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CARTAS AL DIRECTOR

Coloracién dental por indigo carmin.
Excipientes: la asignatura pendiente

Indigo carmine related tooth discolouration. Excipients: a

pending subject

Adrian Rodriguez-Ferreras " adrianrf7@gmail.com
Hospital Universitario Central de Asturias, Espaiia

Jestis Ruiz-Salazar *
Consejeria de Sanidad del Principado de Asturias, Espafia

Sra. Directora:

Elindigo carmin o indigotina (E-132) es un colorante sintético de color
azul empleado en laindustria alimentariay como excipiente farmacéutico.
Se encuentra habitualmente en formas farmacéuticas orales. Ademais, es
utilizado en cromoendoscopia para diagnéstico de pdlipos -neoplasias
colorrectales', asi como para otras aplicaciones diagnésticasz. Aunque
el efecto adverso mds comun tras la administracién parenteral es de
tipo cardiovascular, se han descrito casos de decoloracién cuténea tras

extravasacion, resolviéndose tras 24 horas aproximadamentez.
Se presenta el caso de un paciente de 10 afos con decoloracién

dental en relacién con la toma de metilfenidato (Medikinet 30 mg).
Tenia dificultad para ingerir la cdpsula, por lo que se le indicd la
posibilidad de abrirla para tomar su contenido con alimento, tal y
como se refleja en el apartado 4.2 de la ficha técnica (FT)’. Desde
el inicio de la toma del contenido capsular, el paciente presentd una
“coloracién considerablemente oscura del esmalte dental”. El caso se
notificé de manera esponténea en junio de 2018 al Centro Regional
de Farmacovigilancia del Principado de Asturias, como reaccién adversa
(RAM) de tipo “dientes manchados” segin el Lowest Level Term (LLT)
del Medical Dictionary for Medical Activities (MedDRA). El desenlace
se calificé como recuperado/resuelto al revertirse la RAM ingiriendo las
cépsulas enteras.

Esta RAM no esta descrita en FT, a pesar de las referencias publicadas
de tincién cutdnea con el uso por via parenteral y de los casos de
coloracién dental con el uso por via oral. Tras revisar las FT de todas
las presentaciones de Medikinet , encontramos que la indigotina est4
presente en el contenido capsular en todos los casos. Sin embargo, solo
se encuentra en la envoltura en las presentaciones de 30 y 40 mg. En las
cépsulas de 10 y 20 mg, el excipiente que forma parte de la envoltura es
el azul patentado V (E-131). En otras presentaciones de metilfenidato
comercializadas no se encontré indigotina como excipiente.
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No se encontraron casos similares en la base de datos de la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS):
Farmacovigilancia Espanola, Datos de Reacciones Adversas (FEDRAﬁ).
Se analizé la base de datos de la Organizacién Mundial de la Salud,
VigiBase™, encontrandose descritas 37.747 RAM para metilfenidato;
123 para el High-Level Group Term (HLGT) “alteraciones dentales
y gingivales”, de las cuales 39 correspondian a nifios de entre 2 y 11
afios (31,7%). De los 123 casos, 21 (17,1%) se correspondian con el
Preferred Term (PT) “decoloracién dental”, siendo 14 (35,9%) en el
grupo de nifos de 2-11 afios. El nimero total de casos de tincién dental
podria estar infraestimado debido a la gran cantidad de PT existentes que
engloban RAM dentales inespecificas; como “trastorno dental” con 21
casos (17,1%) en poblacién general y 6 casos (15,4%) en el segundo grupo,
entre otros. En la Tabla 1 se pueden ver los diferentes PT de alteraciones
dentales y gingivales recogidos para metilfenidato. Se ha descrito algun
caso aislado de coloracién amarillenta, pudiendo estar en relacién con el
cambio de color del E-132 en funcién del pH (azul a pH 11,4 y amarillo

apH 13)%,
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Tabla 1.

Reacciones adversas registradas en VigiBase™ con el HLGT “alteraciones
dentales y gingivales” para metilfenidato, a fecha de 15 de julio de 2018.

Reaccion adversa (P1) Casos Parcentaje
Tooth discolouration i N aF T 1 ? o
Tooth disorder 21 17,1
Dental caries 19 15,4
Gingival hypartrophy 14 11,4
Gingival bleeding & 4.9
Toothache & 4.9
Toath loss 5 4.1
Gingival disorder 4 3.3
Gingival recession 4 3.3
Tooth injury 4 3,3
Gingival erythema 3 2.4
Teoth abscess 3 2,4
Tooth fracture 3 2,4
Tooth infection 3 24
Gingival pain 2 1.6
Gingivilis 2 1.6
Pericdoniitis 2 1.6
Tooth development disorder 2 1,6
Tooth ercsion 2 1.6
Dental discomfort 1 0.8
Dental placue 1 0,8
Dentofacial functional disorder 1 08
Enamel anomaly 1 0.8
Epulis 1 0.8
Gingival atrophy 1 0.8
Ginglival ulceration 1 0,8
Loose tooth 1 0.8
Pericdontal disease 1 0.8
Tooth avulsion 1 0.8
Tooth resorpfion 1 0.8
Teoth sacket huemouhage

HLGT: High-Level Group Term; Preferred Term. The information is extracted
from VigiBase, the WHO global database of individual case safety reports (ICSRs).

Deacuerdo conlo detallado anteriormente, se proponen como posibles
medidas correctoras: 1) Modificacién de la FT, introduciendo una
advertencia sobre la posible RAM de coloracién dental con la apertura
de la capsula en el apartado 4.4, asi como introducir la RAM en el
apartado 4.8. 2) Supresién de la posibilidad de tomar el firmaco fuera
de la envoltura o bien el cambio de excipientes en las presentaciones
correspondientes.

Se deberia fomentar el conocimiento y manejo por parte de los
profesionales sanitarios de los excipientes y sus posibles efectos adversos,
dada la potencial repercusién en términos de adherencia. Asimismo,
parece necesaria la reevaluacién del listado de excipientes de declaracién

obligatoria segtin el Real Decreto 1345/ 2007°.
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