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Depresion asociada a farmacos

causas de discapacidad en todo el

mundo y contribuye en gran medida
a la carga global de enfermedad (1). A nivel
mundial la OMS estima que el 5% de los
adultos padecen depresion, siendo la pre-
valencia e incidencia de los trastornos de-
presivos mayor en mujeres que en hom-
bres, comenzando en la adolescencia y
manteniéndose en la edad adulta (2).

L A depresioén es una de las principales

En la CAPV el consumo de antidepresivos
(ATC: NO6A) en los ultimos 10 afios ha pa-
sado de 58,56 DHD (dosis diarias definidas
por cada 1000 habitantes/dia) en 2014 a
76,00 en 2023, lo que supone un incremen-
to del 29,78%.

La etiologia de la depresion es diversa y
pueden intervenir factores psicosociales,
genéticos y biologicos. Algunos farmacos
pueden alterar los niveles de neurotrans-
misores, citosinas y hormonas, aumentando
el riesgo de presentar depresion (3). Los
factores de riesgo para desarrollar trastor-
nos psiquiatricos debido al uso de medi-
camentos son: las caracteristicas farmaco-
légicas de los medicamentos, la dosis, la
administracion parenteral, el margen tera-
péutico estrecho, pacientes de edad avan-
zada, pacientes con enfermedad mental
previa, la comorbilidad de los pacientes y
la polifarmacia. Segun datos proporciona-
dos por el Servicio Corporativo de Farmacia
de Osakidetza, en diciembre de 2016 habia
96.487 pacientes con 10 o0 mas medica-
mentos cronicos 0 a demanda registrados
en Presbide, en 2023 la cifra ascendia a
139.758 pacientes. Entre los farmacos que
pueden producir depresién, se encuentran

antihistaminicos, anticolinérgicos, antirre-
trovirales, B-bloqueantes, corticoesteroi-
des, isotretinoina, a-interferon, opioides,
anticonceptivos orales, quinolonas, diuré-
ticos tiazidicos, y estatinas (4).

A pesar de que cada vez se conoce mas
que ciertos medicamentos de uso habitual
se asocian a un mayor riesgo de depresion,
hay poca informacion sobre la relacion
entre su consumo y la prevalencia de de-
presion.

Un estudio de prevalencia llevado a cabo
en EEUU analizé la relacién entre la depre-
sién y el consumo de medicamentos con
depresion como reaccion adversa (RAM).
Los datos se obtuvieron de la base de datos
National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) en cinco ciclos bianuales,
del 2005-2006 hasta el 2013-2014. Se inclu-
yeron 26.192 adultos y se midi6 el consumo
de medicamentos con depresion como po-
sible RAM (identificados por Micromedex®)
y la prevalencia de depresién (medida me-
diante el cuestionario PHQ-9 score 2 10).
Ademas, se consideraron otras variables
que previamente habian sido asociadas con
la depresion como el sexo, la edad, el nivel
de educaciodn, los ingresos econdémicos, el
estado civil, el estado laboral, el nUmero de
enfermedades crénicas y la raza.

Los resultados mostraron un aumento en
la prevalencia de uso de medicamentos
con depresion como posible RAM desde
el 35% (1C95%=32.2, 37.9) en el ciclo 2005-
2006, hasta el 38.4% (IC95%=36.5, 40.3)
en el ciclo 2013-2014. Ademas, se observo
que en el ciclo 2005-2006 un 6.9%

(IC95%=6.2, 7.6) de los pacientes consu-
mi6 3 0 mas medicamentos con esta RAM,
y en el ciclo 2013-2014 lo hizo un 9.5%
(1C95%=8.4,10.7).

En cuanto a la prevalencia de depresion,
esta fue del 15%(IC95%=12.0, 18.6) en los
pacientes que consumieron 3 0 mas medi-
camentos con depresién como posible RAM
frente al 4.7%(IC95%=4.1, 5.2) en aquellos
gue no consumieron ningun medicamento
con ésta posible RAM. Ademas, la prevalen-
cia de depresion entre los pacientes que
consumieron 0y 3 medicamentos sin depre-
sion como posible RAM, fue similar.

La conclusion que se obtuvo fue que el uso
de medicamentos con depresion como
posible RAM es habitual, y que el consumo
de varios de estos medicamentos se asocio
a una mayor probabilidad de presentar
depresion (5).

Por otra parte, un estudio observacional
realizado en EE. UU analizé la influencia de
los medicamentos que presentaban de-
presion como posible RAM para explicar
las diferencias en las tasas de depresion de
mujeres y hombres. Para ello se emplearon
datos obtenidos de la encuesta Medical
Expenditure Panel Survey (MEPS) 2008-
2018. Se analizaron los datos de 224.810
adultos y se evalud la diferencia de sexo
en la depresion (medida con cuestionario
PHQ-2). Con el ajuste de las caracteristicas
sociodemograficas, del acceso a la aten-
cion médica y de las condiciones de salud,
las mujeres presentaron mas probabilida-
des que los hombres para comunicar de-
presién (OR=1.12, 1C95%=1.07, 1.18). Sin



Boletin de Farmacovigilancia Q

embargo, tras ajustar el uso de medicamen-
tos con depresidén o tendencias suicidas
como posible RAM, estas diferencias se
volvieron no significativas (OR=0.97,
1C95%=0.92, 1.02).

El estudio concluyd que las diferencias se-
xuales en la depresion podrian explicarse
en parte por una diferencia entre sexos en
el consumo de medicamentos que presen-
tan depresion y tendencias suicidas como
posible RAM, ya que el 41% de las mujeres
del estudio usaron 1 0 mas medicamentos
que tenian como posible RAM la depresion
frente al 27% de los hombres (6).

Revision de casos de depresion
asociada afarmacos notificados
en FEDRA

En la Unidad de Farmacovigilancia se han
analizado los casos de depresién asocia-
dos a farmacos (excluido los psicolépticos,
psicoanalépticos y vacunas) registrados en
FEDRA (base de datos del Sistema Espariol
de Farmacovigilancia), en el periodo
01/01/2014 - 28/11/2023. Para la busque-
da de los casos se ha utilizado el SMQ
(standardiser MedDRA Queries): “Depre-
sidon (excluido suicidio/autolesion)” y se
han encontrado 1064 casos con 409 far-
macos sospechosos. De estos casos, 707
(66,44%) fueron mujeres. La mediana de
edad fue de 51 afios (IQR=36-66). En 512
(48,12%) casos la depresion se considerd
como una reaccion adversa grave.

Posteriormente, dado que el objetivo prin-
cipal de los sistemas de farmacovigilancia
es la deteccion de posibles senales de
seguridad, se ha calculado el ROR (Repor-
ting Odds Ratio con un IC 95%) como me-
dida de desproporcién de naotificacion
respecto al total de farmacos de la base
de datos FEDRA. Se han seleccionado
aquellos farmacos con una desproporcién
significativa y con 4 o mas casos notifica-
dos de depresion.

De acuerdo a estos criterios, se han en-
contrado 592 casos con 68 farmacos sos-
pechosos, siendo los grupos terapéuticos
mas notificados hormonas sexuales y mo-
duladores del sistema genital (ATC GO03,
n=165), antiepilépticos (ATC NO3, n=136)
y antivirales de uso sistémico (ATC JO05,
n=126). Los fdrmacos mas frecuentemente
notificados fueron: etinilestradiol (55 ca-
so0s), isotretinoina (30 casos), levonorges-
trel (29 casos), levetiracetam (27 casos),
insulina glargina (24 casos), apremilast (23
casos), tenofovir (23 casos), teriparatida
(23 casos), pregabalina (22 casos), emtrici-
tabina (21 casos), etonogestrel (21 casos),

finasterida (20 casos) y levotiroxina (20 ca-
sos). Ademas, de los 68 farmacos sospe-
chosos, para 12 la depresién es una reac-
cion adversa desconocida (tabla 1).

Comentario:

En este andlisis la mayoria de los casos de
depresion notificados han sido en mujeres.
Se han notificado 409 principios activos
sospechosos diferentes, y esto supone un
15,56% de los 2.628 principios activos que
actualmente incluyen los medicamentos
autorizados (7). Ademas, para 56 (82%) de
los 68 farmacos con desproporcion signi-
ficativa y mas de 4 casos, la depresion es
una reaccion adversa conocida. Entre ellos
destacan anticonceptivos orales, inmuno-
supresores, antirretrovirales, antiepilépti-
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cos, coincidiendo con lo descrito en otros
estudios (4,8).

Por otra parte, entre los farmacos para los
que la depresion es desconocida se des-
tacan la semaglutida (9 casos) y el natali-
zumab (8 casos). La semaglutida es un ago-
nista del receptor del Glucagon-Like-Pep-
tide-1 (arGLP-1) y esta siendo monitoriza-
do tanto por la EMA como por la FDA por
sospechas de pensamientos y acciones
suicidas, aunque de momento no se ha
establecido una asociacion. La EMA ha
solicitado informacion adicional a los titu-
lares de la autorizacién de comercializa-
cion de estos medicamentos y tiene pre-
vista una nueva evaluacion en abril de 2024
(9). La FDA por su parte, continua investi-
gando y recomienda la monitorizaciéon de

Tabla 1: Farmacos con ROR significativo y mas de 4 casos clasificados por ATC (en rojo aquellos que no
recogen en la Ficha Técnica la depresion como posible reaccion adversa).

ATC

A02 - Medicamentos para trastornos
por a secrecion gastrica

Farmaco
(N° casos)

Bismuto subcitrato (6), tetraciciclina (6)

A7 - Antidiarreicos, antiinfecciosos y
antiinflamatorios intestinales

Loperamida (4)

A10 - Farmacos usados en diabetes

Insulina glargina (24), semaglutida (9)

A11 - Vitaminas

Piridoxina (7)

€10 - Agentes modificadores de los lipidos

Ezetimiba (9), pitavastatina (4)

D06 - Antibioticos y quimioterapicos
para uso dermatologico

Metoclopramida (6), imiquimod (4)

D10 - Preparados antiacné

Isotretinoina (30)

GO3 - Hormonas sexuales y
moduladores del sistema genital

Etinilestradiol (55), levonorgestrel (29), etonogestrel (21),

drospirenona (19), dienogest (17), desogestrel (16),
ciproterona (4), ulipristal (4)

G04 - Productos de uso urologico

Finasterida (20)

HO3 - Terapia tiroidea

Levotiroxina (20)

HO5 - Homeostasis del calcio

Teriparatida (23)

J01 - Antibacterianos para uso sistémico

Metronidazol (11)

J05 - Antivirales de uso sistémico

Tenofovir (23), emtricitabina (21), dolutegravir (12),

lamivudina (11), abacavir (9), ribavirina (8), bictegravir (7),

Cobicistat (7), efavirenz (6), ledipasvir (5), rilpivirina (5),
darunavir (4), elvitegravir (4), telaprevir (4)

LO1 - Agentes antineoplasicos

Abemaciclib (12)

L02 - Terapia endocrina

Letrozol (8), enzalutamida (5)

L03 - Inmunoestimulantes

Interferon beta-1 a (8), peginterferon alfa- 2 a (5)

L04 - Agentes inmunosupresores

Apremilast (23), etanercept (14), natalizumab (8), upadacitinib (4)

NO1 - Anestésicos

Fentanilo (13)

NO2 - Analgésicos

NO3 - Antiepilépticos

L Tagentadol (16), oxicodona 26)
Levedr )

amo

valproico aci <%aba)mintma (1 ), Zoni sam1da {14), clo[waze%am (1 g

acosami a(7) rivaracetam (6) rigina

NO4 - Antiparkinsonianos

Levodopa (6), pramipexol (5), rotigotina (4)

NO7 - Otros farmacos que act(ian sobre el
sistema nervioso

Flunarizina (15)

RO3 - Agentes contra padecimientos
obstructivos de las vias respiratorias

Montelukast (12)

R07 - Otros productos para
el sistema respiratorio

Ivacaftor (7), tezacaftor (6), elexacaftor (4)

V03 - Todo el resto de
los productos terapéuticos

Naloxona (7)
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los pacientes y estar alerta ante la aparicién
de depresion o empeoramiento de la mis-
ma, asi como de pensamientos suicidas o
cualquier cambio inusual en el estado de
animo o el comportamiento (10).

El natalizumab es un anticuerpo monoclo-
nal (Acm) indicado para la esclerosis mul-
tiple remitente-recurrente. Un estudio lle-
vado a cabo con VigiBase (base de datos
de farmacovigilancia de la OMS) analizé la
posible asociaciéon entre los anticuerpos
monoclonales y la depresion. La asociacion
fue mas fuerte para los Acm que suprimen
el sistema inmunitario (ROR=1,9, IC
95%=1.8, 2.0) en comparacion con los Acm
que no se dirigen directamente al sistema
inmunitario. Ademas, tras estratificar por
indicacion, se encontré asociacién para
los Acm utilizados para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes y no para los
Acm utilizados para el tratamiento del
cancer. De esta forma, la asociacién mas
fuerte (en relacion al comparador bevaci-
zumab) fue para natalizumab (ROR =5,7,
IC 95%=5.0,6.4) (11).

En conclusion, aunque es dificil determinar
si la depresiéon se debe a una reaccion
adversa de la medicacion administrada,
debe considerarse la posibilidad de que
un farmaco contribuya a los sintomas de
depresion, ya que los efectos podrian des-
aparecer con su retirada. Ademas, es reco-
mendable prestar especial atenciéon a
aquellos pacientes en tratamiento con 3 o
mas farmacos que tengan la depresion
como posible RAM ya que podria aumen-
tar el riesgo de desarrollar depresion.
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Notas sobre medicamentos

la Unidad de Farmacovigilancia se

ha recibido un caso de edema pul-

monar no cardiogénico con aceta-
zolamida. Se trata de un hombre de 79
afos que presenté dos episodios de ede-
ma pulmonar en un periodo de mes y
medio, cada episodio ocurrié después de
una dosis Unica de acetazolamida 250 mg
oral utilizada para prevenir un aumento de
la presion intraocular después de una ci-
rugia de catarata (una en cada 0jo).

Caso

Se trata de un hombre de 79 afios. AP:
hipertension arterial, dislipidemia, bloqueo
AV 12grado. Tratamiento habitual: lisinopril/
hidroclorotiazida 20/12,5 mg/24h, felodi-
pino 5 mg/24h, omeprazol 20mg/24h,
lorazepam 1 mg/24h.

1er episodio. El 12/09/2023 fue interveni-
do por la mafiana de catarata en el ojo
izquierdo. Después de comer tomd un
comprimido de acetazolamida 250 mg y
uno de metamizol. Horas después presentd
un cuadro de mareo, diarrea, hipotension
(80/50 mmHg, Fx 70 Ipm), cianosis, episo-
dio de sincope con posterior molestia to-
racica. Fue ingresado en la Unidad de Cui-
dados Intensivos. Analitica al ingreso: crea-
tinina 1,48 mg/dl, troponina T cardiaca ul-
trasensible 10 ng/L, leucocitos
1,65*1073/uL, coagulacion en rango, lac-
tato 2,90 mmol/L. Se inici6 tratamiento em-
pirico con ceftriaxona y azitromicina.

El TAC abdominopélvico mostré hallazgos
sugestivos de edema agudo de pulmon,
no pudiendo descartar proceso neumoni-
co subyacente. No se objetivaron datos de
embolismo pulmonar.

A nivel cardiolégico presentaba bloqueo
AV 12 grado conocido con alguna extrasis-
tole ventricular aislada. Funcién cardiaca
global conservada.

Present6 una curva de reactantes de fase
aguda con procalcitonina de 71 ng/ml
(13/09/2023) que fue disminuyendo hasta
tener el 18/09/2023 una procalcitonina de
1,66 ng/ml. Hemocultivos negativos, anti-
genos urinarios negativos, asi como urocultivo.

El cuadro impresionaba de edema agudo
de pulmén, sin embargo, presentaba datos
analiticos de sepsis con marcada elevacion
de procalcitonina y sin elevacion de pro-
péptido natriurético cerebral aminotermi-
nal (NT-proBNP). La evolucién fue satisfac-
toria siendo dado de alta el 19/09/2023.
Diagnosticos: insuficiencia respiratoria
aguda. Neumonia sin germen filiado.

22 episodio. El 31/10/2023 a las 9:00h fue
intervenido de catarata en el ojo derecho.
Posteriormente, desayund y tomé un com-
primido de acetazolamida 250 mg. Una
hora y media después de la toma de la
acetazolamida comenzo con opresion cen-
tro-toracica, mareo con sudoracion, pali-
dez y sincope. No presento fiebre. Ingresé
en el Servicio de Neumologia.

RX Térax: indice cardiotoracico normal.
Infiltrados pulmonares en hemitorax dere-
cho y lébulo inferior izquierdo. Imagen
compatible con distrés respiratorio.

Hemocultivos negativos. Coronavirus-
SARS-2 Antigeno: Negativo. Procalcitonina:
27,60 ng/ml, NTproBNP: 170 pg/ mL. tro-
ponina T cardiaca ultrasensible 14 ng/L.

Se instaur6 oxigenoterapia de alto flujo
por canulas nasales y se inicié tratamiento
con corticoides sistémicos, antibiotico y
medidas generales, siendo la evolucién
clinica satisfactoria. ElI 06/11/2023 presen-
taba una procalcitonina de 0,72 ng/ml

Ecocardiograma transtoracico: Ventriculo
izquierdo no dilatado con hipertrofia con-
céntrica ligera. Funcion sistolica global y
contractilidad segmentaria conservadas.
Ventriculo derecho ligeramente dilatado
con funcién conservada. No otros datos
sugestivos de hipertensién pulmonar sig-
nificativa. Sin cambios significativos respec-
to a estudio previo.

El 07/11/2023 fue dado de alta con SatO2
basales del 97%. Diagnoéstico: Edema agu-
do de pulmoén no cardiogénico por aceta-
zolamida.

La médica notificadora considero a la ace-
tazolamida 250 mg oral como unico des-
encadenante en ambos episodios.

Comentario

La acetazolamida es una sulfonamida no
bacteriostatica y un inhibidor de la anhi-
drasa carbonica. Esta indicada en los ede-
mas debidos a la insuficiencia cardiaca
congestiva, medicamentos o retencion
hidrosalina, y como tratamiento adyuvante
en la epilepsia. Ademas, en el ojo, la ace-
tazolamida inhibe la produccion del hu-
mor acuoso en el cuerpo ciliar y ocasiona
una disminucion de la presion intraocular
(P10O) y, por tanto, es util en el tratamiento
del glaucoma. El aumento de la PIO es un
problema frecuente después de una ciru-
gia de cataratas, de esta forma, en el pe-
riodo postoperatorio la profilaxis con ace-
tazolamida oral es ampliamente utilizada
para prevenir este aumento de la PIO (1).

La acetazolamida se ha asociado a reaccio-
nes adversas sistémicas como fatiga, pares-
tesias, nauseas, mareos, hipokalemia, cal-
culos renales y pérdida de peso. Las com-
plicaciones raras pero graves incluyen el
sindrome de Stevens-Johnson, la necrdlisis
epidérmica-toxica y la anemia aplasica (2).

En la ficha técnica del Edemox® (acetazo-
lamida) no se recoge el edema pulmonar
entre sus reacciones adversas. Sin embar-
go, se han descrito varios casos en la lite-
ratura médica(3,4).

Ademas, en las bases de datos de Farma-
covigilancia hay registrados casos de ede-
ma pulmonar con acetazolamida. De esta
forma, en EudraVigilance (base de datos
de farmacovigilancia de la EMA) hay 33
casos registrados. Mas de la mitad de los
casos han sido notificados por médicos
(n=23, 69,7 %).

Las caracteristicas generales de los casos
se describen en la tabla 1. De los 33 casos,
23 (69,7%) eran hombres. 32 (97,0%) casos
se consideraron graves. En 28 (84,8%) ca-
sos el unico farmaco sospechoso era la
acetazolamida. La media de edad era de
70,5 + 13,0 anos. En 20 (60,6%) casos la
indicacion de la acetazolamida era la ciru-
gia de cataratas. Muchos pacientes (54,5%)
recibieron una dosis unica de 250 mg via
oral. Ademas, muchos tenian un rapido
comienzo de los sintomas, de esta forma,
en 17 casos (51,5 %) la latencia estaba entre



Sexo

Hombre 23 (69,7)
Mujer 10 (30,3)
Edad, anos

media + DE 70,5 + 13,0
Indicacion

Cirugia cataratas 20 (60,6)
Glaucoma 6 (18,2)
Acidosis metabolica 13,0
SPECT 1 (3,0)
Desconocido 5(15,2)
Dosis / via de administracion

250 mg oral dosis Unica 18 (54,5)
500 mg IV dosis Unica 2 (6,1)
Otras 7(21,2)
Desconocido 6(18,2)
Latencia

10-90 minutos 17 (51,5)
E?Qgrr]c; gset ilg; 24 horas posteriores 927,3)
Otras 309,1)
Desconocido 4(12,1)
Desenlace

Recuperado 18 (54,5)
Mortal 7(21,2)
En recuperacion 5(15,2)
No recuperado 1(3,0)
Desconocido 2(6,1)
Re-exposicion

Positiva 5(15,2)

10-90 minutos. La mayoria de los pacientes
tenian sintomas iniciales similares, tales
como, hipoxia, cianosis, hipotension y dis-
nea. Por otra parte, 5 casos tuvieron una
reexposicion positiva.

En 31 pacientes habia informacién del
desenlace del edema pulmonar, de los
cuales 18 pacientes se recuperaron, 7 fue-

la Unidad de Farmacovigilancia,

se ha recibido un caso de alucina-
ciones asociadas a vortioxetina en

una paciente con trastorno de adaptacion.

ron mortales, 5 estaban en recuperacion y
1 paciente no se habia recuperado en el
momento de la notificaciéon. En cuanto a
los 7 casos mortales, en 5 casos, el edema
pulmonar (4 confirmados por autopsia)
ocurrié a los 10 minutos, 15 minutos, 40
minutos, 90 minutos y a las pocas horas,
respetivamente, de la toma de una dosis
unica de acetazolamida 250 mg oral. En
los dos casos restantes, en un caso no ha-
bia suficiente informacién para evaluar la
relacion de causalidad con la acetazolami-
day en ultimo caso, habia una causa alter-
nativa a la acetazolamida, el paciente falle-
ci6 debido a una bronconeumonia secun-
daria a una sepsis.

El mecanismo exacto de la asociacion ace-
tazolamida y edema pulmonar es descono-
cido. Se ha sugerido una etiologia alérgica,
ya que podria existir una reactividad cruza-
da entre la acetazolamida y las sulfonami-
das. Sin embargo, estudios recientes consi-
deran que es muy poco probable. Brackett
et al. (5) afirma que el determinante de las
reacciones de hipersensibilidad inmediatas
tipo | a los antibioticos sulfonamidas es el
anillo heterociclico N1; sin embargo, las
sulfonamidas no antibidticas no contienen
esta caracteristica. Otros autores plantean
la hipoétesis de un mecanismo similar a la
hipersensibilidad a la hidroclorotiazida (6).

Por otra parte, en el caso que se describe, en
los dos episodios el paciente presentd nive-
les elevados de procalcitonina, descartando-
se origen infeccioso. La procalcitonina se
considera un biomarcador especifico para la
infeccion bacteriana, sin embargo, se han
descrito casos de hipersensibilidad a farma-
cos con niveles elevados de procalcitonia (7).

En conclusioén, es importante, mediante
una rigurosa anamnesis, sospechar el dafio
pulmonar secundario a la acetazolamida
dada su gravedad. El diagndstico en la
primera exposicion evitaria posteriores
recurrencias.

Caso

Se trata de una mujer de 82 afos. No pre-
senta antecedentes de salud mental, ni
personales ni a nivel familiar, previos al
episodio actual.

En mayo de 2021 es diagnosticada de
trastorno ansioso-depresivo. El
14/05/2021 se inicia desde atencién pri-
maria citalopram 20 mg. El 10/06/2021
comunica a su médico mareos con citalo-
pram, por lo que se le reduce la dosis a
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citalopram 10 mg. Finalmente se suspende
el citalopram el 17/05/2022 por cefalea y
sensacion de aturdimiento.

El 10/01/2023, tras ser derivada a psiquia-
tria para valoracion de duelo patolégico,
acude a consulta, donde se objetiva hipo-
timia, hipobulia, falta de ilusion y merma
heddnica. Se muestra abordable y colabo-
radora, con un discurso fluido y coherente
sin alteraciones en forma ni contenido.
Niega ansiedad, no presenta clinica psico-
tica y niega categéricamente ideacion



auto ni heteroagresivas. Presenta suefo
mantenido. Se prescribe vortioxetina 5mg
cada 24 horas por trastorno de adaptacion.
Tratamiento habitual: hidroferol 0,266
mg/15 dias, lorazepam 1mg/24h.

A los dos dias de iniciar el tratamiento con
vortioxetina, la paciente refiere sufrir aluci-
naciones, por lo que se suspende el trata-
miento. Tras la retirada del medicamento,
la paciente se recupera y no experimenta
mas alucinaciones.

Comentario

Una alucinacion puede definirse como una
experiencia sensorial que se asemeja a la
percepcion veridica sin tener un estimulo
sensorial correspondiente del entorno ex-
terno. Las alucinaciones pueden ocurrir en
todos los sentidos, incluidos el auditivo, el
visual, el olfativo y el cinestésico entre otros
(1). Las experiencias alucinatorias son una
manifestacion clinica de muchos trastornos
psiquiatricos como esquizofrenia, trastorno
bipolar, trastorno obsesivo compulsivo
(TOC) y trastorno de estrés postraumatico
(TEPT). También se describen en trastor-
nos del sistema nervioso central, como la
enfermedad de Parkinson, demencia, epi-
lepsia, accidente cerebrovasculary lesio-
nes y tumores cerebrales; asi como en
trastornos sensoriales como la discapaci-
dad auditiva u ocular (2). Ademas, también
se han descrito casos de alucinaciones
asociadas con algunos farmacos, tales
como antiepilépticos o antidepresivos en-
tre otros.

La vortioxetina es un antidepresivo cuyo
mecanismo de accion esta relacionado con
la modulacion directa de la actividad del
receptor serotoninérgico y la inhibicion del
transportador de la serotonina (5-HT). Los
datos no clinicos indican que la vortioxetina
conduce a la modulacion de la neurotrans-
misién en varios sistemas, incluyendo
predominantemente el de la serotonina,
pero probablemente también el de la no-
radrenalina, dopamina, histamina, acetil-
colina, acido gamma-aminobutirico
(GABA) y los sistemas del glutamato. Las
reacciones adversas mas frecuentes inclu-
yen: nauseas y vomitos, diarrea, estrefii-
miento, dispepsia, prurito y mareo. Dentro
de los trastornos psiquiatricos estan des-
critos los suefios anormales, insomnio, agi-
tacion y agresion (3).

Las alucinaciones asociadas a vortioxetina
no se han descrito en la literatura médica,
sin embargo, hay casos registrados en las
bases de datos de farmacovigilancia (FE-
DRA, EudraVigilance). En FEDRA (base de

datos del Sistema Espafiol de Farmacovigi-
lancia) hay 11 casos notificados de alucina-
ciones con vortioxetina, de los cuales 8 fue-
ron graves. Por otra parte, en EudraVigilance
(base de datos de farmacovigilancia de la
EMA) hay 96 casos, de los cuales 78 (79,6%)
casos se consideraron graves. Las caracte-
risticas generales de los casos se describen
en la tabla 1. De los 96 casos, 64 (66,7%)
eran mujeres. La media de edad era de
46,42 + 12,66 afos. En 79 (82,3%) casos el
unico farmaco sospechoso era la vortioxeti-
na. En 43 (44,8%) casos no existia una causa
alternativa diferente a la vortioxetina a la
que poder atribuir la aparicion de alucina-
ciones. En 26 (27,1%) habia informacién
sobre la latencia: en 10 las alucinaciones
comenzaron en los primeros 7 dias desde
elinicio del tratamiento; en 6, en la segunda
semana de tratamiento; en 7, entre los 16 y
los 30 primeros dias de tratamiento; y en 3
mas de 30 dias tras el inicio del tratamiento.
En 50 pacientes habia informacion del des-
enlace de las alucinaciones, 32 se recupe-
raron y 10 estaban en recuperacién en el
momento de la notificacion.

Sexo

Hombre 30 (31,2%)
Mujer 64 (66,7%)
Desconocido 2 (2,1%)
Edad, afos

media + DE 46,42 + 12,66
Latencia, dias

0-7 10 (10,41%)
8-15 6 (6,25%)
16-30 7 (7,3%)
> 30 3 (3,1%)
Desconocido 70 (72,9%)
Desenlace

Recuperado 32(33,3%)
En recuperacion 10 (10,4%)
No recuperado 8 (8,3%)
Desconocido 46 (47,9%)
Farmacos sospechosos

Vortioxetina 79 (82,3%)
Vortioxetina + otro 9 (9,4%)
Vortioxetina + varios 8 (8,3%)

En EudraVigilance, el reporting odds ratio
(ROR), como medida de desproporciona-
lidad en la notificacién de alucinaciones
con vortioxetina, fue ROR=2,33 IC 95%
(1,90-2,84), es decir, proporcionalmente
se notifican mas alucinaciones con vorti-
oxetina que con el resto de medicamentos
de la base de datos.

El mecanismo de accion por el que la vor-
tioxetina puede producir alucinaciones es
desconocido. Sin embargo, la vortioxetina
modula la actividad serotonérgica, dopa-
minérgica y GABAérgica, acciones com-
partidas con otros farmacos que producen
alucinaciones como los ISRS (4,5) y el ba-
clofeno (6), y esto podria explicar un posi-
ble mecanismo para estas alucinaciones.

En conclusion, aunque de momento no se
ha establecido una relacién causal entre
vortioxetina y alucinaciones, nuestro ana-
lisis muestra una posible sefal de seguri-
dad para la asociacion vortioxetina-aluci-
naciones. Por este motivo, es importante
que los profesionales sanitarios notifiquen
a la Unidad de Farmacovigilancia los casos
de los que tengan conocimiento.
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Actualizacion de fichas técnicas por
razones de seqguridad:
recomendaciones del PRAC

Se han notificado casos de hiperpotasemia (algunos de los cuales provocan
arritmias cardiacas y parada cardiaca). La mayoria de ellos se produjeron en
pacientes con insuficiencia renal, y algunos casos después de la
administracion de suplementos de potasio en pacientes con
hipopotasemia previa.

vado a la actualizacién de fichas téc-

nicas de determinados medicamen-
tos, por recomendacion del PRAC (Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee)
de la Agencia Europea de Medicamentos.
La lista completa se puede consultar en:

Anfotericina B,
formulaciones lipidicas -
Hiperpotasemia

S ENALES de seguridad que han lle-

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves, incluida la pustulosis
exantematica generalizada aguda, el sindrome de Stevens-Johnson, la
necrolisis epidérmica toxica, la reaccion medicamentosa con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), que pueden ser potencialmente mortales.

Cefotaxima - Reaccion
medicamentosa con
eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS)

Dapagliflozina;
dapagliflozina, metformina;
dapagliflozina, saxagliptina
— Fimosis adquirida y fimosis

PRAC recommendations on safety signals
| European Medicines Agency (europa.eu)

Se han notificado casos de fimosis/fimosis adquirida con dapagliflozina
concurrente con infecciones genitales y, en algunos casos, fue necesaria la
circuncision.

Xlll jornadas de
farmacovigilancia

Los dias 12 y 13 de noviembre de 2024 se
celebraran en Oviedo las Xlll Jornadas de
Farmacovigilancia, organizadas por el cen-
tro de Farmacovigilancia de Asturias. En
ellas se abordaran nuevas estrategias para
garantizar la seguridad de los medicamen-
tos, como el desarrollo de la inteligencia
artificial en el ambito sanitario.

Las Jornadas estan destinadas a todos los
profesionales sanitarios interesados en el
problema de las reacciones adversas a los
medicamentos. Se anima a todos a parti-
cipar activamente, con la presentacion de
comunicaciones cientificas a las mesas
redondas, bien como comunicaciones ora-
les o bien como formato poster.

@pInformacion e inscripciones:

https://jornadasfarmacovigilanciaasturias.com/

Para consultas, pedir tarjetas, o bien si no tiene tiempo de rellenarlas
puede notificar por teléfono o por correo electrénico a la

Unidad de Farmacovigilancia
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Direccion de farmacia

En la redaccién de este Boletin ha colaborado
Marta Rodriguez, residente de Farmacia Hos-
pitalaria de la OSI Barrualde-Galdakao. 7
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