Vol. 13, n.° 1
enero - febrero 2000

butlleti groc

Fundacio Institut Catala de Farmacologia
Universitat Autonoma de Barcelona

Visite el web de la Fundacié Institut Catala de Farmacologia

http://lwww.icf.uab.es

Donde puede obtener nimeros anteriores del butlleti groc y consultar su edicion electrénica.

También en este nimero:

Efectos indeseados del antipsicotico olanzapina
Novedades de la Tarjeta Amarilla

© T
D D

© @
»w

Hemorragias por antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina

Los antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) son ampliamente
utilizados en el tratamiento de cuadros depresivos
y otros trastornos psiquiatricos. Sus efectos ad-
versos mas frecuentes son gastrointestinales (nau-
sea, vomitos, dispepsia, diarrea) y neuropsiquia-
tricos (ansiedad, cefalea, insomnio). Recientemen-
te se han publicado varios casos de alteraciones
hemorragicas (hematoma espontaneo, equimosis,
petequias, purpura, epistaxis, menorragias y he-
morragias digestivas) en pacientes tratados con
fluoxetina, paroxetina, sertralina y fluvoxamina.'*2
También se han descrito por venlafaxina.®® El Pro-
grama Internacional de Farmacovigilancia de la
OMS, en el que participa la Tarjeta Amarilla, ha
recibido mas de mil notificaciones.

En muchos casos, el nUmero de plaquetas y las
pruebas de coagulacion eran normales, mientras
que el tiempo de sangria era normal o estaba alar-
gado,>" y el estudio de la funcién plaquetaria mos-
traba una alteracién de la agregacién compatible
con un defecto de la liberacién de serotonina.?%®
Se ha sugerido que se trata de un efecto depen-
diente de la dosis y que esta en relacion con las
concentraciones plasmaticas de los ISRS.

Recientemente se ha publicado un estudio de ca-
sos y controles de base poblacional, con 1.651 pa-
cientes con Ulcera gastrointestinal sangrante y 248
con perforacion, que fueron comparados con mas
de 10.000 controles sin estas patologias.'* Los
pacientes tratados con un ISRS presentaron un



riesgo tres veces mayor de hemorragia digestiva
gue los no expuestos. La magnitud del riesgo no
se modificaba con la edad, el sexo, la dosis ni la
duracion del tratamiento. Se calcul6 una inciden-
cia de hemorragia de un caso por 8.000 prescrip-
ciones. No se observo que ningun antidepresivo
estuviese asociado con un riesgo de perforacion
de Ulcera. El uso concomitante de antiinflamatorios
no esteroides (AINE) aumentaba el riesgo de san-
grado a 15 veces.

Se han sugerido dos mecanismos por los que los
antidepresivos ISRS podrian aumentar el riesgo
de hemorragia. Por una parte, inhiben la capta-
cion y almacenamiento de la serotonina por la
plagueta. La serotonina se encuentra normalmen-
te en unos granulos intraplaquetarios, y cuando
se desencadena la hemostasia es liberada y esti-
mula la agregacion plaquetaria. La accion de los
ISRS daria lugar a disfuncion plaquetaria.’® Por
otra parte, se ha sugerido que los ISRS inhiben la
sintetasa del 6xido nitrico, que es esencial para la
sintesis de GMP_ (nucledtido implicado en la re-
gulacion de la agregacion plaquetaria).*® El riesgo
de hemorragia asociado a los AINE se debe a su
efecto inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
gastricas y a su efecto antiagregante plaquetario.
Ademas, hay que tener en cuenta que la mayoria
de AINE son sustratos de la enzima CYP2C9,"" y
algunos ISRS, sobre todo fluvoxamina, inhiben
esta enzima, de manera que podrian favorecer la
acumulacion de los AINE y aumentar su toxicidad.®

Conclusion

Se han descrito numerosos casos de trastornos
hemorragicos en pacientes tratados con inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS). Algunos de estos pacientes presentaban
una alteracion de la agregacion plaquetaria com-
patible con un defecto de la liberacion de
serotonina. Los ISRS interfieren la agregacion
plaguetaria. En un estudio reciente se ha visto que
los ISRS aumentan el riesgo de sangrado digesti-
Vo en 2,6 veces, y que en los pacientes tratados
simultdneamente con ISRS y antiinflamatorios no
esteroides (AINE) el riesgo es de 15 veces. Por
tanto, hay que ser especialmente prudente en la

prescripcion de estos farmacos a pacientes con
riesgo elevado de hemorragia digestiva (los que
tienen Ulcera, los que tienen antecedente de he-
morragia digestiva y los de edad avanzada), o de
otra localizacién, y también a los tratados con AINE.
Aungue no hay informacién sobre el riesgo en pa-
cientes tratados con antiagregantes plaquetarios,
en principio hay que aplicar las mismas precau-
ciones.
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Especialidades que contienen antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina:

Fluoxetina: Adofen®, Astrin®, Fluoxetina Bayvit®, Fluoxetina Cantabria®, Fluoxetina Lacer®, Fluoxetina Normon®,
Fluoxetina Pharmagenus®, Fluoxetina Qualix®, Fluoxetina Ratiopharm®, Nodepe®, Prozac®, Reneuron'.

. . ®
Fluvoxamina: Dumirox .

. ® . ® . ® ®
Paroxetina: Casbol , Frosinor , Motivan , Seroxat .

Sertralina: Aremis®, Besitran' .
Citalopram: Prisdal®, Seropram®.



Efectos indeseados del antipsicotico olanzapina

Entre un 50 y un 75% de los pacientes tratados
con antipsicéticos clasicos, como haloperidol, pre-
sentan sintomas extrapiramidales, como distonia,
acatisia, parkinsonismo o, mas raramente, discine-
sia tardia y sindrome neurolético maligno.* Los
denominados antipsicGticos atipicos producen
menos efectos extrapiramidales.? Esto se ha atri-
buido a que tienen mayor afinidad por los recep-
tores 5-HT, de la serotonina que por los de la
dopamina. Desde hgce tiempo se dispone de la
clozapina (Leponex ), que se ha mostrado eficaz
en pacientes esquizofrénicos resistentes a los anti-
psicoticos clasicos. No obstante, puede producir
agranulocitosis en alrededor de un 1% de los tra-
tados, lo que obliga a hacer un seguimiento pe-
riodico de los pacientes (véase Butll Groc 1999;
12: 17-8). Otros antl@psmotlcos “atipicos” son
risperidona (Risperdal ) y olanzapina (Zyprexa ).
La olanzapina es estructuralmente similar a la
clozapina, pero no produciria agranulocitosis. En
el tratamiento de la esquizofrenia su eficacia a
corto plazo es similar a la del haloperidol o la rispe-
ridona, y produce menos efectos extrapiramidales.®

En ensayos clinicos comparativos, la incidencia de
sintomas extrapiramidales agudos ha sido mas baja
en el grupo tratado con olanzapina (18%) que en el
tratado con haloperidol (46,5%).* Los antipsicoticos
clasicos producen una incidencia anual acumulada
de discinesia tardia de 5%.° Los antipsicoéticos
atipicos se asocian a una incidencia mas baja, de
un 1%,57 e incluso se ha sugerido que pueden me-
jorar los sintomas. Un andlisis conjunto de diversos
ensayos clinicos comparativos con haloperidol mos-
tré una incidencia de discinesia tardia de 4,6% en el
grupo tratado con haloperidol, comparado con 1%
entre los tratados con olanzapina.’

Hasta ahora sélo se han descrito algunos casos de
sindrome neuroléptico maligno posiblemente aso-
ciados a olanzapina® y un caso de elevacién de las
CPK.® No obstante, y como precaucion general, en
los pacientes tratados con olanzapina se debe vigi-
lar la aparicion de cualquier sintoma sugestivo del
cuadro.

Los efectos indeseados mas frecuentes de la olan-
zapina son hipotension ortostatica, sedacion, estre-
flimiento, aumento de peso, mareo, cefalea y agita-
cién. Se han descrito algunos casos de aumento de
las transaminasas, convulsiones,!®!! hiperglu-
cemia?®y diabetes.’* La agranulocitosis, descrita
en alrededor de un 1% de los pacientes tratados
con clozapina, no ha sido observada en los ensa-
yos clinicos con olanzapina. Recientemente se han
descrito un caso de agranulocitosis'® y uno de
neutropenia atribuidos a olanzapina, este Ultimo en

un paciente que ya habia sufrido una neutropenia
previa por clozapina. Olanzapina, clozapinay risperi-
dona tienen actividad antiserotoninérgica y pueden
empeorar un trastorno obsesivo-compulsivo o pre-
cipitar uno nuevo.

Conclusioén

La olanzapina es un nuevo antipsicotico que pro-
duce menos sintomas extrapiramidales agudos
gue los antipsicoticos clasicos y los datos disponi-
bles sugieren que la incidencia de discinesia tar-
dia también es mas baja. Produce otros efectos
indeseados, algunos propios de los antipsicéticos
clasicos (como hipotension ortostatica y aumento
de peso), y otros no (hiperglucemia, diabetes).
Aunque faltan datos de eficacia y de seguridad a
largo plazo, se puede afirmar que la incidencia de
neutropenia es mas baja que con clozapina. Es
preciso notificar los episodios de neutropenia o
agranulocitosis en pacientes tratados con un nue-

Vo antipsicotico.
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Novedades de la Tarjeta Amarilla

Desde enero hasta diciembre de 1999 hemos re-
cibido 1.086 notificaciones. Hasta el 31 de diciem-
bre, el nimero total de casos notificados en Cata-
lufia era de 11.648. Hasta el 29 de noviembre de
este afio, el nimero de casos notificados al Siste-
ma Espafiol de Farmacovigilancia era de 62.849.
En la figura se puede observar el nUmero medio
de natificaciones recibidas por mes durante el pe-
riodo 1983-1998 y la evolucién del nimero de no-
tificaciones durante en el afio 1999.

Un caso notificado:
Insomnio por atorvastatina

Se trata de una paciente de 64 afios a la que se prescri-
bi6 atorvastatina (10 mg al dia) por una dislipemia. No
recibia ningun otro farmaco. Tres dias después de co-
menzar a tomarla, presenté insomnio que persistié has-
ta que se suspendid el tratamiento, una semana des-
pués de haberlo iniciado.

La atorvastatina es un inhibidor de la hidroximetilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) reductasa, enzima que cataliza
un paso limitante en la sintesis hepatica de colesterol.
Las reacciones adversas mas frecuentes son las altera-
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ciones gastrointestinales y, mas raramente, cefalea, as-
tenia, mareo, erupciones cutaneas, hepatotoxicidad,
miopatia y trastornos del suefio (insomnio y pesadillas).*
Se ha propuesto que el insomnio seria consecuencia
de la inhibicién de la sintesis de isopreno, producto for-
mado en la biosintesis de colesterol y que interviene en
el mantenimiento del suefio.?

Hasta ahora hemos recibido 49 notificaciones de sos-
pechas de reacciones adversas a atorvastatina, entre
las que hay dos casos de insomnio. También hemos
recibido 85 sobre lovastatina (incluyen cuatro casos de
insomnio), 42 notificaciones sobre simvastatina (una de
insomnio), 14 sobre fluvastatina (una de insomnio) y 35
de pravastatina (dos de insomnio). En la base de datos
del SEFV hay 186 notificaciones de sospecha de reac-
ciones adversas a atorvastatina, 10 de las cuales son
de insomnio.
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