





Figura 1.- Tasa de Notificacién en la Comunidad Auté6-
noma de Madrid por dreas. Tasa total en comparacién
ca la Nacional.
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Tabla L.- Organos afectados en las sospechas de reacciones
adversas, frecuencia y porcentaje.

ORGANO NUMERO %
SN. Auténomo. Psiquidirico 102 23.2
Gastrointestinal-Hepdtico 91 20.7
Piel 76 173
General 63 14.3
Respiratorio 27 6.1
Cardiovascular 15 34
Locales 15 34
Endocrino-metabélico 13 3.0
Hemaioldgico 12 27
Genito-urinario 9 2.0
Musculo-esquelético 9 2.0
Sentidos especiales 5 Bl
Mecanpismo de Resistencia 3 Q.7

Tabla IL.- Grupos farmacolégicos mas frecuentemente
implicados en s sospechas de reacciones adversas.

GR. TERAPEUTICO FRECUENCIA %

Antiinfecciosos 83 24.9
S, Nervioso 70 21.0
Cardiovascular 54 16.2
Locomotor 44 13.2
Digestive / Metabolismo 27 8.1

Sangre-Hematopoyéticos 19 5.7

Respiratorio 13 3.9

Genito-urinario 7 2.1

Terapia Hormonal 6 18

Antiparasitarios 3 0.9

Dermatologia 2 0.6

Antineoplasicos 2 0.6

Organos de los sentidos 2 0.6

Varios 1 03

TOTAL 333

NO CLASIFICADOS 40

intervalos de edad, cxcepto en nifios menores de 10 afios,
donde predominan los varones.

El 78,6% de las notificaciones proceden del medio
extrahospitalario; la mayorfa, el 72,3%, de médicos de
Atencidén 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 cotaboran con el programa
tanto en el medio extra como intrahospitalario en un porcen-
taje similar (6,6%).

Atendiendo a la gravedad de la notificacion, el 66,8%
fueron leves, el 23% moderadas y un 10,2%  eron conside-
radas graves, en ninguna de las notificaciones constaba el
fallecimiento del paciente en relacién 4 la sospecha de la
reaccign, 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 10
afios se notifican mis sospechas graves, el 19%; al igual que
por encima de los 64 afios, el 13%.

El 71% de las sospechas de reaccicnes adversas consta-
ban en la literatura de referencia, en un 10 % sélo habia
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 relacion de causalidad fue definida, en 6 de probable
y en 23 de posible, Implicacién que se ird 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 6rganos atectados enlas sospechas de reacciones
adversas, y en la tabla IT la distribucion de los faArmacos
asociados con las mismas. En todos los grupos terapéuticos
lasreacci  esadversas leves suponen mas del 50%, excepto
en los farmacos del Sistema Nervioso, Genitourinario,
Demmatologia, Antineopldsicos y Organos de los sentidos.

En 32 notificaciones ¢l acontecimiento se considerd
grave: reaccion adversa que amenaza directamente Ia vida
del paciente. La distribucién por 6rgano afectado y por
grupos terapéuticos implicados en este tipo de reacciones s
similar al global de notificaciones, Los farmacos implicados
con mayor frecuencia en las graves fucron los analgésicos
antiinflamatorios 7(21,9%), los antibidticos-antiinfecciosos
6 (18,8%), 1as vacunas 3 (15,6%), los calcioantagonistas 4
(12,5%) y los antiepilépticos 4 (12,5%}). En la tabla Il est4n
reflejadas las caracteristicas de estas notificaciones. El resio
de formacos sospechosos de estar implicados en reacciones
graves fueron la lidocaina, las heparinas fraccionadas
(enoxaparina y nadroparina), el captopril y la furosemida en






a la vaina de mielina. Se asocian preferentemente con
problemas inmunolégicos 0 genéticos aungue en ocasiones
s¢ han relacionado con fAnnacos,

Ambos tipos patolégicos pueden cursar de forma aguda,
subaguda y crénica.

La sintomatologfa de estos cuadros suele comenzar con
uR trastorno sensitivo en extremidades, fundamentalmente
en los talones 0 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 aquilteos y debilidad de la dorsiflexion, mas intensa
enel primer dedo, este dltimo puede ser el sintoma inicial del
proceso. El déficit sensitivo evoluciona centripetamente en
«calcetin», aparece dificultad para caminar y desaparece el
reflejo rotuliano. Se acompaiia de dolor espontineo, de
grado variable, que puede ser inienso. Puede e¢volucionar a
atrofiamuscular, déficitpans:  iivoy arreflexia y afectar la
capacidad ventilatoria y la funcién esfinteriana. Este curso
temporal puede ser muy variable, dando lugar a una gran
diversidad de sindromes clinicos.

Los axones periféricos, al contrario que los del sistema
nervioso cendral, presentan una gran capacidad de regene-
racién. Esta se puede producir er un intervaio gue oscila
entre dos meses y méds de un afio, segun la gravedad de la
neuropatia. El prondstico suele ser bueno. La retirada de los
farmacos o de los 16xicos causantes y 1a actuacion, si es
posible, sobre los procesos de base, puede favorecer su
desaparicién; en el caso de déficit de una vitamina se debe
administrar de forma profildctica o terapéutica la misma.

Merece una mencién especial el sindrome de Guiltain-
Barré, polineuropatia desmielinizante de curso agudo, de
caricter grave y fulminante, que afecta a un paciente por
millén de habitantes al mes, en EEUU y Canad4. En una gran
proporcién de casos es secundaria a una infeccién viral,
aunque puede aparecer en pacientes con linfoma o lupus.
También s¢ ha relacionado con el uso de fArmacos, y en
especial con determinadas vacunas. Clinicamente cursa con
una parilisis motora arrefléxica con trasiomos sensitivos
leves. En ocasiones la progresion de la enfermedad puede
requerir hospitalizacién e incluso soporte ventilatorio. El
prondstico suele ser bueno y para su tratarmento son sufi-
cientes medidas de sostén y 1a retirada del fArmaco sospe-
choso.

2. Polineuropatias inducidas por farmacos

El proceso patolégico de la neuropatia periférica de
origen farmacolégico suele ser una degeneracién axonal
primaria por reacciones toxicas o por cambios metabélicos
en las neuronas o su entorno. Esta degeneracidn es seguida
de una ruptura de la vaina miclinica. En la mayoria de los
¢asos, ni la localizacién ni los mecanismos son conocidos.
La desmielinizacién segmentaria de origen farmacolégico
sin afectacitn axonal es més rara. l.a existencia de enferme-
dades subyacentes puede facilitar su desarrollo.

La neuropaifa periférica mas frecuentemente inducida
por fArmacos es la mixta, sensorial y motora, si bien se
pueden producir parestesias o afectacion motora aisladas. El
dizgnostico de una neuropatia por farmacos se efectia por
exclusidn de ofras causas y Ia existencia de una secuencia
temporal razonable entre 13 administracién del formaco y el
comienzo de la sintomatologia.

En 1a tabla I se encuentran algunos de los farmacos mas
cominmente implicados en la produccién de neuropatias,
clasificados segin la afectacién patoldgica y clinica a que
dan lugar.

Antibiéticos-antiinfecciosos, antivirales y
tuberculostaticos.

La nitrofurantoina puede dar lugar a una polineuropatia
mixta de predominio motor, dosis-dependiente. Es m4s
frecuente en pacientes con insuficiencia renal crénica, y se
haasociado a un déficitde glutation. Se estimauna frecuencia
de afectacién neuroldgica de 7 por millén. Su causa es la
degeneracién de 1a vaina de mielina. Habitualmente, la
recuperacion es total o parcial tras Ia retirada del fArmaco.

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

Los antirretrovirales empleados en el tratamiento de la
infeccién por VIH pueden dar lugar a una polineuropatia
distal simétrica, similar a la que produce el propic VIH. La
lesién anatomopatolégica es axonal.

Tabla I.- Resumen de firmacos implicados en la produc-
cién de neuropatias.

TIPO

FARMACO CLINICA

|
Maleato de perhexilina ;| DEGENERACION MOTORA
I |
|
|

Suramina MIELINICA
Amiodarona

Cloroquina

Sales de oro

Fenitoina

Estreptokinasa | |
Ganghidsidos

Vacunas | |

Piridoxina
Cisplatino | |
Paclitaxel

Docetazel | DEGENERACION |
Hidralacina AXONAL
Estavudina | |

SENSITIVA

“Cimetiding | |
Carbimazol

Vincristina
Colchicina '
Disulfiram | |
Clioguinol

Talidomida | [
Isoniazida

Metronidazol | |
Nitrofirrantoina

Vidarabina I |
Zalcitabina

Didanosina 1 |

Modificada de Masson y cols.
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