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LOS bisfosfonatos (BF) están plenamente 
consolidados como los principales fár-
macos para el tratamiento de trastornos 

esqueléticos caracterizados por un aumento 
de la resorción ósea. Entre estos se incluyen 
la osteoporosis, la enfermedad de Paget, las 
metástasis osteolíticas, el mieloma múltiple 
con lesiones óseas, y diversos trastornos he-
reditarios infantiles [1]. Estos fármacos redu-
cen la velocidad de recambio óseo, inhibien-
do la resorción, principalmente mediante la 
inhibición de la acción de los osteoclastos.

Es bien conocido que los BF pueden provo-
car varias reacciones adversas. En este sen-
tido, los BF orales suelen causar molestias 
gastrointestinales como náuseas, reflujo o 
esofagitis, las cuales constituyen motivos 
comunes para interrumpir el tratamiento. 
Sin embargo, un estudio de casos y contro-
les anidado en una cohorte que comparó a 
pacientes expuestos a BF frente a no expues-
tos mostró que su uso no se asocia con un 
mayor riesgo de hospitalización debido a 
eventos gastrointestinales superiores graves, 
como úlcera esofágica o hemorragia [2].

Los BF intravenosos pueden causar una 
reacción de fase aguda mediada por cito-
cinas, la cual se manifiesta con febrícula, 
mialgias y artralgias, generalmente dentro 
de las 24 a 72 horas posteriores a la infu-
sión. Por lo general, los síntomas duran de 
dos a tres días y disminuyen en frecuencia 
e intensidad con las infusiones posteriores. 

Con menos frecuencia, los BF intravenosos 
pueden asociarse con hipocalcemia leve 
y transitoria en pacientes con deficiencia 
de vitamina D. Debido a ello, si se sospecha 
o se detecta una deficiencia grave de vita-
mina D, ésta debe corregirse antes de iniciar 
el tratamiento con BF [3]. 

Otros efectos adversos poco comunes, 
pero que motivan la interrupción del tra-
tamiento (tanto oral como intravenoso), 
incluyen dolor musculoesquelético (dolor 
óseo, articular y/o muscular).

La osteonecrosis mandibular y la fractura 
atípica de fémur son reacciones adversas 
raras asociadas al uso de los BF. En pacientes 
con osteoporosis tratados con BF orales, el 
riesgo de osteonecrosis mandibular es de 
aproximadamente 1 a 6 casos por cada 
10.000 personas-año [3]. Por su parte, el 
riesgo absoluto de la fractura atípica de 
fémur es de 3 a 50 casos por cada 100.000 
personas-año. No obstante, este último riesgo 
se incrementa con el uso prolongado del 
fármaco, de manera que se ha descrito que 
puede alcanzar hasta los 100 casos por cada 
100.000 personas-año superados los tres a 
cinco años de tratamiento [4].

Reacciones adversas oculares
La afectación ocular asociada a los BF se 
describió por primera vez en la década de 
los 90 [5]. Estas manifestaciones clínicas 
pueden variar desde afecciones leves y 
autolimitadas, como el ojo seco, las moles-
tias o el dolor ocular, la visión borrosa, la 
conjuntivitis y la episcleritis, hasta compli-
caciones más graves, que incluyen la infla-
mación orbitaria, la escleritis y la uveítis. Al 
respecto, un metaanálisis publicado re-
cientemente estimó que la incidencia de 
los trastornos oculares en pacientes trata-
dos con BF era del 2,7%, observándose un 
mayor riesgo para los BF intravenosos, 
especialmente con el zoledronato [6].

La incidencia de la escleritis en pacientes tra-
tados con BF orales se ha estimado en un 
0,63%, mientras que la de uveítis varía entre 
el 0,04% y el 0,29%. Por el contrario, cuando 
se utilizan BF por vía intravenosa, la incidencia 
de uveítis es considerablemente mayor, situán-
dose entre el 0,8% y el 1,1% [6]. En los casos 
publicados se describe un amplio rango de 
tiempo desde el inicio del BF hasta la apari-
ción de estos cuadros inflamatorios, que va 
desde menos de 24 horas hasta varios meses, 
siendo más corto con los BF intravenosos (1-7 
días) y más prolongado con los BF orales (días 
a meses) [7]. El tratamiento consiste en sus-
pender el BF y administrar corticoides tópicos 
para la uveítis anterior y corticoides sistémicos 
para la escleritis y la inflamación orbitaria.
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Caso de insomnio 
clínicamente 
significativo de origen 
medicamentoso

E N la Unidad de Farmacovigilancia se 
ha recibido un caso grave de insomnio 
de probable origen medicamentoso.

Caso
Hombre de 59 años entre cuyos anteceden-
tes personales presenta varios factores de 
riesgo cardiovascular: hipertensión arterial, 
dislipidemia. Además, fumador con un ín-
dice acumulado aproximado de 20 paque-
tes-año. Último ingreso por infarto cerebral 
en ganglios basales izquierdos de etiología 
lacunar, tras el cual se indica necesidad de 
suspender hábito tabáquico y se instaura 
tratamiento farmacológico para optimizar 
control de factores de riesgo cardiovascular.
Tratamiento actual: omeprazol 20 mg c/
24h; ácido acetilsalicílico 100 mg c/24h; 
losartán 25 mg c/24h y atorvastatina/eze-
timiba 80/10 mg c/24h.
El paciente solicita consulta indemorable 
con su médico de Atención Primaria porque 
presenta cuadro de insomnio de 5 días de 
evolución. Refiere que tarda unas 6h en con-
ciliar el sueño y, posteriormente, presenta 
pesadillas intensas. Comenta que siempre 
había dormido bien, incluso 10-12h diarias.
No presenta ningún desencadenante claro 
para la clínica súbita de insomnio y única-
mente a destacar, como antecedente re-
ciente, el diagnóstico de accidente cerebro-
vascular por el cual ha iniciado tratamiento 
farmacológico. Después de revisar la tota-
lidad de medicación prescrita, se pone el 
cuadro en contexto de inicio reciente de 
atorvastatina/ezetimiba. Se decide suspen-
der el medicamento, que es sustituido por 
pravastatina 40mg c/24h y ezetimiba 10 mg 
c/24h. Tras ello, resolución de la clínica.

Comentario
El insomnio es uno de los síntomas de con-
sulta en el médico más frecuentes. Los pa-
cientes con insomnio tienen síntomas diur-
nos y, además de la falta de sueño, suelen 
presentar de manera asociada fatiga, astenia 
y alteraciones del humor como irritabilidad, 
disforia o estado de ánimo deprimido [1].
El denominado insomnio de corto plazo o 
agudo, cuyos síntomas suelen durar <1 
mes (aunque los criterios diagnósticos 

formales admiten síntomas de hasta 3 me-
ses de duración [2]), suele ser consecuen-
cia de estrés psicológico o fisiológico y es 
habitual que los pacientes identifiquen el 
desencadenante inmediato del cuadro. 
La etiología del insomnio habitualmente 
se conceptualiza como una combinación 
de factores predisponentes, desencade-
nantes (acontecimientos vitales o eventos 
médicos que puedan haber sido relevantes 
en el momento de iniciarse el insomnio) y 
perpetuantes que varían con el tiempo. 
Nunca debe olvidarse realizar una evalua-
ción de la medicación, ya que ciertos fár-
macos pueden causar insomnio al estimular 
los centros de excitación o provocar otros 
efectos a nivel del sistema nervioso central 
(por ejemplo, estimulantes, glucocorticoi-
des, algunos antidepresivos) [3]. Así, el uso 
de fármacos que pueden alterar el sueño 
se ha asociado con un mayor riesgo de 
insomnio a nivel poblacional [4] y sin em-
bargo, a menudo, se suele olvidar el origen 
farmacológico como factor contribuyente.
En la ficha técnica de atorvastatina/ezetimiba 
se incluye dentro del apartado “4.8 Reaccio-
nes adversas” la posibilidad de que atorvas-
tatina pueda producir pesadillas e insomnio, 
como reacciones adversas poco frecuentes 
(>1/1.000 a <1/100). Este tipo de reacción, sin 
embargo, no se describe para ezetimiba [5].
En relación a la asociación entre trastornos 
del sueño y estatinas, algo a destacar es que 
son limitados los estudios en esta área (tanto 
ensayos clínicos aleatorizados como estudios 
de tipo observacional) y la mayoría de infor-
mación procede del reporte de casos, en lugar 
de literatura rigurosa revisada por pares [6]. 
Algunos autores han planteado la posibi-
lidad de que aquellas estatinas con estruc-
turas más lipofílicas (ejemplos: atorvasta-
tina, simvastatina, lovastatina, fluvastatina 
o pitavastatina) podrían presentar un mayor 
tránsito a través de la barrera hematoen-
cefálica [7] y que la presencia de estatinas 
en líquido cefalorraquídeo podría dar lugar 
a cambios psicológicos asociados al uso 
de estos fármacos [8]. Con todo, es nece-
sario realizar más estudios para evaluar si 
las estatinas con mayor lipofilia podrían 
tener estos efectos indeseables en deter-
minados tipos de pacientes vulnerables.

Conclusiones

El insomnio se incluye entre los síntomas por 
los que más frecuentemente se consulta al 
médico en la edad adulta. Múltiples factores 
influyen en la capacidad para conciliar y 
mantener el sueño. Entre ellos, debe valorarse 
la posibilidad que algún fármaco incluido en 
el tratamiento habitual de los pacientes pue-
da guardar relación con la sintomatología.

Ideas clave:

• En el diagnóstico diferencial de los cua-
dros de alteración del sueño debe va-
lorarse la medicación que estén toman-
do los pacientes, ya que ciertos fárma-
cos se han asociado con insomnio y/o 
con provocar efectos de estimulación a 
nivel del sistema nervioso central, pu-
diendo provocar trastornos del sueño.

• En la ficha técnica de diferentes estatinas 
se incluye la probabilidad de aparición 
de insomnio asociado al tratamiento 
con dichos fármacos.

• Es importante recordar notificar aquellas 
reacciones adversas que sean de rele-
vancia clínica para el/la paciente que 
las experimenta, aunque sean conoci-
das, como en el caso descrito en el cual 
el paciente presentaba un cuadro de 
insomnio de 5 días de evolución.
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S EÑALES de seguridad que han llevado a la actualización de fichas técnicas de determinados medicamentos, por recomendación 
del PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) de la Agencia Europea de Medicamentos. La lista completa se puede 
consultar en: PRAC recommendations on safety signals | European Medicines Agency (europa.eu) 

Actualización de fichas técnicas por 
razones de seguridad: 
recomendaciones del PRAC

Cefazolina – Síndrome de Kounis
Se han notificado casos de síndrome de Kounis en pacientes tratados con cefazolina. El síndrome de Kounis consiste en síntomas 
cardiovasculares secundarios a una reacción alérgica o de hipersensibilidad; se asocia a la constricción de las arterias coronarias 
y puede provocar un infarto de miocardio.

Galantamina – pesadillas Se ha descrito como una reacción adversa poco frecuente.
Doxorubicina liposomal pegilada – 
Microangiopatía trombótica limitada al riñón Se ha descrito como una reacción adversa de frecuencia no conocida.

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

94 400 7070 94 400 7103 farmacovigilancia@osakidetza.eus

Comité Editorial:
Jon Iñaki Betolaza
Iñigo Aizpurua,
Jesús Fernández de Mendiola
Montserrat Garcia
Rita Nogueiras

Depósito Legal BI-2154-07

OSASUN SAILA
Administrazio eta Finantzaketa
Sanitarioko Sailburuordetza
Farmaziako Zuzendaritza

DEPARTAMENTO DE SALUD
Viceconsejería de Administración y
Financiación Sanitarias
Dirección de farmacia

Notificación de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM)

Es importante notificar TODAS las 
sospechas de RAM que sean:

• RAM GRAVES* 
• RAM DESCONOCIDAS
• RAM con VACUNAS Y MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS
• RAM con MEDICAMENTOS nuevos o en seguimiento adicional, identificados con un triángulo negro invertido ▼

¿Cuándo se notifica? En cuanto se sospeche una RAM, nunca hay que esperar a que la consideremos confirmada

¿Cómo notificar?
Profesionales sanitarios 

Los profesionales que trabajan en Osakidetza pueden notificar:
• A través del apartado “Alertas” de Osabide Global 

Notificaciones RAM a través de Osabide Global 
• A través del formulario de notificación en la intranet de Osakidetza 
• A través del formulario electrónico de la web de la AEMPS

Los profesionales que trabajan fuera de la red de Osakidetza pueden notificar:
• A través del formulario electrónico de la web de la AEMPS

Ciudadanía A través del formulario electrónico de la web de la AEMPS

*¿Qué se considera una RAM grave? Aquellas situaciones que provoquen la muerte, amenacen la vida del paciente, provoquen su hospitalización, o la prolonguen, 
ocasionen incapacidad laboral o escolar, induzcan defectos congénitos, o sean clínicamente relevantes


