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Reacciones adversas por triptanes:
estudio descriptivo y retrospectivo

de 167 notificaciones de sospecha

de reaccion adversa comunicadas

al Sistema Espanol de Farmacovigilancia

E. GomEez-ONTARGN', E. FERNANDEZ-QUINTANAZ

RESUMEN

Objetivos: Analizar retrospectivamente las notificaciones
de sospecha de reacciones adversas (RAD) por triptanes
comunicadas al Sistema Espanol de Farmacovigilancia.

Pacientes y métodos: Busqueda en FEDRA (1994 - mayo
2003) de todas las notificaciones que incluyan triptanes.

Resultados: N = 167. Sumatriptan (61%); zolmitriptan
(20%); rizatriptan (10%); almotriptan (5%); naratriptan
(4%). Imputabilidad: definidas (10,5%); probables (56%);
posibles (22,5%); condicionales (6%); improbables
(0,6%). Origen: extrahospitalario (87%); intrahospitalario
(12%). Notificadores: médicos generales (51%); farma-
céuticos (29%); médicos especialistas (18%). Sexo: mu-
jeres (80%); varones (20%). Edad: media = 41,22 afos
(rango = 11-87). RAD totales = 355. Nduseas y vomitos
(8,7%), dolor precordial (7,6%), parestesias (6,5%), ma-
reo (5,6%), cefalea (3,4%). SNC-SNP-SNV (26,5%); gene-
rales (20,6%); digestivas (16,3%). Conocimiento: cono-
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SUMMARY

Migraine is a common disabling primary headache
disorder. Epidemiological studies have documented
its high prevalence and high socio-economic and per-
sonal impacts. It is now ranked by the World Health
Organization (WHO) as number 19 among all dis-
eases world-wide causing disability. Triptans are se-
lective serotonin agonist agents which have an affin-
ity for serotonin receptors which are used in the
treatment of migraine. A number of serotonin 5-
HT1B/1D agonists (triptans) are available worldwide
for the treatment of migraine. Adverse effects are
undesirable effects closely related with the use of any
drug. Adverse drug reaction reporting systems were
developed for collecting reports from government
agencies, manufacturers, hospitals, physicians, and
other sources on adverse drug reactions. We review
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cidas (72%); referencias ocasionales (13%); desconocidas
(14%). Gravedad: leves (63%); moderadas (32%); graves
(5%); mortales (0,6%). Desenlace: sin secuelas (88%);
secuelas (0,6%); mortal (0,6%). Demanda asistencial:
ingreso - prolongacion ingreso hospitalario (9%); urgen-
cias (1%); extrahospitalaria (21%); desconocido (78%).

Conclusiones: El perfil de RAD por triptanes se corres-
ponde con el de ensayos clinicos y fichas técnicas,
pero existe un nimero considerable de RAD descono-
cidas o conocidas por referencias ocasionales. La ma-
yoria afectan a mujeres de edad media, son leves y se
recuperan sin secuelas, aunque originan una demanda
asistencial considerable. Se detecta infranotificacion
en médicos especialistas. Seria importante estimular
la notificacion mediante tarjeta amarilla.

Palabras clave: Migrana. Agonistas serotoninérgi-
cos, efectos adversos, farmacovigilancia.

INTRODUCCION

La migrana es una enfermedad crdnica caracterizada
por la presencia de ataques recurrentes de dolor de
cabeza con una intensidad, frecuencia y duracion
muy variables, cuya localizacion suele ser unilateral
y que tipicamente se asocia de forma variable a otros
sintomas como nauseas, vomitos, fotofobia y/o foto-
fobia®. La migrana afecta a una proporcidn importan-
te de la poblacion. Se estima una prevalencia global
del 12-15% en la poblacion mundial, predominando
en el sexo femenino?3. Por otra parte, la cefalea que
en la gran mayoria de los casos acompana a las crisis
de migrana, origina importantes limitaciones en las
actividades de la vida diaria y en la calidad de vida
de las personas que la padecen, asi como elevados
costos econdmicos derivados de diversos factores
como demanda asistencial, tratamientos, absentismo
laboral y pérdida de productividad. Todo ello nos con-
duce a considerar la migrana como un problema so-
ciosanitario actual de primer orden*”.

Los triptanes son una familia de farmacos pertene-
cientes, segun la clasificacion ATC, al grupo terapéu-
tico de farmacos antimigranosos agonistas selectivos
de receptores 5-HT1, y han revolucionado el trata-
miento de la migrana. Desde la comercializacion del
primero de ellos, sumatriptan, el arsenal de este gru-
po terapéutico se ha incrementado considerablemen-
te, a la par que han ido sustituyendo a otros farmacos
clasicos en el tratamiento de los ataques agudos de

all suspected adverse drug effects related with the
use of serotonin 5-HT1 receptor agonists (triptans)
notified to the Spanish Drug Surveillance System in
order to evaluate the safety of these drug under rou-
tine clinical practice conditions.

Key words: Migraine. Serotonin agonists. Adverse
effects. Adverse drug reaction reporting systems. Pro-
duct surveillance.

migrana como, por ejemplo, los derivados ergotami-
nicos. El consumo y el gasto econdmico que originan
se ha incrementado de forma muy importante, tal y
como indican los datos de consumo obtenidos de la
base de datos ESPES, que retine informacién de con-
sumo de farmacos a través del Sistema Nacional de
Salud (Figs. 1 y 2). En la actualidad se encuentran
comercializadas en Espanha un total de 10 especiali-
dades farmacéuticas que constituyen 29 presentacio-
nes farmacéuticas diferentes. Su eficacia y seguridad
han sido demostradas en estudios tanto prospectivos
como retrospectivos: ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego, comparados con placebo y estudios pos-
comercializacion®'2. Sin embargo, los estudios dirigi-
dos a establecer su seguridad se han focalizado es-
pecialmente en el riesgo de sufrir isquemia o infarto
de miocardio, asi como en la aparicidn de reacciones
adversas no infrecuentes y bien conocidas, como la
opresion y el dolor toracico, y su relacién o no con
fenomenos de isquemia miocardica’'6, No obstante,
a pesar de ello, aun existen dudas acerca del uso
seguro de los triptanes en determinados grupos de
pacientes como, por ejemplo, los pacientes con fac-
tores de riesgo cardiovascular'’. En cierta manera,
este aspecto ha relegado a un segundo plano la im-
portancia de otras reacciones adversas (RAD) provo-
cadas por los triptanes.

De acuerdo con la definicion contenida en el Real
Decreto 200/1995, BOE 12/01/1996, reaccién adversa
a un medicamento (RAD) es una reaccién nociva y no
intencionada que se produce a dosis normalmente
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Figura 1. Evolucidn del consumo de triptanes durante el perio-
do 1999-2002 medido en numero de envases vendidos (base
de datos ESPES).

utilizadas en el hombre, lo que excluye las intoxica-
ciones, para la profilaxis, el diagndstico, el tratamien-
to de las enfermedades o para la modificacion de una
funcién fisiolégica. La farmacovigilancia es una acti-
vidad de salud publica destinada a la identificacién,
cuantificacion, evaluacion y prevencion de los riesgos
asociados a los medicamentos una vez que éstos se
han comercializado. En consecuencia, el fin primor-
dial de la farmacovigilancia es proporcionar de forma
continua la mejor informacion posible sobre la segu-
ridad de los medicamentos, posibilitando asi la
adopcion de las medidas oportunas y, de este modo,
asegurar que los medicamentos disponibles en el
mercado presenten una relacidn beneficio-riesgo fa-
vorable para la poblacion en las condiciones de uso
autorizadas. El Sistema Espanol de Farmacovigilancia
(SEFV) es una estructura descentralizada que integra
las actividades de las administraciones sanitarias en
esta materia y coordina el Ministerio de Sanidad y
Consumo, tal y como refleja la Ley 25/1990, de 20 de
diciembre, del medicamento, que regula la farmaco-
vigilancia en el capitulo VI de su titulo Il. Asimismo,
dicha ley establece la obligacidn de los profesionales
sanitarios de colaborar con dicho sistema. Ejemplos
recientes, como los del tolcapone y felbamato, subra-
yan la importancia de la farmacovigilancia poscomer-
cializacion. Esta ha demostrado ser una herramienta
util a la hora de detectar RAD que, debido a su baja
incidencia, no son descubiertas en los ensayos clini-
cos previos a la comercializacion de los farmacos. La
tarjeta amarilla (TA) es un formulario para la notifica-
cion de sospechas de reacciones adversas, que se
distribuye a los profesionales sanitarios por los drga-
nos competentes en materia de farmacovigilancia de
las Comunidades Autéonomas, segun consta en el

Figura 2. Evolucion del consumo de triptanes durante el perio-
do 1999-2001 medido en pesetas (base de datos ESPES).

Real Decreto 711/2002, de 19 de julio, por el que se
regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano. La base de datos FEDRA (Farmacovigilancia
Espanola Datos de Reacciones Adversas) tiene como
objetivo el control y seguimiento de las sospechas
de reacciones adversas asociadas a productos far-
macéuticos de uso humano. Contiene todos los da-
tos de RAD notificados por los profesionales sanita-
rios mediante tarjeta amarilla o por las industrias
farmacéuticas®.

PACIENTES Y METODOS

Se llevé a cabo una busqueda en la base de datos
FEDRA entre 1994 (fecha de comercializacion en Es-
pana del primer triptdan) y mayo de 2003, seleccionan-
do todas las notificaciones de sospecha de RAD que
incluyesen al menos 1 farmaco perteneciente al gru-
po terapéutico de los triptanes: grupo terapéutico
NO02CC. Se extrajo toda la informacién disponible re-
ferente al numero total de notificaciones y farmacos
involucrados. Del mismo modo se extrajeron los da-
tos demograficos de los pacientes (edad y sexo) y del
medio del que provenian las notificaciones: 1) ex-
trahospitalario; 2) intrahospitalario, y 3) otros. Los
notificadores de las RAD fueron: 1) médicos gene-
rales; 2) farmacéuticos; 3) médicos especialistas, y
4) otros profesionales sanitarios. Se determino el nu-
mero total de RAD descritas en la TA, calculdandose la
tasa RAD/TA y el tipo de RAD comunicada. Posterior-
mente, se agruparon las RAD tanto por sintomas y/o
signos como por sistemas y aparatos. Las RAD se
codifican de acuerdo con el Diccionario de Reaccio-
nes Adversas de la OMS.



E. Gémez-Ontanon, E. Fernandez-Quintana: Reacciones adversas por triptanes 9

Siguiendo el manual de codificacién del SEFV, se eva-
luaron los aspectos relacionados con el grado de co-
nocimiento previo de todas las RAD. Este campo per-
mite clasificar las RAD en: 1) RAD bien conocidas
(relacidon causal conocida a partir de la literatura de
referencia, estudios epidemioldgicos y/o a partir del
perfil farmacoldgico del farmaco sospechoso, siempre
que el mecanismo de produccion de la RAD esté bien
establecido y sea compatible con el mecanismo de
accion del farmaco. A titulo orientativo, se considera
qgue una RAD es bien conocida cuando aparece rese-
nada como tal en alguna de las siguientes fuentes de
informacién: Martindale, Meylers's, Catalogo de Espe-
cialidades Farmacéuticas del Consejo de Colegios de
Farmacéuticos de Espafna, Vademécum Internacional
(Medicom®), ficha técnica y/o prospecto de la especia-
lidad farmacéutica en cuestion, sin perjuicio de otras
fuentes que libremente se puedan considerar); 2) rela-
cién causal de la RAD conocida a partir de observacio-
nes ocasionales o esporadicas y sin conexion aparen-
te o compatible con el mecanismo de accion del
farmaco; 3) RAD no conocidas, y 4) no relacion.

La gravedad de las RAD también se clasificd teniendo
en cuenta dicho manual de codificacion, que establece
las siguientes categorias: 1) leves (RAD banal de poca
importancia y corta duracion que no afecta sustancial-
mente la vida del paciente); 2) moderadas (RAD que
motiva baja laboral o escolar, o bien ingreso hospi-
talario); 3) graves (RAD que amenaza directamente
la vida del paciente), y 4) mortales. El desenlace de la
RAD se clasifico atendiendo igualmente al manual de
codificacidn del SEFV en: 1) desconocido; 2) recupera-
do sin secuelas; 3) recuperado con secuelas; 4) todavia
no recuperado; 5) muerte por causa de la reaccidon
adversa, y 6) muerte en la que el firmaco puede haber
contribuido y muerte no relacionada con el farmaco.
Se estudié la demanda asistencial originada por las
RAD agrupéndolas en funcion de que motivasen o no:
1) ingreso hospitalario y/o prolongacién de ingreso;
2) asistencia en urgencias; 3) asistencia extrahospita-
laria, y 4) desconocida por ausencia de datos.

La categoria de causalidad es el resultado del analisis
de la imputabilidad y de la evaluacion individualizada de
cada notificacion. En ella se establecen las diferentes
categorias de causalidad mediante la aplicacién de un
algoritmo (algoritmo de Karch-Lasagna) que deter-
mina la relacion entre la administracion de un me-
dicamento y la aparicion de una RAD, todo ello de
acuerdo con el manual de Buenas Prdcticas de Far-
macovigilancia del SEFV, editado por el Ministerio de
Sanidad y Consumo en 2000. El algoritmo establece
6 categorias de causalidad para las RAD sospechosas

de estar provocadas por farmacos. Dichas categorias
dependen del peso asignado a los diferentes valores
que pueden tomar los siguientes campos: 1) secuen-
cia temporal (compatible, compatible pero no cohe-
rente, ausencia de informacién, incompatible o RAD
aparecida por retirada del fadrmaco); 2) conocimiento
previo (RAD bien conocida, RAD conocida en referen-
cias ocasionales, RAD desconocida o existe informa-
cién en contra de la RAD); 3) efecto de la retirada del
farmaco (la RAD mejora, la RAD no mejora, no se
retira el farmaco y la RAD no mejora, no se retira el
farmaco y la RAD mejora, no hay informacion, RAD
mortal o irreversible, no se retira el farmaco y la
RAD mejora por tolerancia o no se retira el farmaco
y la RAD mejora por tratamiento); 4) reaparicion de
la RAD tras reexposicidon al farmaco (positiva pues
aparece la RAD, negativa al no aparecer la RAD, no
hay reexposicién o no hay informacion suficiente,
RAD previa similar con otra especialidad farmacéuti-
ca que contiene el o los mismo(s) principio(s) activo(s)
o RAD previa similar con otro farmaco); 5) existencia
de causas alternativas a las propiamente farmacolé-
gicas (explicacion alternativa mas verosimil, explica-
cion alternativa igual o menos verosimil, no hay
informacidn para establecerla o hay informacion su-
ficiente para descartarla; 6) factores contribuyentes
que favorezcan la relacion de causalidad farmaco(s)-
RAD, y 7) exploraciones complementarias, como ni-
veles séricos de farmacos, biopsias y estudios de
imagen, entre otros, que apoyan la relacion farmaco(s)-
RAD. La puntuacion final total acerca de la probabili-
dad de que la RAD esté provocada por uno o varios
farmacos se establece de acuerdo a las 5 categorias
siguientes: 1) no clasificada (falta); 2) improbable
(menor o igual de 0 puntos); 3) condicional (1-3 pun-
tos); 4) posible (4-5 puntos); 5) probable (6-7 puntos),
y 6) definida (igual o mayor de 8 puntos).

Por ultimo, se compararon las RAD notificadas y con-
tenidas en la base FEDRA atribuibles a la administra-
cién de triptanes y las RAD que figuran en las fichas
técnicas de todas y cada una de las especialidades
farmacéuticas pertenecientes al grupo terapéutico
NO02CC (clasificacion ATC: analgésicos antimigrano-
sos agonistas selectivos de receptores 5-HT1), que se
encontraban comercializadas en Espana en el mo-
mento en que se realizé el estudio, para asi evaluar
si aparecian reflejadas o no en sus fichas técnicas.

Se solicitd permiso al SEFV para la explotacion de los
datos contenidos en la base FEDRA, manteniéndose
las normas de confidencialidad en cuanto a la priva-
cidad de los datos contenidos en la base referentes a
pacientes, profesionales sanitarios e instituciones,
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Numero de notificaciones de sospecha de RAD
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Figura 3. Notificaciones de sospechas de RAD a los triptanes
contenidas en la base de datos FEDRA distribuidas por princi-
pios activos.

incluyendo la identidad de las personas y de toda la
informacidn personal.

RESULTADOS

Notificaciones: nimero total y distribucion
por principios activos

Entre 1994 y mayo de 2003 se encontraron en la base
de datos FEDRA un total de 167 notificaciones de sos-
pecha de RAD en las que se hallaba involucrado al
menos 1 farmaco correspondiente a dicho grupo tera-
péutico. EI nimero de notificaciones por principios
activos se distribuyo de la siguiente manera: 101/167
(61%) para sumatriptan, 34/167 (20%) para zolmitrip-
tan, 17/167 (10%) para rizatriptan, 8/167 (5%) para al-
motriptan y 7/167 (4%) para naratriptan (Fig. 3).

Datos demograficos: edad y sexo

En cuanto a los datos demograficos de los pacientes,
132/167 notificaciones correspondieron al sexo feme-
nino (79%), 33/167 a varones (19,8%) y en 2/167 (1,2%)
no estaba reflejado este dato (Fig. 4). La edad media
de la muestra fue de 41,22 afos (rango: 11-87 afos).

Origen de las notificaciones y notificadores
La procedencia de las notificaciones fue en 146/167

(87,4%) extrahospitalaria, 20/167 (12%) intrahospitala-
ria 'y 1/167 (0,6%) desconocida. Los médicos generales

Figura 4. Distribucion por sexo y edad de las notificaciones de
RAD a triptanes.

notificaron 85/167 (50,9%), seguidos de farmacéuticos
48/167 (28,7%), médicos especialistas 30/167 (18%) y
en 4/167 (2,4%) el notificador fue desconocido.

Reacciones adversas: nimero total
y distribucion por sintomas y aparatos
o sistemas

El nimero total de RAD descritas en la muestra forma-
da por las 167 notificaciones fue de 355. Esto repre-
senta una tasa RAD/TA de 2,12. Si consideramos las
RAD distribuidas por sintomas y/o signos, las mas
frecuentes fueron por este orden: nduseas y vomitos
(8,7%), dolor precordial (7,6%), parestesias (6,5%), ma-
reo (5,6%) y cefalea (3,4%) (Fig. 5). Al agrupar todas
las RAD por aparatos y sistemas, las RAD mas frecuen-
tes afectaron al SNC-SNP-SNV (sistema nervioso cen-
tral, periférico y vegetativo), con un 26,5%. Siguiendo
un orden de frecuencia, las mas frecuentes fueron
parestesias 23/355 (6,5%), mareos 20/355 (5,6%), ce-
falea 12/355 (3,4%), temblor 4/355 (1,1%), hiperten-
sién 4/355 (1,1%), hemiparesia 4/355 (1,1%), palpita-
ciones 4/355 (1,1%), taquicardia 4/355 (1,1%), alteraciones
de la sudoracion 3/355 (0,8%), vértigo 2/355 (0,6%),
empeoramiento de la migrana 2/355 (0,6%), hipoten-
sién 2/355 (0,6%), rubefaccion 2/355 (0,6%), neuropatia
periférica 1/355 (0,3%), trastorno del habla 1/355 (0,3%),
bradicardia 1/355 (0,3%) y sindrome colinérgico 1/355
(0,3%). A este grupo podemos afadir las RAD enmar-
cadas dentro del grupo de RAD psiquiatricas: ansie-
dad 4/355 (1,1%), somnolencia 3/355 (0,8%), confu-
sién 2/355 (0,6%), psicosis 2/355 (0,6%), alucinaciones
1/355 (0,3%), intento de suicidio 1/355 (0,3%) e insom-
nio 1/355 (0,3%).
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Figura 5. Nivel de gravedad de las sospechas de RAD notifi-
cadas.

Las RAD encuadradas dentro del diccionario de RAD
de la OMS en el grupo de reacciones generales re-
presentaron un 20,6% del total de sospechas de RAD
comunicadas. Entre aquellas que presentaron una
incidencia mas alta dentro de este grupo destacan la
presencia de dolor toracico 30/355 (8,4%), malestar
general 10/355 (2,8%), fatiga 4/355 (1,1%), sofocos
4/355 (1,1%), astenia 3/355 (0,8%), dolor 3/355 (0,8%),
edemas 2/355 (0,6%), reaccion anafilactica/anafilactoi-
de 2/355 (0,6%), escalofrios 1/355 (0,3%), hipotermia
1/355 (0,3%) y muerte 1/355 (0,3%).

El tercer grupo esta representado por las RAD que afec-
tan al aparato digestivo (16,3%), destacando los vomi-
tos 16/355 (4,5%), nduseas 14/355 (3,9%), dolor abdo-
minal 5/355 (1,4%), diarrea 3/355 (0,8%), dispepsia 3/355
(0,8%), disfagia 2/355 (0,6%), edema de la lengua 2/355
(0,6%) y hemorragia gastrointestinal 1/355 (0,3%).

El resto de aparatos y sistemas (cardiovascular, res-
piratorio, piel, musculoesquelético, visién, y otros
como el endocrinometabdlico y nutricional, reproduc-
tor femenino, urinario, audicién, hepatico o hemato-
poyético) representan globalmente un 20% del total
de sospechas de RAD notificadas. Las RAD cardiovas-
culares representan el 7,9% del total de RAD, desta-
cando por su mayor incidencia palpitaciones 6/355
(1,7%), taquicardia 5/355 (1,4%) y angor 5/355 (1,4%),
seguidas de hipotension 3/355 (0,8%), rubefaccidn
3/355 (0,8%), hipertension 2/355 (0,6%), trastorno ce-
rebrovascular 1/355 (0,3%) y fibrilacion auricular 1/355
(0,3%). Las RAD del aparato respiratorio (5,6%) co-
rrespondieron a disnea 8/355 (2,2%), opresion larin-
gea 4/355 (1,1%), broncoespasmo 2/355 (0,6%), farin-
gitis 2/355 (0,6%), rinitis 2/355 (0,6%) y tos 1/355
(0,3%). Las RAD notificadas que afectan a piel y ane-
jos cutaneos constituyen el 4,2%, siendo las mas fre-

Tabla 1. Numero total de sospechas de RAD comuni-
cadas en las 167 notificaciones distribuidas segin
aparatos y sistemas afectos

Aparatos y sistemas Numero total

Generales 73
Sistema nervioso central y periférico 70
Aparato digestivo 58
Sistema nervioso auténomo 24
Aparato respiratorio 20
Psiquidtricas 17
Dermatologicas 15
Musculoesquelético 14
Cardiovascular, alteraciones del ritmo 13
Vision 13

cuentes sudoracion alterada 5/355 (1,4%), erupcion
cutanea 2/355 (0,6%), angioedema 2/355 (0,6%), pru-
rito 2/355 (0,6%), erupcidn eritematosa 1/355 (0,3%),
erupcion maculopapular 1/355 (0,3%), erupcion re-
currente en la misma localizacién 1/355 (0,3%) vy
necrolisis epidérmica 1/355 (0,3%). Las RAD mus-
culoesqueléticas (4%) notificadas fueron mialgia
7/355 (2%), debilidad muscular 4/355 (1,1%), artral-
gia 1/355 (0,3%), artritis 1/355 (0,3%) y dolor de
espalda 1/355 (0,3%) (Tabla 1).

Entre otras sospechas de RAD infrecuentes, se se-
nala la notificacion de 1 caso de sospecha de mal-
formacion craneal, 2 casos de secrecidon lactea no
puerperal, 2 casos de hiperprolactinemia, 1 caso de
ginecomastia y 1 caso de hepatitis colostasica.

Gravedad, demanda asistencial y desenlace
de las reacciones adversas

En cuanto a la gravedad de las RAD, 105/167 (62,9%)
fueron leves, 53/167 (31,7%) moderadas, 8/167 (4,8%)
graves y 1/167 (0,6%) mortal (Fig. 5). El caso mortal
correspondié a un paciente varén de 87 anos que
desarrollé una necrolisis epidérmica toxica. La de-
manda asistencial originada por las RAD motivé in-
greso y/o prolongacion del ingreso hospitalario en
15/167 (9%), asistencia en urgencias en 2 casos (1%)
y asistencia extrahospitalaria en 35/167 (21%). En
115/167 (78%) de las notificaciones este campo no
figuraba o bien era desconocido (Fig. 6). En cuanto al
desenlace de la RAD, 88/167 (88%) notificaciones es-
pecificaban que los pacientes se habian recuperado
sin secuelas, 1/167 (0,6%) se habia recuperado con
secuelas y 1/167 (0,6%) fue el caso mortal anterior-
mente citado.
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Figura 6. Demanda asistencial originada por las 355 RAD con-
tenidas en las 167 notificaciones de sospecha de RAD.

Categorias de causalidad:
causalidad-imputabilidad de las RAD

El resultado del analisis de imputabilidad de la rela-
cion entre la administracion de los farmacos y la apa-
ricion de la RAD, una vez evaluada cada notificacion
de forma individualizada y tras aplicar el algoritmo
de Karch-Lasagna, dio los siguientes resultados: RAD
definidas (10,5%), probables (56%), posibles (22,5%),
condicionales (6%) e improbables (0,6%) (Fig. 7).

Conocimiento previo de las RAD

En un 72% de los casos el grado de conocimiento
previo de la RAD fue bueno. Las RAD conocidas por
referencias ocasionales representaron el 13% vy las
RAD desconocidas un 14%.

DISCUSION

Los resultados de este estudio apoyan las conclusio-
nes de otros estudios en cuanto a la seguridad a
largo plazo de los triptanes en el tratamiento de la
migrana'®2, Si consideramos el nimero de notifica-
ciones distribuidas por principios activos, el suma-
triptan es el farmaco mas representado en la muestra,
lo cual se explica por el hecho de ser el triptan que
lleva mas anos en el mercado y del que se han admi-
nistrado mas DDD (dosis diarias definidas), seguido
de zolmitriptan por los mismos motivos. Este ultimo
farmaco lidera el mercado de venta de triptanes en
los ultimos anos, hecho que también explica que sea
el segundo triptdan mas representado en la muestra
de nuestro estudio. Otros farmacos de mas reciente
comercializacion, como, por ejemplo, almotriptan,
apenas alcanzan el 5% de la muestra. Debemos sefa-

Figura 7. Distribucion de las sospechas de RAD segun sus ca-
tegorias de imputabilidad-causalidad.

lar que entre las recomendaciones del SEFV referen-
tes a las notificaciones de sospechas de RAD por
farmacos se resalta la necesidad de notificar todas las
RAD por medicamentos de reciente comercializacidn
(todo medicamento que se encuentre en los primeros
5 anos de su comercializacion). En cualquier caso,
observamos que no existe un paralelismo entre el
consumo creciente de estos farmacos y la tasa de
notificacion, hecho posiblemente debido a infranoti-
ficacion.

Las RAD sospechosas de ser provocadas por tripta-
nes inciden mas en mujeres en la edad media de la
vida. Este hecho tiene varias explicaciones. Por una
parte, las RAD a farmacos inciden globalmente mas
en el sexo femenino, tal y como se deduce de estu-
dios previos y del analisis del total de notificaciones
contenidas en la base de datos FEDRA, donde las
mujeres representan alrededor del 60% de las notifi-
caciones. Por otro lado, la migrana tiene mayor pre-
valencia en el sexo femenino. Ademas, existe una
mayor reticencia para el uso de triptanes en los gru-
pos de edad mas avanzada debido a las precauciones
y contraindicaciones que la comorbilidad cardiovas-
cular y otras enfermedades imponen en este grupo
de edad, amén de las interacciones con otros farma-
cos, dada la frecuente polifarmacia que presenta este
grupo de pacientes. Asi, por ejemplo, las fichas téc-
nicas de algunos triptanes indican la insuficiente ex-
periencia sobre el uso de triptanes en los pacientes
de mayor edad, e incluso algunos no recomiendan su
administracion en pacientes mayores de 65 anos de-
bido a la falta de experiencia clinica.

La procedencia de las notificaciones es mayoritaria-
mente extrahospitalaria, principalmente a través de
médicos generales (50,9%). Es de destacar la pobre
implicacion de los médicos especialistas con el SEFV
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dado que su tasa de notificacion apenas llega al 20%.
Este aspecto coincide con los resultados de estudios
previos, y debieran servir para concienciar a los mé-
dicos especialistas, y en nuestro caso a los neurdlo-
gos, de la importancia que para el SEFV y para el uso
seguro de los medicamentos tiene su colaboracion a
través de la notificacion mediante TA de todas aque-
llas sospechas de RAD por farmacos.

En cuanto al numero total de RAD y su distribucién
por sintomas y aparatos o sistemas, la tasa RAD por
cada TA fue igual a 2. Esto significa que, la mayoria
de las veces, las RAD sospechosas no se presentan de
forma Unica y aislada sino que son varias en el mis-
mo paciente. En nuestra muestra, la asociacion mas
frecuente fue una RAD digestiva (nduseas y vomitos)
y una RAD del SNC/SNP (parestesias). Si considera-
mos las RAD por sintomas y/o signos, las mas fre-
cuentes fueron nauseas y vomitos, dolor precordial,
parestesias, mareo y cefalea. Se destaca que el dolor
precordial fue la segunda RAD mas frecuentemente
notificada. Al agrupar todas las RAD por aparatos
y sistemas, las RAD mas frecuentes afectaron al
SNC-SNP-SNV, seguidas de las reacciones generales.
Las RAD generales suponen un “cajon de sastre” en
el que se encuadran sintomas y signos diversos que
son igualmente encasillables en diversos aparatos y
sistemas, y que ponen de manifiesto las limitaciones
que el actual diccionario de RAD de la OMS tiene a
la hora de codificar las RAD. Un ejemplo claro lo re-
presenta el que figuren dolor precordial y opresién
precordial, catalogados, el primero, en las RAD del
aparato cardiovascular, y el segundo, en las RAD ge-
nerales. El tercer grupo en cuanto a incidencia esté
representado por las RAD que afectan al aparato di-
gestivo, destacando entre ellas los vomitos y las nau-
seas. Ambos sintomas pueden aparecer como mani-
festacion de la migrafa, lo que hace dificil el
diagndstico diferencial y, por tanto, su adscripcion
como RAD o como sintoma de la propia enfermedad.
Sin embargo, una RAD digestiva como la hemorragia
gastrointestinal, aunque infrecuente, debiera conside-
rarse como RAD desconocida. Esto pone nuevamente
de manifiesto la importancia de la notificacion de una
sospecha de RAD a un farmaco, independientemente
de si estamos convencidos o no de que dicha RAD
esté o no provocada por el farmaco en cuestion. Re-
cordemos que lo que se notifica no son RAD, sino
sospechas de RAD, y que la suma de varios casos de
sospecha puede conducir a la generacion de una se-
nal o alerta que ponga en marcha los mecanismos
que conduzcan a establecer si dicha asociacion far-
macos-RAD es casual o no. Segun el WHO Collabo-
rating Centre for International Drug Monitoring, una

sefal o alerta es una informacidn comunicada de una
posible relacién causal entre un acontecimiento ad-
verso y un farmaco, cuando previamente esta rela-
cién era desconocida o estaba documentada de for-
ma incompleta. Habitualmente, se requiere mas de
una notificacién para generar una sefal, dependiendo
de la gravedad del acontecimiento y de la calidad de
la informacion.

El resto de aparatos y sistemas (cardiovascular, res-
piratorio, piel, musculoesquelético, visién, y otros
como el endocrinometabdlico y nutricional, reproduc-
tor femenino, urinario, audicion, hepatico o hemato-
poyético) representaban globalmente un 20% del total
de RAD, destacando entre las RAD cardiovasculares,
por su mayor incidencia, palpitaciones y taquicardia.
Debemos destacar la existencia de un solo caso de
sospecha de trastorno cerebrovascular asociado a la
administracién de triptanes. Otras sospechas de RAD,
como las que afectan al aparato respiratorio y las
musculoesqueléticas, representan un bajo porcentaje
de la muestra, tal y como se senala en la ficha téc-
nica de la mayoria de las presentaciones farmacéu-
ticas. Entre las RAD infrecuentes se sefiala la notifi-
cacion de 1 caso de sospecha de malformacidon craneal,
2 casos de secrecidn lactea no puerperal, 2 casos de
hiperprolactinemia, 1 caso de ginecomastia y 1 caso
de hepatitis colostasica.

En cuanto a la gravedad de las RAD, la mayoria fue-
ron leves y los pacientes se recuperaron sin secuelas,
tal y como se deriva de la informacion obtenida en
los ensayos clinicos. Sin embargo, no es desdenable
una cifra de cerca del 5% de RAD graves ni la apari-
cion de 1 caso de fallecimiento. Tal y como se indicé
anteriormente, el unico caso mortal contenido en la
base de datos se correspondio con un paciente varon
de 87 anos que desarrolld una necrolisis epidérmica
toxica. Tampoco es desdenable que la demanda asis-
tencial originada por las RAD motivara ingreso y/o
prolongacion del ingreso hospitalario en el 9% de los
casos, asistencia en urgencias en un 1% y asistencia
extrahospitalaria en el 21%, lo que pone de manifies-
to que las RAD, ademas de su importancia epidemio-
I6gica, pueden originar un importante gasto econo-
mico y de consumo de recursos.

La causalidad o imputabilidad es el analisis caso a
caso de la relacién causal entre la administracion de
un medicamento y la aparicién de una RAD. Se trata
de un analisis individualizado para una notificacidn
determinada. Los métodos de imputabilidad, como,
por ejemplo, la aplicacién de algoritmos, en nuestro
caso el de Karch-Lasagna, tienen como objetivo ar-
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monizar y estandarizar el proceso de imputacidn, asi
como permitir su reproducibilidad de un evaluador a
otro. El resultado del analisis de imputabilidad sefa-
la que la mayoria de las RAD pertenecen al grupo de
definidas-probables (66,5%) y, unicamente un 6,6%,
al grupo de RAD condicionales-improbables, aquellas
RAD cuyo nivel de imputabilidad es mas bajo. De ello
se desprende que la muestra del estudio es bastante
representativa, dado que en un alto porcentaje de las
sospechas de RAD notificadas la relacion entre la
administracion del medicamento y la aparicién de la
RAD, y en consecuencia el grado de imputabilidad,
fue elevada.

Un alto porcentaje de las RAD comunicadas (72%)
correspondieron a RAD cuyo grado de conocimiento
previo se establecio como bien conocido a partir de
la literatura de referencia, estudios epidemioldgicos
y/o a partir del perfil farmacoldgico del farmaco sos-
pechoso, siempre que el mecanismo de produccion
de la RAD esté bien establecido y sea compatible con
el mecanismo de accion del farmaco. Sin embargo,
no debemos menospreciar el 13% de casos en los que
dicho conocimiento se fundamentd en referencias
ocasionales o esporadicas de la literatura sin co-
nexion aparente o compatible con el mecanismo de
accion del farmaco, asi como el 14% de RAD desco-
nocidas. De nuevo, es importante subrayar la impor-
tancia de la notificacion espontanea de las sospechas
de RAD por farmacos, para asi generar alertas o se-
nales con las que se pueda establecer una relacién
causal, hasta entonces desconocida o documentada
de forma incompleta, entre un acontecimiento adver-
so y un farmaco.

Es preciso, también, resenar las limitaciones que tie-
nen estudios de este tipo. En primer lugar, su estricta
dependencia de la calidad de la informacion contenida
en las notificaciones. En segundo lugar, estos estudios
no pretenden evaluar la incidencia de una determina-
da RAD, dado que para ello seria necesario conocer el
denominador de la relacidn, representado por el total
de la poblacidn expuesta a un determinado farmaco.
En tercer lugar, existen dificultades para la armoniza-
cion del lenguaje médico. En este sentido, el dicciona-
rio de RAD de la OMS tiene limitaciones y se esté
haciendo un esfuerzo importante por subsanarlas.

En conclusién, el perfil de RAD sospechosas de ser
provocadas por triptanes se corresponde con el de
los ensayos clinicos y las fichas técnicas de las espe-
cialidades farmacéuticas comercializadas en Espafa.
Sin embargo, las RAD desconocidas o conocidas por
referencias ocasionales representan una cuarta parte
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del total. Aunque la mayoria de las RAD sean leves y
se recuperen sin secuelas, originan una demanda
asistencial nada desdefnable. Las RAD afectan prefe-
rentemente a mujeres en la edad media de la vida,
probablemente por la mayor prevalencia de la enfer-
medad y el mayor uso que de estos farmacos se hace
en este grupo de edad. Ademas, se observa una bhaja
tasa de notificacion por parte de médicos especialis-
tas, hecho que limita el poder de la farmacovigilancia
como herramienta para la generacion de alertas o
sefales. Por ello, seria de gran importancia estimular
la notificacion espontanea mediante TA de las sospe-
chas de RAD por parte de los médicos en general y
de los neurdlogos en particular.
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