
Una publicación reciente ha sugerido que el riesgo
de agranulocitosis asociado a su uso es elevado.
Se trata de un estudio de casos y controles realiza-
do en la Fundació Institut Català de Farmacologia,9

en colaboración con los Servicios de Hematología
de Barcelona y su Área Metropolitana. Se incluye-
ron todos los casos de agranulocitosis que cumplie-
ran criterios diagnósticos rigurosos, en el período
1980-1998, con un seguimiento total de 68,5 millo-
nes de años-persona. De 12 pacientes con
agranulocitosis que estaban recibiendo tratamiento
con dobesilato (entre otros fármacos), dos recibie-
ron de nuevo el fármaco una vez recuperados y pre-
sentaron otro episodio de agranulocitosis. Ninguno
de estos casos fue mortal.

Los resultados se muestran en la tabla siguiente:

El dobesilato cálcico es un fármaco sin acciones
farmacológicas ni eficacia bien definidas. Se dice
que disminuye la permeabilidad capilar, la agrega-
ción de las plaquetas y la viscosidad de la sangre.1,2

Es promovido para el tratamiento de la retinopatía
diabética y la insuficiencia venosa crónica (Doxium®),
así como para el de hemorroides y otros cuadros, a
dosis de 500 a 1.000 mg al día por vía oral, o bien
en forma de pomada de aplicación local para las
hemorroides (Proctium®). Actualmente está comer-
cializado en Alemania, Austria, España, Francia,
Grecia, Italia, Portugal y Suiza, así como en varios
países latinoamericanos. No está comercializado en
Estados Unidos, el Reino Unido ni los países nórdi-
cos. Se han descrito casos anecdóticos de fiebre
farmacológica3,4 y de agranulocitosis, tres de ellos
en España,5-8 asociados a su uso.
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Dobesilato y agranulocitosis

• Riesgo relativo: 23,7 (IC95%, 7,5-74)

• Riesgo atribuible: 5% de todos los casos de agranulocitosis

• Incidencia entre los tratados:         12,1 casos por millón de pacientes tratados

• Número de casos de agranulocitosis por dobesilato en España: 7 a 9 al año
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Una búsqueda en Medline identificó 12 ensayos clí-
nicos sobre dobesilato controlados con placebo en
el tratamiento de la retinopatía diabética, y cinco en
el de la «insuficiencia venosa crónica». En alguno
de estos ensayos se ha encontrado un efecto so-
bre alguna variable de significación dudosa en rela-
ción con la enfermedad objeto del estudio (p. ej.,
viscosidad sanguínea y presión intraocular en el
caso de la retinopatía, o parámetros pletismográficos
en el de la insuficiencia venosa), pero en ellos no
se ha observado efecto sobre variables relevantes.
Además, los resultados del conjunto de los ensa-
yos son inconsistentes entre sí.9

El caso de la agranulocitosis por dobesilato cálci-
co es el de un fármaco sin pruebas convincentes
de eficacia clínica, pero con pruebas bastante cla-
ras de toxicidad potencialmente grave. Las prue-
bas de la eficacia de otros fármacos utilizados en
la insuficiencia venosa (llamados flebotónicos o
venotónicos), como rutósidos, hesperidina, escu-
lina, metocalcona y otros, son igualmente de mala
calidad y poco convincentes. En Europa quedan
pocos países donde estos fármacos estén en el
mercado y sean financiados a cargo de los im-
puestos de los ciudadanos. Es triste que en Espa-
ña todavía haya que recordar que los fármacos
ineficaces no son placebos.
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La isotretinoína (Roacutan
®
, Isotrex

® ) es un reti-
noide (derivado de la vitamina A) utilizado desde
comienzos de los años ochenta en el acné quístico
grave que no responde al tratamiento antibiótico
convencional (en hombres) ni al tratamiento hor-
monal (en mujeres).1 Actúa reduciendo la produc-
ción de sebo.

A causa del riesgo de malformaciones congénitas
graves asociadas a su uso (sobre todo microcefalia,
malformaciones del aparato auditivo externo y re-
traso mental2), es un medicamento sometido al ré-
gimen “de Especial Control Médico”. Esto implica
que sólo puede ser prescrita por dermatólogos, que
es necesario formalizar una ficha terapéutica nume-
rada para cada paciente (donde consten la historia
clínica, el diagnóstico y el tratamiento recibido) y,
para las mujeres, una declaración escrita en la que
la paciente manifieste que ha sido debidamente in-
formada de los efectos teratogénicos, y otros requi-
sitos de prescripción y de dispensación. Las pacien-
tes tratadas deben usar un método contraceptivo
fiable. Estudios realizados en otros países indican
que en la práctica estas precauciones no siempre
se siguen, y que también es utilizada a menudo para
el tratamiento de formas menos graves de acné.3,4

Hasta ahora, según datos del laboratorio fabricante

Depresión por isotretinoína

(Hoffmann-La Roche), ha sido usada por más de 8
millones de pacientes.4

En los últimos años se han notificado casos de
depresión, e incluso de suicidio, atribuidos a su uso.

En el Reino Unido, entre 1982 y 1998 se notificaron
1.349 sospechas de efectos adversos. Un 5% fue-
ron trastornos psiquiátricos, entre los cuales hubo
casos de depresión y de suicidio. Los más frecuen-
tes, sin embargo, fueron los cutáneos (sobre todo
erupción, sequedad mucosa y fotosensibilidad, has-
ta un 18% del total), musculoesqueléticos (mialgia y
artralgia, 11%), digestivos (queilitis, dolor abdominal
y boca seca, 10%), oftálmicos (conjuntivitis, ojos
secos y visión borrosa, 7%) y neurológicos (migraña
y convulsiones, 7%).5

Entre 1985 y 1998, en Australia se notificaron 129
efectos adversos, de los que 12 eran depresión;
en dos de estos pacientes el cuadro desapareció
tras suspender su administración y reapareció des-
pués de reiniciarla.6

En Estados Unidos, entre 1982 y el 2000 la FDA
recibió 431 notificaciones de depresión, ideación
suicida, intento de suicidio o suicidio (37 casos) en



mente en Cataluña hay entre 2.200 y 6.700 pa-
cientes tratados con isotretinoína.

En principio, la aparición de síntomas de depre-
sión en un paciente tratado con isotretinoína debe
hacer sospechar que la causa es el fármaco. En
estos casos es necesario suspender la adminis-
tración. Si, para algún paciente en concreto, se
considera que la isotretinoína es necesaria, se
puede intentar reiniciar el tratamiento a dosis más
bajas que las probadas inicialmente.
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pacientes tratados con isotretinoína. Las edades
fueron de 13 a 32 años (mediana de 17 años). La
dosis máxima mediana fue de 1 mg/kg al día (la
recomendada es de 0,5 a 2 mg/kg al día). La FDA
también ha tenido conocimiento de 110 casos adi-
cionales de ingreso hospitalario por depresión,
ideación suicida o intento de suicidio en 85 pa-
cientes usuarios de isotretinoína y 25 que habían
dejado de tomarla hacía poco. La edad y la dosis
eran similares a las de la serie comentada ante-
riormente. Muchos mejoraron tras la suspensión
del tratamiento, pero otros presentaron un cuadro
persistente. Cuatro volvieron a recibir isotretinoína
una vez se hubo resuelto la depresión; en uno de
ellos los síntomas reaparecieron y los otros tres
pudieron continuar tomando la isotretinoína, aun-
que a dosis más bajas, evitando el consumo de
alcohol y uno de ellos con un antidepresivo. La
FDA también ha tenido conocimiento de 284 ca-
sos adicionales de depresión que no motivaron
ingreso hospitalario, en 149 casos acompañada
de otros efectos indeseados somáticos.7

El Centro de Farmacovigilancia de Cataluña ha
recibido 19 notificaciones de sospecha de reac-
ciones adversas a isotretinoína, 2 de las cuales
son casos de depresión. Se calcula que actual-

Hepatotoxicidad por leflunomida
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La leflunomida (Arava®) es un derivado isoxazólico
que inhibe la síntesis de pirimidina por acción so-
bre la enzima dihidroorotato-deshidrogenasa. Tie-
ne actividad antiproliferativa sobre las células T y
también efecto antiinflamatorio.1-3 Fue aprobada en
septiembre de 1999 por la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) para el tratamiento de pa-
cientes adultos con artritis reumatoide.

Hasta ahora, la EMEA ha tenido conocimiento de
295 casos de alteraciones hepáticas asociadas a
su uso, sobre una experiencia global de uso de
104.000 años-paciente de tratamiento. De los 295
casos, 121 se consideraron graves y, de ellos, 9 fue-
ron mortales. Todos fueron diagnosticados en los
primeros 6 meses de tratamiento. Casi un 80% de
los casos graves ocurrieron en pacientes que toma-
ban simultáneamente algún otro medicamento con
posibilidad de producir hepatotoxicidad (principal-
mente metotrexato), y un 27% presentaban otros
factores de riesgo de enfermedad hepática.

Es necesario recordar que el uso de leflunomida está
contraindicado en pacientes con afectación hepáti-
ca, porque los posibles efectos tóxicos hepáticos ya
fueron identificados durante su desarrollo clínico.
Además, desde su aprobación por la EMEA, ya se
habían indicado unas normas para la vigilancia de

la función hepática en pacientes tratados: se debe
determinar la ALT (GPT) antes de iniciar el trata-
miento, una vez al mes durante los primeros 6 me-
ses de tratamiento, y después una vez cada dos
meses; si en alguna determinación la ALT es de entre
2 y 3 veces el límite superior de la normalidad, se
debe determinar una vez por semana y considerar
la posibilidad de reducir la dosis (a 10 mg); si la ALT
persiste elevada por encima de 2 veces el nivel nor-
mal, se debe suspender el tratamiento.

La leflunomida también ha sido implicada en la pro-
ducción de casos ocasionales de pancitopenia y de
reacciones cutáneas graves, como síndrome de
Stevens-Johnson y necrólisis epidérmica tóxica.4

Se puede encontrar más información sobre la
hepatotoxicidad de la leflunomida en www.emea.
eu.int/pdfs/human/press/pus/561101en.pdf.
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Fármacos comercializados en España durante los últimos dos años

almotriptán (Almogran®, Amignul®) – antimigrañoso
brinzolamida (Azopt®) – antiglaucomatoso
bupropiona (Zyntabac®, Quomem®) – deshabituación del tabaco
celecoxib (Celebrex®) – AINE inhibidor de la COX-2
clopidogrel (Iscover®, Plavix®) – antiagregante plaquetario
dosmalfato (Diotul®) – antiulceroso
efavirenz (Sustiva®) – antirretroviral
entacapona (Comtan®) – antiparkinsoniano
eprosartán (Eprosartan Smithkline®, Navixen®, Tevetens®) – antihipertensivo antagonista de la angiotensina
etanercept (Embrel®) – antirreumático inhibidor del factor de necrosis tumoral
fosfenitoína (Cereneu®) – antiepiléptico
infliximab (Remicade®) – inhibidor del factor de necrosis tumoral para artritis reumatoide y ciertas formas de
                                        enfermedad de Crohn
leflunomida (Arava®) – antirreumático modificador del curso
lomefloxacino (Ocacin®) – fluoroquinolona
miglitol (Diastabol®, Plumarol®) – hipoglucemiante oral
moxifloxacino (Actira®, Octegra®, Proflox®) – fluoroquinolona
nicorandil (Dancor®) – antianginoso
orlistat (Xenical®) – inhibidor de la lipasa pancreática (obesidad)
palivizumab (Synagis®) – profilaxis de la infección por VRS en niños
quetiapina (Quetiapina Zeneca®, Seroquel®) – antipsicótico
rabeprazol (Pariet®) – antiulceroso inhibidor de la bomba de protones
repaglinida (Novonorm®) – hipoglucemiante oral
ribavirina (Rebetol®) – antivírico (hepatitis B)
risedronato (Actonel®) – bifosfonato
rizatriptán (Maxalt®) – antimigrañoso
rofecoxib (Recox®, Vioxx®) – AINE inhibidor de la COX-2
telmisartán (Micardis®, Pritor®) – antihipertensivo antagonista de la angiotensina
tinzaparina (Innohep®) – heparina de bajo peso molecular
tolterodina (Detrusitol®, Urotrol®) – anticolinérgico (incontinencia urinaria)
zafirlukast (Accolate®, Aeronix®, Olmoran®) – antiasmático
zanamivir (Relenza®) – antivírico (gripe)
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Lo que se debe notificar
Es conveniente notificar cualquier efecto inde-
seado asociado al uso de medicamentos y en
particular los siguientes:

• Todas las sospechas de reacciones graves o
mortales, las desconocidas o inesperadas, las
que requieran ingreso, prolonguen la estancia

hospitalaria o tengan efectos irreversibles, y
las que sean malformaciones congénitas.

• Todas las sospechas de reacciones en pa-
cientes tratados con fármacos de reciente
introducción en terapéutica, como los inclui-
dos en el cuadro adjunto.
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