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Alimentos funcionales y medicamentos.
Nuevos desarrollos y nuevos riesgos

El deseo de curar a través de la propia alimentacién ha
estado presente en la medicina desde la mds remota anti-
giiedad. En la actualidad, la aparicién y el desarrollo de
alimentos modificados con una intencion terapéutica —los
llamados alimentos funcionales— plantean de nuevo esta
posibilidad. De acuerdo a un documento de consenso euro-
peo un alimento funcional es aquel que contiene un com-
ponente, nutriente o no nutriente, con efecto selectivo
sobre una o varias funciones del organismo, con un efecto
afladido por encima de su valor nutricional y cuyos efec-
tos positivos justifican que pueda reivindicarse su cardc-
ter funcional o incluso saludable.

Es probable que el deseo mismo de curar o prevenir las
enfermedades y evitar a la vez los riesgos asociados a los
medicamentos esté en la base del éxito del que gozan en
la actualidad estos productos. Se habla de “nutricién
optima” en contraposicion a la “nutricién adecuada” para
dar a entender el plus de salud que afiadirian estos alimen-
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tos modificados; en el mercado se encuentra un gran
nimero de estos alimentos funcionales para las mds varia-
das enfermedades y dolencias. En ocasiones el trdnsito
desde el alimento funcional al medicamento no esta claro;
pensemos por ejemplo que un alimento enriquecido con
folatos serfa un alimento funcional mientras que los fola-
tos convenientemente preparados se expenden en las
farmacias como tal medicamento. No en vano se ha dado
también a estos productos enriquecidos el nombre de alica-
mentos.

Nos gustaria llamar la atencién en primer lugar sobre la
posibilidad de que estos alimentos funcionales induzcan
las reacciones adversas propias de los componentes afiadi-
dos y también la posibilidad de que aparezcan interaccio-
nes de estos alimentos con la medicaciéon que de forma
eventual pueda tomar una persona. No estd de mds sefia-
lar que los supuestos beneficios de los alimentos funcio-
nales en la mayoria de los casos no se han probado de
manera fehaciente y, en consecuencia, la normativa comu-
nitaria sobre etiquetado prohibe atribuir a estos alimentos
propiedades de prevencion, tratamiento y curacién de una
enfermedad. Entre los casos publicados de interacciones de



estos alimentos con los medicamentos cabe sefialar uno en
el que se da cuenta de que una bebida que contenia carni-
tina produjo un aumento notable del INR en un paciente

Férmacos y violencia.
(Causa o consecuencia?

(Pueden los medicamentos desencadenar comporta-
mientos violentos? Un comportamiento agresivo cons-
tituye una amenaza, tanto para el propio individuo como
para las personas y bienes de su entorno. La violencia,
de forma amplia, se podria entender como una mani-
festacion o ejercicio inadecuado —ya sea por desmesura
o extemporaneidad— de fuerza o poder. La agresividad
seria un estado emocional, consistente en deseos de
danar; se define de forma escueta en el DSM-IV como
“una conducta intencionadamente dirigida a provocar
dafio fisico a otros”. La hostilidad se relaciona con la
agresividad, pero no es lo mismo; una respuesta puede
ser hostil sin ser agresiva, ya que no implica la reali-
zacién de actos fisicos. Por dltimo, el término agresién
se reservaria para cualquier forma de conducta cuyo
objetivo es herir fisica o psicolégicamente.

Tabla 1. Farmacos asociados a conductas violentas
Grupo Principios activos

benzodiacepinas triazolam, alprazolam,
flunitrazepam, bromazepam,

clonazepam

antidepresivos ISRS sertralina, paroxetina,

fluoxetina
triciclicos amitriptilina, clomipramina

neurolépticos haloperidol, clazapina,

risperidona

antiepilépticos valproato sddico,
carbamacepina, gabapentina,

levetiracetam

otros azitromicina, omeprazol,
isotretinoina, montelukast,
galantamina

Se plantea, si la agresividad per se es una patologia y por
tanto si los individuos violentos padecen trastornos psiquid-
tricos. La relacion entre actos violentos y enfermedades
mentales es conocida, especialmente la agresividad dirigida
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en tratamiento con un anticoagulante oral; también se ha
descrito una sinergia de efectos entre alimentos que contie-
nen Bacillus subtilis natto y los anticoagulantes orales.

hacia el propio individuo —se estima que en el 90% de los
suicidios existe un trastorno psiquidtrico de base—.

Sin embargo, no sélo el entorno social y cultural o las
enfermedades mentales estdn detrds de las conductas agre-
sivas y violentas. El hecho de que la sociedad actual busque
el mdximo bienestar hace que cada vez sea mas frecuente
recurrir a los fairmacos para tratar de solucionar problemas
emocionales y de conducta. Los formacos psicotropos —los
mds utilizados para estos fines— pueden por si mismos, en
determinadas personas y circunstancias, desencadenar agre-
sividad y dar lugar a comportamientos violentos. Entre los
psicofdrmacos, los mds frecuentemente involucrados en la
génesis de agresividad son los neurolépticos clésicos, los
antidepresivos —tanto los triciclicos como los inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS)—, y las
benzodiacepinas.

Los neurolépticos cldsicos presentan como reacciones
adversas efectos extrapiramidales como la acatisia, carac-
terizada por una gran intranquilidad y desasosiego, que
se ha asociado con el desarrollo de conductas hostiles o
agresivas. Las benzodiacepinas también tienen efectos
llamados “paraddjicos”, como la desinhibicién y la agre-
sividad, especialmente con dosis altas o en pacientes
susceptibles (jévenes o mayores de 65 anos). Las que
tienen un mayor riesgo serfan las de “alta potencia” como
el triazolam, el lorazepam o el alprazolam. Se han
descrito reacciones de falta de control, agresividad y
cuadros pseudodepresivos, e incluso actos de extrema
violencia. El triazolam, en sus presentaciones con dosis
medias y altas, se retir6 del mercado en Espafia y otros
paises precisamente por asociarse a comportamientos
violentos. Ademds, los antidepresivos también pueden
ser responsables de conductas autoagresivas y suicidas;
esto ultimo muy debatido. Hay casos de pacientes que
protagonizaron agresiones mientras recibian tratamiento
con estos farmacos sin motivo aparente. En 1989 J.W.,
matd a 8 personas e hirié a otras 12 antes de suicidarse
tras haber estado tomando fluoxetina 4 semanas. En otro
ejemplo, un varén de 60 afios que habia sido tratado
consecutivamente con fluoxetina y paroxetina, disparé
después a su mujer, su hija y una nieta de 9 meses. En
el juicio se considerd que la paroxetina “puede llevar a
algunas personas a volverse homicidas y/o sui-
cidas” .



La asociacién de otros psicofdrmacos con actos violentos
es mas discutible, aunque se pueden citar casos de agre-
sividad/hostilidad con antipsicéticos atipicos y antiepi-
Iépticos. También hay casos descritos con farmacos de
otros grupos terapéuticos como la azitromicina, los anta-
gonistas de los canales de calcio y el omeprazol.

Los medicamentos que a veces se administran para tratar
las conductas agresivas o violentas pueden dar lugar a su
vez a efectos “paraddjicos” y producir o exacerbar esas
conductas. Los profesionales sanitarios deberfan tener en
cuenta esta posible asociacion entre medicacion y violen-
cia con el objeto de evitar o minimizar sus consecuencias.

Asociacion tramadol-paracetamol.
Optimizar su uso y evitar reacciones
adversas.

El dolor tiene causas muy diversas en las que intervienen
distintas instancias. Debido a esto, la combinacién de prin-
cipios activos, con diferentes mecanismos de accidn,
podria resultar complementaria y favorecer la analgesia.
Se dispone en la actualidad en Espafa de especialidades
farmacéuticas con combinaciones de analgésicos a dosis
fijas que asocian 37,5 mg de tramadol y 325 mg de para-
cetamol, para su uso en el tratamiento sintomatico del
dolor moderado e intenso.

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia ha recogido
hasta la fecha 222 notificaciones de sospechas de reac-

ciones adversas con esta asociacion; en 19 de estos casos,
las reacciones fueron consideradas como graves. Sélo en
nuestro centro se han recibido diez notificaciones en las
que esta combinacién se asocia a distintas reacciones
adversas. Por su interés, se menciona el caso de un hombre
de 82 afios y 85 kg que tomé la asociacion tramadol/para-
cetamol (37,5/325 mg cada 12 horas) por artritis reuma-
toide y a los 20 dias sufrié un sindrome confusional
progresivo grave que precisé ingreso hospitalario; el
cuadro remitié al suspender la medicacién.

Los efectos adversos mds frecuentes durante los ensayos
clinicos fueron nduseas, mareos y somnolencia en mas
del 10% de los pacientes. También se recogieron reac-
ciones confusionales, alteraciones del estado de animo y
trastornos del suefio entre el 1 y el 10% de los pacientes
tratados. Otras reacciones descritas tales como alteracio-
nes cardiovasculares y respiratorias fueron menos fre-
cuentes.

La asociacién de tramadol y paracetamol a una dosis doble
de la comercializada en Espafia ha demostrado, en ensa-
yos clinicos y para algunos tipos de dolor, tener mds efica-
cia analgésica que los principios activos por separado. No
obstante, hay que sefialar que para alcanzar estas dosis
con las asociaciones a dosis fijas comercializadas en la
actualidad en nuestro pais, habria que administrar mds
comprimidos por toma, lo que podria incrementar el riesgo
de reacciones adversas, atribuidas sobre todo al tramadol.
Esto se podria conseguir igualmente dando los dos prin-
cipios activos por separado, lo que permitiria un mejor
ajuste de las dosis y evitaria reacciones adversas en los
pacientes mds proclives a padecerlas.

ALERTAS DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

Riesgo cardiaco asociado a rosiglitazona

La rosiglitazona es un medicamento para el tratamiento de
la diabetes tipo 2 que pertenece al grupo de las tiazoli-
dindionas (‘glitazonas’).

Un estudio publicado en mayo de 2007 en el New England
Journal of Medicine (NEJM) analizé 42 ensayos clinicos
que inclufan a 15.500 pacientes con diabetes tipo 2. Los
resultados mostraban un incremento de casos de infarto de
miocardio y de muerte cardiovascular en los pacientes en
tratamiento con rosiglitazona. Sin embargo, no se observé
un incremento significativo de la tasa de mortalidad por
todas las causas.

Los pacientes diabéticos presentan ya un riesgo de proble-
mas cardiovasculares. Ademds, las tiazolidindionas pueden
causar retencién de liquidos, lo que puede llevar a un
empeoramiento de problemas cardiacos u ocasionar insu-
ficiencia cardiaca. Se resume a continuacién lo que recoge
la ficha técnica de Avandia® respecto a la seguridad
cardiaca:

e Contraindicaciones: insuficiencia cardiaca o historia
de insuficiencia cardiaca (clases I a IV NYHA). El uso
combinado de rosiglitazona e insulina solamente debe-
ria de llevarse a cabo en casos excepcionales y bajo una
estrecha supervisiéon médica. Esta combinacion aumenta
el riesgo de retencién de liquidos y de insuficiencia
cardiaca.



¢ Advertencias y precauciones de uso: Las tiazolidin-
dionas pueden causar retencién de liquidos, lo que
podria exacerbar o desencadenar signos o sintomas de
insuficiencia cardiaca congestiva. Rosiglitazona puede
causar retencion de liquidos dosis-dependiente. Deben
controlarse los signos y sintomas relacionados con la
retencioén de liquidos, particularmente en aquellos que
reciben terapia en combinacion con sulfonilurea, aque-
llos con riesgo de insuficiencia cardiaca y aquellos con
reserva cardiaca reducida. El tratamiento con rosiglita-
zona debe interrumpirse si se produce un deterioro de
la funcién cardiaca.

* Reacciones adversas: En un andlisis retrospectivo de
datos agrupados de ensayos clinicos, la incidencia global
de eventos que se asocian tipicamente con isquemia
cardiaca fue superior en los tratamientos que incluian
rosiglitazona, (1,99%) respecto de los comparadores
(1,51%) [Hazard ratio 1.31 (95% intervalo de confianza
1,01-1,70)].

Otras alertas de la Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios

El texto completo de estas alertas estd disponible en la
pagina web: www.agemed.es

* Suspension cautelar de la comercializacién de Trasy-
10I® (aprotinina).

* Riesgos asociados al uso de aprotinina en cirugia extra-
corporea.

* Pioglitazona y Rosiglitazona: conclusiones de la evalua-
cién del balance beneficio-riesgo en Europa.

* Piroxicam: Informacién actualizada sobre las condicio-
nes de uso como medicamento de diagndstico hospita-
lario.

e Comunicacion de seguridad. Informacién sobre el buen
uso de los medicamentos en caso de ola de calor.

¢ Toxina botulinica (Botox®, Dysport®, Neurobloc®,
Vistabe1®): Riesgo de efectos adversos graves por dise-
minacién de la toxina.

* Piroxicam: nuevas restricciones de uso y paso a diag-
nostico hospitalario.

e Retirada de Viracept® (nelfinavir): nuevas medidas
adoptadas y suspensioén de la autorizacién de comer-
cializacion.

* Nota informativa sobre la retirada de Viracept® (Nelfi-
navir)

Se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones adversas al
Centro Autonomico de Farmacovigilancia correspondiente

Notificacion a través del teléfono: Puede hacerlo llamando al 983 263 021

Notificacion a través de la pagina web: www.ife.uva.es

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