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INTRODUCCION: De la ineficacia y el nihilismo
terapeutico a un tratamiento para las
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Sorpresas de la decada del cerebro
La proliferacion de neuronas hasta la madurez es dificil de aceptar para muchos cientificos

SANDRA BLAKESLEE (NYT) - Nueva Tork - 12/01/z000
Viota T irir sty | Resultado sk d o 357 votos ad =

En el repaso que los cientificos hacen de los descubrimientos realizados en los noventa, la denominada
"década del cerebro”, uno de ellos sobresale como el mas llamativo y, para muchos cientificos, el mas dificil
de aceptar: las personas no nacen necesariamente con todas las células cerebrales que llegaran a tener en su
vida. Desde el nacimiento hasta los tiltimos afios de la adolescencia, parece que el cerebro afiade miles de
millones de nuevas células, construyendo sus circuitos a partir de neuronas nuevas que surgen conforme los
nifios y los adolescentes se relacionan con el medio ambiente, En la edad adulta, el proceso de afiadir nuevas
células se lentifica, pero no se detiene. Al parecer, en los circuitos maduros proliferan nuevas células hasta
bien entrada la vejez.

Aunque la década dio lugar a otros muchos descubrimientos,
La noticia en ofros webs desde la forma de obtener imagenes de los pensamientos
fugaces hasta nuevos firmacos para una amplia gama de
enfermedades mentales, el descubrimiento de que el cerebro
se desarrolla y se mantiene afiadiendo nuevas células es el
mas revolucionario, Los descubrimientos ya han arrojado
nueva luz sobre los mecanismos de aprendizaje, memoria y
envejecimiento en cerebros normales, v sugieren nuevos v atrevidos métodos para tratar los derrames y
otras afecciones cerebrales. Ademas, es posible que aparten soluciones a algunos misterios eternos, incluida
la razdn por la que los nifios pequefios a los que se les extrae una parte del cerebro para tratar la epilepsia
grave se desarrollan con normalidad, como si tuvieran el cerebro completo.Durante décadas, fue axiomatico
que las personas nacian con todas las células cerebrales que llegarian a tener. Al contrario que los huesos, la
piel, los vasos sanguinens v otras partes del cuerpo en las que las células proliferan a lo largo de toda la vida,
se crela que el cerebro silo se renovaba al comienzo de la vida, cuando afiadia nuevas conexiones v podia
compensar en cierta medida muchas lesiones. Muy al contrario, se nos decia que lo Ginico que podiamos
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A Aparece el primer medicamento eficaz contra la migrafia - ELPAIS.com - Microsoft Internet Explorer
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Aparece el primer medicamento eficaz contra la migrana 3
El nueva farmaco esta ya a la venta an el Reino Unido
REUTER, - Londres - 24/08/1951
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Un nuevo tipo de medicamento de alta efectividad contra la migrafia, un dolor de cabeza especialmente T T T
intenso que pude ir acormpatiado de vomitos, alteraciones visuales y sensaciones de adormecimento en cara impresa. Permits vist
v manos, acaba de salir al mercado en el Reino Unido. Se trata de un preparado que actQa rapida v

directamente contra las causas de ese dalor, evitando lo efectos secundarios de los tratamientos actualmente
en uso.La migrafia se debe a un exceso de flujo sanguineo al cerebro provocado por la dilatacion de los vasos

sanguineos alrededor del craneo v origina un dolor de intensidad casi paralizante, Sufren esta dolencia el

15% de las mujeres v el 10% de los hombres en el mundo.

El nuevo medicamento, comercalizado con el nombre de
La naticia en otros webs Sumatriptan por la empresa Glaxo, estimula los receptores
en el sisterma nervioso de una potente hormona, llamada
serotonin, que controla la constriccitn de los vasos
Sk sanguineos, El serotonin es uno de los mds importantes
transmisores del cuerpo humano, actuando como regulador
del estado de dnimo, el suefio y la vigilia, el apetito, el
comportamiento sexual, las funciones cardiovasculares e incluso los estados de alucinacitn.
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A TACRINA - Microsoft Internet Explorer [:”EWE'
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TACRINA, LA PRIMERA ESPERANZA PARA LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER
Marzo de 1887

La tacrina {Cngnexﬁ , Parke-Davis) es el primer medicamento aprobado por
el Ministerio de Sanidad espanol y comercializado en nuestro pais para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

En la enfermedad de Alzheimer existe una menor concentracion de acetilcolina, el
neurctransmisor de la memoria, a nivel cerebral por lo que aparece el principal
sintoma de la enfermedad, la alteracién de todas las funciones relacionadas con la
memoria: &l enfermo de Alzheimer olvida todo, desde como se llama hasta qué es
una cucharay para que sirve,

La tacrina es una sustancia que aumenta la cantidad de acetilcolina a este nivel
porque bloquea la enzima (la acetilcolinesterasa) que destruye al neurotransmisor en
el cerebro. Para ello, este medicamento debe administrarse cuatro veces al diay a
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A La esclerosis miiltiple podrd tratarse con interferén - ELPAIS.com - Microsoft Internet Explorer |:||E”E
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La esclerosis multiple podra tratarse con interferon
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Los 30,000 enfermos espafioles de esclerosis maltiples podran acceder ahora mas facilmente al interferfn
: L : : Descubre nuestro vis
beta, un medicamento que no cura la enfermedad, pero si alivia sus consecuencias v, por tanto, mejora la impresa, Permite vist
calidad de vida del paciente. La decisifn del Ministerio de Sanidad de admitir este farmaco facilitard el
acceso al mismo, ya que hasta ahora habia que conseguirlo de forma extraordinaria en Estados Unidos.
"E] interferin es un firmaco care, explican en Sanidad, "pero
La noticia en ofros webs si no ha sido adrnitido antes no es por su carestia -hay otros
, s medicamentos maés caros sufragados por la Seguridad Social-, M
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A Los enfermos de esclerosis miiltiple exigen un farmaco - ELPAIS.com - Microsoft Internet Explorer
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La Fundacifn Esclerosis Maltiple ha pedido al Ministerio de Sanidad, a través de una carta dirigida ala

ofs T : : Descubre nuestro vis
ministra Angeles Amador, que acelere los trimites para la importacion a Espatia de un nueve Impresa. Permite vis,
medicamento, el Interferon Beta 1-b, para el tratamiento de a esclerosis miltiple que va estd registrado
hace mas de un afio en Estados Unidos, Aunque no cura la enfermedad, este nuevo medicamento frena el
proceso de degeneracifn que experimentan los pacientes cuya patologia evoluciona, por brotes un tercio de
los casos.La esclerosis miltiple es una dolencia de origen desconocido, crinica e incurable, que afecta al
sistermna nervioso central con la destruccifn de la mielina, una sustancia que recubre y protege las fibras
nervicsas y perrmite, por tanto, la transmision de las drdenes del cerebro a los diferentes drganos. La : -
enfermedad afecta fundamentalmente a personas jovenes, de entre 20 v 40 afios, v al doble de mujeres que —
hombres. Iy - W
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Elictus afecta a 100.000 espanoles cada ano
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Elictus es una enfermedad frecuente, devastadora v con altos costes sanitarios, que va ha superadoen

. : : . : . e ¢ A : Descubre nuestro vis
mortalidad al infarto de miocardio en las sociedades industrializadas, Solo en Espatia esta dolencia impresa. Permite vist
cerebrovascular afecta a unas 100,000 personas cada afio, de las que fallecen mas de 38.000, unas 30.000 :
sobreviven con graves discapacidades y el resto sufre secuelas leves o se recupera. 'Queremos incidir en la | verdemo |
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NEUROLOGIA Nuevos tratamientos
Farmacos contra el ictus directos al coagulo

J. MAYORDOMO - Sevilla - 08/04,/ 20073
Vot Tr e e ety | Resultado 0votos = @&

Tenia 57 afios y estaba nadando cuando le sobrevino el accidente vascular. Esta paciente, ama de casa,
salvf su vida por la rapida reaccion de su monitor. De no haber ido a la piscina aquel dia, tal vez nadie la
hubiera ayudado con tanta rapideg, y el ictus cerebral agudo que sufrid podia haberla matado o dejado
hemipléjica, La intervencifn de un complejo equipo sanitario y 1a alta tecnologia disponible permitieron
soreterla a una fibrinolisis intraarterial que, en su caso, permitif la recuperacitn total en una semana. En
Espafia se producen 70.000 infartos cerebrales cada afio, Todavia es pronto para saber cudntos podran ser
tratados en el futuro con la fibrinolisis intraarterial, que consiste en trasladar directamente hasta el
trombo, mediante catéter, el medicamento que va a disolverlo, De momento, hospitales de Madrid,
Catalufia v Sevilla lo han utilizado con éxito.

Hace tan s0lo una década, el inico abordaje posible del ictus
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De un tratamiento para las enfermedades
nheurologicas a los problemas de seguridad

relacionados con farmacos
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Comienzan los problemas de
seguridad: Los ensayos clinicos

Table 6. Incidence of Intracranial Hemor-
rhage within 36 Hours of Treatment

The New England
Journal of Medicine

CCopyright, 1995, Iy wdee Mlussschmiens Sadodl Socaen
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TISSUE PLASMINOGEN ACTIVATOR FOR ACUTE ISCHEMIC STRORKE

THE Nanoxan INsmrmoms oF Nevwotooical Disos pims asn Steoke ri-PA Smokr Stepy Geoure®

Abstract Backgrownd. Thrombolytic therapy for acute
ischemic sircke has been :Fprnached cautizudy be-
cause there wene high rates of infracerebral hemonhage
in gary clinical trials. We perdformed a randomized, dow
ble-blind trial of intravenous recombinant issus plasmine
ogen activator (1-PA)Y forischemic stroke after recent pilod
studies suggested that 1-PA was bensficial whean treal-
ment was bagun within three hours of the onset of stioke.

Methods.  The trial had twoparts. Part 1 (in which 204
pafients were enrolled) tested whethar 1-PA had dinical
activity, as indicated by an improvemeant of 4 points over
base-line values in the score of the National Instilutes of
Health stroke scale (NIHSS) or the resclution of the new
rekogic deficit within 24 hours of the onset of siroks. Pan
2 (in which 333 patients were enrolled) useda global test
statistic to asssss clinical culcome al thres months, ac-
cording 1o scones on the Barthe index, modihied Ranban
scale, Glasgow cutcome scale, and NIHSS.

Resuls. In part 1, there was no agabicant difference
between the group given tFA and that green placeboin

the percentages of patents with naurologic improvemant
at 24 howrs, although a bensfit was cbserved for the +PA
group af three months for all four outcome measuras. In
pant 2, the long-tem clinical bensfit of t-P4 predicted by
the resulls of part 1 was confirmed (global odds atio for
a lavorable oulcome, 1.7; 95 percent confidence interval,
1.2 26). As compared with patients given placebo, pa-
fients weated with +PA were at lsast 30 parcent mors
likely to haree minimal or no disakility at three months on
the assesament scales. Symptomatic inlracerabral ham-
ourhage wishin 36 hours alter the onsst of stroke occummad
in 6.4 parcent of patients given +-PA but only 0.6 percent
of patients given placebo (P=0.00). Mortality at thres
mients was 17 percent in the t-PA group and 21 parcent
in the placebo group (P - .30}

Conchesons.  Despite anincreasad ncidence of symp-
lomatic intracersbeal hemormhage, neatmant with intrave-
mows 1-PA within thees hours of the onsst of ischemic
slrcks improved cinical cutcome al three months. (N Engl
J hed 1995 333:1581-7)

“Values include all deaths attributed to hemorrhage.




Stroke

Stioke Home Subscriptions Archives Feedback Authors Help AHA Journals Home

Sealth:| |Gu| = Advanced Search

Stroke. 1997;28:2109-2118 Table of Contents | Next Article »

(Stroke. 1997,282109-2118)

© 1997 Amenican Heart Association, Ine. !
' Abstract rnee

Articles } Alert me whan this article is clted
' Alert me if a correction is posted
b Citation Map

Intracerebral Hemoirhage After Infravenous t-PA

Therapy for Ischemic Stroke | Services
' Email this article to a friend

The NINDS t-PA Stroke Study Group b r in th rhal

} Similar articles in PubMed




Table 1. Symptomatic and asymptomatic
hemorrhages within 36 hours of treatment onset

TYPE OF HEMORRHAGE b F;:«-l()n_

Placebo (n=

312)

20 (6.4) 2 (0.6)
Fatal attributable to
@9 109
Patient dead at 3 months 15 (4.8) 1 (0.3)
Asymptomatic EERENCWY 8 (2.6)
Patient dead at 3 months 4 (1.3) 2 (0.6)
33 (10.6) 11(3.2)
Patient dead at 3 month 19 (6.1) 3(1.0)

Values are number (percent).




Comienzan los problemas de
seguridad: Las Alertas de Seguridad

COMUNICACION SOBRE RIESGOS DE MEDICAMENTOS PARA PROFESIONALES SANITARIOS
NOTA INFORMATIVA

Ref 2004403
9 de marzo de 2004

NUEVOS DATOS DE SEGURIDAD SOBRE LOS ANTIPSICOTICOS OLANZAPINA Y RESPERIDONA EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
ANCIANOS CON PSICOSIS O TRASTORNOS DE CONDUCTA ASOCIADOS A DEMENCIA

Recientemnente, la Agencia Espafiola de Medicamentos v Productos Sanitarios ha tenido conocimiento de nuevos datos de seguridad
acerca de los farmacos antipsicoticos olanzapina (Zyprexa®) v risperidona (Risperdal®), derivados de ensayos clinicos realizados en
pacientes ancianos con demencia.

Olanzapina (Zyprexa®) :

Los ensayos clinicos realizados en pacientes ancianos con trastornos psicoticos wo de conducta asociados a demencia no han
demostrado eficacia; sin embargo, muestran que los pacientes en tratamiento con olanzapina presentan un incremento de la
mortalidad respecto a los pacientes en tratamiento con placebo (3,5% vs 1,5%respectivamente, p= 0.024) y un incremento del riesgo
de accidente cerebrovascular de casi tres veces (1,3% vs 0,4% respectivamente, p= 0.043). El aumento de mortalidad no se asocio
con la duracion del tratamiento ni con la dosis de olanzapina administrada; tampoco se identificaron otros factores de riesgo. En
relacion con el incremento del riesgo de accidente cerebrovascular, los pacientes en tratamiento con olanzapina de edad avanzada
(=75 anos) y aguellos diagnosticados de demencia de tipo vascular o mixta presentaron un mayor riesgo de presentar este trastorno.
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COMUNICACION SOBRE RIESGOS DE MEDICAMENTOS PARA PROFESIONALES SANITARIOS

Ref. 2004/04
10 de mayo de 2004

NOTA INFORMATIVA

RISPERIDONA: RIESGO DE EPISODIOS ISQUEMICOS CEREBRALES EN PACIENTES CON DEMENCIA. RESTRICCION DE LAS
CONDICIONES DE USO

El Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano (CSMH), drgano asesor de la Agencia Espafiola de Medicamentos v
Productos Sanitarios (AEMPS), ha evaluado la informacion disponible sobre la eficacia v sequridad de risperidona en pacientes
ancianos con demencia. En esta evaluacion han padicipado representantes de la Sociedad Espafiola de Geriatria v Gerontologia,
Sociedad Espanola de Neurologia v Sociedad Espafiola de Psiguiatria.

El CSMH considera suficientermente probado que risperidona aumenta el riesgo de episodios isquéemicos cerebrales en pacientes
ancianos con demencia. En otras poblaciones, en cambio, no se ha constatado este incremento de riesgo. Por ello, el C5MH concllive
gue el balance beneficio-riesgo de risperidona en pacientes con demencia solo es favorable en el tratamiento sintomatico de
episodios graves de agresividad o cuadros psicoticos severos que no respondan a otras medidas y para los que se hayan
descartado otras etiologias, manteniendo el tratamiento durante el menor tiempo posible. Mo existen datos que permitan descartar
o confirnar el riesgo de episodios isquemicos cerebrales para el resto de farmacos antipsicoticos diferentes a risperidona u
olanzapina (en relacion a esta Oltima, véase la nota informativa 2004/03).
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COMUNICACION SOBRE RIESGOS DE MEDICAMENTOS
PARA PROFESIONALES SANITARIOS
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SUSPENSION DE COMERCIALIZACION
CSALID?

SUSPENSION DE COMERCIALIZACION DE LA ESPECIALIDAD FARMACEUTICA
MELERIL (TIORIDAZINA)

Tioridazina (Meleril™) es un antipsicético autorizado en Espafia desde 1959, actualmente indicado como
tratamiento de segunda linea de la esquizofrenia en adultos.

En el afio 2001, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), en base a las
recomendaciones del Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano (CSMH), restringié las
indicaciones de Meleril y modificd la informacion contenida en la ficha técnica y el prospecto debido al riesgo
de prolongacion del intervalo QT, arritmias cardiacas vy muerte sibita identificado en los pacientes en
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COMUNICACION SOBRE RIESGOS DE MEDICAMENTOS
PARA PROFESIONALES SANITARIOS

Ref; 2006/02
26 de enero de 2005

NOTA INFORMATIVA
GALANTAMINA (REMINYL®): INCREMENTO DE LA MORTALIDAD EN PACIENTES

CON DETERIORO COGNITIVO LEVE. DATOS PRELIMINARES DE DOS ENSAYOS
CLINICOS

Galantamina (Reminy/®) es un inhibidor de la acetilcolinesterasa autorizado en Espafia desde octubre del
afio 2000 para el tratamiento sintomatico de la demencia de tipo Alzheimer leve 0 moderadamente grave.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha sido informada de Jos resultados
preliminares de dos ensayos clinicos realizados con galantamina en pacientes con deterioro cognitivo leve,
controlados frente a placebo. El objetivo de ambos estudios fue evaluar la eficacia de galantamina en ¢l
retraso de la aparicidn de demencia en este tipo de pacientes. El andlisis preliminar de los resultados de
ambos ensayos indica un incremento de la mortalidad en los pacientes tratados con galantamina, en relacion
a los que recibieron placebo. A la vez, estos resultados no muestran diferencias en términos de eficacia entre
galantamina y placebo.
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fuente: Roche

Cese de la fabricacion de Neosidantoina® (fenitoina)
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COMUNICACION SOBRE RIESGOS DE MEDICAMENTOS
PARA PROFESIONALES SANITARIOS

Ref: 2004/12
10 de noviembre de 2004
NOTA INFORMATIVA

PERGOLIDA: RIESGO DE VALVULOPATIA

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), ha procedido a evaluar, en
colaboracién con otras Agencias europeas, los datos disponibles relativos al riesgo de valvulopatia asociado al
uso de pergolida, agonista dopaminérgico de tipo ergdtico indicado para el tratamiento de signos y sintomas de

la enfermedad de Parkinson.
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NOTA INFORMATIVA L S ALID A

CABERGOLINA Y RIESGO DE VALVULOPATIA CARDIACA

La Agencia Espailola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) estima oportuno
informar a los profesionales sanitarios sobre nuevos datos de seguridad de cabergolira respecto al
riesgo de valvulopatia cardiaca.
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NOTA URGENTE

Cese de fabricacion del medicamento NEOSIDANTOINA (fenitoina)

9 de febrero de 2008

El laboratorio farmacéutico Bristol Myers Squikb, titular del medicamente neosidantcina
(fenitoina 100mg, 100 comprimidos), acaba de comunicar a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, el cese de fabricacén de este medicamento. El
laboratario comunica que dispone de existencias para cubrir las necesidades de
consumo durante aproximadamente un mes y medio.




Inforg]acién seguridad: SEN
SENE}};NFH
e
es probable que no lo hagan), creemos existe un peligro de desabastecimiento, que el

neurdlogo es conveniente tenga previsto,

En algunos pacientes podria plantearse el cambio de fenitoina por otro firmaco

antiepiléptico con menos  efectos  adversos. Las  alternativas  posibles serian la

Oxcarbacepina, Levetiracetam, Lamotriging, Zonisamida, Pregabalina v Topiramato. La
reduccidn de dosis de fenitoina debe ser realizada de forma lenta, unos 50 mg cada 2
semanas, v la administracién del otro firmaco gradual segn las recomendaciones que

figuran en la ficha técnica del producto.

I8 Febrero 2008

Jerénimo Sancho Rieger .
Coordinador del Grupo de Estudio de Epilepsia

de la Sociedad Espafiola de Neurologia

del firmaco puede dar lugar a crisis epiléphicas. que en algunos casos pueden ser muy

EEVETAS.
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NOTA INFORMATIVA




Importancia de las RAM en

Neurologia———




Originales

N Acontecimientos adversos

-1 Dtero? por medicamentos en pacientes
ambulatorios como motivo de primera
consulta a neurologia

Servirins de " Heuralogia ¥ ! Frmacia
Henpital Universitano de Salamanma
Saamanca

Tahla 1 Caracteristicas del total de pacientes atendidos en primera consulta en un ano y de los pacientes
con acontecimientos adversos neurologicos por medicamentos

Frocedencia de los pacientes

M." de casos  Edad:afnos  Sexo: mujeres

[0 ¥ (DE) n (%) f'.'lf*clivclm a ln-lnr:icin f';H-c.Iin;*.n Urgeneias
primaria especialista ]
Total pacientes atendidos en la consulta GBS (100] h5,4(209] 416 (60,7 505 (73, 7%) 123 [18%) 57 (8,49%)
Total casos AAM neuroldgicos’ G0 (8,7 63,0(20,1) 43 (71,4 48 (80%) 6 [100) 4 [6,7%)
Cefalea par abuso de medicacion 31 (4,5 5051189 22 (71,0 24 I Z
Parkinsonismao 23 (3,4 78.0(82]" 17 (73.9) 18 4 |
Sindrome confusional 3 (0,4 78,01(5,4) ? (66,7 1 I |
Discinesia tardia 2 (03] 76,0010 1 (50,0 Z - -
Temblar 10,1 63— 1(-] 1 - -

AAM: acontecimientos adversas por medicamentos. ®Se detectaron 60 AAM en 58 pacientes. ** Edad significativamente mas elevada que la del total de pa-
rientes atendidos (p < 0,0001] y del total de casos de AAM neuraldgicos (p= 0008,

Neurologia 2006;21(5):232-235




Originales

R Acontecimientos adversos
A, Ortin Castafio i i
N Orer? por medicamentos en pacientes
ambulatorios como motivo de primera
consulta a neurologia

Sercins e " eurclegay ? Fermaria
Henital Universitaric de Salamanca
Salamanca

Tabla 2 Caracteristicas de los acontecimientos adversos neurolbgicos por medicamentos que motivaron
primera consulta a neurologia

AAM prevenibles  Tipos de errores asociados

AAM neurologicos Medicamentos implicados (n) ) a los AAM prevenibles (n)*
Cefalea por abuso de medicacion  Paracetamol (20), dihidroergotamina/ergotamina (9), 31 Automedicacion y abuso (29)
(n=31) metamizol (5), aspivina (4], codeina (4), Monitorizacion insuficiente (7)
ibuprofeno (4), propifenazona (3), ketorolaco (2), Duracion mayor (7)
dexketoprofeno (1) y zolmitriptan (1) Medicamento inapropiado (2)
Parkinsonismo (n=23) Trimetazidina (10), sulpirida (8), cleboprida (5], 20 Monitorizacion insuficiente (13)
venlafaxina (b), risperidona (3), haloperidol (2], Medicamento innecesario (11)
levomepromazina (2), olanzapina (2), paroxetina (2), Medicamento inapropiado (6)
cinarizina (1), quetiapina (1), sertralina (1) Duracion mayor (6]
A e AW oo v
cesario (1] Sindeieconiusional (i=3)  Biperigens (1], fentaniE Ll marfina (1) i Medmenteinne
-y floxacifio (1)
tiidestire (2] Disgingsia tardia in=2) Sulpitida (2) v fietilperazina §1) v Monitarizadion ins
'| Duracién mayer (1
gl 1} Temblor {n=1) Trimetazidina {1] 1 Medicamento inap
U acontec - AAM: acontecimientos adversos por medicamentos, © Las cifras indican el nimero de casos en los que el medicamen o se considerd implicad
i A po- miento adverso pudo estar causado por mas de un medicamento. ** Las cifras indican el namero de veces en que se asocid cada tipo de error

tencialmente prevenible, Un AAM prevenible pudo estar asociado a més de un error,

Neurologia 2006;21 (5):232-235




Notificaciones de sospechas de
reacciones adversas (2006)

TIPO DE NOTIFICACION “

Tarjeta Amarilla 193 68,9
O.M.l. A-P* 103 53,4

35 124
2 07
50 17,7
3 11

TOTAL 283

* Incluidas en las Tarjetas Amarillas.
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Aportaciones de nuestro Grupo

Gémez-Ontanon E, Fernandez-Quintana E, Requena G, Garcia-Saiz MM, Boada JN.
Ausencia de notificacion al “Sistema Espanol de Farmacowgﬂanma de las reacciones
adversas por farmacos comunicadas en la LIl Reunion Anual de la SEN y publicadas
en la revista “Neurologia” entre 2000-2001 (abstract). Neurologia 2001; 16 (10): 469.

Gomez-Ontainon E, Fernandez-Quintana E, Requena G, Garcia-Saiz MM, Boada JN.
Demencia, parkmsonlsmo e incontinencia urinaria secundarios a la
administracion cronica de valproato sodico, reversibles tras su retirada. Neurologia
2001; 16 (10): 588.

Gomez-Ontandén E, Fernandez E, Aldea A, Garcia-Saiz MM, Garcia M, Requena G,
Boada J. Trastornos del gusto inducidos por farmacos: analisis de 391
notificaciones comunicadas al “Sistema Espanol de Farmacovigilancia” (abstract).
Neurologia 2003; 17(9): 572.

Gomez-Ontanén E, Fernandez-Quintana E, Garcia-Saiz MM, Garcia M, Requena G,
Boada JN. Reacciones adversas por trlptanes andlisis de 167 notificaciones de
sospecha de reaccion adversa comunicadas al “Sistema Espanol de
Farmacovigilancia” (abstract). Neurologia 2003; 18(9): 548.

Gomez-Ontandén E, Garcia M, Garcia-Saiz MM, Fernandez-Quintana E, Requena G,
Boada JN. Sindrome neuroleptlco malignho por quetiapina. Neurologla 2003; 18(9)
574.

Gomez-Ontandén E, Garcia-Sanchez M, Fernandez E, Ramos C, Ramos-Pérez

B, Boada JN. Parkinsonism induced by selective serotonin re- uptake inhibitor
antldepressant (SSRIs): an analysis of the Spanish Pharmacovigilance database
(abstract). Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology 2005; 97 (suppl 1): 106.

Gomez-Ontandén E, Garcia-Saiz M, Rodriguez C, Fernandez E, Garcia M, Boada JN.
Pramipexol- -induced sudden onset of sleep attacks in a female with restless legs
syndrome. Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology 2007; 101 (Suppl.1): 110.




Parkinsonismo

PARKINSONISMO INDUCIDO POR
FARMACOS: Analisis de las
notificaciones de sospecha de RAD
contenidas en la base de datos FEDRA
(2000-2004)

Gomez-Ontanon E., *Fernandez-Quintana E, Garcia-
Saiz MM., *Garcia M., Aldea A, Boada JN.

Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario
de Canarias. La Laguna. Tenerife. **Centro Regional de
Farmacovigilancia e Informacion Terapéutica de
Canarias”. Facultad de Medicina. La Laguna. Tenerife.




PARKINSONISMO INDUCIDO POR FARMACOS: EL CASO DE LOS FARMACOS ANTIDEPRESIVOS
INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA (ISRS).

E. Gomez-Ontanon, M. Garcia-Sanchez, E. Fernandez-Quintana, M. Garcia-Saiz, JN Boada. Hospital Universitario de Canarias. LLa Laguna.
Tienerife. “Centro del Farmacovigilancia e Informacion Tlerapeutica de Canarias. La Laguna. Tienerife.

[ N _Jorf ic_

OBJETIVOS: 1) Analizar las notificaciones de sospecha de SRS s72 2366~

: - RESULTADOS 2 E EE
reacciones adversas (RAD) contenidas en la base de datos del [ N | [ N | b2 11s0-
"Sistema Espanol de Farmacovigilancia" (FEDRA) referidas a [ s - 25 16 13 1 37.80
§ospechg de parkinsonismo inducido por ISRS; 2) Cpmparar su 8 B B SN 8 862  4.21-17.65
incidencia en esta base frente a otros farmacos habitualmente w1 es
asociados a parkinsonismo (antidopaminérgicos); 3) Revisar la O > 555 0564-0845
informacién de esta RAD contenida en las respectivas Fichas SRl i = e = P EE ST
Técnipas de los ISB,S; 4) Datqs demogréficos de pacientes, 102 61 23 88 OCTTEEE 5 o ose-ose
severidad y evolucion del parkinsonismo. 8 5 1 4

1 267 037-19.17

Urgencias, ingreso o

MATERIAL Y METODO: Busqueda en FEDRA (2000-mayo

Cleboprida 6 7.23 3.18-16.44

prolonga 32 25 8 31 8 529  259-10.80
2004) de notificaciones de sospecha de RAD codificadas bajo el R .
término “parkinsonismo/trastorno extrapiramidal” ("Diccionario de 75 45 7 27 10 4 09872080
RAD) (OMS)"; Término preferente: 106. m o e °

dia 3 729  2.31-23.07
RESULTADOS: ¢Qué dice la Ficha Técnica de los ISRS en N .. . . 4 643 2371747
relacion con efectos “EXTRAPIRAMIDALES” del SNC”? R l’UU
Citalopram: Nada.
Fluoxetina: Temblor, acatisia, distonia, ataxia. f
Fluvoxamina: Reacciones extrapiramidales, hipoquinesia, T 1 I T T { T T
temblores, ataxia. 10 I T 1 1 1
Paroxetina: Temblores. 1 l l o e
Sertralina: Temblor, acatisia, distonia, ataxia. —INT Sup

1
. cl O U clUd DipVals

parkinsonismo e ISRS, y la divergencia de informacién sobre este
efecto en sus Fichas Técnicas, reclama un analisis mas especifico y o1

'%@

completo para una posible Senal de Farmacovigilancia. La
divergencia de informacién sobre esta RAD en las Fichas Técnicas
debiera plantear la modificacién de las mismas con vistas a




Hipotesis

* Algunas RAD neuroldgicas (parkinsonismo)
no estan bien documentadas en literatura
medica

 Las fichas técnicas de los productos carecen
de informacion completa.




Objetivos

« Analizar las notificaciones contenidas FEDRA
relativas a parkinsonismo por farmacos para:

— Establecer farmacos implicados = identificar grupos
o farmacos (ISRS); frecuencia relativa (OR).

— Conocimiento previo de la RAD = FT, revision
literatura.

— Poblaciones susceptibles = datos demograficos de
los pacientes.

— Pronostico = severidad y evolucion del
parkinsonismo

* |dentificar RAD no contenidas en las FT.




Conocimiento previo

10; 6% 16; 10%

[0 Bien conocidas

B Conocida solo en
referencias ocasionales

B Descon ocidas

140; 84%
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., Qué dicen las Ficha Técnicas de ISRS y otros
farmacos en relacion a “parkinsonismo” y otros
“movimientos anormales”?

 Citalopram: nada.
 Fluoxetina: temblor, acatisia, distonia, ataxia.

* Fluvoxamina: reacciones extrapiramidales,
hipoquinesia, temblores, ataxia.

 Paroxetina: temblores.
« Sertralina: temblor, acatisia, distonia, ataxia.

« Metoclopramida, clebopride, sulpiride,
tietilperazina: incluyen término “Parkinsonismo”.




Conclusiones

« Hallamos un numero significativo de casos para
los que la asociacidon parkinsonismo-RAM es
desconocida o conocida solo por referencias
ocasionales sin gque aparezca informacion en
ficha técnica (ej.: VPA, ISRS, trimetazidina).

e Las fichas técnicas de estos farmacos debieran
incorporar esta informacion.




HOSPIT
UNIVERSITA

E. Gomez Ontanon M. Garcia*, MM. Garcia-Saiz,.E. Fernandez-Quintana*, G.

Requena, JN. Boada.

Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario de Canarias. La

Laguna. Tenerife.

**Centro Regional de Farmacovigilancia e Informacion Terapéutica de

Canarias”. La Laguna. Tenerife.

PACIENTES Y METODOS: Mujer de 47 afios con
antecedentes de ACV isquémico, anemia
ferropénica severa, trombocitosis, psicosis
paranoide, esteatosis hepatica. A tratamiento con

aspirina 100 mg/dia, risperidona 1 mg/dia y hierro

oral. Una semana antes del ingreso se sustituye
risperidona por quetiapina (dosis inicial 200
mg/dia) debido a descompensacion del cuadro
psiquiatrico y acatisia, anadiéndose clonazepam
(1 mg/dia) y zopiclona (7.5 mg/dia). Dos dias
despues, la paciente comienza a presentar fiebre
(382 C), rigidez muscular, temblores
generalizados, desorientacion, confusion mental
y obnubilacion. Al ingreso se objetivan

- taquicardia sinusal e inestabilidad

* hamaodinamica

i |

OBJETIVOS: La quetiapina es un neuroléptico atipico comercializado en Espafia desde 2000. En la literatura
hay pocos casos comunicados que relacionen la aparicion de SNM tras la administracion de quetiapina.
Comunlcamos un caso clinico de SNM tras la admlmstraclon de quetlaplna

RESULTADOS: Laboratorio: Hemograma:
leucocitosis (15.000/mm3) y desviacion izquierda.
Bioquimica: CPK= 5.677 UI/L; sodio=153 mEq/L.
LCR normal. Radiografia térax: normal. ECG:

~ taquicardia sinusal. TAC craneal: normal. Se

suspendié quetiapina iniciandose tratamiento
sintomatico con reposicion hidrolectrolitica y
bromocriptina. La paciente evolucioné
favorablemente con desaparicion de la fiebre,
estabilizacion hemodinamica, restablecimiento del
sensorio, desaparicion de rigidez y temblor, y
normalizacion de parametros analiticos. Segun el
algoritmo de Karch-Lasagna, el grado de
imputabilidad de la reaccion fue “probable”. La
reaccion se comunico mediante tarjeta amarilla al

“Qictama Fenannl de Farmacnvinilancia’’

CONCLUSIONES: ElI SNM es una eventualidad a considerar en pacientes tratados con quetiapina. Son
factores de riesgo para desarrollar dicho cuadro el sexo femenino, dosis iniciales altas y presencia de

patologl’a cerebral orgénica
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HOSPITAL
UNIVERSITARIO
DE CANARIAS

NEACCIONES aaVersas Por

triptanes: analisis, de 167
NOLIHCACIONESIGEISOSPECHENGE
(eleloilo)pl zlel/erszl corriuriczaclas 2
“Sistema -lrJO| clg

AN ACOVIGNEREIERS

E. Gomez-Ontanon*, E. Fernandez-Quintana**, MM. Garcia-

Saiz, M. Garcia**, G. Requena, JN. Boada.

Servicio de Farmacologla Clinica. Hospital Universitario de

glanarlas La Laguna. Tenerife. Neurologo y Farmacologo

inico

**Centro Regional de Farmacowgllanma e Informacion

;erap%utlca de Canarias”. Facultad de Medicina. La Laguna.
enerife




Conclusiones

 El perfil de RAD sospechosas de ser provocadas
por triptanes se corresponde con el de ensayos
clinicos y fichas técnicas de las especialidades
farmacéuticas comercializadas en Espana.

» Existe una elevada proporcion de RAD
desconocidas y/o conocidas Uunicamente por
referencias ocasionales.

« Se objetiva una baja notificacion por parte de
meédicos especialistas, por lo que seria
recomendable estimular la notificacion
espontanea mediante tarjeta amarilla de las
sospechas de RAD.




Estudio

Estudio farmacoepidemiologico transversal,
descriptivo, realizado en Oficinas de Farmacia
de Tenerife, para evaluar el perfil de utilizacion
de analgesicos y su seguridad en una poblacion
consumidora de estos farmacos para el
tratamiento agudo del dolor de cabeza.
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Aportaciones de la neurologia
espanola en materia de FV

« Marti Masso JF, Carrera N, de
la Puente E. Parkinsonism
possibly caused by cinnarizine.
Med Clin (Barc) 1985;
85(15):614-6.

» Marti Massoé JF. Trimetazidine-

iInduced parkinsonism.

Neurologia. 2004; 19(7):392-5.
 Marti I, Marti Masso6 JF.

Hemiballism due to sildenafil

use. Neurology 2004;
63(3):534.




El problema de la

infranotificacion




Centro de Farmacovigilancia Hospmas
e Informacion Terapeutica Lhnersmario
de Canarias o Crnieries

Serdcio de Farmacologia Clinica

Notificacion al “Sistema Espanol de
Farmacovigilancia” de las reacciones
adversas por medicamentos comunicadas

a la “LIl Reunion Anual de la SEN” y de las
publicadas en la revista “Neurologia”
entre 2000-2001.

Eugenio GOmez-Ontandn.
Médico Especialista en Neurologia y Médico Adjunto del Servicio de Farmacologia Clinica.

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS. Tenerife.




Objetivos

« Evaluar la frecuencia de comunicacion de RAM al
SEFV a través del “Sistema de Notificacion
Espontanea de Sospecha de Reacciones
Adversas” (TA) por parte de los neurdlogos:

1. Presentadas en la LIl Reunion Anual de la
Sociedad Espanola de Neurologia (SEN).

2. Publicadas en la revista “Neurologia” durante los
anos 2000-2001 (agosto).




Metodos

Revision de todas las comunicaciones orales y
poster presentados a la “LII Reuniéon Anual de la
SEN” y de todos los numeros de la revista
“Neurologia” publicados entre 2000-2001 (agosto).

Seleccion de todos los casos referidos a RAM.

Codificacion y evaluacion de RAM segun protocolos
del SEFV.

Busqueda en FEDRA, siguiendo diferentes criterios,
al objeto de identificar gue RAM habian sido
comunicadas al SEFV.




Resultados

Procedencia por hospitales

3 Universitario 12 de Octubre (Madrid)

2 Gregorio Marafion (Madrid) n
te

Miot 1 Fundacién Jiménez Diaz (Madrid)

1 General de Mostoles (Madrid)

ng' 1 Ramon y Cajal (Madrid) elas

] Sanatorio Nuestra Senora del Rosario

infay (Madrid) elas

migr 1 Marqués de Valdecilla (Santander)
1 General Universitario (Valencia)
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Conclusiones

 Ausencia total de notificacion al SEFV a través de TA de
las RAM inusuales o graves por neurdlogos. En este
sentido:

— Deberian establecerse los motivos de dicha falta de
notificacion.
— Deberian hacerse esfuerzos encaminados a aumentar el

grado de compromiso de los neurdlogos con el SEFV a fin
de mejorar la eficiencia del sistema.

« Las buenas practicas de publicacion de RAM debieran
incluir:
— La referencia explicita de aplicacion de algoritmos
causalidad.
— La referencia explicita de su notificacion previa al SEFV.

— La participacion de un experto en FV en el comité de
revision editorial.




pirtﬂrius para cumplimentar las notificaciones de reacciones adversas? con vistas a su
publicatian

[Wersion en espahol del articulo "Guidelines for submiting adverse event repars for publicafion”, publicado simultineamente en
las revistas: Oragy Safefy 2007, 30(5):367 373 v Pharmaco epidemiology and Orug Safety 2007:16:561-587).
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DEMENCIA, PARKINSONISMO E
INCONTINENCIA URINARIA
SECUNDARIOS A LA —
ADMINISTRACION CRONICA DE L)
VALPROATO SODICO,

REVERSIBLES TRAS SU
RETIRADA.
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Conclusiones




Importancia

Conclusiones

contribucion cuantitativa y

cualitativa de las RAM en neurologia.

Mejorar acceso y actualizar contenido de las
fuentes de informacion sobre seguridad.

Promocion de estudios sobre seguridad de
farmacos en asistencia neurologica.

Promover |la notificacion de RAM.

Propuestas.
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