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El sindrome serotoninérgico es una
reaccion adversa dosis dependiente,
generalmente notificada en el
contexto de una interaccién
farmacoldgica o de una
so?redosificacién, intencionada o
no-.

Al ser una reaccion adversa dosis
dependiente permite la posibilidad
de instaurar actividades de
minimizacion de riesgos, para
prevenir su aparicion o para evitar
la evolucién a los casos mas graves,
con riesgo vital.

El sindrome serotoninérgico plantea
dos problemas fundamentales. El
primero, el diagnéstico precoz del
cuadro, para lo cual se necesita
tenerlo siempre presente cuando se
utilizan medicamentos que
aumentan la actividad
serotoninérgica. En segundo lugar,
el conocimiento de la farmacologia
de medicamentos en los que el

incremento de serotonina no es el
principal mecanismo por el cual
ejercen su efecto terapéutico, por
tanto es mas dificil tenerlos en
mente a la hora de evitar
interacciones o de realizar el
diagndstico precoz de sindrome
serotoninérgico.

El diagnodstico de sindrome
serotoninérgico es clinico y se
suelen utilizar las reglas de decision
de Hunter o los mas clasicos
criterios diagndsticos de Stembach.
Parte de la clinica del sindrome
serotoninérgico es comun a la del
Sindrome Anticolinérgico, al
Sindrome Neuroléptico Maligno y a
la Hipertermia Maligna, por lo que
una anamnesis farmacoldgica
precisa, incluidas las fechas de inicio
y modificacidon de las dosis de los
medicamentos y del inicio de los
signos y sintomas sera
fundamental, porque no es

TABLA 1. Caracteristicas de los casos de Sindrome Serotoninérgico en la base

FEDRA (hasta el 19/04/2016)

Caracteristicas de los casos/notificaciones

N° casos/n° de notificaciones®

Sexo (Femenino %)
Edad (mediana (Rango))
Grupo de Edad (Ancianos %)
Gravedad (mortal %)
Tipo de Notificacion (Espontanea %)
Otros Problemas de Salud
Depresién
NC
Dolor
Infeccion
Hipertension
Enfermedad de Parkinson
Agitacion
Ansiedad
Diabetes mellitus
Origen de la notificaciéon™ (TAC %)

Publicado como “caso” en revistas cientificas™ (n %)

Madrid (n %)
TOTAL

46 (50%)
70 (21 meses-90 afos)
51 (55,4%)
11 (11,8%)
81 (87%)

43 (40%)
27 (25%)
23 (25%)
93/107"

*Un caso puede ser notificado por un profesional sanitario o ciudadano al SEFV y el mismo caso, por el
mismo u otro profesional o ciudadano, al TAC, o publicarse y el TAC también lo envia al SEFV. Las
caracteristicas del caso se analizan frente a los 93 casos, las de origen de la notificacion frente a las 107
notificaciones.NC: No consta ningun otro problema de salud en la notificacion. TAC: Laboratorio Titular de la
Autorizacion de Comercializacion. SEFV: Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.

*******
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infrecuente que los primeros
sintomas, en especial la agitacion
y la confusién, provoquen que se
instaure tratamiento farmacoldgico
que puede complicar el diagndstico
diferencial. También hay que
descartar sepsis,
meningoencefalitis, golpe de calor,
feocromocitoma, porfiria, crisis
hipertiroidea y estatus epiléptico
no convulsivo, entre otros. De
ellos, en el entorno
intrahospitalario, es la sospecha de
sepsis la que quizas pueda retrasar
mas el diagndstico de un sindrome
serotoninérgico??3.

En los cuatro primeros meses de
este afio el Centro de
Farmacovigilancia de Madrid ha
recibido tres notificaciones
espontaneas de sindrome
serotoninérgico, uno de ellos con
desenlace mortal, que tenian en
comun la interaccion de linezolid
con otros medicamentos cuyo uso
produce un incremento de
serotonina. En un caso con
paroxetina, un inhibidor selectivo
de la recaptacion de serotonina
(ISRS), otro caso con trazodona,
un antidepresivo, y metadona, un
opiaceo, y el Gltimo caso con
hidroxicina, un antihistaminico de
primera generacion.

En este Boletin RAM se revisan
todas las notificaciones de
Sindrome Serotoninérgico
recogidas en la base de
Farmacovigilancia Espafiola de
Reacciones Adversas (FEDRA).
También se analiza si los
medicamentos implicados
aparecen o no en la lista publicada
recientemente por la FDA,
recordando los medicamentos que
incrementan los niveles de
serotonina y por tanto que pueden
ocasionar, por si solos o en
interacciéon, un sindrome
serotoninérgico®.

Hasta agosto de 2007 en el
Sistema Espafol de
Farmacovigilancia, como en la
mayoria de los sistemas de
farmacovigilancia de los paises
colaboradores con el Programa de
Monitorizaciéon de medicamentos
de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), se utilizaba el
diccionario de términos de
reacciones adversas de la OMS,
conocido por sus siglas como
WHO-ART. En agosto de 2007 se
migraron todos los términos
médicos de la base espariola al
Dicccionario de Términos Médicos
para Actividades Regulatorias

(MedDRA), al igual que en el
resto de paises europeos. El
sindrome serotoninérgico es un
término preferente (PT) recogido
en MedDRA que no lo estaba en
WHO-ART. En FEDRA hasta el
19/04/2016 estan recogidos 93
casos de sindrome
serotoninérgico, tres notificados
antes de agosto de 2007 pero
recodificados en seguimientos
posteriores. Los 93 casos han
sido notificados en 107
ocasiones. En la tabla 1 aparecen
recogidas las caracteristicas de
los casos notificados.

En 47 casos el Unico término
recogido es el de sindrome
serotoninérgico, en la Tabla 2 se
recogen el resto de términos
codificados en los 46 casos
restantes, en los que se ha
recogido sindrome
serotoninérgico y la clinica que
presentd el paciente.

Tres casos se han producido en
el contexto de una sobredosis,
los tres con venlafaxina, uno
ademas tomo dosis
supraterapéuticas de bupropion.
En la tabla 3 aparecen recogidos
los medicamentos sospechosos
de haber producido el sindrome
serotoninérgico, por si mismos o
en interaccién con otros. En 51
(55%) casos se ha considerado
que el sindrome serotoninérgico
ha sido resultado de una
interaccion farmacoldgica.

En 79 (85%) de los casos el
medicamento sospechoso es un
antidepresivo, en 43 (46%) es
un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina. El
siguiente grupo en frecuencia es
el de Otros Antibacterianos, y
todos los casos son debidos a
linezolid, 18 (19,4%). El
siguiente grupo son los opiaceos,
seguido de los antipsicoticos y
después los dopaminérgicos.
Aunque en las notificaciones en
las que hay dopaminérgicos
estdn como sospechosos
levodopa o carbidopa, en todos
estos casos esta también como
sospechoso un inhibidor de la
monoamino oxidasa B.

El linezolid es el medicamento
con el que mas casos se han
notificado; en 16 se ha
considerado que ha sido en
interaccién, en 7 casos con un
inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina, en 5
con otro antidepresivo y en 4 con
otros medicamentos
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TABLA 2. Signos y sintomas recogidas en
las notificaciones de sospecha de Sindrome

Serotoninérgico en FEDRA

HLGT/HLT/PT N

= 46

Trastornos neurolégicos NCOC

Alteraciones de la coordinacion y el
equilibrio

Alteracion del equilibrio

Nistagmus
Alteraciones del nivel de conciencia NCOC

Estupor*
Nivel de conciencia disminuido*
Somnolencia

Anormalidades del habla y del lenguaje

Lenguage lento
Reflejos anormales
Hiperreflexia*
Signos y sintomas neuroldgicos NCOC

Clonus*

Mareo

Mioclono*

Respuesta lenta a los estimulos
Trastornos musculares

Anormalidades del tono muscular
Rigidez de nuca
Rigidez muscular
Miopatias
Rabdomiolisis**
Delirio (incl estados confusionales)
Confusién y desorientacion

Desorientacién*
Estado confusional*
Delirios
Delirio
Trastornos de la temperatura corporal*
Temperatura corporal alterada

Hipertermia
Hipertermia maligna
Trastornos febriles
Pirexia
Trastornos del movimiento (incl
parkinsonismo)
Discinesias y trastornos del movimiento
NCOC
Balismo

Temblor (excl congénito)
Temblor*
Trastornos renales (excl nefropatias)
Insuficiencia y deterioro renales**

Fallo renal
Lesién renal aguda
Arritmias cardiacas

Arritmias supraventriculares
Taquicardia sinusal
Arritmias ventriculares y parada cardiaca

Parada cardiaca

Taquicardia ventricular
Trastornos de la frecuencia y del ritmo
NCOC

Taquicardia

Crisis epilépticas (incl subtipos)**
Crisis tonicocldnicas generalizadas
Crisis ténico-clénica generalizada
Crisis y trastornos convulsivos NCOC
Crisis
Estatus epiléptico
Trastornos neuromusculares*
Tono muscular abnormal
Miotonia
Trastornos neuromusculares NCOC
Contracciones musculares involuntarias
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* Criterios de Steimbach, se requieren 3 signos o

sintomas de los 10 incluidos en los criterios diagndsticos.
**Criterios presentes en los casos muy graves. NCOC: No
contemplado en otros conceptos. HLGT/HLT: Términos

Agrupados de Nivel Alto/ Términos de Nivel Alto de
MedDRA



TABLA 3. Medicamentos sospe-
chosos de producir, sélos o en inte-
raccién, Sindrome Serotoninérgico
en las notificaciones de FEDRA

Medicamento* N

Antidepresivos 79
Inhibidores de la recaptacion de 43
serotonina*

ESCITALOPRAM 12
FLUOXETINA 10
PAROXETINA 9
SERTRALINA 7
CITALOPRAM 4
FLUVOXAMINA 1
Otros Antidepresivos* 39
DULOXETINA 15
VENLAFAXINA 14
MIRTAZAPINA 7
TRAZODODONA 6
BUPROPION 2
Inhibidores no selectivos de la 3
serotonina*

IMIPRAMINA 2
CLOMIPRAMINA 2
Otros Antibacterianos 18
Otros antibacterianos 18
LINEZOLID* 18
Opioides* 12
Otros opioides 11
TRAMADOL 10
TAPENTADOL 1
Derivados de la fenilpiperidina 2
FENTANILO 1
PIPERIDINA 1
Antipsicéticos 10
Derivados de la Butirofenona 5
HALOPERIDOL 5
Diazepinas, oxazepinas, 2

tiazepinas y oxepinas
OLANZAPINA
QUETIAPINA
Benzamidas
SULPIRIDA
Litio
LITIO
Agentes Dopaminérgicos
Inhibidores de la
monoaminooxidasa B*
RASAGILINA
SELEGILINA
Propulsivos
Propulsivos
METOCLOPRAMIDA*
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Clasificacion ATC, nivel 3, 4 y 5. *Incluidos en la
lista de medicamentos que aumentan serotonina
publicada por la FDA*

(metoclopramida 2, hidroxicina 1
y petidina 1). En uno de los casos
en los que se notifica sindrome
serotoninérgico con linezolid por
si so6lo, constan los medicamentos
concomitantes y de ninguno se
conoce que altere los niveles de
serotonina.

La interaccidon para producir
sindrome serotoninérgico se
puede producir también con
alimentos o con plantas, hay un
caso notificado con triptéfano y
otro caso con hierba de San Juan.

En FEDRA aparecen como
sospechosos de producir

sindrome serotoninérgico varios
medicamentos de los que no se
conoce que aumenten los niveles
de serotonina (por aumentar su
produccion, su liberacion,
disminuir la recaptacién o
disminuir su metabolismo) o que
la FDA no incluyd en la lista
recien publicada de
medicamentos con potencial de
producir sindrome
serotoninérgico, sélos o en
interaccion®.

Son de destacar los 10 casos en
los que se ha incluido a un
antipsicoético. Los 10 en
interaccion, en 9 casos con un
antidepresivo y en 2 casos con
tramadol. Los dos con tramadol,
ademas estan como sospechosos
un IMAO-B (rasagilina) y
trazodona (un antidepresivo con
actividad serotoninérgica dual).
Uno de los casos en los que
figura un antidepresivo
(duloxetina) ademas figura
linezolid (antibidtico con
actividad IMAO sin efecto
antidepresivo). La falta de
precision en las fechas de inicio
de tratamiento hace dificil
valorar si el antipsicotico se
afiadidé para tratar ya algun
sintoma de inicio de sindrome
serotoninérgico.

En dos casos el antipsicético es
litio. Aunque no esta del todo
claro el mecanismo por el que el
litio produce sindrome
serotoninérgico y no aparece en
su ficha técnica, en algunas
revisiones si que aparece entre
los medicamentos que pueden
producir sindrome
serotoninérgico®.

En las notificaciones de FEDRA
no aparecen cuadros de
sindrome serotoninérgico
asociados a ondansetron,
granisetron o cualquier otro
antiemético inhibidor de
receptores de serotonina, pero si
se han notificado 3 casos con
metoclopramida, antiemético
que si tiene recogido en su ficha
técnica que puede producir
sindrome serotoninérgico en
combinacién con ISRS.

Evitar en la medida de lo
posible la combinacion de
medicamentos que aumentan
los niveles de serotonina

BoLETH IMFORHATI O
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Al afadir a un medicamento
que aumenta los niveles de
serotonina otro que también
produce ese efecto, vigilar en los
primeros dias la aparicién de
sintomas o signos de sindrome
serotoninérgico e informar al
paciente

Si el paciente recibe
combinaciones de medicamentos
que aumentan los niveles de
serotonina y se va a subir la
dosis de alguno de ellos, vigilar
los primeros dias la aparicién de
sintomas o signos de sindrome
serétoninérgico e informar al
paciente

Si se notifica al Centro de
Farmacovigilancia un sindrome
serotoninérgico, incluir los
signos/sintomas que presento el
paciente, ya que el diagndstico
se realiza en funcién de la
presencia o no de un numero
concreto de estos y porque la
presencia de algunos signos o
sintomas ayudan a evaluar el
nivel de gravedad

Las combinaciones que mas
frecuentemente se notifican
asociadas a sindrome
serotoninérgico en Espafia son
antidepresivos (todos en mayor
o menor medida pueden elevar
los niveles de serotonina,
incluida la trazodona), opiaceos
(incluido el tramadol), el
antibidtico linezolid y los IMAO-
B, utilizados en pacientes con
enfermedad de Parkinson.
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La trazodona es un antidepresivo
sedante autorizado en Espafa desde
1973, con un mecanismo de accién
dual serotoninérgico: en presinapsis
es inhibidor de la recaptacion de
serotonina y en postsinapsis
antagonista de los receptores de 5-
HT2a. Segun la Ficha Técnica, la
actividad sedante se basa
presumiblemente en su relativa alta
afinidad antagonista por el receptor
central al y su relativa baja afinidad
antagonista por los receptores H1. A
pesar de su efecto antidepresivo y
ansiolitico, tiene propiedades
prosexuales (promueve la libido y la
potencia eréctil), por un mecanismo
de accién todavia no bien conocido. El
mecanismo, tanto a nivel periférico
como central, antiserotoninérgico y
anti al y a2 adrenérgico todavia esta
en discusion. No tiene afinidad
significativa por los receptores -
adrenérgicos, histaminérgicos H2,
dopaminérgicos ni colinérgicos y su
metabolito activo mCPP (m-clorofenil
piperazina) es un agonista no
especifico de la serotonina®.

Su indicacidn autorizada es el
tratamiento en adultos de los
episodios depresivos mayores y de los
estados mixtos de depresién y
ansiedad, con o sin insomnio
secundario. La dosis inicial es de 100-
150 mg al dia administrados en dosis
divididas después de las comidas, o en
dosis Unica al acostarse, que se debe
aumentar en 50 mg al dia cada 3 6 4
dias hasta llegar a la dosis terapéutica
efectiva 6ptima. La dosis maxima es
de 400 mg al dia y en pacientes
hospitalizados puede llegarse a 600
mg al dia administrados en dosis
divididas. En ancianos se comienza
con dosis mas bajas (50-100 mg) y no
suelen excederse los 300 mg al dia,
evitando dosis Unicas superiores a 100
mg, pues el aclaramiento y la
excrecion del medicamento son mas
lentos en estos pacientes,
probablemente por la reduccion de la
actividad hepatica relacionada con la
edad®. Todas las presentaciones
comercializadas contienen
comprimidos fraccionables de 100 mg.

Por sus caracteristicas, en diversos
paises se ha ido incrementando su uso
para el tratamiento del insomnio,
generalmente a dosis menores que la
indicada para el tratamiento de la
depresion. En las guias se recoge su
empleo en el insomnio, junto con el de
otros antidepresivos sedantes, con
nivel de evidencia B: No hay suficiente
evidencia para recomendar la
utilizacién, hasta obtener resultados
de estudios a largo plazo,

recomendandose su uso en caso de
depresion o de comorbilidad con un
Sindrome Ansioso-Depresivo®?. En
Estados Unidos su prescripcion para
el tratamiento de la depresién fue
disminuyendo a lo largo de la
década de los 90, mientras que
paralelamente se iba incrementando
su uso fuera de indicacién en
insomnio, llegando a ser el
medicamento mas prescrito para
esta indicacion hasta que en el afio
2001 fue superado por el zolpidem,
quedando en segundo lugar®. En
Espafia el incremento en el uso de
trazodona es muy llamativo, pues
pese a llevar comercializado mas de
40 afios ha registrado un aumento
sostenido de su consumo, pasando
de 0,23 dosis diarias definidas por
1.000 habitantes y dia (DHD) en el
afo 2000, a 2,39 DHD en 2013, diez
veces mas®.

En el tratamiento del insomnio se
utiliza a dosis consideradas
subterapéuticas para la depresion,
100 mg al dia en toma nocturna, o
incluso menos. Un estudio de
busqueda de dosis llevado a cabo en
pacientes con depresidn encontré
efectos sobre los trastornos del
suefo a dosis de 50 a 100 mg al dia,
siendo mas efectiva la dosis de 100
mg. No se ha estudiado la dosis
eficaz en insomnio en pacientes sin
depresion®.

En una revisién de los 18 estudios
realizados en humanos y publicados
entre 1980 y 2003 en inglés se
concluyé que los datos que apoyan

el amplio uso de la trazodona en el
insomnio son minimos, pues sélo un
estudio se habia realizado en
pacientes no deprimidos, los tamanos
muestrales eran pequefios
(especialmente en los pocos estudios
que empleaban medidas
polisomnograficas, que incluyeron
entre 6 y 17 pacientes), la duracién
generalmente era corta (entre 1
noche y 6 semanas), muchos carecian
de grupo control o era inadecuado y la
metodologia estadistica no siempre se
considerd adecuada®.

DATOS EN FEDRA

En la base de datos nacional de
sospechas de reacciones adversas a
medicamentos FEDRA, a 6/5/2016
figuran 409 notificaciones
espontaneas en las que se considera
la trazodona como sospechosa de
haber producido la reaccién adversa,
por si misma (375) o en interaccion
(34 notificaciones).

Como puede verse en la Tabla 1, los
casos notificados corresponden con
mayor frecuencia a pacientes
ancianos, mas mujeres que hombres,
se consideran graves el 30% vy la
indicacion mas frecuentemente
recogida se relaciona con trastornos
depresivos, seguida del insomnio y de
la ansiedad, no consta en el 30% de
los casos. Llama la atencion que en
las 298 (73%) notificaciones en las
que figura la dosis de trazodona
predominan las dosis bajas,
tedricamente infraterapéuticas como
dosis de mantenimiento en las
indicaciones autorizadas, pues el 90%

TABLA 1. Caracteristicas generales de las notificaciones espontaneas de trazodona

Caracteristicas de los casos

N©° casos n (%)

Sexo (Femenino)
Edad [Mediana (Rango)]
Grupo de Edad (Ancianos)
Gravedad
Graves
Mortal
Indicacién de la trazodona
Depresion y trastornos depresivos
Insomnio y trastornos del suefio

281 (69%)
69 (19-98 anos)
218 (53,3%)

123 (30%)
3 (0,7%)

137 (33,5%)
66 (16,1%)

Ansiedad 24 (5,9%)
Trast. de adaptacion con ansiedad y/o depresion 9 (2,2%)
Demencias 9 (2,2%)
Otros 40 (9,8%)
No consta 124 (30,3%)
Dosis diaria de trazodona (mg)
<50 94
>50y < 100 173
150 13
200-300 16
500 1
5.000%* 1
Sospecha de interaccién 34 (8%)
Madrid (n %) 47 (11,5%)
TOTAL 409

*Notificado como Sobredosis
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de los casos en los que consta, los
pacientes recibieron dosis iguales o
inferiores a 100 mg al dia, lo que

corresponde al 65% del total de casos

notificados. Esto podria relacionarse
con la elevada proporcion de
ancianos, o con que frecuentemente

su empleo se relacione con trastornos

del suefio, independientemente de
que se trate de enfermos con
depresion o no, pues ademas de la

trazodona en 34 notificaciones figura

al menos otro antidepresivo como
sospechoso por si mismo, en 21
figuran uno o mas antidepresivos en
interaccién y en otras 21 constan

como concomitantes no sospechosos.

En los 34 casos comunicados como

sospecha de interaccién con trazodona

figuran 71 medicamentos, en 23 de
ellos se recoge mas de un
medicamento sospechoso de
interaccionar con trazodona, en
algunos casos incluso del mismo
grupo terapéutico. Los mas
frecuentes, como puede verse en la
Tabla 2, son los medicamentos que
actuan sobre el sistema nervioso
central: antidepresivos (23
medicamentos en 21 notificaciones),
antipsicoéticos (13 en 10
notificaciones) y ansioliticos (7 en 6
notificaciones).

Tabla 2. Medicamentos en inte-
raccion con trazodona

Tabla 3. Reacciones adversas notificadas con Trazodona: HLT mas frecuentes
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MEDICAMENTOS EN INTERACCION N

ANTIDEPRESIVOS
ISRS
Fluoxetina
Citalopram
Sertralina
Escitalopram
Paroxetina
Otros antidepresivos
Venlafaxina
Duloxetina
Mirtazapina
Desvenlafaxina
Inhibidores no selectivos de la
recaptacién de monoaminas
Amitriptilina

= N
B

HENNWNENWROM

ANTIPSICOTICOS
Quetiapina
Olanzapina
Risperidona
Aripiprazol
Haloperidol
Tiaprida

ANSIOLITICOS
Lorazepam
Alprazolam
Bromazepam
Diazepam

ANTIEPILEPTICOS
Carbamazepina
Valpromida
Levetiracetam

ANTIDEMENCIA
Donepezilo
Memantina

HItRAM N |HItRAM
Signos y sintomas neurolégicos 65 |Trastornos de la ereccion y de la 11
NCOC eyaculacién
Mareo 60 Priapismo 11
Presincope 3 Disfuncién eréctil 1
Mioclono 2 |Sintomas vesicales y uretrales 10
Alteraciones del nivel de conciencia 41 Incontinencia urinaria 6
NcoC
Somnolencia 26 Polaquiuria 2
Sincope 9 Retencion urinaria 2
Sedacién 2 Espasmo vesical 1
Nivel de conciencia disminuido 2 |Dolor gastrointestinal y abdominal 10
(excl oral y de garganta)
Fluctuacién de la conciencia 1 |Anormalidades del habla y del 10
lenguaje
Pérdida de conciencia 1 |Lesion hepatocelular y hepatitis NCOC 9
Sintomas de ansiedad 32 Hepatitis aguda 3
Nerviosismo 18 Hepatitis 3
Agitacion 11 Hepatitis fulminante 1
Ansiedad 7 Hepatitis autoinmunitaria 1
Trastornos asténicos 27 Hepatitis crénica persistente 1
Cefaleas NCOC 27 |Anormalidades de la respiracion 9
Sintomatologia asociada a nduseas 26 Disnea 5
y vémitos
Sequedad oral y alteracion de la 23 Sindrome de apnea del suefio 2
saliva
Boca seca 22 Depresion respiratoria 1
Hipersecrecion salival 1 Apnea 1
Confusién y desorientaciéon 22 | Trastornos gastrointestinales aténicos 9
y por hipomotilidad NCOC
Estado confusional 17 Estrefiimiento 6
Desorientacion 5 Hipomotilidad gastrointestinal 1
Edema NCOC 18 Enfermedad por reflujo 1
gastroesofagico
Alteraciones del inicio o 15 Dilatacién gastrica 1
mantenimiento del suefio
(Insomnios)
Alteraciones de la coordinacion y el 15 |Sintomas y signos cardiacos NCOC 8
equilibrio
Ataxia 8 Palpitaciones 8
Alteracién del equilibrio 7 |Diarrea (excl infecciosa) 8
Alteraciones de la percepcion 14 Diarrea 8
(alucinaciones)
Sintomas y signos del oido interno 14 |Parestesias y disestesias 8
Vértigo 13 Parestesia 8
Acufenos 1 Discinesias y trastornos del 7
movimiento NCOC
Trastornos vasculares hipotensivos 13 Hiperactividad psicomotora 3
(hipotensiones)
Trastornos de la frecuencia y del 12 Discinesia 2
ritmo NCOC
Taquicardia 9 Hormigueo 1
Bradicardia 2 Acatisia 1
Arritmia 2 Torpeza 1
Temblor (excl congénito) 12 Bradicinesia 1
Tono muscular abnormal 11 |Sintomas y signos dispépticos 6
Sindrome neuroléptico maligno 5 Malestar epigastrico 2
Sindrome serotoninérgico 4 Dispepsia 4
Hipotonia 2 |Anomalias sensitivas NCOC 6
Desequilibrio del metabolismo del 11 Disgeusia 5
sodio (Hiponatremias)
Prurito NCOC 11 Sindrome de la pierna inquieta 1

ANTIBIOTICOS
Linezolid
Levofloxacino

OPIACEOS
Tramadol
Metadona
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NCOC: No contemplado en otros conceptos. HLT: Términos de Nivel Alto de MedDRA
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En los 409 casos se notifican 801
reacciones adversas, la mayor parte
conocidas, aunque de frecuencia no
recogida en la ficha técnica, en la que
figura que la frecuencia de las
reacciones adversas no puede
estimarse a partir de los datos

disponibles, posiblemente por tratarse

de un medicamento antiguo y no
disponerse de ensayos clinicos o
metanalisis que lo permitan. En las
notificaciones al SEFV predominan las
alteraciones de sistema nervioso
central, muchas de ellas relacionadas
con somnolencia, confusion y
disminucién del nivel de conciencia,
mereciendo especial mencion los
sincopes, presincopes y trastornos
hipotensivos, los 11 casos de
priapismo, posiblemente en relacién
con propiedades alfa bloqueantes, los

22 casos de boca seca, aunque una de

sus supuestas ventajas es la falta de
efectos anticolinérgicos, los 11 casos
de hiponatremia y, por su gravedad,

los 5 casos de sindrome neuroléptico Bibliografia

maligno y 4 de sindrome
serotoninérgico. En la tabla 3 se
pueden observar los Términos de Alto
Nivel (HLT- High Level Term) mas
frecuentemente notificados con sus
Términos Preferentes (PT- Preferred
Term) correspondientes.

1. Ficha técnica espafiola, disponible en:
http://www.aemps.gob.es/cima/dochtml/ft/7
8762/FichaTecnica_78762.html

2. Ministerio de Sanidad y Politica Social.
Guias de Practica Clinica en el SNS. Guia de
Practica Clinica para el Manejo de Pacientes
con Insomnio en Atencién Primaria.
http://www.guiasalud.es/GPC/GPC_465_Inso
mnio_Lain_Entr_compl.pdf

3. Guia Clinica de Insomnio primario.
Fisterra.com

Las sospechas de reacciones adversas
notificadas con trazodona parecen
corresponder en gran proporcion a su
uso como hipnotico, independiente-
mente de que se trate o no de
pacientes con depresion o ansiedad.
Cuando se utiliza trazodona en
pacientes ancianos que reciben
simultdneamente otros
medicamentos, especialmente
aquellos con accién sobre el sistema
nervioso central, es importante revisar
sus posibles interacciones y estar
atento para, en su caso, identificar

4. Mendelson WB. A Review of the Evidence
for the Efficacy and Safety of Trazodone in
Insomnia. J Clin Psychiatry 66;4: 469-476

5. MSSSI. Informe de Utilizacion de
Medicamentos U/AD/V1/14012015
Utilizacion de medicamentos antidepresivos
en Espafia durante el periodo 2000-2013,
http://www.aemps.gob.es/medicamentosUso
Humano/observatorio/docs/antidepresivos-
2000-2013.pdf

tempranamente la aparicion de
reacciones adversas.

Aflibercept (VZaltrap): riesgo de
osteonecrosis mandibular
asociado a su administracion
(Nota informativa MUH (FV), 4/2016
y carta de seguridad para
profesionales sanitarios).

Zaltrap esta indicado, en combinacion
con una pauta quimioterapica de
irinotecan/5-fluorouracilo/acido
folinico, en adultos con cancer
colorrectal metastasico que es
resistente a, o ha progresado,
después de un régimen con
oxaliplatino.

El principio activo de Zaltrap es
aflibercept, una proteina de fusién
recombinante que actla bloqueando
la activacién de los receptores VEGF
(factor de crecimiento endotelial
vascular) y la proliferacion de células
endoteliales, inhibiendo asi el
crecimiento de nuevos vasos que
proporcionan oxigeno y nutrientes a
estos tumores.

Se han notificado casos de
osteonecrosis mandibular (ONM) en
pacientes en tratamiento con
aflibercept (Zaltrap). En varios de los
casos de ONM notificados existian
factores de riesgo asociados para el

desarrollo de ONM tales como el uso
concomitante de bifosfonatos
intravenosos, o la realizacién de
procedimientos dentales invasivos.

Tras la evaluacién realizada al
respecto, y teniendo en cuenta,
ademas de los datos procedentes de
estos casos de notificacion
espontanea, los obtenidos a partir
de ensayos clinicos, de la literatura
cientifica y el efecto de clase
potencial de los agentes
antiangiogénicos que bloguean el
VEFG, se ha considerado que la
asociacion causal entre la
administracion de aflibercept y la
aparicion de ONM es plausible.

En base a ello, la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos
Sanitarios recomienda a los
profesionales sanitarios:

e Considerar el riesgo de desarrollo
de ONM en pacientes en
tratamiento con Zaltrap,
especialmente en aquellos
pacientes en los que ademas se
hayan administrado bisfosfonatos
intravenosos de forma simultanea
o secuencial.
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e Aconsejar al paciente que se
realice antes de iniciar tratamiento
con Zaltrap un examen dental y
mantenga un cuidado dental
preventivo apropiado.

e Evitar en la medida de lo posible
procedimientos dentales invasivos
en los pacientes tratados con
Zaltrap que previamente hayan
recibido o estén recibiendo
bifosfonatos intravenosos.

e Informar a los pacientes acerca de
la importancia de mantener una
buena higiene bucal, realizarse
revisiones dentales periddicas e
indicarles que comuniquen
inmediatamente cualquier
anomalia en la boca (por €j.
movilidad dental, dolor o
inflamacion).

Corticoides inhalados: revision
sobre el riesgo de neumonia
asociado a su administracion
para el tratamiento de la EPOC
(Nota informativa MUH (FV),
6/2016)

Recientemente ha concluido la
revision que el Comité para la


http://www.aemps.gob.es/cima/dochtml/ft/78762/FichaTecnica_78762.html
http://www.guiasalud.es/GPC/GPC_465_Insomnio_Lain_Entr_compl.pdf
http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/observatorio/docs/antidepresivos-2000-2013.pdf

Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia europeo (PRAC)
estaba llevando a cabo acerca del
riesgo de neumonia asociado a la
administracion de corticoides
inhalados en pacientes con EPOC.

Los resultados de la evaluacion han
sido los siguientes:

e |Los datos procedentes tanto de los
estudios observacionales como de
ensayos clinicos y de metaandlisis
de ensayos clinicos confirman que
en los pacientes con EPOC que
reciben tratamiento con corticoides
inhalados existe un incremento del
riesgo de desarrollar neumonia.

e En relacion con el riesgo de
neumonia, deben tenerse en
cuenta otros factores de riesgo
conocidos como tabaquismo, edad
mas avanzada, menor indice de
masa corporal y severidad de la
EPOC.

e En cualquier caso, la relacién
beneficio riesgo de estos
medicamentos se mantiene
favorable.

e Aunqgue existen datos que sugieren
que el riesgo de neumonia en estos
pacientes podria incrementarse
conforme aumenta la dosis del
corticoide, los resultados de los
estudios no permiten realizar esta
afirmacién de un modo
concluyente.

e |a variabilidad entre los diferentes
estudios asi como las
incertidumbres metodoldgicas de
algunos de ellos no permiten
concluir que exista diferencia en la
magnitud del riesgo entre los
diferentes corticoides inhalados.

Los corticoides inhalados autorizados
en la Unidén Europea para el
tratamiento de la EPOC son:
beclometasona, propionato de
fluticasona, furoato de fluticasona,
budesonida y flunisolida.

Idelalisib (YZydelig®):
restricciones temporales de uso
para prevenir infecciones graves
mientras se realiza la revaluacion

europea del balance beneficio-
riesgo (Nota informativa MUH (FV),
5/2016 y carta de seguridad para
profesionales sanitarios).

Los resultados preliminares de tres
ensayos clinicos realizados con
idelalisib mostraron un aumento de
la mortalidad en el grupo de
pacientes tratado frente al grupo
control. Estas muertes estaban
relacionadas con infecciones graves.

Se han interrumpido todos los
ensayos clinicos y se han
establecido unas medidas de
restriccion de uso. No se iniciaran
tratamientos nuevos en la
indicacién de primera linea en
leucemia linfocitica crénica en
pacientes con determinadas
mutaciones, ni se iniciaran
tratamientos en pacientes con
infeccion sistémica en curso. A los
pacientes que estaban en
tratamiento con idelalisib, se les
exigiran controles periédicos para
evitar estas infecciones graves y se
les administrara tratamiento
profilactico para prevenir
infecciones pulmonares.

Inhibidores de SGLT2:
actualizacion de las
recomendaciones sobre el
riesgo de cetoacidosis diabética
durante el tratamiento (Carta de
seguridad para profesionales
sanitarios)

Tal y como ya hiciera la AEMPS en
la nota informativa del pasado mes
de febrero (MUH (FV), 2/2016), los
titulares de autorizacion de
comercializacién de los inhibidores
de SGLT2 han informado sobre las
ultimas recomendaciones sobre el
riesgo de cetoacidosis diabética
asociada al tratamiento con estos
inhibidores.

Resumen de las recomendaciones
actualizadas

e Se debe considerar el riesgo de
cetoacidosis diabética ante la
aparicion de sintomas no
especificos como nauseas,
vomitos, anorexia, dolor
abdominal, sed excesiva,

Las notas informativas completas estan disponibles en:
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/home.htm y en
http://www.aemps.gob.es/informa/boletinMensual/home.htm
http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/cartas_segProfSani.htm
Puede suscribirse a la informacion de seguridad en:
https://seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/ o en https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/
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dificultad para respirar, confusion,
cansancio inusual o somnolencia. Los
prescriptores deben informar a los
pacientes sobre los signos y sintomas
de la acidosis metabodlica e indicarles
que busquen atencion médica
inmediatamente si los presentan.

e En pacientes con sospecha o
diagndstico de cetoacidosis diabética,
el tratamiento con inhibidores de
SGLT2 debe interrumpirse
inmediatamente.

e No se recomienda el restablecimiento
del tratamiento con inhibidores de
SGLT2 en pacientes que hayan
experimentado previamente
cetoacidosis diabética a menos que se
haya identificado y resuelto
claramente otro factor
desencadenante.

e Se deberia interrumpir el tratamiento
en pacientes que hayan sido
hospitalizados para procedimientos de
cirugia mayor o enfermedades
agudas graves. En ambos casos, el
tratamiento con inhibidores de SGLT2
podria restablecerse una vez que la
enfermedad del paciente se haya
resuelto.

Natalizumab ( VTysabri):
actualizacion de las medidas para
minimizar el riesgo de
leucoencefalopatia multifocal
progresiva (Carta de seguridad para
profesionales sanitarios)

El uso de natalizumab se ha asociado a
un incremento del riesgo de
leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP), una infeccién oportunista
causada por el virus JC, que puede ser
mortal o producir discapacidad grave
(ver nota informativa MUH (FV),
1/2016). Un diagnéstico precoz de LMP
se asocia con un mejor pronodstico de la
enfermedad. En esta comunicacion se
establecen recomendaciones para los
pacientes con alto riesgo de desarrollar
LMP. Se consideran pacientes de alto
riesgo aquellos que presenten
anticuerpos anti VIC, han sido tratados
durante mas de 2 afios con natalizumab
y han recibido tratamiento con un
inmunodepresor previamente. A estos
pacientes se les realizaran RM
cerebrales mas frecuentes (3-6 meses).
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