 100% Reciclado y Ecolégico
%é GRYFICYS GERMINYL, S. Coop. Ltda.



