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CARTAS AL DIRECTOR

Hipersensibilidad al aroma de melocotén
como excipiente

Hypersensitivity to prune aroma as an
excipient

Sr. Director:

Es bien conocido que los excipientes son los componentes
del medicamento diferentes al principio activo (sustancia
responsable de la actividad farmacologica). Los excipientes
se utilizan para conseguir la forma farmacéutica deseada
(soluciones, capsulas, comprimidos, etc.) y facilitan la
preparacion, conservacion y administracion de los medi-
camentos. Los colorantes, los conservantes, las sustancias
aromaticas, los diluyentes, los compuestos que se utilizan
para recubrir las capsulas o los reguladores de pH son algunos
ejemplos que se utilizan en la formulacion de los medica-
mentos. Aunque los excipientes se consideran sustancias sin
actividad farmacoldgica, algunos de ellos pueden producir
alergias, intolerancias digestivas o reacciones cutaneas en
pacientes susceptibles. Por este motivo, el Articulo 34 del
Real Decreto 1345/2007 dispone que, en la declaracion de la
composicion del medicamento del etiquetado, se incluyan
los excipientes de declaracion obligatoria cuyo conoci-
miento resulte necesario para una correcta administracion y
uso del medicamento. Los excipientes de declaracion obliga-
toria se iran actualizando conforme a los avances cientificos
y técnicos y de acuerdo con lo que se establezca en la Unidn
Europea’. De la misma forma, el programa de notificacion de
reacciones adversas a medicamentos por «tarjeta amarilla»
solicita que se incluya el «<nombre» de todos los medica-
mentos que esta tomando el paciente para discernir si la
reaccion adversa (RA) es debida al principio activo o a los
excipientes.

Comunicamos un caso de reaccion de hipersensibilidad
relacionada con el aroma de melocotén como excipiente
de Rivotril® solucion en un paciente con hipersensibilidad
previa al melocoton. Rivotril® solucion es un medicamento
cuyo principio activo es clonazepam y entre sus componen-
tes anadidos contiene aroma de melocotdn?. No hay ningln
caso como este descrito en la bibliografia (estrategia de
busqueda con los términos: peach extract, prunus scent,
adverse effect, rivotril, drug, excipient; bases de datos:
Pubmed, Cochrane Library Plus, UpToDate; restricciones:
idiomas castellano e inglés). La RA ha sido notificada al
Sistema Espanol de Farmacovigilancia (SEFV).

Se trata de una mujer de 54 anos con fibromialgia,
hipersensibilidad a melocoton, frutos secos, cereales, len-
tejas, espinacas y soja, intolerancia a antiinflamatorios no
esteroideos, rinitis alérgica y urticaria colinérgica. Acude a
consulta por prurito intenso generalizado, que ella misma
relaciona con la toma de 15 gotas de Rivotril® solucion para
el tratamiento del insomnio, tras unas semanas de tomarlo.
Los sintomas siempre aparecian minutos después de la toma
del farmaco y mejoraban al administrar hidroxicina 25mg
por via oral. Tras episodios repetidos de prurito, la paciente
leyo el prospecto del farmaco, detectando en su composi-
cion aroma de melocoton. A continuacion, retir6 el farmaco
y desaparecieron los sintomas. A las pocas semanas, tras
un problema grave de insomnio, volvié a tomar Rivotril®

solucién y sufrioé un nuevo episodio de prurito. Actualmente
la paciente ha retirado definitivamente el medicamento y
niega prurito en ningln momento.

Segun el algoritmo del SEFV3, la relacion de causalidad
es definida: a) secuencia temporal positiva; b) no existen
casos descritos de reaccion de hipersensibilidad al aroma
de melocotdn como excipiente, pero es bien conocido este
tipo de reaccion en pacientes con susceptibilidad especial
al melocotdn y exposicion al mismo; ¢) mejoria tras la reti-
rada; d) reexposicion positiva, y e) aunque la paciente tenia
urticaria colinérgica, no existia ninguna causa alternativa
que explicara la relacion temporal de la reaccion.

La prevalencia de alergia a alimentos de origen vegetal
en adultos es del 6%. En Espana, el melocoton es el ali-
mento mas frecuentemente asociado a reacciones alérgicas,
relacionadas con la proteina «Pru p 3», perteneciente a la
familia de proteinas de transferencia de lipidos, situadas
en la piel del melocoton. Algunas de estas RA son graves
y, ademas, se han observado reacciones cruzadas alérgi-
cas hacia otros alimentos o polenes’. Existen numerosas
publicaciones sobre RA a excipientes de medicamentos. Una
busqueda bibliografica en PubMed (fecha 29/enero/2013,
con los términos MeSH «excipients» y «adverse effects»;
periodo 30/enero/2012-30/enero/2013), reporta 27 publi-
caciones relacionadas con RA a excipientes de farmacos. No
obstante, no se ha identificado ningln articulo sobre aler-
gia a la esencia de melocotdn como excipiente de cualquier
medicamento.

Cada vez es mayor el uso de excipientes en la elabo-
racion de farmacos. La impureza en la composicion de los
medicamentos es objeto de estudio internacionalmente’.
La informacion sobre la composicion de los medicamen-
tos es importante en la practica clinica diaria, pero la
ausencia de datos en muchos casos en lo que a exci-
pientes se refiere, supone un problema a la hora de
elegir el mejor tratamiento para el paciente. Segin la
normativa actual de la Agencia Espafola del Medica-
mento, es obligatoria la declaracion de los siguientes
excipientes®: aceite de cacahuete, de soja, de bergamota-
bergapteno, de ricino, de sésamo; acido benzoico y
benzoatos, acido sorbico y sus sales, acido bencilico; alco-
hol bencilico, cetoestearilico y estearilico; almidon de
arroz, maiz, patata, trigo, avena, cebada, centeno, triti-
cale y sus derivados; aprotinina, aspartamo (E-951), azlicar
invertido, balsamo del Perd, cloruro de benzalconio, brono-
pol, butilhidroxianisol (E-320), butilhidroxitolueno (E-321),
clorocresol, colorantes azoicos, compuestos mercuriales
organicos, dimetilsulféxido, etanol, fenilalanina, formalde-
hido (E-240), fructosa, galactosa, glicerol (E-422), glucosa,
gluten, heparina, lactitol (E-966), lactosa, lanolina, latex,
maltitol, isomalta, manitol, parahidroxibenzoatos y sus
ésteres, potasio, propilenglicol y sus ésteres y sales,
sacarosa, sodio, sorbitol (E-420), sulfitos y xilitol (E-
967).

Llama la atencion que, a pesar de la elevada prevalencia
de reacciones alérgicas al melocoton en adultos y la posi-
bilidad de que puedan ser graves, no se incluya el aroma
del melocoton como un excipiente de declaracion obliga-
toria en Espana. Desconocemos si todos los medicamentos
con melocotén como excipiente contienen este dato en su
prospecto. Creemos que seria conveniente incluirlo como
tal.
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Respuesta a Idaptan® (trimetazidina): la
panacea

Response to Idaptan® (trimetazidine): The
panacea

Sr. Director:

Hemos leido con interés la carta al director de Sempere
Manuel M et al.’. Su relato en relacion a trimetacidina y
actuacién de la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) comienza en junio de 2012. Sin
embargo, consideramos Util para los lectores informar que
bastantes anos antes de dicha fecha, la AEMPS ya tuvo
noticias negativas en Espafa sobre la seguridad de este
medicamento. Asi, en la reunion de 19 de mayo de 2004,
el Comité Técnico del Sistema Espanol de Farmacovigilancia
(SEFV), drgano de coordinacion de la AEMPS y las comuni-
dades autonomas en farmacovigilancia?, tratd entre otras la
sefal de trimetazidina y parkinsonismo, aprobandose que
la sefal se presentara al Comité de Seguridad de Medica-
mentos de Uso Humano (CSMH) (6rgano maximo asesor en
farmacovigilancia de la AEMPS), lo que se realizo el 6 de
octubre de 2004, dando audiencia al laboratorio fabricante
(Servier), tal y como dispone el procedimiento espanol.
La sefal procedia de un neurdlogo, J.F. Marti Massé>“. El
acuerdo adoptado por el CSMH, que fue trasladado a la
AEMPS y esta ejecuto, fue el de restringir las indicaciones de
trimetazidina exclusivamente a angina de pecho y limitar las
indicaciones ORL, eliminando las indicaciones en oftalmolo-
gia. A este respecto cabe sehalar que por aquellas fechas
se consideraba que el 60% del consumo era en indicacio-
nes ORL, 11% en oftalmologia, 4% en cardiologia y 25% en
otras indicaciones, lo que corrobora el apodo de panacea
mencionado en la carta de Sempere Manuel et al. Ade-
mas, se modificaron las fichas técnicas en los apartados de

advertencias y reacciones adversas advirtiendo del riesgo de
parkinsonismo. Posteriormente, se publicé la existencia de
casos similares en Francia®. Sin embargo, tal y como descri-
ben acertadamente los autores, aun habrian de pasar varios
anos hasta que una agencia reguladora de medicamentos,
precisamente la francesa, pais en que radica la sede cen-
tral del laboratorio fabricante, y no la espanola, que habia
sido la primera en tener datos, pidiera a la Agencia Europea
del Medicamento un posicionamiento al respecto. Final-
mente, se ha mantenido su indicacion en angina de pecho,
como terapia de 2.2 linea, eliminandose las indicaciones
ORL, como ya antes se habian eliminado las oftalmoldgi-
cas.

Este largo y tortuoso camino ilustra la situacion de medi-
camentos con largos anos en el mercado, los cuales se
aprobaron cuando los requerimientos reguladores eran mas
laxos, con indicaciones universales (sin documentacion que
la avale), ante los que una agencia reguladora de medica-
mentos solo puede actuar por razones de seguridad y que sin
embargo no disponen de informacion suficiente, debido a la
elevada infranotificacion. Comparese al respecto que segln
datos de una sola provincia (la misma del neurélogo), a par-
tir de datos de prescripcion con cargo al sistema pUblico de
salud, se estimaba en casi 2.500 los pacientes expuestos a
trimetazidina en 2003 y, sin embargo, en la base de datos
del SEFV Unicamente habia en esa fecha 82 notificaciones
de sospecha de efectos adversos en toda Espafa. ;Es creible
que en 19 afos solo 82 personas hubieran presentado efectos
adversos relevantes a trimetazidina?

Compartimos lo dicho por los autores respecto a que
«los pacientes y los profesionales sanitarios necesitan de
administraciones y de agencias reguladoras de medica-
mentos que no permitan la comercializacion y subvencion
(publica) de farmacos ineficaces» y aln afadiriamos noso-
tros ...y que actien de forma mas agil ante las evidencias
de su inseguridad. No obstante, los profesionales sanita-
rios también tenemos nuestra parte de responsabilidad,
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