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Reacciones adversas de dificil atribucion a
los medicamentos

Hay reacciones adversas a medicamentos que son in-
mediatamente reconocidas como tales, entre éstas si-
tuarfamos una erupcion cutdnea tras la ingesta de un
medicamento o distintos signos o sintomas digesti-
vos después de la administraciéon de un medicamento
por via oral. En otras ocasiones, las reacciones son
mas dificiles de relacionar con los medicamentos,
bien porque no es frecuente esa particular reaccion
asociada a los fdrmacos, o bien porque la asociacion
es remota y se produce tras una serie de alteraciones
en cadena que culminan con la aparicion de la reac-
cion en cuestion. Un ejemplo de reaccion dificil de
relacionar con los medicamentos fue en su momento
la tos inducida por captopril que no se detectd en los
ensayos clinicos y que en una evaluacién posterior,
tras su sospecha, se comprobd su elevada frecuencia.
Antes del captopril y de sus andlogos otros farmacos
se habian asociado a la aparicion de tos seca, sin em-
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bargo, no existia una clara memoria al respecto y la
tos en aquel entonces aparecfa como un signo dificil
de asociar con los farmacos.

Hemos de tener presente que las reacciones adver-
sas no son patognomonicas. Los medicamentos pue-
den producir signos y sintomas que no se distinguen
de los que aparecen en las propias enfermedades para
los que son utilizados o en otras muy distintas; pen-
semos a este respecto en la leucoencefalopatia mul-
tifocal que aparece tras la administracion de algunos
medicamentos biolégicos con efecto inmunodepre-
sor. Por otra parte, no conviene olvidar que los me-
dicamentos pueden enmascarar o modificar las for-
mas en las que se suelen expresar las enfermedades.

En este boletin se comentan dos reacciones que po-
drian entrar en estas consideraciones: la hostilidad aso-
ciada a los antidepresivos, una reaccion en aparien-
cia paraddjica, y las fracturas dseas, que ocurririan
como consecuencia de una secuencia de alteraciones
que darfan lugar a la aparicién de dichas fracturas.



Hostilidad y farmacos antidepresivos

En la actualidad existe una cierta preocupacion so-
bre la posible relacion entre el consumo de antide-
presivos inhibidores de la recaptacidn de serotonina
(ISRS) y la aparicién de reacciones de hostilidad en
algunos pacientes. La elevada frecuencia de uso de
estos farmacos y las implicaciones legales conferi-
rian una mayor relevancia a este problema.

Cabria sefialar la falta de uniformidad de la infor-
macion al abordar este tipo de reacciones. En la li-
teratura cientifica, se utilizan diversos términos ta-
les como agresion, hostilidad o impulsividad, que
abarcan desde la autoagresion (ideacién o compor-
tamiento suicida), hasta la violencia frente a terce-
ras personas. Los distintos organismos reguladores
han publicado advertencias sobre los efectos adver-
sos de estos farmacos en el comportamiento. La
Agencia de Salud Publica canadiense! incluso plan-
tea que puede producirse una activacién del com-
portamiento hostil inducida por el tratamiento anti-
depresivo en individuos susceptibles. Este riesgo es
mas alto al inicio del tratamiento, coincidiendo con
un cambio de dosis o durante la retirada del mismo.
Sin embargo, no puede desdefiarse la influencia de
la enfermedad de base del paciente como una posi-
ble causa de la alteracion del comportamiento.

Una revision de los datos disponibles de ensayos cli-
nicos con paroxetina y sertralina, de estudios de far-
macovigilancia sobre paroxetina y fluoxetina, asi
como una serie de casos médico-legales apuntan a
que existe una relacion entre estos antidepresivos y
comportamientos violentos tanto en nifios como en
adultos. Adquirié notoriedad el caso de un ciuda-
dano norteamericano, que en 1989, mat6 a tiros a 8
personas e hirié a otras 12 antes de suicidarse, des-
pués de 4 meses de tratamiento con fluoxetinaZ. Esto
desemboc6 en acciones legales contra el laboratorio
farmacéutico fabricante y en la difusion de gran can-
tidad de documentacién de varias compaififas farma-
céuticas sobre posibles alteraciones del comporta-
miento inducidas por estos farmacos.

En Espatfia, en la Ficha Técnica de la fluoxetina, en-
tre las posibles reacciones adversas se citan “alte-
raciones del suerfio, euforia, inquietud psicomotora/
acatisia, alucinaciones, reacciones maniacas, con-
fusion, agitacion, ansiedad, dificultad para la con-
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centracion y el proceso de pensamiento —desperso-
nalizacion—, ataques de pdnico, comportamientos y
pensamientos suicidas” . Mds auin, en estudios con pa-
roxetina se ha mostrado una mayor frecuencia de
aparicién de actitudes hostiles en nifios y adoles-
centes tratados con el antidepresivo en comparacion
con los del grupo placebo. El resultado se repitié con
voluntarios sanos, aunque no alcanzé significacion
estadistica. En otros ensayos clinicos en nifos, rea-
lizados con sertralina y venlafaxina, la hostilidad fue
la causa mas comun de interrupcion del tratamiento.

Asfi las cosas, las distintas agencias reguladoras
(EMEA en Europa, FDA en Estados Unidos) han
planteado restricciones sobre el uso de estos farma-
cos. En 2006 la EMEA autoriz6 tinicamente a la fluo-
xetina para el tratamiento de la depresion moderada-
severa, refractaria a psicoterapia, en adolescentes y
niflos mayores de 8 afios, al ser la Gnica que ha de-
mostrado una eficacia moderada frente a placebo,
aunque se recomienda un seguimiento muy estrecho
de los pacientes. El resto de antidepresivos ISRS no
estaria indicado por el incremento en el riesgo del
comportamiento hostil-agresivo y suicida.

1. Public Health Agency of Canada. Health Canada.
www.hc-sc.gc.ca

2. Healy D, Herxheimer A, Menkes D.B. Antidepressants and
violence: Problems at the interface of Medicine and Law.
PLOS Medicine. September 2006; 3(9):1478-86.

Fracturas éseas inducidas por farmacos

Las fracturas oseas, sobre todo las de cadera, estan
relacionadas con dolor crénico, reducciéon de la mo-
vilidad, incapacidad, incremento en el grado de de-
pendencia e incluso con un aumento de la mortali-
dad, lo que les confiere una gran relevancia clinica.
Entre los factores desencadenantes se encuentran
los medicamentos, los cuales pueden dar lugar a la
aparicion de fracturas 6seas mediante distintos me-
canismos. Por un lado pueden afectar al metabolis-
mo del hueso, modificando la cantidad o la calidad
del mismo, y por otro, pueden inducir estados que
favorezcan las caidas, factor fundamental en la apa-
ricion de las fracturas de cadera. Sospechar de un
farmaco como factor relacionado con una fractura
dsea no es facil.



Fdrmacos que se asocian con fracturas

La osteoporosis es una reaccion adversa bien cono-
cida para los glucocorticoides. Estos farmacos son
la principal causa de osteoporosis secundaria, y en-
tre un 30% y un 50% de los pacientes que los to-
man de manera crénica sufren una fractura. Por ello
es fundamental un adecuado manejo de estos pa-
cientes que permita prevenir y tratar este problema.
Aunque de forma mas moderada, los psicotropos en
general también se han relacionado con un aumento
del riesgo de sufrir fracturas dseas. Entre estos, los
antiepilépticos han mostrado un efecto negativo so-
bre el metabolismo éseo independiente de otros fac-
tores de riesgo para la osteoporosis dentro de la epi-
lepsia. Ademds, las benzodiazepinas, los antipsico-
ticos, los antidepresivos, los opioides y los farma-
cos hipnéticos y sedantes se han relacionado con
fracturas debido a su efecto depresor sobre el siste-
ma nervioso central, que favoreceria las caidas.

Los tratamientos antitumorales que inducen hipogo-
nadismo (inhibidores de la aromatasa, andlogos de
la hormona liberadora de gonadotropina) causan
también osteoporosis secundaria. Los tratamientos
inmunosupresores, las hormonas tiroideas y la he-
parina, también se han relacionado con osteoporosis
y con fracturas. Los fairmacos antirretrovirales, asi-
mismo, se han relacionado con osteopenia y osteo-
porosis, aunque existe controversia al respecto ya
que en estos pacientes confluyen multiples factores
que afectan a la estructura ésea y que aumentan su
fragilidad.

En estudios mds recientes se han relacionado las
tiazolidindionas' —rosiglitazona, pioglitazona—, la
utilizacién de inhibidores de la bomba de protones
durante mas de cinco aflos seguidos? y los inhibido-
res selectivos de la recaptacion de serotonina’® con
la disminucién de la masa ésea y con la aparicién
de fracturas. Al ser estos medicamentos utilizados
por un gran nimero de pacientes, conviene tener en
cuenta la posibilidad de que aparezca esta reaccion.

Por tltimo, resulta paraddjico que los bifosfonatos,
farmacos mads utilizados en la prevencion de fractu-
ras osteoporoticas, se hayan relacionado también
con la aparicién de fracturas. La alteracién que in-
ducen en el recambio éseo parece favorecer un tipo
de fracturas poco habituales cuando son utilizados
de forma prolongada*.

En la tabla 1 se presenta una relacion de los farma-
cos asociados con fracturas éseas y el mecanismo
por el cual favorecen la aparicion de las mismas.

Tabla 1. Farmacos que se han relacionado con
fracturas oseas segiin sea el mecanismo de
produccion de las mismas

afectacion del metabolismo 6seo

glucocorticoides inmunosupresores
antiepilépticos hormonas tiroideas
antidepresivos ISRS tiazolidindionas

inhibidores de la aromatasa heparina
andlogos de la GnRH
antirretrovirales

inhibidores de la bomba de protones
bifosfonatos
aumento del riesgo de caidas

benzodiazepinas hipnéticos/sedantes

opiodes antidepresivos general

Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia

En la base de datos del Sistema Espaiol de Farma-
covigilancia (FEDRA) existen 22 notificaciones de
fracturas asociadas a la ingesta de farmacos, lo cual
representa un porcentaje muy bajo en el conjunto
de la base de datos. Esto podria deberse a la baja in-
cidencia de esta reaccién, al hecho de que se trate
de una reaccidn adversa dificilmente atribuible a
farmacos y, por tanto, se notifica poco, o a ambas
cosas. Los grupos de firmacos mas citados en las
notificaciones recogidas por el SEFV incluyen anti-
rretrovirales, corticoides y tiazolidindionas, estando
cada uno de ellos incluido en 3 notificaciones.

Ante el riesgo de sufrir fracturas, en el caso de perso-
nas en tratamiento con farmacos que actiian sobre el
sistema nervioso central, deberia ponerse especial
atencion en la prevencion de las caidas; ademas, y
esto es aplicable a todos los farmacos aqui citados,
utilizar la minima dosis y durante el menor tiempo
siempre que sea posible y establecer las medidas hi-
giénico-dietéticas necesarias para minimizar el ries-
go de osteoporosis y de fracturas: ejercicio fisico e
ingesta adecuada de calcio y vitamina D; adaptacién
del entorno y del calzado para evitar las caidas; co-
rreccion de los trastornos visuales, si los hubiera, etc.
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ALERTAS DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

Antipsicéticos cldsicos y aumento de
mortalidad en pacientes ancianos con
demencia

Tras una evaluacion de varios estudios publicados
recientemente, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMEA), ha concluido que el uso de an-
tipsicoticos cldsicos en pacientes ancianos con de-
mencia se asocia con un incremento de mortalidad;
que hasta el momento no se dispone de datos sufi-
cientes para establecer diferencias de riesgo entre
antipsicéticos cldsicos y atipicos o entre unos antip-
sicoticos y otros dentro de la misma clase farmaco-
l6gica y que los datos disponibles hasta la fecha no
muestran diferencias entre los antipsicoticos cldasi-
cos y los atipicos en relacién a los trastornos del rit-
mo o los trastornos isquémicos cerebrales.

Las conclusiones del CHMP concuerdan con las del
Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Hu-
mano (CSMH) de la Agencia Espaifiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

Metilfenidato: actualizacion de las
condiciones de uso

En los ultimos afios se ha asociado el uso de metil-
fenidato con trastornos cardiovasculares y cerebro-
vasculares, con trastornos psiquidtricos y con posi-
bles efectos a largo plazo como alteracidn del creci-
miento o maduracién sexual. Tras las reevaluacio-
nes del perfil de seguridad de metilfenidato realiza-
das por la EMEA y por la AEMPS, se ha llegado a
la conclusiéon de que el beneficio del tratamiento
con metilfenidato supera los posibles riesgos aso-
ciados al mismo, siempre y cuando se utilice en las
condiciones de uso autorizadas: el tratamiento con
metilfenidato debe realizarse bajo la supervision de
un especialista con experiencia en trastornos del
comportamiento en nifios y/o adolescentes; se de-
ben realizar exdmenes de tipo cardiovascular y psi-
quidtricos cuidadosos antes del inicio del tratamien-
to y seguimientos regulares durante el mismo; se
debe monitorizar el peso y altura de los pacientes
durante el tratamiento con metilfenidato; se debe
hacer una evaluacion sobre la continuidad del trata-
miento al menos una vez al afio.

No se dispone de datos suficientes respecto a los
posibles efectos a largo plazo, por lo que se ha soli-
citado a los laboratorios titulares de estos medica-
mentos la realizacién de un estudio que comple-
mente la informacion actualmente disponible.

El texto completo de estas alertas, asi como del resto de las alertas de seguridad emitidas por la AEMPS, esta
disponible en la pagina web www.agemed.es.

Se ruega a todos aquéllos que deseen recibir la version electrénica de este Boletin, envien una peticién en este
sentido: eutiquia.leon@uva.es
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