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Bupropi On'y reacciones adversas relacionadas

El bupropion es un estimulante del sistema
nervioso central (SNC) con estructura anfetami-
nica. Es un inhibidor de la recaptacion de cateco-
laminas, con un efecto menor sobre la recapta-
cion de serotonina.

En 1997 fue aprobado como tratamiento para
favorecer e abandono del habito tabaquico en los

ARTICULOS

Agencia Espaﬁoladel M edicamento

EEUU; en Espafia esta autorizado desde julio de
2000 con 2 nombres comerciales. Zyntabac® y
Quomeme®. Se desconoce su mecanismo de ac-
cién, aunque se supone gue intervienen mecanis-
mos noradrenérgicos y/o dopaminérgicos, ejer-
ciendo un efecto reforzador de la conducta duran-
te el periodo critico del abandono del habito taba-
quico.

El tratamiento de la deshabituacion tabaquica
con bupropion debe acompafiarse de apoyo psi-



coldgico. La dosis inicial es de 150 mg/dia los
primeros 6 dias, siguiendo con dosis de manteni-
miento de 150 mg/12h. El tratamiento debe ini-
ciarse 1-2 semanas antes de abandonar el tabaco
para lograr niveles terapéuticos adecuados. Los
pacientes deben ser tratados durante 7-9 sema-
nas. Se han demostrado poco eficaces las dosis
menores de 150 mg/dia. La dosis Unica maxima
no debe superar los 150 mg y la dosis total maxi-
ma no debe exceder de 300 mg porque se ha ob-
servado un aumento del riesgo de crisis convulsi-
vas con dosis superiores. Aungue no se previene
en la ficha técnica la aparicion de convulsiones
por la suspension del tratamiento con bupropion,
deberia considerarse realizar una suspension gra-
dual. El tratamiento debe suspenderse si no se
observa ninguin efecto alas 7 semanas de haberlo
iniciado.

Efectos adversos

Se debe tener en cuenta que el abandono del
habito tabaguico se acompafia de sintomas de re-
tirada de la nicotina (agitacion, temblor, insomnio,
etc) similares a las reacciones que aparecen con el
tratamiento con bupropién. En caso de insomnio
se podrian modificar las pautas de dosificacion y
evitar latoma a la hora de acostarse.

Otros efectos adversos relativamente frecuen-
tes son fiebre, boca seca, cefalea 0 migrafia, vérti-
gos, nauseas y vomitos, estrefiimiento, temblor,
sudoracion y erupcion cutanea. Han aparecido re-
acciones de hipersensibilidad como prurito y urti-
caria, angioedema, disnea, reacciones anafilacti-
cas y enfermedad del suero; es mas raro €l sin-
drome de Stevens-Johnson o el eritema multifor-
me. También cardiovasculares: taquicardia, dolor
torécico, hipertension, vasodilatacion, hipoten-
sion postural y sincope; y reacciones adversas
psiquiétricas y/o neuroldgicas: episodios psicoti-
cos, confusion, perdida de apetito, acifenos y a-
teraciones visuales.

Una de las reacciones adversas més preocu-
pantes son las convulsiones,que son dependientes
de ladosis; aparecen en 1 de cada 1000 pacientes
(0,1%) tratados con dosis de 300 mg/dia. Por lo
gue, antes de iniciar €l tratamiento deben descar-
tarse factores de riesgo que predispongan a la
aparicion de convulsiones. Entre ellos. historia
clinica de traumatismo craneoencefélico, tumor
en e SNC, administracién concomitante de otros
farmacos que disminuyen el umbral convulsivo
(antipsicoticos, antidepresivos, teofilina, esteroi-
des sistémicos, antimaléricos, tramadol, quinolo-
nas, antihistaminicos con efecto sedante, etc).

También debe tenerse precaucion en casos de
diabetes tratada con hipoglucemiantes o insulina,
abuso de alcohoal, interrupcion repentina de la ad-
ministracion de alcohol o benzodiazepinas, uso
de anorexigenos o estimulantes del apetito, insu-
ficienciarenal y/o hepética.

En casos de sobredosificacion se ha observado
somnolencia, convulsiones, visiéon borrosa, letar-
gia, pérdida de la conciencia, nauseas, alucinacio-
nes visuales y taquicardia. La mayoria de los pa-
cientes se recuperaron sin secuelas.

Hasta el 8 de abril de 2002, se habian recogido
en e Reino Unido 7.472 sospechas de reacciones
adversas relacionadas a uso del bupropion. De
ellas, 58 notificaciones acabaron con el falleci-
miento del paciente, en la mayoria de ellas se
consideré que posiblemente las enfermedades
gue presentaban |os afectados precipitaron su
muerte y en 14 casos la muerte se produjo cuando
los enfermos ya habian dejado el tratamiento con
bupropion. Recientemente un organismo de auto-
ridad cientifica, el National Institute for Clinical
Excellence (NICE) del Reino Unido ha recomen-
dado el uso de bupropion para la deshabituacion
tabaquica. En abril de 2002 la Agencia de Pro-
ductos para la Salud francesa ha hecho publica la
recogida de 666 casos de efectos adversos asocia
dos a uso del bupropion (www.afssaps.sante.fr),
entre ellas 8 muertes, de las cuales 4 fueron
muertes stbitas.

Datos del Sistema Espariol de Farmacovigi-
lancia

En Espaia hasta el 21 de noviembre de 2002
se han recogido 259 notificaciones relacionadas
con el bupropidn, con un total de 523 reacciones
adversas. Un 67% de las notificaciones se clasifi-
caron como leves, un 30% moderadas, un 2%
gravesy 2 casos mortales debidos a infarto agudo
de miocardio (1%). Las reacciones mas comunes
afectaron ala piel (23,7%), se produjeron trastor-
nos psiquiétricos (17,9%), entre ellos 26 casos de
insomnio y 17 casos de ansiedad, y al sistema
nervioso central y periférico (15.3%), entre los
cuales 6 casos de crisis convulsivas y 13 de tem-
blores. (Ver tablas1y 2y figuras 1y 2).

Conclusiéon

L a deshabituacion tabaguica es un objetivo di-
ficil de alcanzar. La decision de abandonar €l ta-
baco se debe acompariar de psicoterapiay s es
necesario afiadir tratamiento farmacol égico.



Se debe recordar que € bupropién es un medi-
camento de prescripcion bajo supervision médicay
gue antes de administrarlo han de descartarse posi-
bles factores de riesgo. Seria recomendable debido

a las reacciones adversas que puede producir utili-
zar e bupropion cuando € tratamiento con otros
farmacos més seguros, como la terapia sustitutiva
con nicotina, no ha dado un resultado satisfactorio.

Distribucién de reacciones adver sas notificadas seguin gravedad. Base de datos fedra
GRAVEDAD N FREC (%)
LEVE 173 67
MODERADA 78 30
GRAVE 6 2
MORTAL 2 1
TOTAL 259 100%
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FIGURA 2

Distribucién de las reacciones adver sas por 6rganosy sistemas. Base de datos FEDRA.
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Reacciones notificadas en la base de datos FEDRA
TIPO DE REACCION N° DE CASOS

Piel y angjos (124 casos)

® Urticaria 47 casos
® Prurito 28 casos
® Erupcién cutédnea 20 casos
* Angioedema 8 casos
* Otros 21 casos
Psiquiatricos (94 casos)

® |nsomnio 26 casos
* Ansiedad 17 casos
* Nerviosismo 12 casos
* Depresion 11 casos
® Confusion 7 casos
* Somnolencia 5 casos
* Otros 16 casos
SNC y SNP (80 casos)

* Mareo 17 casos
¢ Cefaea 16 casos
* Temblor 13 casos
* Veértigo 10 casos
® Convulsiones 6 casos
® Parestesia 4 casos
* Ataxia 3 casos
* Otros 11 casos
Trast generales (57 casos)

® Dolor toracico 7 casos
* Malestar general 6 casos
* Astenia 5 casos
* Fiebre 5 casos
* Edema facial 4 casos
* Enfermedad del suero 4 casos
* Dolor precordia 3 casos
* Otros 23 casos
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A\cido acetilsalicilico y €l sindrome de Reye

El sindrome de Reye es una encefalopatia he-
péatica no ictérica que aparece en nifios y adoles-
centes, caracterizada por un edema cerebral difu-
so asociado a un depdsito de microvesiculas de
grasa en e citoplasma celular de diferentes orga-
nos, principalmente e higado. Este cuadro tiene
una alta mortalidad que con diagnostico y trata-
miento precoces se puede reducir al 5-10%. Este
sindrome puede aparecer acompafiando a infec-
ciones por influenza B y € virus de la varicela-
zoster; también se ha relacionado con los virus de
la influenza A, echovirus, reovirus, rubéola, her-
pes simpley Epstein-Barr, con frecuencia esta re-
lacionado con la toma de &cido acetilsalicilico
(AAS).

El cuadro clinico es un sindrome febril acom-
pafado de sintomas respiratorios y vémitos; pos-
teriormente aparece la sintomatologia neurol 6gi-
ca con trastorno de la conciencia que progresa ra-
pidamente a coma, con convulsiones, signos de
hiperactividad simpética, rigidez de decorticacion
y descerebraciéon. Hay un aumento de los enzi-
mas hepaticos y de los niveles de amonio en san-
gre junto a una reduccion del tiempo de protrom-
bina.

En octubre del 2002 en el Reino Unido entré
en vigor la contraindicacion de tratar con AAS a
pacientes menores de 15 afios o con dicha edad.
En el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia hay
recogidos 6 casos de sindrome de Reye asociado
aAAS. Cinco en nifios de 3 meses a 15 afos y
uno en un adulto de 33 afos, tres de los casos
fueron mortales. En un informe de seguimiento
realizado en diciembre del 2002 por la Agencia
Espafiola del Medicamento sobreel AASY €l sin-
drome de Reye se recoge que en Espafia existian
124 especialidades farmacéuticas que contenian
AAS, 67 de las cuaes eran especialidades farma-
céuticas publicitarias.

El Comité de Seguridad de Medicamentos de
Uso Humano ha realizado una revision de la au-
torizacion de comercializacion de las especiaida-
des farmacéuticas que contienen acido acetilsali-
cilico/sdlicilatos y ha emitido una nota informati-
va (que adjuntamos al final del boletin) y una
circular (10/2003; 27-6-03) con las recomenda-
ciones propuestas para evitar la apariciéon de este
sindrome.
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A ntidepresivos y convulsiones

La aparicion de convulsiones debida a medica-
mentos se ha relacionado con un gran nimero de
farmacos. No es sorprendente que los farmacos
gue més facilmente acceden al sistema nervioso
central 0 que se administren intratecalmente, sean
los que mas se asocien con este tipo de reaccio-
nes adversas. Grupos terapéuticos tan diversos
como penicilinas sintéticas, fenotiazinas, anesté-
sicos generales, antituberculosos, antimalaricos 'y
antidepresivos, se han asociado a convulsiones.

La capacidad de los antidepresivos para pro-
ducir convulsiones es bien conocida, particular-
mente en personas con epilepsia. El riesgo es do-
sis dependiente, aunque suelen aparecer a dosis
terapéuticas. EI mecanismo por el cual estos far-
macos producen convulsiones es desconocido,
aunque se acepta que un descenso en el recambio
de serotonina en € sistema nervioso central se re-
laciona con la epilepsia.

Por otro lado, los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), particularmen-
te fluoxetina, han demostrado en estudios experi-
mentales cierta accion anticonvulsivante, aunque
estos resultados solo han sido parcialmente con-
firmados por unos pocos estudios clinicos. La
precaucién en su uso sigue siendo necesaria, So-
bre todo cuando se siguen notificando casos de
convulsiones atribuidos a este principio activo.

El riesgo de convulsiones es relativamente ma-
yor paralos antidepresivos clasicos. Maprotilinay
bupropién (aunque este Gltimo no se usa ya como
antidepresivo) son a parecer los de mayor riesgo.
La nueva generacion de antidepresivos presenta un

mayor indice de seguridad. Los mayores proble-
mas que presentan 10s I SRS son la disfuncion se-
xual y laagitacion, asi como las interacciones far-
macodindmicas a ser inhibidores del metabolismo
de otros farmacos a nivel hepatico.

Seguin la bibliografia existente, los ISRS tie-
nen un bajo potencia para producir convulsiones.
Otros también relativamente seguros son |os
IMAO, asi como |os antidepresivos atipicos como
viloxacinay trazodona. El mayor riesgo que pre-
sentan los antidepresivos triciclicos como la ma-
protilinay clomipramina hace que deban ser usa-
dos con mucha precaucién en pacientes de riesgo.

En el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
se han notificado 27 notificaciones. De estas, 3
fueron clasificadas como graves, 20 como mode-
radas y 4 como leves. De las 27 notificaciones 3
fueron atribuidas a interacciones entre varios far-
macos, 5 se atribuyeron a varios farmacos conco-
mitantes y 19 se atribuyeron a un solo farmaco.
Estas 19 se distribuyen como sigue:

FLUOXETINA
PAROXETINA
MIRTAZAPINA
SERTRALINA
CLOMIPRAMINA
VENLAFAXINA
MAPROTILINA

P NEFEP WONO DS

Conclusion

A pesar de ser usados mayoritariamente |os
antidepresivos de nueva generacion frente a los
clésicos, no son raras las notificaciones de ata-
gues convulsivos producidos por estos medica-
mentos. Ademés, la mayor parte de las notifica-
ciones se clasifican como reacciones adversas
moderadas, es decir, que son causa en su mayoria
de ingreso hospitalario, bajalaboral, etc.

Por lo tanto aln son necesarios estudios siste-
maticos para evaluar la seguridad real de estos
farmacos en pacientes de riesgo.

BIBLIOGRAFiA

1. Catédlogo de Especialidades Farmacéuticas. Consejo general de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos. 2002.

2. Pisani F Oteri G, Costa C, Di Raimindo G, Di Perri R. Effects of
psychotropic drugs on seizure threshold. Drug Saf. 2002; 25:91-
110.

3. Rosenstein DL, Nelson JC, Jacobs SC. Seizures associated with
antidepressants: areview. J Clin Psychiatry. 1993; 54: 289-299.



Reacciones adversas oculares por Macrélidos:

Los macrdlidos inbihen la sintesis de proteinas
bacterianas al unirse a sitio P en la subunidad
50S del ribosoma bacteriano. Estos antibioticos,
especialmente la eritromicina, se han considerado
la alternativa a los betal actamicos en infecciones
por Gram + (sinusitis, faringoamigdalitis por es-
treptococo hemolitico grupo A, exacerbaciones
agudas de bronquitis cronicas). Otras indicacio-
nes en las que se consideran de eleccion son la
neumonia por Mycoplasma o por Legionella, tos-
ferina, difteria, infecciones por Clamidia tracho-
matis, gastroenteritis por Campilobacter jejuni y
eritrasma. También tienen otros usos como en la
terapia para la erradicacion del Helicobacter py-
lori (claritromicina), toxoplasmosis (espiramici-
na, azitromicina, claritromicina), infecciones por
Mycobacterium avium (claritromicina)

Se caracterizan por su escasa toxicidad. Sus
principales reacciones adversas son de tipo gas-
trointestinal (dolor abdominal, diarrea, nauseas,
vomitos, dispepsia), neuldgico (cefalea, vértigo)
y arritmias cardiacas (alargamiento del QT, torsa-
des de pointes).

El riesgo de alteraciones oculares producido
por macrélidos es poco conocido. Posiblemente

debido a ello hay reacciones adversas oculares
por macrolidos que no se notifican. EI mecanis-
mo por el cua estos antibioticos producen atera
ciones oculares es desconocido. Reacciones ocu-
lares como vision borrosa, dolor ocular y diplopia
se han publicado en contadas ocasiones principal -
mente en el caso de la eritromicina, claritromici-
nay telitromicina. De ellas, destaca por su fre-
cuencia la vision borrosa. En el caso de que un
paciente en tratamiento con macrélidos presente
algun trastorno oftalmoldgico se recomienda la
suspension del tratamiento.

En un estudio realizado por la FDA norteame-
ricana sobre la telitromicina con un farmaco de
comparacion se observé vision borrosa en un
0,7% de los pacientes en tratamiento con telitro-
micina, mientras que en el otro grupo fue solo del
0,1%. En Esparia, desde 1982, se han notificado
un total de 33 reacciones adversas oculares pro-
ducidas por macrdlidos (figura 1). De ellas, 1 fue
considerada como grave, 11 como moderadas y
21 como leves; 28 de €llas se recuperaron sin se-
cuelas (84,9%), en 4 casos (12,1%) el desenlace
se desconoce y aln no recuperado en el momento
de lanotificacion 1 (3%). El macrdlido implicado
con mayor frecuencia fue la claritromicina 48,5%
y con menor frecuencia la eritromicinay la espi-
ramicina 3% cada una de ellas.

FIGURA 1
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EPOETINA ALFA (12/diciembre/2002)

La epoetina afa es una glicoproteina recombi-
nante con igual secuencia de aminoacidos y fun-
ciones hiolégicas que la eritropoyetina natural,
actta regulando la produccion de globulos rojos.

Esta indicada para €l tratamiento de la anemia
asociada a insuficiencia renal cronica (IRC) y a
la quimioterapia por neoplasia, para aumentar la
produccion de sangre autéloga en pacientes in-
cluidos en un programa de predonacion y para
disminuir la exposicion a las trasfusiones de san-
gre alogénica en pacientes sometidos a cirugia
mayor ortopédica electiva, en los que se conside-
re que existe un elevado riesgo de complicaciones
transfusionales.

Hasta e 30 de septiembre de 2002 se habian
notificado a nivel mundial un total de 179 casos
de sospecha de aplasia pura de células rojas en
pacientes con |RC gue estaban en tratamiento con
epoetina alfa por via subcutanea. En 155 de di-
chos casos, € diagndstico se confirmé mediante
examen de la médula 6sea. Se han detectado anti-
cuerpos antieritropoyetina en 112 de 136 pacien-
tes de los que se disponia de resultados analiti-
Cos.

El Sistema Espariol de Farmacovigilancia ha
recogido hasta el 10 de octubre de 2002, 26 casos
de sospecha de aplasia de células rojas, 21 de
ellos se confirmaron mediante examen de médula
0sea; en 14 se detectaron anticuerpos antieritro-
poyetina. Todos los casos, en los que se dispone
de informacion especifica, eran de pacientes con
IRC que estaban en tratamiento con epoetina alfa
por via subcutanea.

El Comité de Seguridad de Medicamentos de
Uso Humano (6rgano consultivo de la Agencia
Espafiola del Medicamento) ha considerado nece-
sario contraindicar la utilizacion de epoetina afa
por via subcuténea en pacientes con IRC desde €l
12 de diciembre. Se procede asi mismo a la mo-
dificacion de la ficha técnica y del prospecto de
la epoetina alfa.

Nefazodona (02/enero/2003)

La nefazodona, que se encuentra autorizado en
Esparfia desde 1997 para el tratamiento sintométi-

AGENCIA ESPANOLA DEL MEDICAMENTO

co de ladepresion, bloquealos receptores 5-HT2
postsindpticos serotoninérgicos e inhibe la recap-
tacion presindptica de dichos receptores. Bloquea
la recaptacion de noradrenalina y presenta cierta
actividad blogueante al-adrenérgica.

El perfil de seguridad de la nefazodona se ha-
bia evaluado en Espafiay Europa en 1999, inclu-
yéndose modificaciones en la ficha técnica e in-
formando del riesgo de hepatotoxicidad. En abril
de 2002 se solicito un informe de evaluacion de
larelacion riesgo/beneficio alos laboratorios titu-
lares de la autorizacion de comercializacion. El
Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano en diciembre de 2002 constato €l riesgo
de hepatotoxicidad, considerando que dicho ries-
go no compensa | as posibles ventajas terapéuticas
respecto a otros antidepresivos disponibles.

Recientemente, el Comité ha reevaluado la re-
lacion riesgo/beneficio de la nefazodona por las
reacciones adversas de hepatotoxicidad notifica-
das a Sistema Espariol de Farmacovigilanciay a
otros sistemas internacionales de farmacovigilan-
cia. Se ha concluido que la nefazodona presenta
una relacién riesgo/beneficio desfavorable res-
pecto a las alternativas terapéuticas disponibles
para el tratamiento de la depresion. Como conse-
cuencia, la Agencia Espafiola del Medicamento,
de acuerdo con los laboratorios titulares de la au-
torizacion de comercializacion, ha iniciado el
procedimiento de anulacion de las especialidades
gue contienen nefazodona y ha realizado las si-
guientes consideraciones:

* No deben iniciarse tratamientos con nefazo-
dona

* Las especialidades farmacéuticas con nefa-
zodona estaran disponibles en las oficinas de
farmacia y en los servicios farmacéuticos
hospitalarios hasta el 1 de marzo de 2003.

Sindrome de Reye (14/mayo/2003)

El sindrome de Reye (SR) es una enfermedad
poco frecuente pero grave que afecta fundamen-
talmente a nifios y adolescentes, aunque también
se puede presentar en la edad adulta. Se caracteri-
za por cursar con encefalopatia grave y hepatop-
tia aguda. Generalmente el diagndstico se redliza
tras la exclusiéon de otras posibles enfermedades
gue cursan con caracteristicas clinicas similares.



El desarrollo de SR se ha relacionado con la
presencia previa de varicela, una enfermedad vi-
ral o un proceso febril y la administracion de aci-
do acetilsalicilico (AAS). Algunos estudios epi-
demiol égicos publicados a principios de los afios
80 mostraban la asociacion entre Sindrome de
Reye y é&cido acetilsalicilico. Como consecuen-
cia, en Espafna se adoptaron medidas informativas
y seincluyd en los prospectos de las especiaida-
des farmacéuticas que contienen AAS, la adver-
tencia de que, en caso de fiebre, se recomendaba
alos pacientes consultar a médico.

Se han publicado recientemente un trabajo
cientifico en el que se describe una reducciéon del
nimero de casos comunicados de SR en Estados
Unidos en los afios posteriores a introducir la re-
comendacion de no utilizar AAS en nifios con
procesos virales.

El Comité de Seguridad de Medicamentos de
Uso Humano, 6rgano asesor de la Agencia Espa-
fiola del Medicamento en materia de seguridad de
medicamentos, ha reevaluado la relacion benefi-
cio/riesgo del AAS/salicilatos en sus indicaciones
pedidtricas. Lainformacion disponible no permite
descartar una asociacion entre e Sindrome de Reye
y e uso de AAS en nifios con procesos febriles.

Como conclusién, el CSMH ha realizado las
siguientes recomendaciones a la Agencia Espafio-
la del Medicamento:

Anular del registro las especialidades farma-
céuticas publicitarias (EFP) infantiles que conten-
gan &cido acetilsalicilico/salicilatos en su compo-
sicion, tanto monofarmacos como asociaciones
con otros principios activos.

Establecer la necesidad de prescripcion medi-
ca para todas las especialidades que contengan
acido acetilsalicilico/salicilatos en dosis inferio-
res a 500 mg por forma farmacéutica introducien-
do en lafichatécnicay prospecto la contraindica-
cién de su uso en procesos febriles, gripe o vari-
cela en nifios menores de 16 afios

Mantener Unicamente como EFP aquellas es-
pecialidades farmacéuticas que contengan mas de
500 mg de acido acetilsalicilico/salicilatos intro-
duciendo la contraindicacion citada en el parrafo
anterior

En base a estas recomendaciones, la Agencia
Espariola del Medicamento ha elaborado una cir-
cular a en la que se concreta las medidas regula-
doras para poner en practica estas recomendacio-
nes.

¢Que Notificar?

hepatOpatas, diabetes, etc.

5. Las interacciones

1. Las reacciones adversas gque sean graves 0 mortales.
2. Todas las reacciones a farmacos recientemente introducidos en e mercado.
3. Las reacciones que aparezcan en pacientes especiales. ancianos, nifios, embarazadas,

4. Las reacciones poco frecuentes y desconocidas.

Notificacion a través del teléfono

Puede hacerlo [lamando a 983 263 021
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