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V einte afios de farmacovi gilancia
en Cadtillay Leon

Hace veinte afos que establecimos las bases para
que pudiera funcionar el llamado programa de la
“tarjeta amarilla’ en Castillay Ledn. Lo que enton-
ces resultaba extrafio, €l recordar alos médicosy al
resto del personal sanitario, que los medicamentos
producian efectos adversos; que su uso entrafiaba un
riesgo, es ahora de sobra conocido y asumido: la
cultura que pudiera resumirse en lafrase “el benefi-
cio comporta un riesgo” ha calado en el personal
sanitario e incluso en la poblacion general; nadie
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diria en la actualidad que un farmaco esta despro-
visto de reacciones adversas como solia rezar la
informacién sobre muchos farmacos en los vademé-
cum de hace a gunos afios: “no se han descrito”, “no
Se conocen’, €tc...

Pero los programas de farmacovigilanciay los cen-
tros que los desarrollan no solo han contribuido a
afianzar esta cultura del “primum non nocere”, tan
antigua en la medicina, sino que durante todos estos
anos han brindado grandes servicios a sistema sani-
tario y por ende ala salud de los ciudadanos: se han
retirado numerosos medicamentos que se asociaban



a riesgos inaceptables —cinarizina, droxicam, ceri-
vastating, nefazodona, nimesulida, rofecoxib
(Vioxx®),...— y se han modificado las condiciones de
uso de muchos otros. También cabria afiadir, a esta
tarea de identificar problemas asociados a los medi-
camentosy actuar en consecuencia, la atencion alas
numerosas consultas sobre seguridad de medicamen-
tos que se formulan a los centros.

Nuestro centro, uno de los pioneros en Esparia, ha
celebrado los veinte afos de farmacovigilancia en
Castillay Ledn con un acto al que acudieron nume-
rosos profesionales sanitarios de toda la region y

Bostezos y medicamentos

La constelacion de reacciones producidas por los
medicamentos es enorme. Muchos de los sintomas
y signos de un gran nimero de enfermedades pue-
den ser provocados por los medicamentos; este
seria el caso de los bostezos, una manifestacion que
aparece tanto en condiciones de normalidad como
en condiciones patoldgicas y cuya semiologia es
poco conocida.

Se presenta un caso notificado de bostezos asociado
al uso de un medicamento:

Mujer de 47 afios tratada con fluoxetina 20 mg/dia
por depresion. El mismo dia en que comenzo €l tra-
tamiento presentd bostezos, tristeza, astenia y
“pasotismo” que le hicieron suspender el trata-
miento 5 dias después. Estas manifestaciones cesa-
ron dos 2 dias tras finalizado el mismo.

Es probable que algunos de estos sintomas que se
refieren ya existieran, pues son manifestaciones
muy tipicas de la depresion, enfermedad por la que
se estaba tratando la paciente. Sin embargo, el hecho
de que los bostezos se iniciaran el mismo dia de
comenzar el tratamiento y desaparecieran al retirar
la medicacion habla a favor de unarelacion de cau-
salidad.

Se sabe que varias sustancias estén implicadas en la
aparicion de los bostezos. Asi, ladopamina, |os ami-
noacidos excitadores, la acetilcoling, la serotonina,
el Oxido nitrico, los péptidos relacionados con la
ACTH y laoxitocina facilitan los bostezos; l0s pép-
tidos opioides, por el contrario, los inhiben. El bos-
tezo aparece en diversas situaciones como en la des-
habituacion a opiodes, en casos de encefalitis
letargica, tumores del 16bulo frontal, crisis hipoglu-
cémicas, en algunos casos de tetania 'y en epilepsia
del I6bulo temporal. Por el contrario en pacientes

A PROPOSITO DE UN CASO

que consistio en la presentacion de distintas visio-
nes de la farmacovigilancia: la vision de la seguri-
dad de los medicamentos desde |os propios centros
de farmacovigilancia, desde el ambito clinico,
desde lainvestigacion y finalmente, desde las agen-
cias reguladoras. Nuestra pretension ha sido fomen-
tar nuestros vincul os con estos profesional es sanita-
rios y estimular asi la notificacion de reacciones
adversas asociadas a uso de los medicamentos. La
notificacion espontanea sigue siendo €l sistemamés
eficiente de identificacién de los riesgos de los
medicamentos.

con Parkinson diminuye el nimero de bostezos, lo
que apoyarialaimplicacién de la dopamina. La fre-
cuencia de los bostezos puede aumentar de manera
anormal en un nimero elevado de patol ogias neuro-
I6gicas de origen tumoral, vascular o epiléptico. El
bostezo producido por medicamentos podria tener
una etiologia similar al provocado por estas enfer-
medades y quizés ser la manifestacion de algun tipo
de afectacion neurol 6gica.

En la base de datos del Sistema Espafiol de Farma-
covigilancia existen 6 notificaciones de bostezo; 5
asociadas a la toma de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotoninay 1 alansoprazol. En nin-
gun caso existian otras patol ogias que pudieran indu-
cir a bostezo. Los bostezos empezaban €l mismo dia
o a dia siguiente del comienzo del tratamiento y
desaparecian con laretirada del farmaco. En un caso,
ademés, la reexposicién al farmaco (fluvoxamina)
produjo la reaparicion de los bostezos.

En diferentes ensayos clinicos realizados con fluo-
xetina para distintas indicaciones, la incidencia de
bostezos en | os pacientes tratados varié desde un 0%
hasta un 11%, mientras que en [os grupos control no
se recogio esta reaccion. También se observé boste-
Z0 en ensayos clinicos controlados con citalopram y
clomipramina pero no con sertralina.

Creemos que esta reaccién, por lo general banal,
pasaria en muchas ocasiones desapercibida, tanto
parael paciente como parael médico, no otorgando-
sele mayor importancia. Sin embargo, es una reac-
cion que puede provocar abandono del tratamiento
debido a las connotaciones sociales del bostezo,
influyendo tanto en la vida laboral como en la afec-
tiva; no hay que desdefiar tampoco |as complicacio-
nes serias que han sido descritas como la luxacion
de la articulacion temporomandibular.



Las notas informativas de la AEMPS estan disponi-
bles en su pagina web (www.agemed.es). Aqui resu-
mimos solo alguna de éllas:

Bisfosfonatos de administracion parenteral
y osteonecrosis del maxilar (ONM)

La AEMPS considera necesario comunicar a los
profesionales sanitarios nueva informacion de segu-
ridad relacionada con el uso de bisfosfonatos admi-
nistrados via intravenosa y la aparicion de casos de
ONM en pacientes oncol 6gicos. Se han comunicado
casos de ONM en pacientes tratados con bisfosfona-
tos. Estos casos se han asociado fundamentalmente
al uso de pamidronato (Aredia®, Pamidronato
Mayne®) y &cido zoledronico (Zometa®) en
pacientes oncol 4gicos.

Se han iniciado algunos estudios observacionales
con objeto de conocer la incidencia de la ONM en
este tipo de pacientesy el papel que pueden tener en
su aparicion otros factores de riesgo. Como conse-
cuencia de estos datos se han actualizado las fichas
técnicas y prospectos de pamidronato y &cido zole-
drénico.

Recomendaciones: los pacientes con cancer que
vayan a comenzar un tratamiento con bisfosfonatos
por via intravenosa deben someterse a una revision
dental antes de iniciar el tratamiento; evitar inter-
venciones dentales invasivas mientras estén reci-
biendo tratamiento con bisfosfonatos por vialV; en
el caso de pacientes que requieran intervenciones
dentales, se recomienda interrumpir el tratamiento
durante un tiempo como medida de precaucion,
teniendo en cuenta la situacion clinicaindividual de
cada paciente.

Anti -inflamatorios inhibidores selectivos
de la cox-2: Riesgo cardiovascular

La Agencia Europea de medicamentos (EMEA) ha
hecho publico e resultado final del procedimiento
de revisiéon que pretendia evaluar €l balance benefi-
cio-riesgo del uso de los anti-inflamatorios inhibido-
res selectivos de la COX-2. Los anti-inflamatorios
comercializados en Espafia que se han incluido en la
revision son los siguientes: celecoxib, etoricoxib y
parecoxib. Las conclusiones son las siguientes:

NOTAS DE LA AGENCIA

» Ademés del riesgo cardiovascular asociado a uso
de los anti-inflamatorios inhibidores selectivos de la
cox-2, valdecoxib (Bextra®, anti-inflamatorio no
comercializado en Espaiia) presenta un riesgo afiadi-
do de reacciones cutaneas graves y potenciamente
fatales, por lo que el balance beneficio riesgo se
consideradesfavorable. LaEMEA solicito al labora-
torio Pfizer la suspension de comercializacion de
Bextra®, la cual fue aceptada voluntariamente por
la compafiia;

» SON necesarias nuevas contraindicaciones y pre-
cauciones de uso del resto de los anti-inflamatorios
inhibidores selectivos de la cox-2 comercializados.
Existe un riesgo incrementado de reacciones adver-
sas cardiovasculares que se incrementa con la dosis
y laduracién del tratamiento;

« Estos farmacos se han contraindicado en pacientes
con enfermedad arterial periférica, ademas de las
situaciones indicadas en febrero de 2005 y actual-
mente incluidas en las fichas técnicas de estos pro-
ductos;

» Se deben utilizar con especia precaucion si los
pacientes presentan factores de riesgo cardiovascu-
lar como hipertension arterial, hiperlipidemia, dia-
betes mellitus, o bien, son fumadores;

» Serecomienda utilizar la dosis més baja posible y
la duracién del tratamiento sea la més corta posible;

» Se considera necesario reforzar la informacion
relativa a las reacciones de hipersensibilidad, y alas
reacciones adversas cutaneas que, aunque infrecuen-
tes, pueden resultar fatales:

e Cuando se prescriben respetando las condiciones
de uso sefidadas, los anti-inflamatorios inhibidores
de la COX-2 presentan un balance beneficio-riesgo
favorable.

Suspensi On de comercializacion de
veraiprida (Agrea®)

Veraliprida es un farmaco con actividad antidopami-
nérgica indicada en el tratamiento de los sofocos y
de las manifestaciones psicofuncional es de la meno-
pausia confirmada.

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV)
ha recibido diversas notificaciones de sospechas de
reacciones adversas psiquiatricas (fundamentalmen-
te depresion, ansiedad y sindrome de retirada) y de



tipo neurol6gico (discinesia, trastornos extrapirami-
dales, parkinsonismo), algunas de ellas graves. Las
reacciones adversas de tipo neuroldgico aparecen
durante el tratamiento, mientras que las reacciones
adversas psiquiatricas también pueden aparecer
como reacciones de retirada a finalizar un ciclo de
tratamiento o interrumpir e mismo.

Por este motivo, el Comité de Seguridad de Medica-
mentos de Uso Humano (CSMH) de la AEMPS ha
procedido areevaluar el balance beneficio-riesgo de

VI JORNADAS DE FARMACOVIGILANCIA

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia va a cele-
brar en Madrid los dias 30 y 31 de marzo de 2006 las
VI Jornadas de Far macovigilancia con el lema“Hacia
la prevencién del riesgo”. Se anima a todos |os profesio-
nales sanitarios interesados a participar activamente,
incluyendo la presentacion de comunicaciones libres a
las mesas redondas (presentaciones orales) o la presenta-
cion en forma de cartel de comunicaciones sobre temas
relacionados con la farmacovigilancia o la farmacoepi-
demiologia.

veraiprida en sus indicaciones autorizadas y la con-
clusion hasido que el balance beneficio-riesgo resul-
ta desfavorable en |as indicaciones autori zadas, reco-
mendando a la AEMPS la suspensién de
comercializacion de verdiprida (Agred™).

Medidas adoptadas: Suspender la comercializacion
deverdiprida (Agreal ) efectivaa partir del dial5
de junio de 2005. A partir de estafecha cesaraladis-
tribucién por parte del laboratorio titular alas ofici-
nas de farmacia.

Secretaria Técnica y Cientifica:

Vigjes El Corte Inglés

Dpto. Congresos

C/Princesa, 47 — 42 planta

28008 Madrid

Tfno: 91 204 26 00 — Fax: 91 559 74 11
Email: dccimad6@viajeseci.es

Mas informacion en: www.j fv2006.com

¢Qué Notificar?

4. Reacciones poco frecuentes o desconocidas.
5. Interacciones.

1. Todas las reacciones a farmacos recientemente introducidos en el mercado.
2. Reacciones adversas graves o mortales que den lugar a malformaciones congénitas
3. Reacciones que aparezcan en pacientes especiales: ancianos, nifios, embarazadas, hepatOpatas, diabetes, etc.

Notificacion a través del teléfono: Puede hacerlo [lamando a 983 263 021
Notificacion a través de la pagina web: www.ife.uva.es

Se ruega a todos aquellos que deseen recibir la version electrénica de este Boletin, envien una peticion en este sentido: kika@ife.uva.es
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