DELA
TARJETA
AMARILLA

LETIN

Numero trece. Noviembre 1998. Centro Regional de Farmacovigilancia de Castillay Leon

SUMARIO

Editorial
1

La eficiencia del Sistema Espafiol de Farmacovigilan-
cia. A propésito del caso de la ebrotidina.

Am’culos

2

2.1. El caso de la ebrotidina.

2.2. Hepatotoxicidad por estatinas. A propdésito de la
notificacién de un caso de sospecha con atorvas-

tatina.

3 Seleccién de casos notificados

3.1. Clozapina (Leponex®) y leucopenia.

3.2. Flunarizina (Flurpax®) y amenorrea.

3.3. Omeprazol (Mopral®) y fotosensibilidad.
3.4. Triflusal (Disgren®) y fotosensibilidad.

3.5. Vancomicina (Diatracin®) y Sindrome del Hombre

Rojo.

Notas Informativas

4

Suspension de la vacunacién escolar contra la hepatitis

B en Francia.

EDITORIAL

La eficiencia del Sistema Espaiiol de
Farmacovigilancia. A propdsito del caso
de la ebrotidina

La eficiencia del Sistema Espafiol de Farmacovigilan-
cia. A propésito del caso de la ebrotidina

La existencia de sistemas de farmacovigilancia en un
buen nimero de paises ha propiciado que se detecten con
cierta rapidez los problemas asociados a la utilizacién cli-
nica de los medicamentos. Asi por tanto, un gran nimero

de estos problemas que se identifican afectan a los medi-
camentos de reciente comercializacién. Esto acaba de ocu-
Irir en nuestro pafs con el caso de la ebrotidina que se des-
cribe con mds detalle en uno de los articulos de este bole-
tin. Este formaco, de reciente comercializacion, ha sido aso-
ciado con un riesgo inaceptable de producir alteraciones he-
péticas y consecuentemente retirado del mercado el pasado
mes de julio.



Aunque el patrén que se comenta a propésito de la ebro-
tidina es frecuente, queremos sefialar que también pueden
aparecer problemas asociados a los formacos més antiguos,
con mds tiempo de permanencia en el mercado. Algunos de
los anorexigenos del tipo de la fenfluramina fueron co-
mercializados en Europa hace més de 20 afios y fue en sep-
tiembre de 1997 cuando se retiraron del mercado tras la de-
teccioén de valvulopatias asociados a su uso.

Los ejemplos de la ebrotidina por un lado y los anore-
xigenos por otro, ponen de manifiesto que los estudios pre-
vios a la comercializacién, como es bien sabido, no son ga-
rantia de la seguridad de los fdrmacos. Tampoco lo es la
llamada revalida del tiempo.

La tarea de seguir a todos los farmacos, en todos los pa-
cientes y en todas las circunstancias sélo puede realizarse
mediante los programas basados en la notificacién espon-
tanea. Si la notificacion falla perderemos la posibilidad de
conocer algunos de los aspectos de la seguridad de los me-
dicamentos que dificilmente serian identificables por otros
métodos. Parece pues, desde esta perspectiva, que deberi-
amos poner un mayor énfasis en la importancia de la reco-
gida de datos dentro del quehacer médico o sanitario; en
concreto y por lo que nos concierne, en la importancia de
notificar las sospechas de reacciones adversas. En un estu-
dio llevado a cabo por nuestro Centro y recientemente pu-

blicado se estimd que se notifica aproximadamente 1 de ca-
da 1.000 casos de sospecha de reacciones adversas. Este es-
tudio pudo realizarse gracias a la informacién generada a
tal efecto por la red de médicos centinelas de Castilla y Le-
6n. A estos médicos se les pidié que durante unos dias re-
cogieran todo aquello que a su juicio pudiera ser conside-
rado como sospecha de reacciones adversas. Posteriormen-
te se hizo una proyeccién de la muestra recogida a todos
los médicos de la regién y a todos los dias del afio para po-
der asi comparar con las notificaciones que de manera es-
pontdnea llegaron a nuestro Centro durante el mismo afio.
De este modo se pudo estimar ese indice de notificacién.
En realidad, y a tenor de sus valores, un indice de infrano-
tificacion.

Sefialdbamos al comienzo el ejemplo del caso de la ebro-
tidina para el que el sistema se ha mostrado sensible y pa-
ra el que tanto las autoridades sanitarias como el propio la-
boratorio han actuado con gran diligencia. Se han venido
comentando durante estos afios muchos otros casos. Sin em-
bargo, las cifras de infranotificacion nos deben hacer re-
flexionar: es probable que merezca la pena hacer un es-
fuerzo para mejorar la eficiencia de nuestro sistema. En
ello, sin duda, ganamos todos. Especialmente si tenemos
en cuenta también nuestra condicién de potenciales pacientes
que somos.

ARTICULOS

El caso de la ebrotidina

La ebrotidina es un nuevo antihistaminico H. con indi-
cacion en la tdlcera péptica. Fue comercializado en Espafia
en diciembre de 1996 y en el momento de su retirada (27
de julio de 1998) sélo estaba introducido en el mercado far-
macéutico de otros dos paises: Islas Mauricio y Paraguay.
En los ensayos clinicos previos a la comercializacion no
fueron detectados casos de dafio hepético, pero tras su co-
mercializacién en abril de 1998 se generd una sefial de aler-
ta en el Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia (SEFV) so-
bre su posible toxicidad hepatica.

En ese momento, mayo de 1998 la informacién de la
que se disponia era la siguiente: de las 18 notificaciones re-
cibidas con ebrotidina, 14 eran hepatopatias, lo cual supo-
nia una proporcién de dafio hepéatico muy superior a la de
otros antihistaminicos H: utilizados como antiulcerosos (ci-

metidina y ranitidina). Otro dato resefiable era el de la gra-
vedad del dafio hepatico: 10 de los casos fueron graves, con
ingreso hospitalario. Ademds existia una descripcién com-
pleta de muchos de ellos en cuanto a pruebas complemen-
tarias: en 6 casos se tenian datos de marcadores virales, de-
terminacion de anticuerpos y de ecografia abdominal, en 2
casos faltaba determinacién de anticuerpos y en otros 2 s6-
lo habia marcadores virales. En los otros 4 casos restantes
no constaba ninguna prueba. Por lo que se refiere a la des-
cripcién de las sospechas recibidas, la edad media de los
pacientes era de 54 afios (34-73), el periodo de latencia pre-
sentaba una mediana de 39 dias y el tipo de lesién era ma-
yoritariamente hepatocelular (5 casos), pero también habia
un caso con patrén colestdsico y otro mixto, mientras que
los 7 restantes no se pudieron clasificar.

Ante estos datos el 2 de julio la Comisién Nacional de
Evaluacion de Medicamentos acordd una serie de medidas:



modificacién de la ficha técnica para limitar el uso a trata-
mientos de 6 semanas —ya que el 50% de los pacientes de
los casos notificados usaban el medicamento mds de 6 se-
manas—, preparacién de una carta dirigida a los médicos in-
formandoles de la nueva redaccion de la ficha técnica y mo-
dificacién del protocolo de un ensayo clinico en curso so-
bre gastroproteccién con AINE. Pero el 27 de julio los acon-
tecimientos se precipitan, ya que el laboratorio fabricante
de acuerdo con el Ministerio de Sanidad y Consumo, deci-
di6 la retirada de la ebrotidina del mercado. Conviene por
tanto sefialar la rapidez de actuacién en este caso de las au-
toridades sanitarias espafiolas, ya que desde que se generd
la alerta, en abril-mayo, hasta que se retir6 del mercado pa-
saron menos de 90 dias, asi como la sensibilidad mostrada
por el SEFV, que ha podido detectar un riesgo grave con
un medicamento de uso exclusivo en Espaiia.

Hepatotoxicidad por estatinas.
A propésito de la notificacién de un caso
de sospecha con atorvastatina

Recientemente se ha notificado a nuestro Centro un ca-
so de hepatitis en una mujer de 73 afios de edad y 58,5 kg.

de peso. Esta paciente habia tomado 10 mg. de atorvasta-
tina por via oral, durante tres meses —del 16 de marzo al 17
de junio de 1998- por una hiperlipemia (colesterol total,
319 mg./dl.; LDL, 242 mg./dl.; HDL, 63 mg./dl.; triglicé-
ridos normales). E1 9 de junio acudi6 a su médico debido
a una epigastralgia irradiada a ambos hipocondrios, que no
se alteraba con la ingesta de alimentos. No presentaba niu-
seas, vomitos ni ictericia. Se le solicitaron unas pruebas
bioquiiicas, y el 17 del mismo mes se le retir6 la medica-
cién al obtenerse los siguientes resultados: GPT, 1.333 U/l,
GOT, 1.626 U/l; GGT, 427 U/l y fosfatasa alcalina, 890 U/I.
Un mes después de retirar el medicamento la paciente pre-
sentaba una buena evolucién.

Esta probable hepatitis por atorvastatina presenté un pa-
trén colestasico, pues la fosfatasa alcalina se elevé mds de
dos veces por encima de sus valores normales (35-150 U/l)-
y la razén entre las cifras de SGPT y fosfatasa alcalina fue
menor o igual a 2.

Aunque se considera que la hepatitis franca por estati-
nas es rara, cuando ésta aparece suele presentar un patrén
colestasico(1). Respecto a si existen diferencias entre las
distintas estatinas, hay que recordar que en Espaifia estdn
comercializadas cinco: lovastatina, simvastatina, pravasta-
tina, fluvastatina y atorvastatina; pero la mayoria de los da-
tos disponibles se refieren a las mds antiguas, lovastatina y

TABLA 1

Principales caracteristicas de los casos de sospechas de reacciones hepaticas graves
o mortales asociados a estatinas

EDAD/ FARMACOS TIEMPO DE DURACION
SEXO SOSPE}CHOSOS INDUCCION REACCIONES (DIAS) DESENLACE
(DIAS)*
52/M fluvastatina 63 - 91 hepatitis 143 mortal
65/F lovastatina 20 - 49 rabdomiolisis, 44 grave
insuficiencia renal aguda, 44
anuria, 44
lesién hepatocelular 44
71/F simvastatina, 18 hepatitis, 30 mortal
alopurinol, muerte
fluoxetina
63/M pravastatina 33 hepatitis - grave

* A veces no es conocido con exactitud y en esos casos se ha considerado un intervalo.



FIGURA 1

Distribucion de las reacciones hepaticas segin el tipo de estatinas
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simvastatina. Hasta ahora los estudios més fiables son el
EXCEL y el 4S. Los resultados del EXCEL, con 8.245 pa-
cientes que fueron tratados con lovastatina durante 48 se-
manas, se publicaron en 1991(2). La reaccién adversa mds
frecuente fue la elevacion leve de la CPK (creatin fosfo-
quinasa) que apareci6 en un 5-10%. Se administraron dos
dosis, de 20 mg/dia y una dosis médxima de 80 mg/dia: con
la primera sélo el 0,1% de los sujetos presentaron altera-
ciones hepaticas —similar a placebo—, mientras que con la
segunda aparecieron en un 1,5% de los pacientes. En el Es-
tudio Escandinavo 4S, cuyos resultados fueron publicados
en 1994(3), 2.222 pacientes fueron tratados con simvasta-
tina durante 5 afios. Entre los tratados, s6lo el 6% dejo la
medicacién por la aparicion de algin efecto adverso, sien-
do el mas frecuente el aumento de las cifras de CPK. Las
alteraciones hepdticas fueron escasas y, en general, se tra-
té de elevaciones de las transaminasas.

Datos del Sistema Espariol de
Farmacovigilancia

Hasta el dia 5 de octubre de 1998 la informacién con-
tenida en FEDRA, la base de datos del Sistema Espaiiol de

Farmacovigilancia, era la siguiente: para el conjunto de las
S estatinas se han recogido 64 sospechas de alteraciones he-
paticas sobre un total de 774 notificaciones (8,3%). De las
alteraciones hepaticas notificadas (ver Figura para la dis-
tribucién), el 35,9% fueron consideradas como moderadas,
el 3,1% como graves y el 3,1% resultaron mortales. En la
Tabla se recoge informacién més detallada de las notifica-
ciones graves y mortales.

Si consideramos el perfil de gravedad de las alteracio-
nes hepdticas notificadas para cada estatina en particular,
por lo que se refiere a la gravedad, en tres de ellas —las mds
consumidas hasta el momento en Espafia— dicho perfil fue
muy similar: para la lovastatina, de un total de 26 notifica-
ciones, el 38,5% fueron moderadas y el 3,8% graves; para
la simvastatina, de un total de 18, el 27,8% moderadas y el
5,6% graves o mortales y, finalmente, para pravastatina, de
un total de 13, fueron moderadas el 30,8% y graves el 7,7%.
Las otras dos, presentaron un perfil de gravedad algo dife-
rente: fluvastatina, ya que de un total de tan solo 4, fueron
moderadas el 50%, y graves y mortales el 25%; y atorvas-
tatina, pues de un total 3, fueron graves el 66,7%. Légica-
mente este dato debe ser interpretado con suma cautela, da-



do el escaso nimero de notificaciones recogidas hasta el
momento para estas dos estatinas.

Por lo que se refiere a la atorvastatina, segun la infor-
macién suministrada en Espaiia por los fabricantes, y con
los datos de 1la ficha técnica obtenidos a través de los en-
sayos clinicos previos a la comercializaci6n, raramente apa-
rece ictericia colestésica, afectando a menos del 1% de los
tratados(4). En un estudio reciente(5), en el que 78 pacientes
fueron tratados con atorvastatina durante 6 semanas, 15 pa-
cientes presentaron aumento de enzimas hepiticas, en un
porcentaje similar, segiin los autores al de otras estatinas.
Tan sé6lo en un paciente el aumento fue de 3 a 4 veces lo
normal.

Por otra parte, en una revision, llevada a cabo por el la-
boratorio y publicada recientemente(6), que incluye datos
de 21 ensayos clinicos completados y otros 23 en curso,
con 4.271 pacientes tratados con atorvastatina frente a 742
tratados con simvastatina, lovastatina o pravastatina, los
autores concluyen que la atorvastatina tuvo un perfil de
efectos adversos similar al de las otras estatinas y que las
elevaciones persistentes superiores a 3 veces los limites
normales aparecieron sélo en el 0,7% de los tratados. Por
tanto, los datos disponibles parecen confirmar por el mo-
mento que la atorvastatina tiene un riesgo similar al de otras
estatinas, si bien hay que tener en cuenta el poco tiempo
que lleva utilizdndose en terapéutica. En este sentido, re-

cientemente se ha comunicado el primer caso'de necrolisis
epidérmica t6xica por atorvastatina(7), habiendo sido tam-
bién asociada con aplasia medular(8).
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SELECCION DE CASOS NOTIFICAD

Clozapina (Leponex®) y leucopenia
L]

La clozapina es un antipsicético que actia bloqueando
los receptores dopaminérgicos D, y los serotoninérgicos
SHT,. Esté Indicada exclusivamente en los casos de esqui-
zofrenia resistente al tratamiento convencional o en los cua-
dros extrapiramidales severos que esté contraindicado otro
tratamiento. Es un medicamento de uso restringido que s6-
lo puede ser prescrito por un especialista. Es obligatoria la
realizacién de recuentos leucocitario periédicos para de-
tectar de forma precoz los casos de alteraciones hematol6-
gicas. El porcentaje de casos de esquizofrenia que no res-
ponden a los antipsicéticos tradicionales es del orden del
20%. A esto hay que afiadir otro 20-30% de pacientes que
tienen recurrencias después de haber respondido inicial-

mente. Con clozapina mejoran un 20-30% de los cuadros
resistentes.

Aunque la frecuencia de algunos efectos adversos ha-
bituales de los antipsicéticos, trastornos extrapiramidales e
hiperprolactinemia, es minima, alrededor de un 8% de los
pacientes tratados con clozapina abandonan el tratamiento
por la aparicién de reacciones adversas. Entre las més co-
munes cabe destacar, la sedacidn, la hipotension ortostati-
cay la sialorrea y, entre las mds graves, las convulsiones y
la agranulocitosis. Esta tltima puede ser mortal si no se
diagnostica precozmente y su frecuencia de aparicién es
unas 10 veces mayor que la de los antipsicéticos clésicos.
Aunque la granulocitopenia puede ocurrir en cualquier mo-
mento del tratamiento, el 80% de los casos aparece en las
primeras 18 semanas.



En nuestro Centro se ha recibido la notificacién de un
caso de leucopenia que se sospecha puede estar asociado al
tratamiento con clozapina:

Mujer de 23 afios de edad y 75 kg. de peso, tratada con
Leponex® 300 mg/dia (clozapina), por via oral, desde el
18/9/1996 hasta el 3/6/1997 y con Plenur® 800 mg/dia (sa-
les de litio), por via oral, desde el dia 18/9/1996 hasta el
22/4/1997, por una esquizofrenia paranoide. Se le detecto
una leucopenia el dia 3/6/1997 por lo que se retird la clo-
zapina y se inicio tratamiento con olanzapina (Zyprexa®)
15 mg/dia.

La clozapina se registrd, en Espafia, en 1975. Este mis-
mo afio se detectaron en Finlandia 16 casos de agranuloci-
tosis asociados a su administracion, 8 con resultado de muer--
te. En junio de 1988 la clozapina se retir6 del mercado es-
paiiol por iniciativa de la compaiiia responsable de su co-
mercializacidn. La clozapina se volvié a comercializar en
1993. Las condiciones de la comercializacién quedaron es-
tablecidas con las limitaciones siguientes: la prescripcién
la harfan los psiquiatras exclusivamente; la tnica indica-
cién autorizada serfa el tratamiento de la esquizofrenia en
pacientes que no responden o no toleran adecuadamente el
tratamiento con antipsicéticos cldsicos y se estableceria un
«Programa de seguimiento». Los objetivos del Programa
son: a) facilitar y controlar el cumplimiento de la correcta
utilizacién de la clozapina. La utilizacién de clozapina pa-
ra indicaciones distintas de las descritas quedard sujeta a la
normativa sobre uso compasivo de los medicamentos; b) la
realizacién de controles leucocitarios semanales durante las
primeras 18 semanas y posteriormente mensuales a lo lar-
go de todo el tratamiento; ¢) evaluar el impacto epidemio-
16gico del uso de clozapina en Espafia, caracteristicas de la
poblacién expuesta y de los tratamientos, incidencia de re-
acciones adversas graves, etc.

Frunarizina (Flurpax®) y amenorrea

La flunarizina es el derivado difluorado de la cinarizi-
na, una piperazina que posee propiedades antihistaminicas.
A esta accion se suma su capacidad para bloquear la entra-
da de Ca* al interior celular, si bien parece hacerlo por me-
canismos algo diferentes de las dihidropiridinas. Actia a
nivel de la musculatura lisa vascular lo que produce una
vasodilatacion arteriolar y una reduccién de la resistencia
periférica. Indicado en el tratamiento de las nduseas, vo-
mitos y el vértigo en la enfermedad de Méniére y otros tras-
tornos del laberinto, asi como en la profilaxis de la migra-
fla y cinetosis.

Las reacciones adversas que se recogen con mads fre-
cuencia son somnolencia, cefalea, sequedad de boca y mo-
lestias gastrointestinales. También se ha descrito depresién
y sintomatologia extrapiramidal: parkinsonismo, diskine-
sia, acatisia y temblor.

A nuestro Centro se ha notificado un caso de amenorrea
que se sospecha puede haber sido producida por la flunarizina:

Mujer de 29 arios de edad y 94 kg. de peso, tratada con
Flurpax® 10 mg/dia, por via oral, desde el 3/2/1997 al
26/5/1997, por una migraria. A partir de febrero de 1997
sufre una amenorrea de la que se recupera al retirar la flu-
narizina. La menstruacion reaparece con un aumento del
flujo menstrual o hipermenorrea.

La amenorrea no se ha encontrado recogida entre las re-
acciones adversas descritas para la flunarizida. Su analogia
estructural con algunas fenotiazinas, para las que si se ha des-
crito esta reaccién, pudiera explicar este tipo de reacciones
producidas por un bloqueo de receptores dopaminérgicos a
nivel hipofisario que daria lugar a un aumento de la secre-
cién de prolactina con la consiguiente amenorrea.

Omeprazol (Mopral®) y
fotosensibilidad

El omeprazol es un inhibidor de la secrecién 4cida gas-
trica que actia inhibiendo en forma no competitiva la H-,
K* ATP-asa o «<bomba de protones». Es un benzimidazol
sustituido cuya naturaleza lipofilica le facilita su paso ra-
pido desde la sangre al canaliculo secretor de la célula pa-
rietal donde, por ser una base débil y encontrarse en un me-
dio 4cido, se protoniza.

Las reacciones de fotosensibilidad de origen medica-
mentoso pueden ser fototdxicas o fotoalérgicas. La fototo-
xicidad es una reaccién no inmunitaria, dosis dependiente,
de manera que se produce un incremento del riesgo si se
ingieren dosis elevadas de tetraciclinas, sulfamidas, furo-
semida o 4cido nalidixico cuando la exposicién a la luz so-
lar es méxima.

En nuestro Centro se ha recibido una notificacién en
que se considera al omeprazol sospechoso de haber produ-
cido fotosensibilidad:

Mujer de 69 arios de edad y 65 kilogramos de peso tra-
tada con Mopral® 40 mg/dia (omeprazol), por via oral,
desde el 25/3/1997 al 6/4/1997, por una iilcera duodenal.
Presento una reaccion fotoalérgica en la cara, frente, cue-
llo y dorso de las manos, desde el 6/4/1997 al 7/5/1997.



Aunque en la literatura se han descrito reacciones en
piel tipo angioedema, urticaria y otras mas graves como eri-
tema multiforme y necrélisis epidérmica téxica, no hemos
encontrado reacciones de fotosénsibilidad recogidas para el
omeprazol.

Triftusal (Disgren®) y fotosensibilidad
L _____________________________________________________|

El triflusal es un derivado trifluorado del 4cido acetil-
salicilico que posee menor actividad antinflamatoria y anal-
gésica que este. Tiene actividad antiagregante, inhibe la
COX plaquetaria, pero no parece que afecte la prostaglan-
din-sintetasa de la pared vascular. Estéd indicado en la pro-
filaxis de la trombosis coronaria y cerebral, infarto y rein-
farto de miocardio, tromboembolismo cerebral y ataques is-
quémicos transitorios.

Entre los efectos adversos descritos para el triflusal es-
tan los digestivos: hiperacidez géstrica, flatulencia, altera-
ciones del gusto, nduseas, diarrea, anorexia, tlcera gastri-
ca y duodenal y la hemorragia gastrointestinal. Otros efec-
tos descritos son cefalea, sofocos, mareos, erupciones exan-
temadticas y prurito.

Entre los fadrmacos que se asocian con mds frecuencia
a fotosensibilidad estdn las sulfamidas, sobre todo el clo-
trimoxazol, las tetraciclinas, sobre todo la demeclociclina,
la amiodarona, clorpromacina, el acido nalidixico, las tia-
cidas y los psoralenos. Con menos frecuencia la ampicili-
na, cimetidina, furosemida, metildopa, carbamacepina, clor-
propamida, el diazepam, los antiinflamatorios no esteroi-
deos, anticonceptivos orales y bloqueantes B producen fo-
tosensibilidad.

A nuestro Centro se ha notificado un caso de fotosen-
sibilidad que se sospecha puede haber sido producido por
el triflusal:

Mujer de 72 afios de edad y 60 kilogramos de peso tra-
tada con Disgrén® 600 mg/dia, por via oral, desde el
21/12/1996 al 23/5/1997, por una insuficiencia vascular.
Presento lesiones eritematosas y pruriginosas en zonas ex-
puestas a la luz solar, cara, manos y piernas, desde el ini-
cio del tratamiento hasta su retirada.

El triflusal es un medicamento de investigacién espa-
fiola y comercializado tinicamente en nuestro pais con tres
presentaciones. Su indicacién es como antiagregante pla-
quetario. Sin embargo, su precio es 10 veces superior al de
las presentaciones del 4cido acetilsalicilico para esta indi-
cacién. Por otro lado, los pacientes a los que se administra
son pacientes con una patologia crénica, que lo han de to-

mar de forma continuada. No existen estudios que demuestren
su eficacia frente a la aspirina.

V ancomicina (Diatracin®) y Sindrome
del Hombre Rojo

La vancomicina es un antibiético de estructura glico-
peptidica que se comporta como bactericida, excepto con-
tra estreptococos. Su espectro bacteriano incluye bacterias
Gram +, incluidos estafilococos resistentes a meticilina.

Una de las reacciones mds caracteristicas es la conaci-
da como «Sindrome del Hombre Rojo» o «Cuello Rojo»,
que se caracteriza por prurito, rubefaccién y eritema de la
cabeza y de la parte superior del tronco. Esta reaccién ana-
filactoide suele aparecer después de la administracién de la
primera dosis y depende de esta y de la velocidad de infu-
sioén. Se debe a la liberacién de histamina inducida por la
vancomicina. Esta reaccién es habitualmente leve en adul-
tos que reciben 1 g. en 60 minutos y disminuye al repetir
la dosis. La prolongacién del tiempo de infusién o la ad-
ministracién de antagonistas del receptor H: suelen ser efi-
caces para evitar esta reaccién o reducir su gravedad.

En nuestro Centro se han recibido dos notificaciones en
que se considera a la vancomicina sospechosa de haber pro-
ducido el Sindrome del Hombre Rojo:

Nifio de 3 afios de edad y 15 kg. de peso que le admi-
nistran Diatracin®, 300 mg. en I hora de infusion, el dia
20/2/1997, por una infeccion del catéter. Ademds estaba en
tratamiento con Tienam® IV (imipenem), 675 mg/dia, des-
de el dia 20/2/1997, por dicha infeccion, Neupogen® v
(filgrastim), desde el dia 19/2/1997 y Diflucan® 1V (fluco-
nazol), desde el 12/2/1997 por una leucemia. Le aparecid
prurito y eritema con predominio facial al finalizar la in-
fusion con Diatracin®. Necesits tratamiento con Polara-
mine®. Se siguié administrando, previo tratamiento con

®

sin presentarse de nuevo la reaccion.

Polaramine™, y pasando la infusion mds lenta, en 1,5-2 h.,

Nifia de 4 afios de edad y 17 kg. de peso en tratamien-
to con Diatracin®, 340 mg./IV, el dia 5/4/1997, por una
septicemia estafilocdcica. También se le administraba Me-
ronem® (meropenem) 350 mg./IV, desde el dia 4/4/1997. A
la hora y cuarto de poner la infusion le aparecio el Sin-
drome del Hombre Rojo. Se le administré Polaramine® y

®

se sustituyo el Diatracin™ por la teicoplanina, 170 mg/dia.



NOTAS INFORMATIVAS

Suspensi(’)n de la vacunacién escolar
contra la hepatitis B en Francia

El dia 1 de octubre de 1998, el Ministerio de Sanidad
Francés anunci6 la suspensién de la vacunacién frente a la
hepatitis B (HB) de los adolescentes en los colegios fran-
ceses, continuando con la vacunacién de los recién-nacidos
y adultos de alto riesgo. El motivo fue la posible asocia-
cién entre la vacunacion frente a la hepatitis B y la apari-
cién o exacerbacién de enfermedades desmielinizantes co-
mo la esclerosis miltiple (EM).

La vacuna HB -estd disponible desde 1982 y se estima
que se han administrado mas de mil millones de dosis. Es-
ta vacuna se considera como una de las més eficaces y me-
nos reactégenas; tiene aproximadamente un 95% de efica-
cia en la prevencion del desarrollo del estado de portador
crénico del virus de la HB. La vacuna HB es la primera va-
cuna frente a una de las neoplasias mas importantes en hu-
manos, tal es el caso de los portadores crénicos del virus
que tienen un elevado riesgo de fallecimiento por cirrosis y
cancer de higado.

En la actualidad, méas de 2.000 millones de personas tie-
nen evidencia serolégica de una infeccién por el virus de
la hepatitis B, en el pasado o en la actualidad y, hay mas
de 350 millones de portadores crénicos del virus de la he-
patitis B con elevado riesgo de muerte por cirrosis o can-
cer hepatico, enfermedad que mata casi un millén de per-

sonas cada afio. La supresion de la vacunacion puede oca-
sionar un aumento en el nimero de estos casos.

La Asamblea Mundial de la salud recomendé a todos
los paises, en 1992, que incorporasen la vacuna frente a la
hepatitis B dentro de sus programas rutinarios de vacuna-
cién. Hasta la fecha, 100 paises han incluido la vacuna HB
en sus programas nacionales de inmunizacién, y muchos
paises industrializados han iniciado campaiias de vacuna-
cién en adolescentes.

Los datos que existen hasta la fecha no permiten con-
cluir que haya un riesgo entre la vacunacion frente a he-
patitis B y la apariciéon de una enfermedad desmielinizan-
te. No se ha encontrado una asociacién estadisticamente
significativa entre la vacuna HB y la esclerosis miiltiple en
los limitados estudios realizados hasta ahora. Por otro la-
do, la distribucidn, por edad y sexo, de los casos de escle-
rosis miltiple notificados, a través de los sistemas de no-
tificacién voluntaria, coinciden con la distribucién por edad
y sexo de los casos de esclerosis multiple registrados an-
tes de utilizarse la vacuna HB y, por tanto, no hay ningu-
na correlacion con la administracién de la misma.

Basandose en los datos disponibles en la actualidad so-
bre la posible asociacién entre la vacunacién HB y las en-
fermedades desmielinizantes del Sistema Nervioso Central
y teniendo en cuenta los beneficios demostrados de la va-
cuna, la OMS recomienda a todos los paises que establez-
can la inmunizacién universal de nifios y/o adolescentes y
continden vacunando a los adultos con riesgo aumentado
de infeccién por virus HB.
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