
INTRODUCCIÓN

«El perfil de seguridad de los nuevos medicamentos en el momento 
de su comercialización no es bien conocido». Esta frase, que nos 
viene a la cabeza de manera casi automática cuando hablamos de 
nuevos medicamentos, resume la justificación de la existencia de la 
farmacovigilancia como una necesidad de todos los sistemas sa-
nitarios para proteger a la población, ya que los costes humanos y 
económicos derivados de los efectos adversos de los medicamen-
tos son muy elevados1.

La farmacovigilancia post-comercialización y la reevaluación son el 
instrumento esencial de las agencias reguladoras para caracterizar el 
perfil de seguridad de los fármacos en los pacientes reales, hetero-
géneos y muchas veces con pluripatología, que no están representa-
dos habitualmente en las poblaciones seleccionadas de los ensayos 
clínicos y que, en definitiva, son los destinatarios del medicamento2.

La realidad, tozuda, nos muestra que, por muy rigurosas que sean las 
exigencias requeridas para la autorización de un nuevo medicamento 
o las reservas que se establezcan para su uso, nadie puede aventurar 
cuál será su recorrido. A menudo vemos cómo fármacos que se pre-
sentaban prometedores pasan, al no responder a las expectativas ini-
ciales de efectividad o seguridad, a considerarse una alternativa más, 
a restringir su empleo a determinadas situaciones clínicas o, incluso, 
a ser retirados del mercado, al no poder garantizarse suficientemente 
la seguridad de su uso2. Casos recientes de fármacos retirados como 
el rimonabant (trastornos psiquiátricos graves, incluyendo intento de 
suicido y suicidio consumado), la sibutramina (aumento de la inci-
dencia de infarto de miocardio e ictus no mortales) o la rosiglitazona 
(incremento del riesgo cardiovascular) ilustran este riesgo.

Un problema añadido es que, en los últimos 15 años, se ha reducido 
considerablemente la duración del desarrollo de nuevos fármacos, 
así como los plazos para su autorización. Por ello, con frecuencia, las 
evaluaciones de nuevos medicamentos antes de permitir su comer-
cialización no pueden ser suficientemente exhaustivas, y un número 
creciente de efectos adversos son identificados tras la comercializa-
ción del fármaco (conviene recordar aquí que España y Francia son, 
después de EE.UU., los dos países más «innovadores» en la incorpo-
ración de fármacos)1,2. La rapidez en autorizar se compensaría apa-

rentemente por el compromiso de los fabricantes de desarrollar «planes de gestión de riesgos» para vigilar la seguridad de los nuevos 
fármacos; sin embargo, la experiencia acumulada hasta ahora con estos planes indica que una parte de los estudios comprometidos no 
son ni tan siquiera desarrollados, y cuando lo son, las debilidades en la recogida y análisis de los datos les restan validez y credibilidad1.
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La probabilidad de que ocurra un acontecimiento adverso imprevisto será menor cuanto mayor sea el conocimiento que tengamos 
sobre el fármaco. Por ello, para el médico, conocer la información relevante que va apareciendo sobre los medicamentos no respon-
de únicamente a una necesidad profesional de mantenerse actualizado, sino que forma parte del compromiso de ofrecer en cada 
momento y a cada paciente el cuidado más conveniente. 

En este boletín se recogen algunas de las alertas y señales recientes referidas a la seguridad de medicamentos que pueden ser 
prescritos por los médicos de atención primaria.
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DRONEDARONA Y RIESGO DE ALTERACIONES HEPÁTICAS

La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha comunicado a los profesionales sanitarios 
nueva información sobre alteraciones hepáticas asociadas a dronedarona (Multaq®), así como las medidas introducidas en 
las condiciones de uso del medicamento sobre la vigilancia de la función hepática en los pacientes tratados.

Se trata de un antiarrítmico comercializado recientemente 
para el tratamiento de pacientes adultos clínicamente esta-
bles con historia de fibrilación auricular (FA) o FA actual no 
permanente, con el fin de prevenir la recurrencia de la FA o 
disminuir la frecuencia ventricular. 
Desde su autorización, en noviembre de 2009, se han notifica-
do a nivel mundial casos de alteraciones de la función hepática 
y daño hepatocelular en pacientes tratados con este fármaco. 
Dos casos graves requirieron trasplante hepático. La AEMPS 

emitió una nota en enero de 2011, en la que se establece la 
obligación de realizar pruebas de función hepática al inicio del 
tratamiento, y posteriormente de forma periódica, así como in-
terrumpir el tratamiento en el caso de que los niveles de ALT/
GPT superen 3 veces el límite superior de la normalidad.
En el último número del Boletín de Farmacovigilancia del 
País Vasco se analiza esta alerta, comentando las notifica-
ciones recogidas en la base de datos del Sistema Español 
de Farmacovigilancia (FEDRA) relativas a este fármaco.
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SOBREDOSIS GRAVES POR ERRORES DE MEDICACIÓN CON COLCHICINA

Se han notificado varios casos graves de sobredosis accidental por colchicina en pacientes que recibían tratamiento para 
el ataque agudo de gota, y por ello la AEMPS ha emitido una nota recordando a los profesionales sanitarios las medidas 
necesarias para prevenir estas situaciones.

La colchicina es un medicamento de estrecho margen tera-
péutico y en sobredosis es muy tóxico. Hay evidencia reciente 
de que a dosis bajas es eficaz si se prescribe dentro de las 12 
horas del comienzo del ataque agudo, con baja incidencia de 
efectos adversos gastrointestinales, por lo que la pauta reco-
mendada es iniciar el tratamiento con 1 mg de colchicina, y si 
el alivio del dolor no se consigue, administrar 1 mg una o dos 
horas después de la primera toma. No se deben administrar 
más de 2 mg en 24 horas. Se puede continuar la adminis-
tración hasta 4 días seguidos, pero sin superar la dosis total 
acumulada de 6 mg durante los 4 días. 
Además, se desaconseja el uso concomitante de colchicina 
junto con inhibidores de CYP3A4 o de la glicoproteína-P, ya 
que elevan los niveles plasmáticos de colchicina, incremen-
tando su toxicidad (antibióticos macrólidos, ketoconazol, itra-
conazol, fluconazol, diltiazem, verapamilo, fibratos, estatinas, 
inhibidores de la proteasa, zumo de pomelo, etc.).
Tampoco debe utilizarse junto con ciclosporina.

Antes de prescribir colchicina se debe valorar la función renal 
del paciente, y ajustar la dosis en caso de insuficiencia renal 
moderada (Ccr 30-50 ml/min). Su uso está contraindicado en 
insuficiencia renal grave (Ccr menor de 30 ml/min). 

Los síntomas de sobredosificación pueden tardar horas en 
manifestarse. Inicialmente se presentan síntomas gastrointes-
tinales (diarrea, náuseas, vómitos y dolor abdominal); en una 
segunda fase aparece fallo multiorgánico con hipotensión, 
shock cardiogénico, distrés respiratorio, insuficiencia renal, 
daño hepático, afectación del SNC, hipocalcemia y supresión 
medular, con elevada morbimortalidad; finalmente, y si hay 
recuperación, aparece leucocitosis de rebote, estomatitis y 
caída del cabello. 

En España, actualmente, existen comercializados dos me-
dicamentos que contienen colchicina: Colchicina Seid® 40 
comprimidos de 1 mg y Colchimax® 60 comprimidos, que 
contiene 0,5 mg de colchicina y 5 mg de dicicloverina.
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ISOTRETINOÍNA Y RIESGO DE REACCIONES CUTÁNEAS GRAVES

Los pacientes que desarrollen reacciones adversas cutáneas graves durante el tratamiento con isotretinoína oral deben 
suspender el tratamiento y consultar con el médico inmediatamente.

El tratamiento con isotretinoína se utiliza en acné severo re-
sistente al tratamiento estándar (ver Infac vol 16, nº 2 2008). 
Desde que se comercializó hace unos 25 años, se ha pres-
crito aproximadamente a unos 16 millones de pacientes en 
todo el mundo.
En marzo de 2010 las agencias reguladoras de medicamentos 
revisaron la información disponible sobre la asociación de iso-
tretinoína con reacciones cutáneas graves como eritema mul-
tiforme, necrolisis epidérmica tóxica (NET) o síndrome de Ste-
vens Johnson (SSJ). Estas reacciones graves pueden derivar en 
hospitalización, incapacidad, riesgo vital o muerte. 
La conclusión de la revisión, tomando como base los datos 
procedentes de la notificación espontánea de reacciones 
adversas y la bibliografía, indicaba que existe suficiente evi-

dencia de asociación causal entre el uso de isotretinoína y la 
aparición de eritema multiforme; sin embargo, no era posible 
establecer la asociación en el caso de NET y SSJ, fundamen-
talmente por la existencia de otras posibles causas alternati-
vas en la mayoría de los casos analizados. 
Posteriormente se han recibido notificaciones espontáneas 
de reacciones adversas, en particular de SSJ, lo que ha moti-
vado una nueva revisión.
La conclusión es que no puede descartarse la asociación del 
uso de isotretinoína y la aparición de SSJ o NET, por lo que se 
han modificado las fichas técnicas y prospectos de los me-
dicamentos con isotretinoína oral, advirtiendo al paciente de 
que, en caso de que aparezcan afectaciones cutáneas, deberá 
interrumpir el tratamiento y acudir al médico.
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ANTICONCEPTIVOS ORALES CON DROSPIRENONA Y ETINILESTRADIOL Y RIESGO DE 
TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Nuevos estudios sitúan el riesgo de tromboembolismo venoso de los anticonceptivos orales combinados con drospirenona 
y etinilestradiol (Yasmin®, Yira®, Yaz® y Yasminelle®) en un punto intermedio entre el de los anticonceptivos de segunda y 
tercera generación.

La asociación de la utilización de los anticonceptivos orales 
combinados con un pequeño aumento del riesgo de trom-
boembolismo venoso, incluyendo trombosis venosa profunda 
y embolismo pulmonar, es conocida desde hace mucho tiem-
po. Los estudios han mostrado que con los anticonceptivos 
de tercera generación (combinados con desogestrel o gesto-
deno) el riesgo es mayor que con los de segunda generación 
(combinados con levonorgestrel). 
Drospirenona es un progestágeno relativamente nuevo y 

recientemente se han publicado dos estudios epidemio-
lógicos que han confirmado este riesgo, pero además su-
gieren que el riesgo de los anticonceptivos orales combi-
nados con drospirenona puede ser superior al inicialmente 
estimado, de tal modo que habría que situarlo en un punto 
intermedio entre el asociado a los anticonceptivos de se-
gunda y tercera generación. 
Esta información debe aparecer recogida en la ficha técnica de 
los medicamentos que contienen drospirenona y etinilestradiol.
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CORTICOSTEROIDES DE ADMINISTRACIÓN INHALADA O INTRANASAL Y RIESGO DE 
REACCIONES ADVERSAS PSIQUIÁTRICAS Y SISTÉMICAS

Pueden presentarse reacciones adversas sistémicas con el uso de corticosteroides de administración inhalada o intrana-
sal, incluyendo reacciones psiquiátricas y del comportamiento. Se recomienda vigilar el crecimiento en niños que utilizan 
corticosteroides inhalados o intranasales.

Las reacciones adversas psiquiátricas y conductuales están 
ya descritas para los corticosteroides administrados por vía 
sistémica. La posible asociación de este tipo de reacciones 
adversas con su administración en forma inhalada o intra-
nasal ha motivado que las agencias de medicamentos eu-
ropeas hayan llevado a cabo una revisión de la información 
disponible a este respecto.
Reacciones adversas psiquiátricas
Se han notificado casos de reacciones adversas psiquiátri-
cas y conductuales que incluyen hiperactividad psicomoto-
ra, alteraciones del sueño, ansiedad, depresión o agresivi-
dad en pacientes tratados con corticosteroides inhalados o 
intranasales (más frecuentes en pacientes pediátricos). Aun 
teniendo en cuenta las propias limitaciones del sistema de 
notificación espontánea, algunos casos se asociaron cla-
ramente al uso de corticosteroides, por lo que no puede 
descartarse este riesgo para la administración inhalada o 
intranasal.
Por otra parte, en esta revisión se ha encontrado una baja 

evidencia relativa a reacciones psiquiátricas graves (p. ej. 
psicosis o comportamiento suicida). 
Otras reacciones adversas sistémicas
Existen casos notificados y publicados para los corticoides 
inhalados, en particular de efectos sistémicos conocidos 
para los corticosteroides como síndrome de Cushing, su-
presión adrenal, retraso en el crecimiento en niños y adoles-
centes o alteraciones oculares (catarata o glaucoma). Aun-
que el número de casos es reducido en relación al amplio 
uso de estos medicamentos, en algunos de ellos existe una 
relación de causalidad razonable, en especial cuando el cor-
ticosteroide se administró a dosis altas o durante periodos 
prolongados de tratamiento. 
Para los corticosteroides intranasales, se ha considerado 
que el riesgo puede ser menor que para los inhalados, dado 
que las dosis utilizadas son inferiores, con duraciones de 
tratamiento más cortas (o estacionales) y la absorción sisté-
mica puede ser menor para la administración intranasal que 
para la sistémica.
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FLUOROQUINOLONAS Y PROLONGACIÓN DEL INTERVALO QT

Las distintas fluoroquinolonas pueden presentar diferentes potenciales de riesgo para inducir un incremento del 
intervalo QT.

Las agencias de medicamentos europeas han llevado a cabo 
una nueva revisión de los datos disponibles sobre el riesgo de 
prolongación del intervalo QT asociado a estos medicamen-
tos y han concluido que este riesgo puede ser diferente para 
las distintas fluoroquinolonas, estableciéndose diferentes ni-
veles de riesgo: 

1. Fluoroquinolonas con riesgo potencial de inducir pro-
longación del intervalo QT: moxifloxacino. Se introducirán 
contraindicaciones de uso en pacientes con factores de 
riesgo o en tratamiento concomitante con medicamentos 
que pueden prolongar el intervalo QT.

2. Fluoroquinolonas con riesgo bajo de inducir prolonga-
ción del intervalo QT: levofloxacino, norfloxacino y ofloxa-

cino. Se actualizará en la ficha técnica la información sobre 
precauciones de uso e interacciones con medicamentos 
que pueden inducir la prolongación del intervalo QT. 

3. Fluoroquinolonas con riesgo muy bajo de inducir pro-
longación del intervalo QT: pefloxacino (no comercializado en 
España). No se establecen contraindicaciones ni precaucio-
nes especiales de empleo a este respecto. 

Nota: ciprofloxacino no se menciona en el informe de la 
AEMPS, ya que la información de ensayos y estudios post-
autorización revisada no incluyó a este principio activo. No 
obstante, su ficha técnica advierte de la asociación con casos 
de prolongación del intervalo QT y establece precauciones de 
uso en pacientes con factores de riesgo. 
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INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES A LARGO PLAZO Y RIESGO  
DE HIPOMAGNESEMIA

El uso prolongado de inhibidores de la bomba de protones (IBP) se ha relacionado con la posible aparición de hipomag-
nesemia, por lo que se recomienda que se determinen los niveles séricos de magnesio antes de iniciar un tratamiento 
prolongado con IBP.

Son numerosos los estudios que ponen en evidencia el exceso 
de prescripción de IBP, tanto en atención primaria como hos-
pitalaria, y llama la atención el hecho de que los niveles de uti-
lización en España sean muy superiores a los de otros países. 
Los IBP son fármacos seguros y bien tolerados, pero debido a 
su sobreutilización hemos empezado a conocer problemas de 
seguridad tras su uso prolongado (ver Infac vol 18, nº 3 2010).

La Agencia Reguladora de Medicamentos de los EE.UU. 
(FDA) publicó en marzo una nota advirtiendo de la posible 
aparición de hipomagnesemia con el uso prolongado de IBP 
(al menos 3 meses, si bien la mayoría de casos ocurren des-
pués de un año de tratamiento). 

La hipomagnesemia puede expresarse con tetania, arrit-
mias o convulsiones, aunque los pacientes no siempre 
mostrarán estos síntomas. 

El tratamiento generalmente requiere suplementación de 
magnesio, pero según informa la FDA, no se resuelve en 
una cuarta parte de los casos, en los que se debe suspen-
der el IBP. 

Considerando lo anterior, la FDA recomienda que se deter-
minen los niveles séricos de magnesio antes de iniciar un tra-
tamiento prolongado con IBP y periódicamente en pacientes 
tratados con IBP que tomen digoxina o medicamentos que 
pueden causar hipomagnesemia, como los diuréticos (sobre 
todo tiazídicos).

En el último número del Boletín de Farmacovigilancia del País 
Vasco se analiza esta alerta y se describe un caso sucedido 
en un hospital de la CAPV.
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SEÑALES QUE REQUIEREN SEGUIMIENTO Y EVALUACIÓN ADICIONAL

• Antidepresivos y riesgo de fracturas óseas

Estudios epidemiológicos, principalmente en pacientes de 50 años o más, muestran un aumento del riesgo de fracturas 
óseas con el uso de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) o tricíclicos, de mecanis-
mo desconocido.

En 2007 se publicó un estudio de cohortes que sugería el 
doble de riesgo de fracturas en adultos mayores de 50 años 
en tratamiento con ISRS durante 5 años. Dos estudios más 
sugerían la relación entre el uso de ISRS y la reducción de 
la densidad mineral ósea. Por ello, las agencias evaluadoras 
europeas encargaron la revisión de datos procedentes de 
ensayos clínicos, notificación espontánea y literatura científi-

ca, incluyendo los resultados de nueve estudios observacio-
nales. Tras esta revisión, se han actualizado las fichas técni-
cas de los ISRS y de los antidepresivos tricíclicos para incluir 
información sobre el aumento del riesgo de fracturas óseas. 

Las limitaciones de los estudios no permiten establecer una 
conclusión definitiva respecto a la relación dosis-respuesta, 
relación temporal o mecanismo subyacente.
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•  Pioglitazona y posible vínculo con cáncer de vejiga

La Agencia Europea de Medicamentos ha iniciado una revisión del balance beneficio riesgo de los medicamentos que 
contienen pioglitazona debido al posible incremento del riesgo de cáncer de vejiga.

Este riesgo ha sido objeto de estudio por la Agencia desde la 
autorización de comercialización de la pioglitazona por primera 
vez en el año 2000. El laboratorio comercializador está llevando 
a cabo una serie de estudios post-autorización, incluyendo un 
estudio epidemiológico de diez años con el objeto de identificar 
tumores incidentes relacionados con el tratamiento con piogli-
tazona en una cohorte de pacientes diabéticos. 

Hasta la fecha, los tres informes provisionales del estudio no 
han confirmado una clara asociación; sin embargo, debido 
al número de notificaciones espontáneas de cáncer de ve-

jiga, la evidencia acumulada de los estudios preclínicos, los 
datos epidemiológicos y el ensayo PROactive, la Agencia 
considera que se trata de una señal de alerta clínicamente 
relevante que requiere una evaluación adicional.

Recientemente la revista Diabetes Care ha publicado un artí-
culo en el que se analizan las notificaciones espontáneas de 
este efecto adverso realizadas a la FDA y se recomienda a 
los clínicos estar alerta acerca de este posible riesgo hasta 
que se disponga de mayor información procedente de los 
estudios en marcha.
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• Antidepresivos serotoninérgicos y riesgo de hipertensión pulmonar en neonatos

Las mujeres deben indicar a su médico si han tomado antidepresivos serotoninérgicos durante el embarazo debido al 
riesgo de hipertensión pulmonar persistente en el neonato.

Tal como ha comunicado la AEMPS, una reciente revisión de 
los estudios epidemiológicos sugiere que el uso de ISRS en el 
embarazo, particularmente en la fase final, puede incremen-
tar el riesgo de hipertensión pulmonar persistente en el neo-
nato. El riesgo observado fue de aproximadamente 5 casos 
por cada 1.000 nacimientos, mientras que en la población 
general, se estima que ocurren 1 ó 2 casos por cada 1.000 
nacimientos. Los síntomas de hipoxemia severa aparecen ge-
neralmente en las primeras 24 horas tras el nacimiento.

Aunque las evidencias disponibles se refieren a los ISRS, las 
agencias europeas de medicamentos han recomendado la 

actualización de la información de la ficha técnica de todos 
los antidepresivos serotoninérgicos (incluyendo duloxetina, 
mirtazapina y venlafaxina), debido a que poseen un meca-
nismo de acción similar. 

La información dirigida a profesionales sanitarios y pacientes in-
cluye la precaución en el uso de antidepresivos serotoninérgicos 
durante el embarazo, especialmente en la fase final del mismo y 
la vigilancia estrecha de los neonatos expuestos a los ISRS o los 
IRSN (inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenali-
na), así como la necesidad de avisar al médico inmediatamente 
en caso de aparición de los síntomas de la enfermedad.
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