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Seguridad de los nuevos
macroélidos

L os macrdlidos son un grupo de antibi 6ticos que desempe-
flan un importante papel en € tratamiento de distintas enfer-
medades infecciosas. Se emplearon por primera vez en 1952
con laintroduccién de la eritromicina, medicamento prototipo
de esta clase. Actuamente suponen aproximadamente el 10-
15% del total de los antibidticos orales existentes en el merca
do. La aparicion de macrdélidos con indicaciones terapéuticas
mas amplias, asi como &l marcado aumento de su empleo, jus-

ARTICULOS

tifica la continua busgueda de nuevos productos no sélo con
una mayor biodisponibilidad sino también con una reduccién
de laincidencia de efectos adversos. Entre |os nuevos macro-
lidos estén la claritromicina, azitromicina, roxitromicina y
diritromicina.l

En este articulo se comparan la reacciones adversas causa-
das por la eritromicina con las registradas para los nuevos
macrdlidos. Se muestran las diferencias existentes entre los
resultados procedentes de la bibliografia (tabla 1), y los extra-
idos de la base de datos de reacciones adversas FEDRA (tabla
2,y figura 1).



TABLA 1

Frecuencia de reacciones adver sas a macrdlidos en la liter atur a2

Medicamento Reacciones adversas Exigieron interrupcion
(N° de pacientes) (%) del tratamiento (%)
Gastrointestinal SNC Piel Total
Eritromicina 5.0-30.0 4.0 10 33.0 18.7
(112)
Claritromicina 7.0(a) 2.0(a) 0.0(a) 19.6 35
(4291; a:96)
Roxitromicina 33 04 0.7 41 0.9
(2917)
Azitromicina 9.6 13 0.6 12.0 0.7
(3995)
Diritromicina 5.6(b) 4.5(b) 0.4(b) 331 31

(2825; b: 4296)

Para explicar agunas de estas reacciones adversas es intere-
sante € conocimiento de la estructura de estos macrdlidos. Pode-
mos agruparlos en derivados con un anillo lactonaformado por 14
atomos: eritromicina, claritromicina, roxitromicina y diritromici-
na; derivados con un anillo lactona formado por 16 &omos: josa
micina y espiramicina, entre los més antiguos, y midecamicina
entre los més recientes; findmente, la azitromicina es un macrdli-
do con un anillo lactona formado por 15 &omost. Las reacciones
gadtrointestinal es representan la alteracion més frecuente de estos
férmacos. Los macrdlidos actlian como agonistas sobre |os recep-
tores delamotilinay, en consecuencia, estimulan la motilidad del
aparato digestivo3. Laestructuramolecular presente enlosdel pri-
mer grupo y en la azitromicina determina sus efectos estimulantes
de lamatilidad; mientras que los del segundo grupo no presentan
con tanta intensidad efectos estimulantes sobre el intestinol.

Las nduseas y los vomitos asociados con dolor intestina y
ocasionamente diarrea pueden ser leves'y transitorios o, en un
pequefio porcentaje de pacientes, |llegar a ser lo suficientemente
graves como para tener que suspender e tratamiento. La pro-
porcion de estos efectos adversos varia entre | os diferentes anti-
bidticos. En general, |os nuevos macrdlidos como la roxitromi-
cina, claritromicinay azitromicina son mejor toleradosy causan
menos efectos adversos de este tipo que la eritromicina2.

Latoxicidad de los macrolidos a nivel hepético parece estar
relacionada con la produccién de nitrosoa canos resultantes de
su metabolismo. Tal es el caso de la hepatitis colestasica, tipica-
mente asociada a uso de la eritromicina4. Los nuevos macr6-
lidos no estan total mente exentos de este riesgo. Posiblemente el
grado de alteracion hepética es menor tanto en cantidad como en
calidad que e producido por la eritromicina. Principalmente se
han detectado aumentos en los valores de las pruebas que miden
la funcion hepética (ALT, AST, fosfatasa alcalina)4. Estas dlte-

raciones son transitorias y asintométicas y se normalizan tras
completar la terapia. No obstante también se han publicado
casos aidados de hepatitis y hepatitis colestésica asociadas a
uso de roxitromicinay claritromicinad.

El sistema nervioso central se ve afectado tanto por la eri-
tromicina como por los nuevos macrélidos. Los sintomas mas
frecuentes son €l dolor de cabezay lafatigay, en algunos casos
seincluye € vértigo. La diritromicina es e macrélido que pre-
senta una mayor incidencia de reacciones adversas a este nivel.
Con la eritromicina ademés pueden aparecer complicaciones de
tipo psiquidtrico tales como confusion, parancia, alucinaciones
visuales, aprension, pérdida de control y otras?. Paralaclaritro-
micina también estan descritas alteraciones neurolégicas® y se
ha publicado un caso de alucinaciones visualesd.

A nivel de piel y angjos, destaca el aumento de reacciones
adversas provocadas por la roxitromicina (figura 1) que, no
obstante, no se corresponde con la informacion recogida en la
literatura (tabla 3) segun la cual erupcion, prurito y urticaria se
consideran raras. La eritromicina, por su parte, si que ocasiona
alteraciones en la piel como consecuencia de reacciones de
hipersensibilidad?2.

La eritromicina produce ototoxicidad tras la administracion
de dosis dtas por via parenteral. Ultimamente se han registrado
varios casos de esta reaccion tras e empleo de la azitromicina®
Otros casos, S bien aidados, de distintas reacciones adversas
aparecidas con los nuevos macrélidos son: alteraciones del
gusto y coalitis pseudomembranosa, para claritromicina, conjun-
tivitisy disuria, para diritromicina; pancregtitis aguday exante-
ma pustul oso agudo para roxitromicinad.

TABLA 2

Distribucién por gravedad de las notificaciones a macr 6lidos contenidas en FEDRA

Medicamento Leve (%) Moderada (%) Grave (%) Mortal (%)
Eritromicina 775 20.2 19 04
Claritromicina 88.3 10.2 1.0 0.5
Roxitromicina 83.6 15.6 0.8 0.0
Azitromicina 75.3 22.2 25 0.0
Diritromicina 87.9 121 0.0 0.0

NUmero de tarjetas amarillas: eritromicina, 481; claritromicina, 196; roxitromicina, 81; azitromicina, 128; diritromicina, 33.
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FIGURA 1

Distribucién por 6rganosy sistemas de las reacciones adver sas a macr 6lidos en FEDRA
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NUmero de reacciones adversas; eritromicina, 895; claritromicina, 334; azitromicina, 137; roxitromicina, 211; diritromicina, 62.

Detodo lo visto se deduce que a pesar de las ventagjas ini-
ciales que puedan presentar los nuevos macrdlidos, su perfil de
toxicidad no difiere mucho del de la eritromina, mejorandose
en algunos aspectos (nivel hepético), y resultando peor en
otros (sistema nervioso central y periférico). Por tanto habra
que utilizarlos con reservas sin olvidar €l potencial de reaccio-
nes adversas que pueden desencadenar.

BIBLIOGRAFIA

1. Periti B, Mazzei T, Mini E and Novelli A. Adverse effects of
macrolide antibacterials. Drug safety 1993; 9: 346-64.

2. Ruef C, Blaser J, Maurer P, Keller H and Follath F. Miscellane-
ous antibiotics. En: Dukes MNG, ed. Meyler's side effects of drugs.
Amsterdam: Elsevier Science, 1996: 734-44.



3. Peeters T. Erythromycin and other macrolides as prokinetic
agents. Gastroenterology 1993; 105: 1886.

4. Esteban A, Molina MJ, Soto C, Hernandez G. ¢/L0s nuevos
macroélidos son hepatotéxicos? Rev Clin Esp 1993; 192: 352-3.

5. S Khoo and T Walley. Miscellaneous antibacterial drugs. En:
Aronson and CJ van Boxtel, eds. Side effects of drugs. Amsterdam.
Elsevier Science, 1995: 246-8.

6. Steinman MA, Steinman TI. Clarithromycin-associated visual
hallucinations in a patient with chronic renal failure on continuous
ambulatory peritoneal dialysis. Am J Kidney Dis 1996; 27: 143-6.

T erfenadina y arritmias

La terfenadina es un antagonista de |os receptores de his-
tamina H,. Tradicionalmente se ha clasificado a los antihista-
minicos Hq seglin su estructura quimica, pero con la aparicidn
de los nuevos compuestos piperidinicos (terfenadina, lorata-
dina, astemizol...) y otros (cinarizina, clemastina...), dificil-
mente incluibles en dicha clasificacion, se les ha agrupado, de
una manera més general, en antihistaminicos de primeray de
segunda generacion.

Lafalta de selectividad por los receptores H; que presentan
los anti histaminicos de primera generacion (difenhidramina, hi-
droxizing, clorfeniramina...) hace que éstos inhiban también re-
ceptores colinérgicos, periféricosy centrales; asi como recepto-
res serotoninérgicos y otros. Esta falta de selectividad, unida a
su facilidad para atravesar la barrera hematoencefalica, provoca
la aparicion de una gran variedad de reacciones adversast, ade-
més de potenciar los efectos del acohol y de otras sustancias
psicotropas como e diazepam?. Los efectos adversos més fre-
cuentes son los que afectan a sistema nervioso central produ-
ciendo depresion o estimulacion (somnolencia, debilidad, con-
vulsiones, nerviosismo, irritabilidad, insomnio...), reacciones
psiquidtricas (depresion, ansiedad...), blogueo colinérgico (vi-
sion borrosa, dilatacion de pupilas, sequedad de boca, retencion
urinaria...)! y otros efectos sobre el aparato digestivo (néuseas,
vomitos, estrefiimiento, diarrea...)3.

El avance que supuso la aparicion de los antihistaminicos de
segunda generacion (terfenadina, astemizol, loratadina...) se de-

bi6é a su mayor sdlectividad por los receptores H; y @ hecho de
que apenas atraviesen labarrera hematoencefdica, con lo que pro-
ducen menos efectos adversos a nivel centrall, principamente
somnolencia, y son mejor tolerados, ademas de no potenciar los
efectos del dcohol y otras sustancias quimicas?. Tienen poca o
ninguna afinidad por los receptores colinérgicos, por 1o que no
causan sequedad de boca ni otros efectos anticolinérgicos, tam-
poco producen bloqueo a-adrenérgico, no tienen efectos anesté-
sicosanivel loca y es poco probable que provogquen hipotension.
No se observan efectos adversos en € tracto gastrointestingl y la
mayoria de ellos no tienen actividad antiserotoninérgicay no es-
timulan € apetito ni producen aumento de peso ( aunque se han
descrito estos efectos en tratamientos con astemizol)2.

Retirada de la terfenadina en Estados Unidos

Recientemente, laF.D.A. (Food and Drug Administration),
6rgano que regula la oferta de medicamentos en Estados Uni-
dos, ha retirado su aprobacién para todos los productos que
contengan terfenadina, alegando que en los Ultimos afios su
uso, asi como el del astemizol, se ha asociado a la aparicién
de casos graves de arritmias cardiacas por interaccion con otros
farmacos o en pacientes con ateraciones hepdticas®.

La terfenadina fue €l primero de los antihistaminicos de
segunda generacion que se obtuvo en los afios ochental, siendo
aprobado por la F.D.A. en 1985 para el tratamiento sintoma-
tico delarinitis alérgica sin causar somnolencia?. Es dtamente
selectivo y no atraviesa la barrera hematoencefédlica adosis te-
rapéuticas, por 1o que no produce lamayoria de | os efectos ad-
versos descritos para los antihistaminicos de primera genera-
cion3. Como € resto de los antagonistas H,, presenta buena
absorcion oral y un efecto del primer paso importante3: casi el
99% de la terfenadina es metabolizada en €l higado por €l sis-
tema enzimético del citocromo Pysg, originando un metabolito
activo, la fexofenadina, que tiene una fase de distribucion de
2 a4 horasy unafase de eliminacion de 17 horast. Se havisto,
que € uso de la terfenadina junto a farmacos inhibidores del
metabolismo hepético anivel del sistema enzimético P,s5, puede
aumentar su toxicidad; al inhibir este sistema enzimético later-
fenadina no se metaboliza, Ilegandose a encontrar a altas do-
sis en € torrente circulatorio?, aumentando su vida media, la
duracion de su accidn y sus efectos secundariost.

TABLA 1

Factores de riesgo para los efectos adver sos de terfenadina y astemizol?

I nteracciones farmacol dgicas que afectan al metabolismo hepético por el citocromo Pygq
Antifdngicos imidazdlicos (ketoconazol, itraconazol)
Antibi6ticos macrdlidos (eritromicina, claritromicina)

Cimetidina

Flavonoides naturales (zumo de pomel o)

Sobredosis

Anomalia cardiaca subyacente
Intervalo QT prolongado
Isguemia cardiaca
Fallo cardiaco congestivo

Tratamiento previo con antiarritmicos (quinidina)

Anomalias metabdlicas
Hipopotasemia
Hipomagnesemia

Anorexia, dietas proteicas liquidas.

Insuficiencia hepatica, cirrosis

Alteraciones metabdlicas en ancianos




Desde la introduccién en terapéutica de la terfenadinay €
astemizol, se han ido recogiendo notificaciones de arritmias ven-
triculares* potencia mente fatales asociadas a dosis altas de ter-
fenadina, o bien debidas ainteracciones de este farmaco con in-
hibidores del metabolismo hepatico como el ketoconazol,
itraconazol, eritromicina, claritromicina..; también se han des-
crito en pacientes con deficiencias o enfermedades hepéticas y
otros factores de riesgo (Tabla 1)1. Estas reacciones adversas
consisten, principalmente, en la prolongacion ddl intervalo QT
que en algunos casos desemboca en torsade de pointes (torsion
de puntas), una taquiarritmia ventricular, caracterizada por un
vector QRS gque cambia continuamente, que se puede encontrar
en pacientes con QT largo de caracter congénito o relacionada
con el uso de ciertos farmacos (quinidina, amitriptiling, litio, eri-
tromicina...) y que puede resultar fatal®. La sintomatologia cli-
nica asociada a este sindrome incluye mareos, latidos irregula-
res o palpitaciones, sincope y posible muerte stbital. En 1992,
un estudio (Harvard Community Health Plan) sobre arritmias
ventriculares y prolongacion del intervalo QT ., que comparaba
la terfenadina con otros antihistaminicos, concluyé que la fre-
cuencia de prolongacion ddl intervao QT por encima de 440
milisegundos era muy similar en los pacientes tratados con ter-
fenadina respecto a los tratatados con otros antihistaminicos; €
riesgo aumentaba en |os pacientes tratados simultaneamente con
antihistaminicosy eritromicina, existiendo latendenciaaun ma
yor riesgo en esta asociacion con la terfenadine2.

Desde que la FD.A. identifico € riesgo cardiaco de la ter-
fenadina, realizo, junto al laboratorio comercializador, varias
campafias de informacion a médicos, responsables de lasalud y
pacientes sobre los peligros y las interacciones que presentaba
este principio activo. Las campafiasincluian avisosdelaF.D.A.,
cambios en las etiquetas y cartas alos médicos («Dear Doctor»).
A pesar de |la reduccion, gracias a estas campafias, del uso aso-
ciado de la terfenadina a otros farmacos, no parecen haber de-
saparecido las reacciones adversas ya citadas*.

Hasta ahora, laF.D.A. ha considerado que los beneficios de
la terfenadina compensaban |os riesgos derivados de los posi-
bles errores en su utilizaci6n?, ya que, teniendo en cuentala can-
tidad de pacientes tratados con €lla, |as reacciones adversas que
potencialmente amenazan la vida de dichos pacientes son bas-
tante rarasl. En un estudio de 1,1 millén de exposiciones a ter-
fenadina, entre 596.000 pacientes de Medicaid, hubo un 1,6 por
10.000 pacientes expuestos que presentaron casos de arritmia
ventricularl.2, Tras la reciente autorizacion (Julio 1996) conce-
dida a la fexofenadina para € tratamiento de la rinitis alérgica
estacional sin producir somnolencia®, € criterio de laF.D.A.,
respecto a binomio beneficio-riesgo de la terfenadina, ha cam-
biado: puesto que la fexofenadina parece no presentar |os efec-
tos adversos de la terfenadina, manteniendo su misma actividad
antihistaminica, no seria necesaria la permanencia de esta Ultima
en el mercado?.

TABLA 2

Tasas de incidencia notificada de reacciones adver sas con antihistaminicos de segunda generacion

Praif?t(i:\i/r())io Consumo (mg)* Afios Cualquier tipo de reaccion adversa Trastornos del ritmo
Casos Incidenciapor 1.C. 95% Casos Incidenciapor [1.C. 95%
1.000.000 de 1.000.000 de
DDDs DDDs

terfenadina 8.886.194.520 86-95 61 0,82 (0,63; 1,06) 4 0,05 (0,01; 0,14)
astemizol 1.659.667.900 86-95 55 0,33 (0,25; 0,47) 2 0,01 (0,001; 0,04)
azelastina 5.336.570 93-95 7 5,25 (2,11; 10,82) - - -
cetirizina 901.093.600 90-95 38 0,42 (0,30; 0,58) 1 0,01 (0,0003; 0,06)
ebastina 834.032.400 86-95 36 0,43 (0,30; 0,60) 3 0,04 (0,007; 0,12)
loratadina 1.115.611.760 90-95 78 0,70 (0,55 0,87) 3 0,03 (0,006; 0,08)

1 Base de datos ECOM. Ministerio de Sanidad.

Sistema Espariol de Farmacovigilancia

Segln los datos de consumo del Ministerio de Sanidad
desde la comercializacion de cada antihistaminico de segunda
generacion hastafinales de 1996, laterfenadina es la més uti-
lizada de estas sustancias en nuestro pais. Se han revisado las
notificaciones de reacciones adversas para los antihistamini-
cos de segunda generacion recogidas en la base de datos del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (Tabla 2). La inci-
dencia notificada de reacciones adversas de cualquier tipo es
bastante baja para estas sustancias, exceptuando a la azelas-
tina que, entre las analizadas, es |a Gnica utilizada por via t6-
pica. Hay pocas notificaciones que se refieren a trastornos
del ritmo cardiaco, aunque la incidencia es algo mayor, no
obstante, para laterfenadina que para el resto, si bien atenor
delos intervalos de confianza no parece haber diferencias en-
tre ellas. De las cuatro notificaciones para terfenadina, una
recoge un caso de torsade de pointes, €l resto incluye una
arritmia sin especificar, palpitaciones y mareo, y una taqui-
cardia con parestesia. En las notificaciones de las otras sus-
tancias predominan las taquicardias y las extrasistoles; ésto
coincide con los datos de la literatura que atribuyen alos an-

tihistaminicos clésicos la aparicién de taquicardias e hiper-
tension’.
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Azitromicina (Zitromax®) y agresividad

La azitromicina es un antibiético de los llamados nuevos
macrolidos, con accion bacteriostética. Es menos activo que los
demés macrdlidos frente a Grampositivosy tiene mayor actividad
frente a «H. influenzae». La azitromicina tiene una biodisponibi-
lidad oral del 35-40%. Alcanza niveles maximos en sangre a las
2-3 horas de su administracion. Los aimentos reducen la absor-
cién ora alamitad. Tiene una vida media de diminacién de 60
horas. Se administraen unasolatomaal dia por viaoral, como la
diritromicing, lo que les diferencia del resto de los macrdlidos.

Las reacciones adversas gastrointestinales, dolor abdomi-
nal, flatulencia, diarrea, nduseas y vomitos, son las que se
describen con maés frecuencia; ocurren en el 15 al 20% de los
pacientes tratados con eritromicinay en el 5% de |os tratados
con los nuevos macrdlidos como roxitromicina, claritromici-
na, azitromicina y diritromicina. Entre los efectos adversos
conocidos para los macrolidos estan: las reacciones de tipo
alérgico, hepatitis, pérdida de audicién y acufenos. Se han
descrito reacciones adversas psiquiatricas para la eritromicina
del tipo nerviosismo, confusién, paranoia, alucinaciones vi-
suales, miedo, pérdida de control y pesadillas.

A nuestro Centro se ha comunicado una sospecha de reac-
cion adversa consistente en un cuadro de agresividad asociada
al tratamiento con azitromicina:

Nifio de 3 afios de edad y 11 Kg de peso, tratado con Zi-
tromax®, solucién, 120 mg/dia, por via oral, desde el
1/1/1996 al 4/1/1996, por adenoiditis. El dia 2/1/1996 presen-
t6 nerviosismo, inquietud motora y agresividad que desapare-
cio e dia 6/1/1996. El nifio present6 los mismos sintomas en
otra ocasion en que se le administré Zitromax®.

La azitromicina es un nuevo macrolido que debido a su
dosificacion, unatoma a dia, hace més facil el cumplimiento
de la prescripcién terapéutica. Por su reciente comercializa
cion, los efectos adversos no son del todo conocidos. El caso
que presentamos puede resultar alarmante, y conviene hacer
d diagndstico diferencial considerando la posibilidad de esta
medicacion. La existencia de una secuencia temporal y la de-
saparicion de la reaccién al retirar el medicamento, sin que
haya otra causa que pueda explicarla, nos hace sospechar de
la azitromicina como posible causa de la reaccion adversa.

Carbamacepi na (Tegretol®) y alopecia

La carbamazepina es un medicamento quimicamente rela-
cionado con los antidepresivos triciclicos. Entre sus acciones
destaca la inhibicidn de la propagacién del impulso nervioso
desde e foco epiléptico, ademés de actuar como relgjante mus-
cular, analgésico y anestésico local. Desde la década de los 60
se emplea para e tratamiento de la neuralgiadel trigémino. Fue
aprobado en los EE.UU. en 1974 como agente antiepiléptico. En
la actualidad se considera como farmaco de primera lineaen €
tratamiento de todos los tipos de epilepsia, excepto en las crisis
de ausencia; y también se utiliza como farmaco antimaniaco.

L as reacciones adversas de tipo dermatol gico descritas con
la carbamazepina incluyen eritema, urticaria, dermatitis exfolia-
tiva, fotosensibilidad y en menos ocasiones eritema multiforme.

NOTAS INFORMATIVAS

En nuestro Centro se ha recibido la comunicacion de un
caso de alopecia asociado a tratamiento con carbamazepina:

Hombre de 41 afios de edad y 75 kg de peso, tratado con
Tegretol® 1.200 mg/dia, por via oral, desde el 10/3/1988
hasta el 21/3/1996, por un trastorno de la personalidad. Sele
diagnostico una alopecia areata, € 15/1/1996, tras descartar
otras posibles patologias como micosis. Las pruebas comple-
mentarias realizadas, analitica, hormonas, y serologia para
anticuerpos especificos fueron normales. La alopecia fue
mejorando después de la supresion del farmaco.

En labase de datos del Sistema Espafiol de Farmacovigilan-
cia hay recogidos tres casos de aopecia para carbamacepina.

Existen diferentes mecanismos de accion que explican laao-
peciainducida por f&rmacos. Uno serialainhibicion de la activi-
dad mitética de la fase de crecimiento del pelo (fase anagén). En
este caso, la caida del pelo aparece a las pocas semanas de haber
actuado € farmaco. Otro, la produccion de una involucién pre-
matura del foliculo que pasa a estado residual (fase telogén), en
e que no se produce ningtin crecimiento del pelo. Cuando serei-
nicialafase de anagén a cabo de unas 8 semanas, estos cabellos
en reposo son empujados por los nuevos y caen, produciéndose
un aclaramiento difuso del cabello (efluvio telogén).Y por dlti-
mo, mecanismos de tipo inmunoldgico que dafian directamente
d foliculo piloso. Las aopecias inducidas por farmacos tienen en
comun que revierten trasla supresion del medicamento.

Dexketoprofeno (Enantyum®)
y epistaxis

El dexketoprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo del
grupo de los &cidos aril propi énicos, como el ibuprofeno. Actlia
inhibiendo la sintesis de prostaglandinas y otros prostanoides
mediante la inhibicién competitivay reversible de la ciclooxi-
genasa. Se utiliza principalmente para el tratamiento del dolor
asociado alos procesos inflamatorios. Es un f&rmaco introdu-
cido en el mercado espariol en 1996.

Entre |os efectos adversos més frecuentes descritos para el
dexketoprofeno se encuentran: dispepsia, flatulencia, estrefii-
miento, cefaleay excitacion. Otras reacciones adversas descri-
tas son trombocitopenia, agranulocitosis, anemia hemoliticay
anemia aplasica. Hemorragia gastrointestinal, melenas y Ulce-
ra gastrica también se han descrito para €l dexketoprofeno.

Nuestro Centro ha recibido una notificacion de un caso de
epistaxis asociado a dexketoprofeno:

Hombre de 30 afios de edad y 75 kg de peso, tratado con
Enantyum®, 12,5 mg cada 6h, por via oral, desde el dia
20/8/1996 al 23/8/1996, y con Myolastan® (tetrazepam), 100
mg/dia, por via oral, desde €l 20/8/1996 y continua con €l tra-
tamiento, por una lumbalgia. A los dos dias deiniciado € tra-
tamiento le aparece una epistaxis desapareciendo al dia
siguiente tras la supresion de del dexketoprofeno.

En la base de datos del Sistema Espafiol de Farmacovigi-
lancia hay un caso de hemorragia gastrointestina y un caso de
trombocitopenia de 37 reacciones adversas comunicadas para
el dexketoprofeno.



Los derivados del &cido propionico son inhibidores efecti-
vos de la ciclooxigenasa, responsable de la biosintesis de las
prostaglandinas, aunque hay una variacién considerable en su
potencia. Por jemplo, € naproxeno es cerca de 20 veces mas
potente que la aspirina, mientras que el ibuprofeno, e feno-
profeno y la aspirina tienen una accion bastante parecida en
este sentido. Todos estos agentes alteran la funcion plaqueta
riay prolongan el tiempo de sangria.

Fiuoxetina (Adofén®), clorazepato
dipotésico (Tranxilium®)
y mastopatia fibroquistica

La fluoxetina es un fa&rmaco antidepresivo, inhibidor alta-
mente selectivo de la recaptacion de serotonina (IRS) en lamem-
brana neuronal presinaptica. El clorazepato dipotasico es un
ansiolitico benzodiazepinico de accidn prolongada. Incrementa
la actividad del acido gammaraminobutirico. Presenta las mis-
mas indicaciones y perfil de efectos adversos que € diazepam.

A nuestro Centro se ha notificado un caso de empeora-
miento de una mastopatia fibroquistica que se sospecha puede
haber sido producida por fluoxetinay clorazepato dipotésico:

Mujer de 39 afos de edad, tratada con Adofén® 20
mg/dia, por via oral, aproximadamente durante un mes, en
noviembre de 1995 y con Tranxilium® 10 mg/dia, por via oral,
durante el mismo periodo, por una depresion. La mujer pade-
cia una mastopatia fibroquistica desde que dio a luz su segun-
do hijo. Al comenzar con este tratamiento la paciente refiere
gue «le salieron muchos bultos en ambos pechos, mas en uno
que en otro, muy rapido». Al retirar la medicacion los bultos
disminuyeron en tamafio y ndmero.

En la base de datos del Sistema Espafiol de Farmacovigi-
lancia aparece recogido un caso de fibroadenosis de mama en
una mujer de 39 afios de edad que estaba tomando fluoxetina
y un caso de mastodinia en una paciente de 28 afios de edad
tratada con Adofén® y Orfida® (lorazepam).

Se ha comunicado que la exposiscidn a antidepresivos como
fluoxetina o amitriptilina acelera el crecimiento tumoral en rato-
nes. Se han descrito casos aislados de mastodiniay enfermedad
fibroguistica de mama; asi como, ginecomastia, galactorrea e
hiperprolactinemia. Aunque no se ha establecido unarelacion de
causalidad para estos efectos, la serotonina ha sido relacionada
con la liberacion de prolactina. Para las benzodiazepinas se han
descrito casos aislados de ginecomastia y galactorrea. Asi
mismo, se han observado efectos tumorales en animales.

Ofloxaci no e insuficienciarena aguda

El ofloxacino es un antimicrobiano sintético de accion bacte-
ricida perteneciente a grupo de las fluoroquinolonas. Inhibe la
enzima bacteriana ADN-girasa, con lo que bloquea & proceso de
replicacion del ADN bacteriano. Actla sobre las bacterias gram-
negativas aerobias, incluyendo enterobacterias, «Haemaophilus» y
«Psaudomonas». Asi mismo es activo frente a las bacterias gram-
positivas, «Chlamydia», «Mycoplasma» y «Mycobacteriumy.

Los efectos adversos descritos con més frecuencia para
las fluoroquinolonas son nduseas, diarrea, vomitos, mareos,
cefalea, insomnio y erupciones exantemaéticas. Entre los efec-
tos adversos de las fluoroquinolonas que afectan al rifién,
estan descritos casos aislados de insuficiencia renal aguda
debido a nefritis intersticial con ciprofloxacino, norfloxacino
y ofloxacino.

A nuestro Centro se ha notificado un caso de fracaso renal
agudo sospechoso de haber sido producido por ofloxacino:

Mujer de 78 afios de edad y 85 kg de peso, tratada con
ofloxacino 400 mg/dia, por via oral, desde el 15/3/1995 hasta
el 20/3/1995, por una infeccion respiratoria. La paciente esta-
ba también en tratamiento con Capoten® 25 mg/dia, Seguril®
cada 24h, Masdil® cada 8h y Adiro® 200 mg, desde enero de
1995 hasta el 21/3/1995, por insuficiencia cardiaca congesti-
va, hipertension arterial e infarto agudo de miocardio y con
Nitroderm TTS®10 mg/dia, desde enero de 1995 y continud
con €l tratamiento. El dia 20/3/95 presentd un fracaso renal
agudo que requirio ingreso hospitalario y tratamiento con 8
sesiones de hemodiélisis. Comienza a tener diuresis eficaz el
10/4/95. Fallece el dia 19/4/95 por infarto de miocardio.

En la base de datos del Sistema Espafiol de Farmacovigi-
lancia hay recogidos 3 casos de insuficienciarenal aguda, 1 de
anuriay 1 de oliguria producidos por ciprofloxacino.

La administracion crénica de dosis altas de fluoroquinolo-
nas en animal es puede producir lesion tubular renal. En huma-
nos es raro que aparezca este efecto. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que el ofloxacino es la Unica fluoroquinolona
que se elimina exclusivamente por viarenal. La funcion rena
de los ancianos disminuye junto con el flujo sanguineo rena,
de modo que alos 65 afios de edad existe una reduccién de la
tasa de filtracion glomerular del orden del 30%, con respecto a
los valores registrados en los adultos jovenes. Los ancianos, en
muchas ocasiones, estan sometidos a una medicacion multiple
con lo que la probabilidad de efectos adversos aumenta.

Paroxetina (Seroxat®) y retraso
de lamenstruacion

La paroxetina es un farmaco antidepresivo, inhibidor de la
recaptacion de serotonina (IRS) analogo de la fluoxetina, que
actlia facilitando de forma selectiva la neurotransmision sero-
toninérgica mediante lainhibicion de su recaptacidn sindptica.
Se utiliza como agente antidepresivo tanto en la depresion
enddgena como reactiva, asociada o no a estados de ansiedad.

Los efectos adversos que aparecen descritos con mas fre-
cuenciaparalos |RS son |os trastornos gastrointestinal es, néu-
seas, diarrea 'y constipacion, con unaincidencia del 6 a 37%;
los del Sistema Nervioso Central, insomnio, somnolencia,
temblor, mareos y dolor de cabeza (11-26%) y Sistema Ner-
vioso Auténomo, sequedad de bocay sudoracion (9-30%). En
laliteratura aparece descritala amenorrea, galactorrea e hiper-
prolactinemia en una paciente tratada con fluvoxamina y
galactorrea en otra tratada con sertralina.

Se ha notificado a nuestro Centro un caso de retraso de la
menstruacion paralaparoxeting, que presentamaos a continuaci on:

Mujer de 33 afios de edad y 48 kg de peso, tratada con Sero-
xat® 10 mg/24h, por via oral, desde € dia 1/5/96 al 1/7/96, por
una depresion. EL 2/7/96 se aumento la dosis a 20 mg tres dias
alasemanay 10 mg dos dias a la semana. Coincidiendo con €
aumento de la dosis aparece un retraso de la menstruacion de
20 dias. La paciente refiere tener ciclos regulares.

El mecanismo de accién implicado en este trastorno pare-
ce ser un aumento en los niveles de prolactina debidos al esti-
mulo serotoninérgico. Los niveles de prolactina pueden estar
aterados durante el tratamiento con los antidepresivos tricicli-
cos. Es més probable que aparezcan galactorreay amenorrea
con clomipramina 'y amoxapina y cuando hay otros factores
que pueden estimular la secrecion de prolactina, como el estrés
o €l tratamiento electronvulsivo.



Ticl opidinay reacciones adversas
hematol 6gicas

(Hoja Informativa N.° I X de la Comisién Nacional de Far-
macovigilancia)

La Comisiéon Nacional de Farmacovigilancia ha tratado
en sus reuniones de marzo y julio de 1996 la relacién bene-
ficio-riesgo de la ticlopidina, un antiagregante plaquetario
cuya indicacion principal es la prevencion secundaria del
accidente cerebrovascular (ACV) y el accidente isguémico
transitorio (AIT). El motivo por el que se trat6 esta cuestion
fue la deteccion através del Sistema Espariol de Farmacovi-
gilancia de un nimero creciente de notificaciones de sospe-
chas de casos de agranulocitosis y anemia aplésica relacio-
nados con laticlopidina.

La Comision ha revisado la casuistica reunida por € Sis-
tema Espafiol de Farmacovigilancia, asi como las publicacio-
nes relativas a la eficacia, seguridad y utilizacion en la practi-
ca de la ticlopidina. Asimismo ha comparado el perfil
beneficio/riesgo de la ticlopidina con € é&cido acetilsalicilico
(AAS) adosis de hasta 300mg/dia, que es €l antiagregante pla-
quetario de referencia. Las conclusiones fueron:

Laticlopidina da lugar a una elevada incidencia de reac-
ciones hematol6gicas graves como agranulocitosis (0,8% de
los pacientes tratados), anemia aplésica (al menos 1/25.000
pacientes) y purpura trombaocitopénica trombdtica. Estas reac-
ciones adversas ocurren mayoritariamente durante los prime-
ros tres meses de tratamiento y su letalidad, segun los datos de
las notificaciones recibidas en el Sistema Espafiol de Farma-
covigilancia, es de 3% para agranulocitosis y del 33% parala
anemia aplasica.

Los resultados del principal ensayo clinico comparativo
entre laticlopidinay é&cido acetilsalicilico en la prevencion de
accidentes vasculares cerebrales (Ticlopidin Aspirin Stroke
Study) con tres afios de seguimiento, sugieren un efecto de la
ticlopidina en la prevencién del ictus ligeramente superior al
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de AAS, aunque no hubo diferencias en la mortalidad con
ambos farmacos. Un 62,3% de los pacientes tratados con la
ticlopidina y un 53,2% de los tratados con AAS presentaron
algun efecto indeseable. En los ensayos clinicos realizados en
la misma indicacion (prevencion secundaria del ictus tras un
ACV), d é&cido acetilsalicilico a dosis bajas ha dado lugar a
una incidencia de hemorragia gastrointestinal superior a pla-
cebo, entre 0,3 y 0,8%, durante mas de dos afios de tratamien-
to. Los estudios observacional es ofrecen resultados consisten-
tes con estas cifras. La Comisién considera que, a la luz de
estos datos, la relacion beneficio-riesgo es mas favorable para
€l &cido acetilsalicilico a dosis bajas.

En Espafia, un tercio de las prescripciones de laticlopidi-
na son para indicaciones no autorizadas para este farmaco,
sobre todo para la prevencion de la cardiopatia isquémica. La
ticlopidina no ha mostrado eficacia clinica en esta indicacion.
A esto hay que afiadir que los datos disponibles indican que no
se cumple larecomendacion de realizar recuentos hematol 6gi-
cos quincenal es durante los tres primeros meses de tratamien-
to. Estas pruebas pueden ayudar a detectar las reacciones
adversas hematol 6gicas graves (agranulocitosis, anemia apla-
sicay pUrpura trombocitopénica trombotica) asociadas con la
ticlopidina, y disminuir su letalidad.

Sobre la base de todo ello la Comisiéon recomienda:

1.— Considerar la ticlopidina como antiagregante de
segunda eleccion en la prevencion secundaria de ACV o AIT
en pacientes que no toleran el &cido acetilsalicilico.

2— Respetar estrictamente las indicaciones autorizadas
para este medicamento y recordar que la ticlopidina no esta
autorizada para la prevencion de la cardiopatia isquémica
(excepto en los pacientes con claudicacion intermitente).

3.— Cumplir rigurosamente la norma de realizar controles
hematol 6gicos a menos quincenal es durante los tres primeros
meses de tratamiento.
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