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1.- EDITORIAL: EL PROGRAMA DE ''TARJETA AMARILLA" EN LACOMUNIDAD DE MADRID 

Este es el tercer afto consecutivo que el Centro de 
Farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid, a través de 
su Boleún Informativo, divulga los resultados obtenidos en 
nuestra Comunidad mediante el programa de Notificación 
Espontánea de Sospechas de Reacciones Adversas a Medi
camentos (R.A.M.). Esta memoria pretende además estimu
lar la notificación de sospechas de reacciones adversas 
asociadas a medicamentos. 

El Programa de « Tarjeta Amarilla» es una red permanen
te de seguridad capaz de detectar precozmente problemas, 
mediante la generación de alertas, cuando se notifican 
varios casos de una reacción adversa a un medicamento. Esta 
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red está definida por el número de médicos notificadores y 
la frecuencia con que comunican. 

El Centro Regional de la Comunidad de Madrid tiene 
una tasa de notificación ligeramente inferior a la del afto 
anterior y todavía baja en comparación con la de otras 
regiones espaftolas. Por lo tanto, la red en la Comunidad de 
Madrid es menos tupida que en el resto del territorio nacional. 

Los datos del Programa en nuestra Comunidad indican 
que existen zonas sanitarias, en concreto las áreas 5, 9 y 11, 
con tasas muy por encima del resto. Dado que es muy poco 
probable que estas diferencias radiquen en la frecuencia de 

EsteBoletlnesunapublicacióngratuladestlnadaaprofesionales 
sanitarios de la Comunidad de Madrid, oon el fin de lnfonnar sobre los 
resultados del Programa de Notfflcaclón Voluntaria de Reacciones Adversas 
a Medicamentos y sobre las actMdades de Farmacovigilancla. 

Los artfculos y notas publicadas en el Boletln no pueden ser 
utilizados para anuncios, publicidad u otrapromodón de ventas, ni pueden ser 
reproducidos sin pennlso. 



RAM o en la utilización de los medicamentos, las causas 
estarían más bien en los diferentes hábitos de comunicación 
de los médicos en esas áreas. 

Varios son los factores que creemos pueden estar influ
yendo en la falta de hábito en comunicar reacciones adver
sas: 

El Programa de «Tarjeta Amarilla» no es un sistema de 
control farmacéutico de la prescripción. 

En los cursos y sesiones en los que hemos participado 
hemos detectado, ocasionalmente, la creencia de que el 
Programadetarjetaamarillapodrfaserunaformade «Control 
delusodelosmedicamentos».Nadamáslejosdelarealidad, 
el Programa sólo pretende recoger sospechas de reacciones 
adversas y carece de cualquier aplicación en temas de 
control farmacéutico. Del análisis de sus datos tampoco se 
puede establecer la adecuada o inadecuada utilización de los 
medicamentos por un médico o grupo de médicos. 

El Programa de «Tarjeta Amarilla» no solicita reaccio
nes adversas confmnadas. 

Uno de los objetivos fundamentales del sistema es detectar 
reacciones adversas raras o desconocidas (especialmente las 
graves). Si se observa una reacción adversa rara o descono
cida es poco probable que se le pueda adscribir una relación 
de causalidad con el fármaco/s sospechoso/s; sin embargo, 
la agrupación de varias asociaciones, generalmente proce
dentes de lugares diferentes, entre esta reacción adversa y el 
fármaco, generará la sefial que el sistema pretende detectar. 

El Programa de «Tarjeta Amarilla» es un sistema confi
dencial. 

La filiación del médico comunicador y del paciente es 
tratada de manera totalmente confidencial por el Centro 
Regional. Ninguno de estos datos se comunican a las auto
ridades sanitarias ni se introducen en las bases nacionales o 
internacionales de reacciones adversas. 

El Programa de «Tarjeta Amarilla» es un sistema de 
vigilancia epidemiológica compatible con otros sistemas 
de recogida de Reacciones Adversas. 

El Programa, al igual que otros sistemas de vigilancia 
epidemiológica, precisa de la participación de un número 
elevado de médicos para que sea un método eficiente; por 
ejemplo, un fármaco que se empleara en tratar una enferme
dad prevalente (1/100 habitantes) implicaría aproximada
mente 60.000 expuestos en toda la Comunidad, si produjera 
una reacción adversa grave pero poco frecuente (1: 10.000), 
con una probabilidad del 95% se producirían 2 casos al año 
en Madrid. 

Otro aspecto que hemos detectado es la realización por 
distintos grupos de trabajo de estudios de farmacovigilancia, 
que tienen generalmente por finalidad analizar aspectos 
específicos en relación con reacciones adversas concretas o 
con fármacos determinados, la comunicación al Centro 
Regional de las reacciones detectadas contribuiría a evitar 
que setlales de alerta relevantes fueran pasadas por alto. Al 
contrario de lo que ocurre con estos estudios específicos, los 
sistemas de notificación espontánea sólo son útiles cuando 
incluyen una población amplia, razón por la que el programa 
es internacional. 

Después de tres años, el Programa está sólidamente 
implantado en nuestra Comunidad, pero todavía es poco 
utilizado por sus profesionales. Nuestro objetivo es ampliar 
el conocimiento sobre el balance beneficio/riesgo de los 
medicamentos mediante el uso del sistema más eficiente 
para detectar problemas de seguridad de forma temprana 

El Centro Regional de Farmacovigilanciade la Comuni
dad de Madrid no sólo pretende recibir las notificaciones de 
reacciones adversas. Dentro de su actividad rutinaria está el 
envío al médico notificador de la infonnación existente 
sobre la reacción adversa comunicada y la información 
anual de los resultados del Programa en nuestra Comunidad. 
Igualmente pretendemos, mediante el Boletín R.A.M., dar 
información útil sobre los aspectos de seguridad de los 
medicamentos. Cualquier sugerencia para mejorar esta acti
vidad y hacerla más útil será bien recibida 

2.- RESULTADOS ANUALES DEL PROGRAMA DE TARJETA AMARILLA 

Desde el 1 de Diciembre de 1994 hasta el 30 de Noviem
bre de 1995 se han recibido 327 tarjetas amarillas, anulán
dose por duplicidad o por información insuficiente 16. Se 
han introducido en FEDRA 304 notificaciones, en las que se 
comunican 531 sospechas de reacciones adversas a medi
camentos, atribuidasa359 fármacos y 14 productossanitarios. 

Han colaborado con el Programa 144 notificadores 
nuevos, habiendo repetido 54. El número acumulado, desde 
el inicio del programa, es_de 478 notificadores. 
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La tasa de notificación en la Comunidad es de 6,6 por 
100.000 habitantes y afio. Existen grandes diferencias entre 
las distintas áreas, el área 5, la 9 y la 11 superan las 12 por 
100.000 habitantes, mientras que hay áreas que no llegan al 
2 por 100.000 habitantes y año (Figura 1). 

Estas reacciones adversas se han sospechado en pacien
tes de todas las edades, aunque el 50% tiene más de 49 aí'los. 
El 64,5% de las notificaciones corresponden a pacientes de 
sexo femenino, y este predominio se mantiene en todos los 



~ 

Figura 1.- Tasa de Notificación eil la Comumdad Autó
noma de Madrid por áreas. Tasa total en comparación 
con la Nacional. 
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Según datos de derecho del Censo de Población de 1993. INE 
1992. 

Tabla 1.-Organosafectadosen las sospechas de reacciones 
adversas, frecuencia y porcentaje. 

ORGANO NUMERO % 

SN. Autónomo. Psiquiátrico 102 23.2 
Gastrointestinal-Hepático 91 20.7 
Piel 76 17.3 
General 63 14.3 
Respiratorio 27 6.1 
Cardiovascular 15 3.4 
Locales 15 3.4 
Endocrino-metabólico 13 3.0 
Hematol6gioo 12 2.7 
Genito-urinario 9 2.0 
Musculo-esquelétioo 9 2.0 
Sentidos especiales 5 1.1 
Mecanismo de Resistencia 3 0.7 

Tabla 11.- Grupos farmacológicos más frecuentemente 
implicados en las sospechas de reacciones adversas. 

GR. TERAPElITICO 

Antiinfecciosos 
S. Nervioso 
Cardiovascular 
Locomotor 
Digestivo/ Metabolismo 
Sangre-Hematopoyéticos 
Respiratorio 
Genito-urinario 
Terapia Hormonal 
Antiparasitarios 
Dermatología 
Antineoplásicos 

Organos de los sentidoo 
Varios 

TOTAL 
NO CLASIF1CADOS 

FRECUENCIA % 

83 24.9 
70 
54 
44 
27 
19 
13 
7 
6 
3 
2 
2 
2 

333 
40 

21.0 
16.2 
13.2 
8.1 
5.7 
3.9 
2.1 
1.8 
0.9 
0.6 
0.6 
0.6 
0.3 
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intervalos de edad, excepto en niños menores de 1 O años, 
donde predominan los varones. 

El 78,6% de las notificaciones proceden del medio 
extrahospitalario; la mayoría, el 72,3%, de médicos de 
Atención Primaria, un 19,7% de las notificaciones 
extrahospitalarias son enviadas por médicos especialistas. 

Del medio hospitalario provienen el 21,1 % de todas las 
notificaciones, siendo el 89% notificaciones de médicos 
especialistas. Los farmacéuticos colaboran con el programa 
tanto en el medio extra como intrahospitalario en un porcen
taje similar (6,6%). 

Atendiendo a la gravedad de la notificación, el 66,8% 
fueron leves, el 23% moderadas y un 10,2% fueron conside
radas graves, en ninguna de las notificaciones constaba el 
fallecimiento del paciente en relación a la sospecha de la 
reacción. Mientras que en las mujeres las notificaciones 
moderadas-graves fueron el 30,6%, en los varones repre
sentaron el 39% de las notificaciones. Por debajo de los 1 O 
años se notifican más sospechas graves, el 19%; al igual que 
por encima de los 64 años, el 13%. 

El 71 % de las sospechas de reacciones adversas consta
ban en la literatura de referencia, en un 10 % sólo había 
referencias ocasionales y en un 18 % de las notificaciones no 
encontramos referencias de las mismas en los medios ha
bituales: ficha técnica del medicamento y libros de consulta 
especializados. En 4 de estas 55 notificaciones desconoci
das, la relación de causalidad fue definida, en 6 de probable 
y en 23 de posible. Implicación que se irá modificando 
conforme sigan llegando notificaciones sobre estas asocia
ciones de medicamentos con reacciones adversas poco o 
nada conocidas. ' 

En la tabla I aparecen reflejados, por orden de fre
cuencia, los órganos afectados en las sospechas de reacciones 
adversas, y en la tabla II la distribución de los fármacos 
asociados con las mismas. En todos los grupos terapéuticos 
las reacciones adversas leves suponen más del 50%, excepto 
en los fármacos del Sistema Nervioso, Genitourinario, 
Dennatología, Antineoplásicos y Organos de los sentidos. 

En 32 notificaciones el acontecimiento se consideró 
grave: reacción adversa que amenaza directamente la vida 
del paciente. La distribución por órgano afectado y por 
grupos terapéuticos implicados en este tipo de reacciones es 
similar al global de notificaciones. Los fármacos implicados 
con mayor frecuencia en las graves fueron los analgésicos 
antiinflamatorios 7 (21,9% ), los antibióticos-antiinfecciosos 
6 (18,8%), las vacunas 5 (15,6%), los calcioantagonistas 4 
(12,5%) y los antiepilépticos4(12,5%). En la tabla ID están 
reflejadas las características de estas notificaciones. El resto 
de fármacos sospechosos de estar implicados en reacciones 
graves fueron la lidocaína, las heparinas fraccionadas 
( enoxaparina y nadroparina), el captopril y la furosemida en 



dos notificaciones cada uno. La cisaprida, amantadina, En total hubo43 fármacos sospechosos en las 32 notificacio-
amiodarona, atracurio y látex en una notificación cada uno. nes graves. 

Tabla m.- Descripción de los casos de Sospechas de Reacciones Adversas graves atendiendo a los fármacos más 
frecuentemente implicados. 

FARMACO 

ANALGESICOS 
ANTIINFLAMA TORIOS 
Ac. Acetilsalicílico 
Ac. Acetilsalicílico 
Ac. Acetilsalicílico 
Propifenazona+Dihidroergotamina+ 
Cafeína 
Ketorolaco 
Piroxicam 

ANTIINFECCIOSOS 
Amoxicilina+Ceftibuteno+ 
Paracetamol 
Fosfomicina Trometamol 
Imipenem 
Imipenem 
Y ancornicina 

Nitrofurantoína 

VACUNAS 
Ag. Superf. Hepatitis B 

Toxoide DTP +Yac. Polio I, II, III+ 
Ag. Superf. Hepatitis B 
Yac. Rubeola, Saram., Parot. 

ANTIEPILEPTICOS 
Valproato 
V alproato+ Vigabatrina 
Lamotrigina 

CALCIOANTAGONISTAS 
Diltiu.em+Captopól 
Nitrendipina 
Verapamil+Carteolol * 
Enalapril 

EDAD 

73 
57 
77 

24 
71 
66 

8 
38 
59 
61 
2m 

lm 

7m 
l 

18 
65 
9 

73 
78 
71 
65 

SEXO 

M 
F 
F 

M 
F 
F 

F 
F 
M 
F 
D 

M 

M 

M 
F 

F 
M 
M 

M 
M 
F 
F 

REACCION ADVERSA 
SOSPECHADA 

- Hepatitis 
- Gastritis Hemorrágica 
- Hemorragia Digestiva Alta 

- Shock Anafiláctiro 
- Hemorragia Digestiva Alta 
- Edema de Laringe y Disfagia 

-NET 
- Necrosis Hepática 
- Convulsiones, Fasciculaciones 
- Convulsiones, Muerte ** 
- Piel Fría, Palidez, Cianosis, Edema, 

Taquicardia, Trastornos Respiratorios 
- Polineuropatía Mixta, Insuf. Respiratoria 

- Insuf. Cardiocirculatoria, Hipotensión, Fieoce 

- Convulsiones, Hipertermia, 
- Convulsiones, Fiebre, E.rup. Máculopapular 

- Pancreatitis 
- Hiponatrernia 
- lleo Paralítico, Erup. Máculopapular 

- Hepatitis 
- Hemorragia Gastrointestinal 
- Bloqueo A-V 
- Pancreatitis 

• Sospecha de Interacción. NET= Necrolisis Epidérmica Tóxica.•• La muerte no se consideró asociada al fármaco. D = Desconocido. 
EDAD: m=Meses. 

3.- POLINEUROPATIAS INDUCIDAS POR FARMACOS. 

l. Introducción 

El término polineuropatía expresa una afección de los 
nervios periféricos, simétrica, diseminada, habitualmente 
distal y progresiva. Su aparición se encuentra asociada a 
procesos sistémicos, tales como diabetes mellitus, poñlria, 
deficiencias vitamínicas, hepatopatías, amiloidosis o enfer
meruides oncológicas. También pueden ser secundarias a 
infecciones virales, a la administración de fármacos o a la 
presencia de toxinas ambientales. 
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Según la lesión anatomopatológica estos cuadros se 
pueden clasificar en dos tipos: 

a) Polineuropatías axonales: la lesión inicial afecta a la 
neurona y posteriormente se puede producir una alteración 
en la vaina mielfnica. Suelen estar relacionadas con tóxicos 
o con alteraciones metabólicas. 
b) Polineuropatías desmielinizantes: la lesión inicial afecta 



a la vaina de mielina. Se asocian preferentemente con 
problemas inmunológicos o genéticos aunque en ocasiones 
se han relacionado con fármacos. 

Ambos tipos patológicos pueden cursar de forma aguda, 
subaguda y crónica. 

La sintomatología de estos cuadros suele comenzar con 
un trastorno sensitivo en extremidades, fundamentalmente 
en los talones o en la extremidad distal de los dedos y en las 
plantas de los pies. El cuadro evoluciona a un déficit 
pansensitivo en ambas extremidades inferiores, pérdida de 
reflejos aquOeos y debilidad de la dorsiflexión, más intensa 
en el primer dedo, este último puede ser el síntoma inicial del 
proceso. El déficit sensitivo evoluciona centrípetamente en 
«calcetín», aparece dificultad para caminar y desaparece el 
reflejo rotuliano. Se acompaña de dolor espontáneo, de 
grado variable, que puede ser intenso. Puede evolucionar a 
atrofia muscular, déficit pansensitivo y arreflexia y afectar la 
capacidad ventilatoria y la función esfinteriana. Este curso 
temporal puede ser muy variable, dando lugar a una gran 
diversidad de síndromes clínicos. 

Los axones periféricos, al contrario que los del sistema 
nervioso central, presentan una gran capacidad de regene
ración. Esta se puede producir en un intervalo que oscila 
entre dos meses y más de un afio, según la gravedad de la 
neuropatía. El pronóstico suele ser bueno. La retirada de los 
fármacos o de los tóxicos causantes y la actuación, si es 
posible, sobre los procesos de base, puede favorecer su 
desaparición; en el caso de déficit de una vitamina se debe 
administrar de forma profiláctica o terapéutica la misma 

Merece una mención especial el síndrome de Guillain
Barré, polineuropatía desmielinizante de curso agudo, de 
carácter grave y fulminante, que afecta a un paciente por 
millón de habitantes al mes, en EEUU y Canadá. En una gran 
proporción de casos es secundaria a una infección viral, 
aunque puede aparecer en pacientes con linfoma o lupus. 
También se ha relacionado con el uso de fármacos, y en 
especial con determinadas vacunas. Clínicamente cursa con 
una parálisis motora arrefléxica con trastornos sensitivos 
leves. En ocasiones la progresión de la enfermedad puede 
requerir hospitalización e incluso soporte ventilatorio. El 
pronóstico suele ser bueno y para su tratamiento son sufi
cientes medidas de sostén y la retirada del fármaco sospe
choso. 

2. Polineuropatías inducidas por fármacos 

El proceso patológico de la neuropatía periférica de 
origen farmacológico suele ser una degeneración axonal 
primaria por reacciones tóxicas o por cambios metabólicos 
en las neuronas o su entorno. Esta degeneración es seguida 
de una ruptura de la vaina mielínica. En la mayoría de los 
casos, ni la localización ni los mecanismos son conocidos. 
La desmielinización segmentarla de origen farmacológico 
sin afectación axonal es más rara La existencia de enferme
dades subyacentes puede facilitar su desarrollo. 
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La neuropatía periférica más frecuentemente inducida 
por fármacos es la mixta, sensorial y motora, si bien se 
pueden producir parestesias o afectación motora aisladas. El 
diagnóstico de una neuropatía por fármacos se efectúa por 
exclusión de otras causas y la existencia de una secuencia 
temporal razonable entre la administración del fármaco y el 
comienzo de la sintomatologfa 

En la tabla I se encuentran algunos de los fármacos más 
comúnmente implicados en la producción de neuropatías, 
clasificados según la afectación patológica y clínica a que 
dan lugar. 

Antibióticos-antiinfecciosos, antivirales y 
tuberculostáticos. 

La nitrofurantoína puede dar lugar a una polineuropatía 
mixta de predominio motor, dosis-dependiente. Es más 
frecuente en pacientes con insuficiencia renal crónica, y se 
ha asociado a un déficit de glutation. Se estima una frecuencia 
de afectación neurológica de 7 por millón. Su causa es la 
degeneración de la vaina de mielina. Habitualmente, la 
recuperación es total o parcial tras la retirada del fármaco. 

También se ha relacionado con la dosis la neuropatía 
sensorial asociada al metronidazol. 

Los antirretrovirales empleados en el tratamiento de la 
infección por VIH pueden dar lugar a una polineuropatía 
distal simétrica. similar a la que produce el propio VIH. La 
lesión anatomopatológica es axonal. 

Tabla 1.- Resumen de fánµacos implicados en la produc
ción de neuropatías. 

FARMACO TIPO CLINICA 

Maleato de perhexilina DEGENERACION 
Surarnina MIELINICA 

Amiodarona 
Ooroquina 
Sales de oro 
Fenitoína 
Estreptokinasa 
Gangliósidos 
Vacunas 

Piridoxina 
Cisplatino 
Paclitaxel 
Docetaxel 
Hidralacina 
Estavudina 

Cimetidi;.;
Carbimazol 

Vincristina 
Colchicina 
Disulfiram 
Clioquinol 
Talidomida 
Isoniazida 
Metronidaz.ol 
Nitrofurantofna 
Vidarabina 
Zalcitabina 
Didanosina 

DEGENERACION 
AXONAL 

Modificada de Mas.wn y cols. 

1 

1 

I· 

.L 

1 
-
1 

r-

MOTORA 

- - -

MIXTA 

- - -

SENSITIVA 

- - -
MOTORA 
- - -

MIXTA 

-



La neuropatfa por ddC (zalcitabina) se describió en los 
estudios preclfnicos reafuados en animales. Durante el 
desarrollo de los ensayos clínicos con pacientes la frecuen
cia de aparición, duración y gravedad de la neuropatfa se 
relacionó con la dosis, oscilando entre un 25 y un 66%. El ddl 
(didanosina) puede producir tma néuropatfa similar a la 
inducida por ddC, también dosis-dependiente, aunque me
nos frecuente. Por último, el d4T (estavudina) produce, 
como principal toxicidad limitan te de dosis, una neuropatfa, 
preferentemente sensorial y periférica. 

El arabinósido de adenina (vidarabina) se ha asociado a 
la aparición de neuropatía periférica. Se trata de un cuadro 
producido por degeneración axonal, que puede empeorar 
por enfermedad hepática. 

La isoniazida interfiere con el metabolismo de la 
piridox.ina y puede causar una neuropatfa axonal. Se ha 
estimado una incidencia de 0,2 a 2% y se asocia a dosis 
superiores a 300 mg al día. Se puede prevenir administrando 
conjuntamente piridoxina. El etambutol da lugar, además, a 
una neuropatía óptica. Otros fármacos que producen 
neuropatfas similares son la protionamida y la etionamida. 
La propia piridoxina, a dosis altas (mayores de 500 mg al 
día), se ha asociado a neuropatías axonales de predominio 
sensitivo. 

Entre los fármacos de este grupo que producen neuropatfas 
de predominio motor destacan la dapsona, las sulfamidas, y 
la amfotericina. 

Antineoplásicos. 

El tratamiento con cisplatino más etopósido se ha asocia
do a neuropatfa. La dosis total de cisplatino, así como la 
pauta de administración, parecen relacionadas con la apari
ción de una polineuropatía simétrica, distal y de predominio 
sensitivo. Su sustrato patológico es la degeneración axonal. 

La polineuropaúa que inducen los alcaloides de la vinca 
( vincristina, vinblastina) es mixta de predominio motor. El 
desarrollodelamismaseproduceenlosdosmesessiguientes 
al comienzo del tratamiento, principalmente en pacientes 
con linfoma. La lesión es de tipo axonal. El cuadro mejora 
de forma espontánea tras la retirada del fármaco. 

Los taxoides (paclitaxel y docetaxel) son un grupo de 
antineoplásicos recientemente comercializados; se han ob
servado neuropatfas periféricas de moderada intensidad en 
pacientes tratados con estos fármacos, incluso con dosis 
elevadas, principalmente en pacientes con patología de base 
que favorecen la aparición de estos cuadros. 

Antirreumáticos. 

La colchicina puede producir una neuropatfa mixta, 
acompai'lada de miopatfa, por degeneración axonal. El cua
dro puede dar lugar a problemas de diagnóstico diferencial 
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con la polimiositis o la neuropaúa urémica Las sales de oro 
son capaces también de producir neuropatfas mixtas. 

GangliMidos. 

La seguridad de estos compuestos se empezó a cuestio
nar a partir de la aparición de cuadros de neuropatía en 
relación a su administración. En Alemania este grupo de 
fármacos se retiró tras la aparición de seis casos de síndrome 
de Guillain-Barré. En Espaí\a se notificaron 17 casos de 
polineuropatfa motora tras su administración (Figueras y 
cols. 1992). En otra serie se recogía la aparición de 24 casos 
de síndrome de Guillain-Barré en individuos que habían 
recibido gangliósidos (Landi y cols. 1993). En 1993, el 
Ministerio de Sanidad, de acuerdo con el laboratorio pro
motor, suspendió temporalmente la comercialización de 
aquellas especialidades que contenían gangliósidos como 
principio activo, con el fin dereevaluar la relación ibeneficio
riesgo. 

Vacunas. 

La necesidad de prevenir diversas enfermedades graves, 
tales como poliomielitis, tos ferina, rubeola o tétanos, ha 
dado lugar al desarrollo de programas de vactmación masiva 
de poblaciones susceptibles. La administración de vacunas 
se ha asociado con la aparición de reacciones adversas, las 
más graves en el sistema nervioso. 

La neuropatfa asociada a toxoide tetánico se ha relacio
nado con la administración de dosis posteriores de la vacuna, 
cuando ya se ha alcanzado un nivel de anticuerpos suficien
te, de 19 casos publicados, el 85% recibió más de una 
inyección. En la mayoría de ellos la aparición de la 
polineuropatía se produjo en los 14 días posteriores a la 
inmunización. La recuperación fue completa en 8 de los 1 O 
pacientes con aparición de los síntomas antes de los 14 días, 
mientras que los tres pacientes en los que comenzaron 
después, sólo tuvieron recuperaciones parciales. Se han 
comunicado 22 casos de mononeuritis y polineuritis tras 
inmunización con la vacuna del tétanos(Quastycols.1979). 
En una comunicación de un síndrome de Guillain-Barré tras 
vacunación con toxoide tetánico a un paciente de 4 7 aí\os, sin 
antecedentes de interés, se ha implicado un mecanismo de 
hipersensibilidad al antígeno tetánico purificado (Newton y 
J anati 1987). Se han comunicado también casos de neuropatía 
del plexo braquial, polirradiculoneuritis y neuropatía recu
rrente. 

Un informe realizado por el Instituto de Medicina de la 
Academia de Ciencias de Estados Unidos de América en el 
aí\o 1992 concluyó que no existían evidencias a favor de una 
relación causal entre la -vacuna difteria-tétanos-pertussis 
(DTP) y la aparición de síndrome de Guillain-Barré o de 
neuropatfa periférica En el aí\o 1994, el mismo organismo 
pasó a considerar que existían evidencias que apoyaban 
dicha relación, por lo que se podía considerar que la vacuna 
de la difteria y el toxoide tetánico podían dar lugar a la 



aparición de smdrome de Guillain-Barré y neuritis braquial, 
y la vacuna oral de la poliomielitis a la aparición de síndrome 
de Guillain-Barré. 

De forma aislada. se ha comunicado la aparición de 
síndrome de Guillain-Barré asociado a otras vacunas, como 
la de H. influenza, el virus de la rabia, o la hepatitis B. 

Otros fármacos. 

El disulftram puede producir neuropaúa como efecto 
adverso severo. Se trata de una reacción dosis-dependiente. 

Hasta la fecha se han notificado ocho casos de smdrome 
de Guillain-Barré en relación al tratamiento fibrinolítico con 
estreptokinasa. 
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4.- DEBA TE SOBRE LOS NUEVOS ANTICONCEPTIVOS ORALES: RECOMENDACION~ 
DE LAS AUTORIDADES SANITARIAS. 

Con el desarrollo de progestágenos de tercera genera
ción ( desogestrel y gestodeno) se ha buscado minimizar los 
efectos adversos relacionados con la androgenización (acné, 
hirsutismo) y los efectos sobre el metabolismo de lípidos y 
carbohidratos, para así disminuir el riesgo de enfermedad 
tromboembólica arterial, en particular infarto de miocardio 
y accidentes cerebrovasculares, aunque basta el momento 
no se ha demostrado una disminución de la incidencia de 
estas complicaciones. En España el desogestrel se comer
cializó en 1986, y las primeras especialidades con gestodeno 
en 1992. 

La difusión de los resultados preliminares de tres estu
dios epidemiológicos ha originado una polémica sobre las 
combinaciones anticonceptivas con progestágenos de terce-
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ra generación. A partir de estos estudios se ha podido estimar 
un riesgo dos veces mayor de trombosis venosa en las 
usuarias de los contraceptivos con progestágenos de tercera 
generación frente a usuarias de otras combinaciones. Este 
incremento de riesgo representa que 30 por 100.000 muje
res-año expuestas a estos anticonceptivos desarrollarán 
trombosis venosa profunda, frente a 15 por 100.000 expues
tas a los otros; ambos riesgos siguen siendo inferiores al 
riesgo estimado con el embarazo ( 60 por 100.000). El riesgo 
de trombosis venosa profunda se ha relacionado con el 
componente estrogénico, por lo que el mecanismo por el que 
estos preparados puedan incrementar este riesgo es desco
nocido. En los últimos meses, principalmente en el Reino 
Unido, ha habido una intensa discusión cienúfica respecto al 
significado y consecuencia de estos resultados. Las autori-



dades sanitarias de aquel país han optado por recomendar 
una utilización más restrictiva, mientras que las autoridades 
europeas (CPMP) han optado por una actitud más 
tranquilizadora y expectante, hasta tener datos concluyen
tes; en parte por la posibilidad de sesgos en los estudios 
anteriormente referidos, en particular que las poblaciones de 
mujeres lratadas sean diferentes, es decir, se podría haber 
tratado con los anticonceptivos con progestágenos de tercera 
generación a mujeres con más factores de riesgo, por lo que 
la diferencia observada podría no deberse al anticonceptivo. 

Recomendaciones de la Agencia Europea del Medica
mento, suscritas también por el Ministerio de Sanidad y 
Consumo: 

- Después de evaluar la relación beneficio-riesgo no consi
dera apropiado retirar las combinaciones de contraceptivos 
orales que contienen gestodeno y desogestrel. 

- & necesario un análisis exhaustivo de los resultados de los 
estudios y desarrollar un nuevo estudio que aclare el posible 

menor riesgo de infarto de miocardio con estas especialida
des. 

. - Requerir más datos a las compafiías farmacéuticas antes del 
final de 1995. 

- El Comité Europeo de Seguridad revisará estos datos den
tro de los siguientes seis meses a la reunión de Octubre. 

La información a los médicos y usuarias debe considerar lo 

siguiente: 

- Las contraindicaciones de los contraceptivos orales inclu
yen antecedentes o presencia de tromboembolismo venoso, 
enfermedad cerebrovascular o cardiovascular. 

- Los factores de riesgo para el tromboembolismo venoso 
incluyen: obesidad, venas varicosas o historia familiar de 
trombosis venosa. 

- El riesgo de trombosis venosa con los anticonceptivos 
hormonales es todavía sustancialmente inferior que en el 
embarazo. 

r--------------------------------~ 
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