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Toxicidad extrapiramidal a metoclopramida y a cleboprida: estudio de las
notificaciones voluntarias de reacciones adversas al Sistema Espaiiol de
Farmacovigilancia

Extrapyramidal toxicity to Metoclopramide and Clebopride: study of the voluntary notifications to
the Spanish Drug Surveillance system of adverse reactions
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Resumen

Objetivo. Dilucidar si hay base para la hipétesis de que la cleboprida produce mas reacciones
extrapiramidales que la metoclopramida.

Diserio. Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo y comparativo de 2 series de casos.
Emplazamiento. Ambito asistencial espafiol.

Pacientes. Los notificados al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia por ser objeto de sospecha de
haber presentado una reaccion adversa a metoclopramida (n=98) o a cleboprida (n=123) entre el 1-I-
1/1990 y el 6-X-1997.

Intervenciones. Ninguna.

Mediciones y resultados principales. El 84,3% de las sospechas para la cleboprida y el 51,6% para la
metoclopramida tienen origen extrahospitalario (p<0,001). Un 48,0% de las sospechas para la
metoclopramida y el 72,4% para la cleboprida reportan toxicidad extrapiramidal (p=0,021).
Conclusiones. Hay base para sustentar la hipétesis de que la cleboprida produce mas reacciones

extrapiramidales que la metoclopramida. Estaria justificado realizar un estudio basado en la hipétesis
citada.

Abstract

Objective. To clarify if there is any basis for the hypothesis that Clebopride leads to more extrapyramidal
reactions than Metoclopramide.

Design. Observational, longitudinal, retrospective and comparative study of two series of cases.
Setting. The entire Spanish healthcare system.

Patients. Those notified to the Spanish Drug watch system as possibly having suffered an adverse
reaction to Metoclopramide (n=98) or Clebopride (n=123) between 1/1/1990 and 10/6/1997.
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Interventions. None.

Measurements and main results. 84.3% of suspected adverse reactions to Clebopride and 51.6% of
those to Metoclopramide had a non-hospital procedence (P<0.001). In 48.0% of suspected adverse
reactions to Metoclopramide and 72.4% of those to Clebopride, there was extrapyramidal toxicity
(P=0.021).

Conclusions. There is a basis for the hypothesis that Clebopride causes more extrapyramidal reactions
than Metoclopramide. It was reasonable to realize a study based on this hypothesis.

Articulo

Introduccion

Con las notificaciones recibidas mediante el sistema de notificacion voluntaria de reacciones adversas
(NVRAM) durante los afios 1983-1985, y con un estudio realizado en el servicio de urgencias de un
hospital, el Centro Regional de Farmacovigilancia de Catalufia calcul6 un incremento de riesgo de
distonia aguda de 3,4-4,7 (dependiendo del método de célculo utilizado) para la cleboprida (CB)
respecto a la metoclopramida (MTC)1’2. En ese trabajo se hallo que los individuos jéovenes tienen mas
riesgo de presentar reacciones distonicas-discinéticas con ambas ortopramidas. Este hecho, y el de que
el parkinsonismo y la discinesia tardia son mas frecuentes en los ancianos, ya era conocido y se ha
comprobado repetidamente1'3'5. El problema fue estudiado por la Comisién Nacional de
Farmacovigilanciae, pero no llegd a aclararse. Se apunté la posibilidad de que se estuviesen utilizando
dosis excesivas de CB y se adoptaron algunas medidas para impedirlo. También se pensé que, a dosis
equipotentes, la CB podia ser mas tdxica que la MTC.

A continuacion se compara el perfil de toxicidad notificada de ambos farmacos al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia (SEF), con la finalidad concreta de dilucidar si en los ultimos afios sigue habiendo
base para sustentar la hipétesis de que la CB produce mas reacciones extrapiramidales que la MTC.

Material y método

Se estudian las 98 notificaciones de sospecha de reaccién adversa a MTC y las 123 notificaciones a CB
incluidas en la base de datos del SEF (FEDRA)7 hasta el dia 6 de octubre de 1997 que cumplen las
siguientes condiciones: haber sido notificadas mediante tarjetas amarillas (impreso de notificacion del
sistema de NVRAM), la administracion del farmaco precede al inicio de la reaccion y la secuencia
temporal es compatible con una relacién de causalidad, la via de administracién es oral o rectal, no
constan causas mas probables que alguno de los farmacos estudiados y la reaccion comenzo durante
los afios 1990-1997. La ultima condicion pretende evitar el sesgo de notificacién que pudiera haber
producido la difusién en la segunda mitad de los afios ochenta de la alarma sobre una posible mayor
toxicidad extrapiramidal (TE) de la CB. Ademas permite comprobar si con los datos mas recientes se
obtiene la misma impresién que con las notificaciones pertenecientes a los primeros afios de la NVRAM.
Tanto los items empleados para la seleccion de las sospechas a incluir en el estudio como el valor del
resto de las variables usadas son los que cada centro regional de farmacovigilancia asigné a sus
notificaciones. Los criterios de evaluacion de reacciones adversas que siguen los centros del SEF son
homogéne058'1°. Las notificaciones se han dividido en 4 subgrupos mutuamente excluyentes: aquellas
en que se refiere TE con o sin toxicidad de otro tipo (TO) a CB (subgrupo a, n=78); las que comunican
TE con o sin TO por MTC (subgrupo b, n=47); las que refieren TO sin TE a CB (subgrupo ¢, n=45), y las
de sospecha de TO sin TE a MTC (subgrupo d, n=51).

Para el andlisis de los datos se ha utilizado el programa SAS y se ha hecho lo siguiente:

1. Una descripcién general de los pacientes y de las notificaciones de reaccion adversa, utilizando
medias y desviaciones estandar o porcentajes, segun proceda, y una comparacion de dichas
caracteristicas generales entre el grupo MTC y el CB, y de la gravedad de las reacciones
extrapiramidales con la de las reacciones de otros tipos, con la prueba t de Student o la ji-cuadrado,
dependiendo del tipo de variable.

2. Se ha hallado la odss ratio (OR) de asociacion entre la edad y el sexo y las reacciones
extrapiramidales, con su intervalo de confianza del 95% (IC 95%), mediante analisis de tablas de
contingencia.

3. Se ha calculado la OR de asociacion entre el farmaco y las reacciones extrapiramidales y su IC 95%,
tanto «bruto» mediante analisis de tablas de contingencia como ajustado por la edad y el sexo mediante
regresion logistica no condicional, incluyendo en los modelos las interacciones de primer y segundo
orden cuando son significativas. Este es el andlisis principal planeado antes de la realizacién del estudio.
Dado que esta no es la forma habitual de estudiar los perfiles de toxicidad notificada, se hacen a
continuacion algunas consideraciones que justifican el método. En este analisis se ha procedido como
en un estudio de casos y controles en que el subgrupo a fuesen los casos expuestos, el b los no
expuestos, el ¢ los controles expuestos y el d los controles no expuestos. Por tanto, en ausencia de
sesgo de notificacion, la OR calculada no esta sesgada respecto al riesgo relativo (RR) si la probabilidad
de ser elegido como control no depende de la exposicion. Para ello es necesario que la razén entre
incidencias de TO por ambos farmacos sea igual a 1. Tampoco la OR esta sesgada respecto al RR si
hay un sesgo de notificacion selectivo a un tipo de toxicidad, igual para CB y MTC, ya que la situacion
seria similar a la que se produce en un estudio de casos y controles cuando la razon entre ambos no es
1. Por otra parte, si la fraccion de reacciones notificadas en los expuestos al CB (f1) es distinta de la
fraccion notificada en los expuestos a la MTC (f0), es decir, hay un sesgo de notificacién a favor de un
farmaco, la OR calculada contintia siendo valida. Ahora se darian las siguientes igualdades: a=casos
totales de TE por CB en la poblacion*f1=numero de expuestos a CB*f1*incidencia de TE en los
expuestos; b=casos totales de TE por MTC en la poblacién*fO=ntimero de expuestos a MTC en la
poblacion*f0*incidencia de TE en los tratados con MTC; c=casos totales de TO por CB en la
poblacion*f1=numero de tratados con CB*f1*incidencia de TO en los tratados con CB, y d=casos totales
de TO por MTC en la poblacién*f0=ntimero de expuestos a MTC en la poblacién*f0*incidencia de TO en
los tratados con MTC. Por tanto, se da la igualdad: OR=(numero de expuestos a CB*f1*incidencia de TE
en los expuestos*numero de expuestos a MTC en la poblacién*fO*incidencia de TO en los tratados con
MTC)/(nimero de expuestos a MTC en la poblacién*fO*incidencia de TE en los tratados con
MTC*namero de tratados con CB*f1*incidencia de TO en los tratados con CB), lo que simplificando se
reduce a: OR=(incidencia de TE en los expuestos a CB*incidencia de TO en los que toman
MTC)/(incidencia de TE en los expuestos a MTC*incidencia de TO en los expuestos a CB), es decir, la
OR no esta sesgada respecto al RR si la razén entre incidencias de TO de ambos farmacos es igual a 1.
Sin embargo, si hay un sesgo de notificacién a un tipo de reaccién de un farmaco en concreto, la OR
calculada puede alejarse en cualquier sentido del RR, con independencia de otras consideraciones.
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4. Se ha repetido el andlisis principal con la OR ajustada, empleando sélo las 127 notificaciones en que
el medicamento sospechoso tenia un Unico principio activo. Asi se pretende evitar una de las causas por
las que la OR podria estar sesgada respecto al RR, pues los farmacos con que se asocian MTC y CB
son distintos y eso puede hacer que la incidencia de TO se diferencie entre ambas ortopramidas. El
mismo andlisis se ha hecho también excluyendo las notificaciones en que figura algun tipo de TO en la
que hay diferencias entre ambos farmacos en la frecuencia relativa con que aparece en el conjunto de
sus notificaciones (es decir, en su perfil de toxicidad notificada); de esta forma se espera eliminar otra
fuente de diferencias entre farmacos en la incidencia de TO (en este caso posiblemente debida a una
diferencia real entre MTC y CB). Si las OR calculadas de las 3 formas descritas (con la base de datos
completa, excluyendo las asociaciones y excluyendo las notificaciones en que hay reacciones
aparentemente mas frecuentes con uno que con otro farmaco) son similares, la confianza que se puede
tener en que la OR no ha sido sesgada respecto al RR por una diferencia entre MTC y CB en la
incidencia de TO aumenta.

5. Se han computado las incidencias notificadas de TE y TO utilizando como denominador de exposicion
el nimero de envases vendidos extrahospitalariamente a cargo del Sistema Nacional de Salud, segun la
informacién que figura en la base de datos ESPES de la Direccién General de Farmacia y Productos
Sanitarios'", y el nimero de dosis diarias definidas (DDD) que suponen. Para la CB se toma como valor
de la DDD 1,5 mg/dia y para la MTC 22,5 mg/dia1. Se ha estudiado la significacion estadistica de la OR
de asociacion entre farmaco y cada tipo de toxicidad, suponiendo que el niumero de unidades vendidas
menos el de notificaciones que refieren el tipo concreto de toxicidad que se evalla equivale al nimero
de pacientes que no la han sufrido. También se ha calculado la razén entre las tasas de incidencia de
toxicidad de los 2 farmacos y su IC 95%, usando como denominador de exposicion las DDD'2:18,
actuando como si el denominador de exposicién consistiese en datos de persona*tiempo”. Estos
analisis se han repetido usando sdlo las 127 notificaciones a medicamentos que contienen un solo
principio activo para evitar la distorsion introducida por las toxicidades de los distintos farmacos con que
se asocian MTC y CB en sus preparados comerciales. La comparacion de incidencias notificadas, forma
habitual de analisis en este tipo de estudios, se considera de valor muy secundario en este caso
concreto por la posibilidad de sesgos que afectan mas a la razén entre incidencias que a la OR
calculada por el método expuesto en el punto 3 previo, ya que si hay un sesgo de notificacion a un
farmaco, igual para TE y TO, la comparacion entre incidencias no tiene sentido (el OR calculado segun
lo expuesto en el punto 3, sin embargo, no estaria sesgado); tampoco estima bien el RR la comparacién
de incidencias notificadas si hay un sesgo de notificacion sélo a la TE de uno de los farmacos (la OR
tampoco tendria sentido); sin embargo, si el sesgo afecta Unicamente a la TE de ambos farmacos por
igual (es decir, la fraccion de notificacion de TE es distinta de la de TO, pero ambas son iguales entre
farmacos), la comparacion entre incidencias estima bien el RR (la OR tampoco estaria sesgada). Otras
limitaciones de la comparacién de incidencias notificadas son la dudosa posibilidad de calcular con
fiabilidad la exposicion y la probabilidad de datos incompletos de forma diferencial, ya que en el caso de
farmacos cuyas presentaciones suelen tener cantidad suficiente para mas dias de los que suele durar el
tratamiento, o abundan las asociaciones a dosis fijas con otros principios activos, o se utilizan en
indicaciones y en grupos de edades diversas, como sucede con la MTC y el CB, las unidades vendidas y
las DDD no tienen por qué ser un buen indicador de la exposicion de la poblacién15. Un ejemplo de este
problema seria la sobreestimacion de la poblacion expuesta que se obtiene al equiparar nimero de
envases vendidos con el de pacientes tratados, pues no se tienen en cuenta las prescripciones
repetidas en el mismo paciente4; por otra parte, la DDD es la dosis promedio usada en la indicacion
principal del medicamento?2, pero la dosis promedio depende de la edad y sexo de los pacientes
tratados, datos no conocidos. Ademas los datos de ventas a cargo del Sistema Nacional de Salud
pueden infraestimar en proporcion distinta para cada farmaco la verdadera exposicién, ya que en 1994
dejaron de financiarse muchas especialidades de MTC en asociacién con otros farmacos y cuyo
consumo en afos anteriores no era despreciable, cosa que no sucedié con la CB. Cabe pensar ademas
que ambos farmacos son medicamentos baratos, de los que se utilizan sin receta (sean o no
especialidades publicitarias) para sintomas menores, y de estas exposiciones no queda constancia en
las bases de datos de la Direccion General de Farmacia y Productos SanitariosZ. Sin embargo, se
decidio usar la incidencia notificada con la finalidad de ver si apoyaba o no lo encontrado mediante el
analisis descrito en el punto 3 previo.

Resultados

No hay diferencias significativas entre las 98 notificaciones a MTC y las 123 a CB en cuanto a edad de
los pacientes afectados, sexo, gravedad global de las reacciones e imputabilidad, mientras que el origen
extrahospitalario, la notificacién por médicos de atencién primaria y los medicamentos con mas de un
principio activo son mas frecuentes en las sospechas a CB (tabla 1).

TABLA 1. C isticas los de los paci ificack

y de las notifi
(m=l) (=129 P

Edad (aos) (mediatDE) 378:23.8 367:201 0,708
Porcentaie <20 afios de sdad 31.8% 25 0,135
Porcenta e de 58:0 femenino &0.8% 51.7% 0216
Gravedad

Lewes 388% 44 %

Modsradas S8 S0

Graves 20% 35% 0613
mputatilidad probable o definida 75 %% 854% 0034
Qrigen evtrahospitadano 51.68% 84.5% <0,001
Qrigen an aencidn primana 37.9% T6.9% <0,001
Nafcanones a medcamentos

con un solo farmaco 7% 36.5% 0,001

El perfil de toxicidad de ambos farmacos es cualitativamente semejante (tabla 2). Sin embargo, en las
notificaciones a CB parece mas frecuente la toxicidad neurolégica, especialmente la extrapiramidal, y lo
es menos la cutanea. También en la tabla 2 figuran las manifestaciones extrapiramidales notificadas a
cada uno de los farmacos. La toxicidad neurolégica no extrapiramidal es la siguiente (entre paréntesis
figura el nimero de veces que aparece cada «término preferente» de la OMS [16] con MTC y con CB):
agitacion (2, 0); ataxia (1, 0); confusién (1, 0); convulsiones (2, 0); coordinacién anormal (0, 1); delirio (0,
1); estupor (1, 0); fasciculaciones (3, 3); trastorno del habla (3, 5); hemiplejia (0, 1); hipostesia (0, 1);
hipotonia (1, 0); mareo (1, 3); monoplejia (0, 1); nistagmo (1, 2); paralisis (0, 1); paralisis lingual (0, 2);
paralisis de nervio oculomotor (1, 0); parestesia (1, 0); tetania (1, 0), y vértigo (3, 1).

Considerando todas las sospechas conjuntamente y con independencia del farmaco, se consideran de
gravedad moderada un 74,4% de las notificaciones con TE y el 29,2% de las sospechas con TO
(p<0,001).

También globalmente, el 37,7% de los que presentan TE tienen menos de 20 afios, mientras que entre
los que tienen TO soélo un 11,8% son menores de esa edad (p<0,001; OR, 4,5; IC 95%, 2,2-9,4). No se
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encuentra asociacion entre sexo y manifestaciones extrapiramidales (OR femenino frente a masculino,

0,9;IC 95% 0,5-1,5), ya que el 57,9% de los que presentan TO y un 54,1% de los que tienen TE son
LA Porﬁln de toxicidad notvﬁcada namere y porcentaje sobre el total

de pacientes

TIpo de resccion® " (=90} ¥ (h=123) ]

Paguidricas 14 (143%) 2 (187%) 0380
Pid y angos 16(163%) 0005
Dygesivas 7({1%) 1.000
Genergdes 5(51%) a77s
Otras 21 (255%) 0755
Sigtema nervioso central 50 (60.2%) 0068
Dslas cusles son etrapramidides 7 (48.0%) (0.021)

Manifostaciones extrapiramidales’
Detor/a hipertonia, espasmo

general zado, ptoss taticolis 7 (27.6%) 38 R0.9%)
Trastomo exdrapiramidal 21 (21.4%) M (276%
Diednesia hipercnesia, hpodnesia 2@0%) 13 (106%)
Cnais codogira

Temblor
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TABLA 3. Odd's ratio de s=ociacion entre larmaco y reacciones
extrapiramidales, ajustados por edad y sexo

Todas las Notificaciones a Excluidas las
con con

{m=221) un solo principlo  toxlckdad outdnea
activo (n=127) {m=199)

OR(IC96%  ORI(IC 95%) OR {IC 95%)
Clebopnda frerte a metociopramida 24 (1.3-43) 20 (0.84.6) 1.0(1.83.6)
<afcetenten>10 s deedsd 51(25113) 97(@3.6314)  37(1.883)
Sexotemeninofrerteamascuing  10(0618) 13 (0620) 1.0(061.8)
CR: oddks ratic:

. I1C 96% : intarvado da confianza dad 95% de la oo a0
mujeres (p=0,576).

La OR «bruta» de asociacién entre CB y TE es 1,9 (IC 95%, 1,1-3,2). En la tabla 3 figuran las OR de
asociacion entre el farmaco y la TE, controlando por edad y sexo mediante regresion logistica, en la
base de datos completa, en las 127 notificaciones a medicamentos con sélo un principio activo y en las
199 notificaciones sin toxicidad cutanea, ya que en el perfil de toxicidad (tabla 2) hay diferencias entre
CB y MTC respecto a este tipo de reacciones. Las interacciones entre las 3 variables se han eliminado
por no ser significativas. Se puede observar que el farmaco y la edad mantienen una asociacion
independiente con las reacciones extrapiramidales.

Entre 1990 y 1996 se vendieron 9.944.178 y 13.058.602 envases de medicamentos con MTC y CB,
respectivamente, lo que corresponde a 115.353.864 y 182.949.140 DDD de cada uno de los farmacos.
En presentaciones con un solo principio activo, el nimero de envases vendidos de MTC fue 6.555.654
(con 77.954.544 DDD) y el de CB, 3.618.486 (con 52.187.870 DDD). En la tabla 4 figura la incidencia
notificada de TE y de TO. Solamente hay diferencias significativas entre farmacos en cuanto a la

incidencia notificada de TO cuando se utiliza como denominador el nimero de DDD.
TABLA 4 Incidencia notficada de taxicidad por millon vendido de envases o de DDD* en 7 ahos (1950-1996)
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Discusion

Por las razones expuestas en el apartado de métodos, se considera mas fiable la OR de asociacion
entre farmaco y tipo de toxicidad que la comparacion de incidencias de toxicidad notificadas. Dicha OR
indica que en la base de datos del SEF continiia habiendo indicios de que la CB produce TE con mas
frecuencia que la MTC. Si lo anterior no es cierto, ello sélo puede deberse a que la TE de la CB se
notifica con preferencia a la TO por cualquiera de los farmacos, o la TO de la MTC se comunica con
preferencia a la TE de ambos farmacos (sesgo de notificacion selectivo a un farmaco y a un tipo de
toxicidad) y/o a que la incidencia de TO sea menor con CB que con MTC. Si no existe un sesgo de
notificacion tan selectivo, uno de los farmacos es mejor tolerado que otro, ya sea por producir menos
reacciones extrapiramidales (MTC) o por tener, a igualdad de reacciones extrapiramidales, menor
toxicidad de otro tipo (CB). En cualquiera de los casos, la magnitud del efecto, en términos de riesgo
relativo, parece ser del orden de 2.

La primera de las hipétesis, la CB, tal como se utiliza en la practica habitual, produce reacciones
extrapiramidales con mayor frecuencia que la MTC, parece mejor fundada por las siguientes razones:

1. No conocemos comparaciones directas y prospectivas de los diversos tipos de toxicidad con MTC y
CB, pero los distintos tipos de toxicidad tienen mecanismos diferentes, por lo que su incidencia no tiene
por qué estar unida. Con los datos disponibles no es posible aclarar si la incidencia de TO es igual con
CB y con MTC, de lo que depende la validez del OR, ni parece haber razones farmacoldgicas a favor de
alguna de las alternativas. No obstante, el hecho de que el panorama no cambie sustancialmente
cuando se estudian Unicamente las notificaciones a medicamentos con un principio activo, aunque se
pierde la significacion estadistica por la disminucién en el tamafio de la muestra, o cuando se excluyen
las notificaciones con toxicidad cutanea, cuya frecuencia relativa es mayor con la MTC, indica que el
valor calculado con todos los casos es fiable y que probablemente la mayoria de las reacciones a
especialidades con estos principios activos han sido causadas por la MTC o la CB.

2. Ademas, con las notificaciones recibidas entre 1990 y 1997 se sigue observando el mismo fendmeno
que con las recibidas entre 1983 y 1985, unido a que un factor de riesgo conocido, como es la edad, se
detecta en ambos estudios con un efecto de magnitud similar.

3. Sin embargo, la fuerza de la asociacién entre CB y TE es menor en este estudio (OR del orden de 2)
que en el de Catalufia (OR, 3,4-4,7). Pero ambos trabajos no son comparables directamente ya que en
éste se han agrupado todas las reacciones extrapiramidales, y no sélo las distonias agudas, pues con
los datos de las tarjetas amarillas no es posible distinguir el tipo concreto de cada manifestacion
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extrapiramidal notificada, y uno de los términos mas frecuentes, «trastorno extrapiramidal», puede
referirse a cualquier sintoma o signo de ese origen. Ello puede hacer que la TE en este estudio sea
fisiopatolégicamente heterogénea y, por tanto, la OR calculada sea un hibrido resultante del
correspondiente a fenémenos diversos. Esto puede explicar el que la asociacion detectada en este
trabajo sea menor. Ademas, puede ser que con las recomendaciones que se hicieron y las medidas que
se adoptaron a partir del primer estudio se ajusten mejor las dosis de CB. De hecho, actualmente en los
prospectos de medicamentos con CB se dice que a los menores de 20 afios de edad se les dé la mitad
de la dosis que a los mayores de esa edad, cosa que no se advierte en los preparados de MTC, a pesar
de que el riesgo de reaccion extrapiramidal es superior en los jovenes también con MTC.

4. También se ha visto que un sesgo que afecte a todos los tipos de toxicidad de un farmaco o a un
determinado tipo de toxicidad de ambos farmacos no invalida la OR calculada en este estudio. Ambos
sesgos de notificacion son probables debido a que el estudio de Catalufia ha sido citado como ejemplo
del rendimiento del SEF'6:12.17 y a que la CB fue comercializada hace 18 afios y la MTC 32, y se sabe
que se notifica mas sobre farmacos nuevos. Pero sobre este segundo punto hay que decir que la
diferencia en afios de comercializacion dificilmente justifica el llamar «farmaco nuevo» a la CB. En todo
caso, la diferencia en cuanto a la procedencia de las notificaciones entre farmacos hace sospechar la
existencia de un sesgo como los indicados. Pero la cuestion importante es si ha habido un sesgo que
favorezca (o desfavorezca) la notificacion de un determinado tipo de toxicidad a un determinado
farmaco, ya que este sesgo si invalidaria la OR calculada en este estudio. Y a esta cuestion no es
posible responder. Por tanto conviene recordar aqui que, precisamente por no poder resolver este tipo
de problemas, la NVRAM no sirve para someter a prueba hipotesis.

5. Las causas o mecanismos por los que la incidencia de TE con CB puede ser mayor que con MTC no
son conocidos, aunque es cierto que la potencia de la CB es superior que la de la MTC y puede suceder
que la pendiente de su relacion dosis/respuesta también lo seaz, de forma que las sobredosis relativas
sean mas faciles y el efecto de pequefias variaciones en el aclaramiento y distribucién por interacciones,

modificaciones patoldgicas o simple variabilidad biolégica, sea mayor con la CB que con la MmTC'8,

Pero tampoco se puede obviar lo que se observa en la comparacion de incidencias notificadas, por mas
limitaciones que tenga ese analisis. Sin embargo, aunque esta comparacién no apoya la hipétesis
examinada hasta aqui, se opone a ella de forma un tanto débil: sélo cuando se calcula la razén de tasas
de incidencia de TO usando un indicador de exposicion de muy dudosa validez en este caso concreto (la
DDD) parece ser mayor la incidencia de TO con MTC que con CB. Sin embargo, esta es la Unica razén
por la que la segunda hipotesis, la incidencia de TO con CB, tal y como se utiliza, es menor que la
incidencia de TO con MTC, puede mantenerse con los datos de este estudio.

Sobre la importancia cuantitativa y repercusiones sanitarias de una posible mayor TE de la CB, hay que
decir que esta toxicidad es de gravedad moderada con mas frecuencia que la TO, lo que en la
terminologia del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia significa que modifica las actividades diarias del
paciente (provoca baja laboral o escolar) u ocasiona demanda asistencial. Ademas, para la MTC se ha
reportado un incidencia de reacciones extrapiramidales del 1,2% en menores de 30 afios y del 0,17% en
mayores de esa edad®. Por tanto, si la hipétesis enunciada es cierta y las estimaciones del RR también
lo son (entre 2 en este estudio y 4,7 en el de Catalufa), la incidencia de reacciones extrapiramidales con
CB seria del 2,4-5,6% en el primer grupo de edad y del 0,34-0,8% en el segundo. Por ultimo, el nimero
absoluto de pacientes afectados puede ser grande, ya que ambos son farmacos muy utilizados.

En todo caso, hay que tener en cuenta que ambas hipétesis no son mutuamente excluyentes y, sobre
todo, volver a insistir en que con la NVRAM no se puede descartar ninguna de ellas. Por ello no parece
adecuado modificar los habitos de prescripcion sélo por los datos presentados en este estudio. Sin
embargo, procede aprovechar lo que se sabe de la farmacologia clinica de ambos farmacos: administrar
en personas jovenes la mitad de la dosis de CB de adulto, utilizar el peso corporal para ajustar la
posologia de MTC y CB, tener en cuenta que en caso de deterioro de la funcion renal las dosis han de
ser menores e insistir a los pacientes en que no tomen una cantidad mayor que la prescrita19. También
es conveniente notificar al SEF cualquier tipo de sospecha de reaccion adversa a cualquiera de estas
ortopramidas, si bien es cierto que sdélo un estudio especificamente disefiado para ello podria descartar
la hipotesis enunciada de una menor TE de la MTC y/o los indicios de una menor TO de la CB. Dicho
estudio estaria justificado ya que, ademas de que la hipétesis en que se basaria parece bien fundada, la
eficacia de ambos farmacos no parece distinta y, como se ha dicho, el problema no carece de
importancia cuantitativa y sanitaria. En vista del patron de utilizacion de estos farmacos y de sus
indicaciones, tal estudio Unicamente podria realizarse con garantias de ausencia de sesgo en el ambito
de la atencién primaria.
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