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Nueve anos de tarjeta amarilla

En 1991 se cumplieron 9 afios desde que empezé
el programa de notificacién voluntaria de reaccio-
nes adversas a medicamentos en Catalufia.

El programa de la tarjeta amarilla se inici6 gracias
a una ayuda del FISSS. Desde 1983 es parte inte-
grante del Programa Internacional de Farmacovi-
gilancia de la OMS, en el que actualmente partici-
pan 33 paises y que ha reunido cerca de un millon
de notificaciones de efectos indeseables, en una
base de datos situada en el Centro Colaborador
de la OMS en Uppsala.

En 1983, la Direccion General de Farmacia y
Productos Sanitarios (DGFPS) lo impulsé y exten-
di6 a todo el Estado, convirtiéndolo posteriormen-
te en el nicleo del Sistema Espafiol de Farmaco-
vigilancia. Este esté integrado por:

— Los Centros regionales de farmacovigilancia.
En cada Comunidad Autonéma hay un centro
gue, como el nuestro en Catalufia, recibe, eva-
lua y codifica las notificaciones y las incorpora
a la base de datos general. Actualmente hay
10 centros plenamente incorporados, otros 5
acreditados que estan iniciando sus activida-
des (Aragén, Extremadura, Madrid, Murcia y
La Rioja) y 2 Comunidades Auténomas que
todavia no tienen (Asturias y Baleares).

— Centro coordinador. Gestiona la base de da-
tos del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
y coordina las actividades de los centros regio-
nales. Hasta finales de 1991, el nuestro ha
sido el centro coordinador; desde este afio ha
asumido la responsabilidad el Centro Nacional
de Farmacobiologia del Instituto Carlos Il
(Majadahonda).

— Comision Nacional de Farmacovigilancia (CNF).
Se constituyd en 1987. Es un organismo con-
sultivo de la DGFPS. Sus funciones son analizar
los problemas de seguridad de los medicamen-
tos y asesorar a la DGFPS sobre las acciones a
emprender. Esta constituida por 6 vocales que lo
son por razon de su cargo en el Ministerio de
Sanidad mas 10 vocales de libre designacion.

Resultados generales

Hasta finales de 1991 el Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia ha incorporado méas de 18.000
notificaciones en su base de datos, 8.073 (44%) de
las cuales —que describen 14.246 reacciones
adversas— proceden de Catalufia. En la figura 1
se representa la distribucion de estas 8.073 notifi-
caciones, segun su gravedad, aparatos o siste-
mas afectados y grupos de farmacos que las han
producido. Las notificaciones espontaneas
(5.404) han sido remitidas por un 4,5% de los
médicos colegiados en Catalufia. La incorpora-
cion de una tarjeta amarilla en el nuevo talonario
de recetas del Servei Catala de la Salut ha
supuesto un incremento del 230% en el nimero
de notificaciones recibidas.

La notificacién espontdnea sirve para detectar
reacciones adversas previamente desconocidas,
ya sea de farmacos de reciente comercializacion o
de los que ya hace tiempo que estan comercializa-
dos. En la tabla 1 se presenta una relacion de pro-
blemas que se han podido detectar o conocer
mejor con la tarjeta amarilla. Algunos se han trata-
do de manera mas exhaustiva en boletines anterio-
res.**® En este numero describimos algunos.

Hepatotoxicidad por bendazac
(Bendalina®)

El bendazac es un AINE cuya Unica indicacion es el
tratamiento de las cataratas por via oral. Esta comer-
cializado en pocos paises, las referencias sobre sus
efectos indeseables son escasas y no hay informa-
cién sobre su posible hepatotoxicidad. Hemos reuni-
do 3 notificaciones de hepatitis citolitica y una de
alteracion de los enzimas hepaticos, asociadas a la
administracié de bendazac durante 1 a 6 meses.?

Su eficacia en el tratamiento de las cataratas no
esta establecida. Los ensayos clinicos incluyen
un namero insuficiente de pacientes, son de corta



Tabla 1.- Problemas de seguridad de medicamentos detectados con la tarjeta amarilla.

famaco

reaccion

bendazac (Bendalina®)

Biostar® (crema)

bismuto (Mabogastrol?)
cefazolina+cefazolina-dibencilamina (Daren®)
cincofeno (Uriartril?)

cinepacida (Arteripax®, Vasolande®)
cinaricina (Diclamina®, Stugeron® y otros)
citiolona (Mucorex® y otros)

cleboprida (Clanzol®, Cleboril® y otros)
droxicam (Drogelon®, Ferpan®, Ombolan®)
flunaricina (Flurpax®, Sibelium® y otros)
gangliésidos (Nevrotal®)

glafenina (Glifanan®, Osodent® y otros)
metasilicato de aluminio y magnesio (Alyma¥)

hepatotoxicidad

quemaduras

encefalopatia

lesiones en el punto de aplicacién
hepatotoxicidad

agranulocitosis

parkinsonismo, temblor
alteraciones del gusto

riesgo de distonia aguda elevado
hepatotoxicidad

parkinsonismo, temblor, depresion
sindrome de Guillain-Barré y otras polirradiculoneuropatias agudas
hipersensibilidad, hepatotoxicidad
poliuria, disuria

duracién y presentan otras deficiencias metodol6-
gicas. Esto, junto con su hepatotoxicidad, le con-
fiere una relacion beneficio-riesgo pobre.

La CNF propuso incluir en el prospecto las dudas
sobre su eficacia en el tratamiento de las catara-
tas, asi como solicitar al laboratorio fabricante la
realizacion de un ensayo clinico para evaluar su
eficacia. No se sabe si se ha realizado tal ensayo
clinico. Es evidente ademas que estas medidas
son insuficientes desde un punto de vista sanitario.

Hepatotoxicidad por cincofeno
(Uriartril®)

El cincofeno es un analgésico-antipirético utiliza-
do en el tratamiento de la gota, porque tiene efec-
to uricosurico. Actualmente solo esta comerciali-
zado en 6 paises, entre ellos Espafia, debido a
que con cierta frecuencia da lugar a efectos inde-
seables hepaticos graves. Se han registrado 8
episodios de hepatitis en enfermos tratados con
este farmaco, 2 de desenlace mortal.

El laboratorio, por iniciativa propia, lo inmovilizd
cautelarmente en octubre de 1990 y unas sema-
nas después la CNF recomendé su retirada defi-
nitiva del mercado.
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Figura 1. Datos generales referentes a 8.073 notificaciones que describen 14.246 efectos indeseables comunicados en Catalufia entre

gravedad

Agranulocitosis por cinepacida
(Arteripax®, VasolandeF)

La cinepacida es un derivado piperacinico, utiliza-
do como vasodilatador cerebral, de eficacia no de-
mostrada y con un perfil de seguridad muy poco
conocido.? En nuestro centro registramos 6 casos
de agranulocitosis. En colaboraciéon con los
Servicios hospitalarios de Hematologia de una
area de 4.200.000 habitantes, calculamos que el
riesgo de agranulocitosis por cinepacida seria de
0,07% a 1,1% de los enfermos tratados.’

Dada la pobre relacién beneficio-riesgo de este me-
dicamento, la CNF recomendé su retirada del mer-
cado en 1988. Fue retirado unos meses después.

Sindrome extrapiramidal y depre-

sion por cinaricina y flunaricina
Diclamina®, StugeronF®, FlurpaxF,
ibelium® y otros)

Actualmente se conoce bien el riesgo de efectos
extrapiramidales (temblor y parkinsonismo) y de
depresién producidos por cinaricina y por flunari-
cina. La seguridad de la cinaricina y de la flunari-
cina ya se ha tratado en este boletin.>®
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La base de datos del Sistema Espafiol de Far-maco-
vigilancia contiene actualmente 231 notificaciones
referentes a cinaricina y 107 a flunaricina. De éstas
338 notificaciones, 223 describen sintomas extrapi-
ramidales y/o depresion: la cinaricina se habia admi-
nistrado a 165 enfermos, la flunaricina a 51; 7 reci-
bian ambos farmacos. Un 70 % de los pacientes con
parkinsonismo mejoro al dejar el tratamiento y en
alguno de ellos los sintomas reaparecieron cuando
se volvid a administrar el farmaco sospechoso. La
relacion beneficio-riesgo del tratamiento con cinarici-
nay flunaricina ha sido motivo de debate en 4 sesio-
nes de la CNF. Finalmente, en 1989, la Comision
reconocio que cinaricina y flunaricina podian produ-
cir efectivamente estos efectos indeseables, pero se
limit6 simplemente a recomendar a la DGFPS las
siguientes modificaciones de los prospectos de las
especialidades que las contienen: (1) para la cinari-
cina, suprimir que «mejora la sintomatologia de pér-
dida de memoria y trastornos del suefio»; (2) supri-
mir, entre las indicaciones, «el tratamiento a largo
plazo de la insuficiencia arterial cerebral y periférica
incluyendo la claudicacion intermitente, dolor en
reposo y trastornos vasoespasticos (por ejemplo,
enfermedad de Raynaud); (3) incluir que «en trata-
mientos prolongados puede aparecer sintomatologia
extrapiramidal (parkinsonismo, discinesias, acatisia,
etc.)», y (4) en el prospecto de la flunaricina, afiadir
gue puede producir depresion.

Desde que se describieron estos efectos indesea-
bles, en 1986, el consumo de cinaricina ha dismi-
nuido aproximadamente en un 45%. A pesar de
ello, seguimos recibiendo notificaciones que des-
criben casos de efectos extrapiramidales y depre-
sion atribuibles a cinaricina y flunaricina.

Alteraciones del gusto por citiolona
(Mucorex®y otros

En Espafia la citiolona es un supuesto mucolitico.
No hay datos que demuestren su eficacia. En
numeros anteriores del Butlleti Groc se han
comentado las alteraciones del gusto’ y la seguri-
dad de la citiolona.® Hasta ahora se han recibido
53 notificaciones, de las que 10 describen episo-
dios de hipogeusia o ageusia.

La seguridad de la citiolona todavia no se ha tra-
tado en la CNF.

Distonias agudas por cleboprida
(Clanzol®, Cleboril? y otros)

Las reacciones de distonia aguda son efectos
indeseables bien conocidos de los antagonistas
dopaminérgicos. La cleboprida es una ortoprami-
da (analoga de la metoclopramida) utilizada sobre
todo como antiemético. Con los datos recogidos
mediante la tarjeta amarilla, se observé que el
riesgo de distonias agudas era unas 4 veces mas
elevado con cleboprida que con metoclopramida.*

Tras los correspondientes debates, en 1987 la
CNF no recomendd ninguna accién. Posterior-
mente, el laboratorio fabricante, por iniciativa pro-
pia, modific6 las presentaciones del farmaco, so-
bre todo las pediatricas, de manera que ahora
se recomiendan dosis mas bajas, cuya eficacia
no esta demostrada.

Hepatotoxicidad por droxicam
(Drogelon®, Ferpan®, Ombolan®)

El droxicam es un nuevo antiinflamatorio no esteroi-
de (AINE) comercializado a mediados de 1990. En
realidad es un profarmaco del piroxicam, que se
hidroliza espontdneamente en la luz intestinal y se
absorbe como piroxicam. Hasta ahora se han reci-
bido 59 notificaciones referentes a droxicam. De
éstas, 19 (32%) describen cuadros de hepatotoxici-
dad, sobre todo de tipo colostasico. El riesgo de
hepatotoxicidad por AINE es conocido. Sin embar-
go, llama la atencidn la proporcion elevada de casos
asociados con droxicam. Asi por ejemplo, hasta
ahora se han recibido 358 notificaciones referentes
a piroxicam, de las que sélo 8 (2,2%) describen cua-
dros de hepatotoxicidad.

A finales de 1991 la CNF recomendd que el
principal laboratorio fabricante realizara estudios
de toxicidad hepatica aguda y subaguda en deter-
minados modelos experimentales que compara-
ran piroxicam y droxicam, asi como la realiza-
cion de un estudio epidemioldgico, cuyo disefio
esta pendiente de determinar.

Polirradiculoneuropatias por
gangliésidos (Nevrotal®)

En el tercer Butlleti Groc de 1990° informabamos
de la posible asociacién entre el uso de ganglio-
sidos de corteza cerebral bovina y la aparicion de
sindrome de Guillain-Barré, a raiz de la deteccion
de 2 casos en Espafia 'y 6 en Alemania. Las auto-
ridades sanitarias alemanas habian decidido la
suspension temporal de la licencia de comerciali-
zacion de los ganglidsidos por este motivo. Hasta
ahora se han notificado 17 casos de sindrome de
Guillain-Barré o polineuropatia motora aguda en
pacientes previamente expuestos a gangliésidos.

El principal problema de los gangliésidos es que
todavia no se ha demostrado su eficacia en las
indicaciones en las que se propone su empleo.

La seguridad de los gangliésidos se ha debatido
en 5 sesiones de la CNF. En su ultima reunion,
la Comisién propuso su retirada del mercado. En
el momento de escribir este Boletin no se conoce
qué hara la DGFPS.



Hepatotoxicidad e hipersensibilidad
por glafenina (Glifanan®,
Osodent® y otros)

La glafenina es un analgésico que se habia con-
sumido ampliamente en algunos paises europeos
(Holanda, Francia y Bélgica). Produce reacciones
de hepatotoxicidad (en algunos casos con necro-
sis e insuficiencia hepatica), nefrotoxicidad e hi-
persensibilidad (shock anafilactico). En Espafia,
donde su uso ha sido limitado, hemos recibido 5
notificaciones de hepatotoxicidad (una de ellas
mortal), 5 de shock anafilactico y una de insufi-
ciencia renal aguda.*

La glafenina fue retirada del mercado en primer
lugar en Bélgica. A finales de 1991 el Comité de
Especialidades Farmacéuticas de la Comunidad
Europea recomendd su retirada y en enero de
1992 también se retiré en Espafia.

Poliuria/disuria por metasilicato
de aluminio y magnesio (AlymaFX)

El metasilicato de aluminio y magnesio es un
antiacido comercializado en diversos paises. En
Espafia se encuentra en 10 especialidades far-
macéuticas. Una de ellas —AlymaR® sobres— se pre-
senta en forma de sobres con 4 g de este produc-
to, y es la que contenia mayor cantidad de princi-
pio activo. Se han recibido 9 notificaciones de
disuria y polaquiuria. Siete pacientes tomaban
AlymaR® sobres, otro tomaba comprimidos (1 g de
metasilicato de Al y Mg) y otro sobres y comprimi-
dos. Esta reaccion no se habia descrito con nin-
gun otro antacido.

En junio de 1988 la CNF recomendd reducir la
cantidad por sobre y realizar un estudio de farma-
covigilancia. De momento no se sabe nada de
este estudio.
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Conclusiones

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia ha detec-
tado efectos indeseables previamente desconoci-
dos o muy poco conocidos. Para algunos farmacos
(bendazac, cinepacida, cinaricina, citiolona, flunari-
cina, gangliésidos) no sélo no se conocian ciertos
efectos indeseables, sino que tampoco se habia
demostrado su eficacia en sus indicaciones mas fre-
cuentes. Otros ya habian sido objeto de regulacion
en otros paises a causa de su toxicidad (bismuto,
cincofeno, gangliésidos, glafenina) y en algunos
casos la identificacion entre nosotros de problemas
ya conocidos en otros paises ha conducido a su
retirada del mercado (sales insolubles de bismuto y
cincofeno). Estos ejemplos de aplicaciones de pro-
gramas como el de la tarjeta amarilla ponen de relie-
ve que su utilidad seria nula sin la colaboracién
desinteresada de los profesionales sanitarios.
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Suscripciones: Espafia, 1.500 ptas; extranjero 15 $. Las
peticiones de suscripcion de estudiantes, que son gratui-
tas, deben dirigirse al Institut Catala de Farmacologia.

Hi ha una versié d’aquest butlleti en catala. Si desitgeu
rebre informacio de manera regular en catala, comuniqueu-
ho per escrit a I'Institut Catala de Farmacologia.



