





Otro caso descrito es el desarrollado por una mojer de 35
afios tratada por depresion con 60 mg diarics de fenelzina
que al suspender bruscamente el formaco presenté alucina-
ciones auditivas gue le incitaban al suicidio junto a la
sensacion de sentirse observada y perseguida, el cuadrodurd
9 dias (Roth SD., 1985).

Con traniicipromina también s¢ han descrito series de
€asos 0 casos aislados de sindrome de retirada. Al disminuir
la dosis de farmaco en 16 pacientes tratados por depresion,
éstos desarrollaron sintomas de un sindrome depresivo su-
periores en su gravedad al estado previo al inicio del trata-
miento, junto aalteraciones moderadas-severas de cognicién
(Dilsaver SC. 1994). Una mujer de 24 afios desarrolld un
cuadro paranoide dias después de suspender bruscamente el
tratamiento con tranilcipromina (Frenkel DA., 1995}. Ade-
més, tranilcipromina, debido a sus propiedades
simpaticomiméticas centralee ~s potencialmente unfirmaco
de abuso, estando descrito e vaso de un hombre de 34 afios
que presentd signos psicolégicos y fisiolégicos de adiccidén
con fatiga, debilidad, somnolencia diurna, depresidn, ansie-
dad, apatia y pesadillas que desaparecieron con la
reintroduccion del farmaco (Le Gassicke ., 1965).

La fisiopatologia de los fenomenos de retirada de los
IMAGOnose conoce con claridad. Los IMAQ pueden gjercer
efectos similares a las anfetaminas: la tranilcipromina se
convierte en anfetamina por la reduccidn de un enlace entre
dos 4tomos de carbono. De hecho, existen similitudes entre
los sfntomas que aparecen tras la retirada de los IMAQO vy los
sindromes desarrollados tras sobredosis de anfetaminas. Se
ha propuesto 1a hipétesis de que los IMAO o sus metabolitos
actuarian como agonistasde los receptores de catecolaminas
favoreciendo su desensibilizacién mieniras dura el trata-
miento. La suspensidn brusca del tratamiento con IMAOs
favorecerfa un aumento en la sensibilidad de los receptores
a las catecolaminas endogenas (dopamina y noradrenalina)
que darfalugar ala clinica caracteristica de los fenémenos de
retirada. (Dilsaver SC. 1988)

INHIBIDORES
SEROTONINA.

DE LA RECAPTACION DE

Existe escasa informacion acerca del posible efecto de
retirar los nuevos antidepresivos que actian inhibiendo la
recaptacidn de serotonina a nivel neuronal. Probablemente
la escasez de informacidn sea simplemente un reflejo del
poco tiempoe que levan estos firmacos utilizdndose de
forma generalizada.

Se han publicado 8 casos de pacientes con signos y
sintomas aparentemente relacionados con la reiirada de
paroxetina. Todos, excepto uno, habian recibido una pauta
de descenso progresivo de entre 7 y 10 dias. El comienzo de
los sintomas oscilé entre 1 y 10 dias siendo lamas frecuente
la aparicién de la clinica al tercer dia del inicio del descenso
de la dosis. Los sintomas maés frecuentes fueron un cuadro
vertiginoso que aparecio en 7 de los pacientes, niuseas v

vémitos en 3, fatiga y diarrea en 2 y mialgias, rinorrea,
insomnio, alteraciones visuales tipo migrafioso, parestesias
v cefalea, cada uno de ellos en 1 paciente. Estos sintomas
persistieron entre 4 y 14 dias, aunque en 5 de los pacientes
la clinica se habia resuelto al séptimo dia (Barr LC, 1994,
Keuthen, 1994).

Puede observarse que la sintomatologia de algunos de
los pacientes asemeja un cuadro de influenza (rinorrea,
mialgias...} que también se ha observado asociado a la
suspension brusca del tratamiento con antidepresivos
triciclicos, Es posible que paroxetina cause estos sintomas
actuando sobre receptores colinérgicos, ya que muestra una
aftnidad por el receptor muscarinico similar aladesipramina
(Barr LC., 1994). Owros sintomas como vértigo, niuseas,
vomitos y fenomenos visuales son més sugestivos de un
mecanismo que implique a la serotonina. La administracion
crénica de los inhibidores de 1a recaptacion de serotonina se
ha asociado con una desensibilizacion de los receptores
serotoninérgicos (Bhier P., 1988).

CONCLUSION.

Se ha descrito la aparicidn de un cuadro clinico ascciado
a la discontinuacién de los farmacos més frecueniemente
utilizados en el tratamiento de Ia depresion, que en ocasio-
nes, es dificil diferenciar del cuadro que origing la prescrip-
cion del farmaco.

Debe interumpirse de forma progresiva el tratamiento
antidepresivo, aunque este procedimiento no evita comple-
tamente la posibilidad de desarrollar un sindrome de retirada.

La disminucion progresiva serd mas lenta cuanto mas
tiempo hayaestado el paciente en tratamiento, especialmente
silasdosis del farmaco eran altas. El paciente y los familiares
deberin ser prevenidos acerca de la posibilidad de aparicién,
tanto de recurrencia como de on sindrome de retirada.

No hay pautas fijas para reducir las dosis. Los signos y
sintomas que pueden aparecer tras suspender el tratamiento
con un IMAO son muy graves. Por lo tanto, no debe
reducirse mis de 10 mg de wanilcipromina o 15 mg de
fenelzina cada 2 semanas. Con los antidepresivos triciclicos
se recomiendan pautas de retirada de al menos 4 semanas, si
el tratamiento durd mas de 2 meses.
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ANTHNFECCIOSOS.

Los dos nuevos macrdlidos comercializados fueron
azitromicina y diritromicina. Tanto el ndmero de notifica-
ciones como el consnmo de azifromicina es muy superior al
de diritromicina. Con ambos el mayor porcentaje de notifi-
caciones corresponde amujeres. La edad de los pacientes en
las notificaciones con diritromicina es mayor que la de los
pacientes con azitromicina. Se consideraron leves todas las
notificaciones de este antibidtico. Con azitromicina dos
notificaciones fueron graves, en ambos casos los pacientes
recibian otros ratamiemios que también se consideraron
como posibles causantes. Una paciente presentd
agranylocitosis con diarrea y ficbre durante el tratamiento
con azitromicing, clorazepato dipotisico, haloperidol y n-
acetilcisteina, El otro paciente, diagnosticado de sida, pre-
sentd pancitopenia durante el tratamientc muitiple con
pentamidina, ddc y fluconaz¢® “-mto con azitromicina.

Las reacciones adversas mas frecuentemente comuni-
cadas con ambos macrdlidos son las gastrointestinales (dia-
rrea, dispepsia, vomitos, dolor abdominal). Las reacciones
cutdneas con azitromicina se comunican con més frecuencia
que con diritromicina, en 13 ocasiones (30% de las notifica-
clones) y una ocasion (6% de las notificaciones) respectiva-
mente. Con azitromicina se describen reacciones
musculoesqueléticas en 2 notificaciones y hepdticas en 1.

La tinica quinolona comercializada en este periodo fue
pefloxacino. Los casos comunicados son en adultos y la
distribucion por sexos es similar. La mayoria de las notifi-
caciones fueronleves. Las manifestaciones gastroiniestinales
también son las més frecuentes con este antibidtico, se
comunica este tipe de sintomas {nfuseas, vomitos, dolor
abdominal y diarrea) en un 52% de las notificaciones (13),
Le siguen en frecuencia las musculoesqueléticas en un 44%
de las notificaciones (11), con manifestaciones de tipo
tendinitis en 8 ocasiones, mialgia en 3, artralgia en 2 vy
debilidad muscular en 1. Se describen sintomas cutineos de
tipo fotosensibilidad o dermatitis en 4 (16%) de las notifi-
caciones. En otras 4 (16%) sintomas psiquidtricos de tipo
insomnio, agitacion, alucinaciones y/o ansiedad y sintomas
neuroldgicos como cefalea o mareo-vértigo, en otros 3
pacientes.

Las nuevas cefalosporinas comercializadas fueron
ceftibuteno y cefpodoxima. Las 3 notificaciones recibidas
con cefpodoxima y 7 de las 9 con ceftibuteno procedian del
medio extrahospitalario. Con cefpodoxima las notificacio-
nes corresponden a 3 casos leves de diarrea en mayores de 40
afios. Elintervalode edad de las notificaciones con ceftibuteno
¢s més amplio, de 4 a 68 afios. Respecto a los sintomas
descritos, en tres notificaciones son de tipo gastrointestinal,
en 3 neuroldgicos (cefalea, mareo) y en 2 casos cutdneos
(una urticaria aguda y un sindrome de Stevens Johnson
considerado grave).

La didanosina es un antirretroviral de uso hospitalario.
Tanto la distribucién por sexo, masculino en 13, como la
distribucién por edad, mediana de 29 afios, rango entre 24 y

Tabla 1.- Distribucién de Notificaciones por Grupe Te-
rapéutico.

GRUPO TERAPEUTICO FRECUENCIA %
Antiinfecciosos 110 29,2
Cardiovascular 75 20,0
Antiinflamatorios no estercideos 57 15,2
Sistema Nervioso 43 114
Respiratorio 28 74
Genitourinario 25 6,6
Agenies de diagndstico 22 5.8
Digestivo 10 2,6
Dermatol6gico 1 0,2
Otros 5 1,3

46 afios, reflejacl patrén de distribucién de los pacientes con
sida en los que esti indicada. La gravedad de 4 de las
notificaciones se ha considerado moderada. En 2 pacientes
el desenlace fue mortal, ambos presentaron un cuadro de
insuficiencia hepdtica con hipeprotombinemia, aumento de
amilasa e hipoglucemia. Por su enfermedad de base, estos
pacientes ¢staban con tratamiento farmacol6gico miiltiple.
Las manifestaciones mas frecuentes son de tipo metabdlico
en 8 notificaciones (hiperlipidemia, hipoglucemia, incre-
mento de fosfatasa alcalina); generales en 4; de sistema
nervioso en 3 (parestesia y neuritis) y digestivas en 3
{diarrea, vémitos).

FARMACOS CARDIOVASCULARES.

Entre los farmacos cardiovasculares se comercializaron
3 nuevos calcioantagonistas. De las notificaciones recibidas
con ellos, s6lo una corresponde a isradipino. De las comuni-
cadas con lacidipino y nisoldipino, lamayoria corresponden
amujeres. Casi todas fueron leves y el porcentaje fue similar
con cada uno de los fadrmacos. La distribucion por edad es
semejante con ambos firmacos, pacientes adultos con una
mediana de 65 y 64 afios, respectivamente.

Las manifestaciones mas comunes con lacipidino son las
cardiovasculares en un 46,5% de las notificaciones (203 que
consisten en sofocos, taguicardia, palpitaciones, extrasistoles,
hipertension vy edema de extremidades inferiores; Ie siguen
en frecuencia las cutdneas en un 26% de las notificaciones
(11), en formade erupciones cutineas, prurifo y articaria. En
un 14 % de las notificaciones (6) se recogen sintomas
neuroldgicos que consisten en mareo y cefalea; destacar que
existe un caso comunicado de impotencia con este fArmaco.
Con nisoldipino las manifestaciones més frecuentemente
comunicadas son también las cardiovascularesenun 50% de
Las notificiaciones (5) y las de sistema nervioso en un 50%
(5), sin embargo s6lo se ha comunciado una manifestacion
cutinea en forma de erupcién ampollosa.

Fosinopril fue el iinico inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina comercializado, Las notificaciones recibi-
das también corresponden a pacientes adultos con una me-






diana de 62 aiios. Las reacciones adversas comunicadas
fueron tos en 5 ocasiones, cefalea en 2, diarrea en 2,
hipotensién, impotencia, Insomnic, mareo, niuseas, sincope
y vOmitos en una ocasién cada una de ellas.

Con el nuevo - bloqueante carvedilol se han comuni-
cado 6 notificaciones con 11 reacciones adversas. Los sin-
tomas descritos son sofocos en 2 ocasiones, cefalea, disnea,
edema facial o periférico, insomnio, insaficiencia cardiaca,
mareo, sequedad de¢  dca y tos, cada uno en una ocasion.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS.

El dnico A 'E comercializado en 1993 fue la
nabumetona. Un alto porcentaje de las notificaciones co-
rresponden a mujeres. La mediana de edad fue de 61 afios.
Las dos reacciones advers graves fueron una idlcera
duodenal coninsuficienciacaiwaca y unaanemia hemolitica,

Las reacciones gastroiniestinales se comunicaron en un
44% (25) de las notificaciones (dolor abdominal, diarrea,
dispepsia, nduseas o0 vomitos, estrefiimiento, hemorragia
gastrointestinal); ias reacciones cutdneas, en forma de
urticaria, erupciones cutdneas, prurito, fotosensibilidad y
angiogdema, en un 32% (18) de las notificaciones; las
manifestaciones de sistema nervioso como cefalea, mareo,
vértigo, temblor y convulsiones, aparecen en un 16% (9) de
las notificaciones; alteraciones de la visién, dificultad de
acomodacion y acifenos en 3 notificaciones y manifesta-
ciones respiratorias como disnea y tos en 4 notificaciones

FARMACOS DEL SISTEMA NERVIOSO.

La sertralina s el nuevo antiserotoninérgico comercia-
lizado durante 1993 para el ratamiento de la depresion. La
mediana de edad es de 63 afios y pricticamenie todas las
notificaciones son en mujeres. La mayori: = las notifica-
ciones son leves, la finica grave fue un eritema exudativo
multiforme. Las reacciones adversas comunicadas consis-
ten en diarrea e insomnio en 3 ocasiones cada una y en una
ocasion cada una de las siguientes: ansiedad, cefatea, confu-
sion, discinesia, dispepsia, alteracidn menstrual, secrecién

l4ctea e intento de suicidio.

Con el nuevo antimigrafioso sumatriptin las notifica-
ciones recibidas fueron leves, excepto una notificacién
moderada. Los sintomas comunicados fueron dolor precordial
y parestesia en dos ocasiones cada uno; broncoespasmao,
cefalea, debilidad muscular, dolor, hemorragia conjuntival,
hipotension, mareo, miosis, sindrome colinérgico, sofocos,
taquicardia y dolor tor4cicoen uma ocasién cada unode ellos.

Con el antiepiléptico lamotrigina la proporcién de noti-
ficaciones es semejante en mujeres y hombres. La mediana
de edad es baja, de 18 afios y el rango amplio, de 2 a 76 afios.
En cuanto a la gravedad, 7 se consideraron leves y 4
moderadas. Las reacciones cutdneas son kas mas frecuente-
mente comunicadas: erupciones cutineas en 6 casos, prurito

en dos ocasiones, dermatitis en una y un sindrome de Stevens
Johnson, Otros sintomas comunicados fueron cefalea,
epistaxis, fatiga, linfadenopatia y reaccién alérgica.

El antipsicético clozapina se encuentra dentuo de un
programa de seguimiento especial de reacciones adversas
fundamentalmente hematoldgicas, aungue no de forma ex-
clusiva. No obstante, a través de notificacion espontinea
se hanrecibido 12 notificaciones de pacienles jéveneser s
que predominan los de sexo masculino. Dos de las notifica-

- ciones fueron consideradas graves, un sindrome neuroléptico

matligno con leucopenia y un caso de angioedema con
extrasistoles, alteracidn del habla, mareo y sofocos. Seis de
las notificaciones se cons  raron moderadas y 4 leves. |
las notificaciones recibidas predominan los sintomas
neurolégicos v psiquidtricos.

SIGNIFICADQ CLINICODE ESTOS RESULTADOS.

El andlisis de losresuliados del programa de notificacion
espontinea exige tener presente 1os sesgos inherentes a la
metodologia de estudio.

Las notificaciones recibidas r  jan el patrén de reac-
ciones adversas ya descrito con estos medicamentos. No
obstante, un programa de estas caracteristicas no recoge
comumicaciones de reacciones adversas confirmadas, sino
notificaciones de sospechas de reacciones adversas, en las
que es suficienie la existencia de una secuencia temporal
compatible, y que el notificador haya considerado el medi-
camento como causa en el diagndstico diferencial, aunque
pueden existir patologias de base o la administracién con-
junta de otros medicamentos que también contribuyan. Por
tanto, laexistencia del programa permite detectar reacciones
adversas nuevas ¢ de baja frecuencia, siempre que éstas se
identifiquen y comuniquen.

La dificultad de reconocer una reaccion adversa y la
elevadatasa de infranotificacion determina que el nimero de
notificaciones de sospechas de reacciones adversas recibido
con un medicamento s6lo represente una punta de iceberg
respecto a lo que realmente esti ocurriendo. Por otra parte,
Ia repercusién de este nimero de notificaciones estf 1
relacién con el niimero de pacientes que reciben el trawa-
miento. Puesto que esta informacion es directamente mac-
cesible, los datos de consumo de un medicamento pueden
utilizarse como un indice grosero del grado de exposicién,

Una aplicacion potencial de un programa de este tipo,
que abarca a todos los medicamentos comercializados. s la
comparacién de perfiles de reacciones adversas con fArmacos
de un mismo grupo terapéutico que comparien una misma
indicacidn terapéutica, siempre que se tenga en cuenta la
influencia que el tiempo de comercializacién de un frmaco
puede tener en el tipo y la gravedad de los efectos adversos
comunicados, ya que, desde el propio programa, se reco-
mienda notificar todo tipo de reacciones adversas con
fArmacos nuevos, mientras que con los m4s antiguos se hace
hincapié en la comunicacion de reacciones adversas graves,
inesperadas ¢ desconocidas.






