
Cuando un profesional sanitario quiere información sobre 
un medicamente, para confirmar una posible reacción ad-
versa (RA) o para explicar una falta de eficacia, entre otros 
motivos, es habitual que se dirija al delegado de la industria 
que comercializa el medicamento. Sin embargo, lo que mu-
chos profesionales ignoran es que esta acción inicia, de 
forma imparable, el proceso de recogida del caso y su co-
municación a Eudravigilance, ya que la Industria toma a ra-
jatabla su obligación legal de comunicar cualquier suceso 
que pudiera relacionarse con un medicamento. Por otra par-
te, los profesionales también desconocen que la Industria 
sólo tiene acceso en Eudravigilance a sus propios casos de 
RA y no a los de otras marcas, con las que el mismo princi-
pio activo pudiera estar comercializado (salvo acuerdos de 
cesión de licencias, de alcance limitado), y por supuesto, 
tampoco a los casos que pudiera haber para otros principios 
activos con el mismo mecanismo de acción o el mismo efec-
to terapéutico. La información global en Eudravigilance sólo 
está disponible para las autoridades nacionales reguladoras 
de medicamentos.

Los profesionales de la Comunidad Autónoma del País Vasco 
(CAPV) tienen la ventaja de que la Unidad de Farmacovigilancia 
(UFCAPV), como colaboradora del Sistema Español de Farma-
covigilancia, tiene acceso pleno a los casos de RA en Eudravi-
gilance. Además, la Unidad de Farmacovigilancia tiene estable-
cido un procedimiento de notificación sencillo, que requiere del 
profesional un tiempo mínimo de dedicación para notificar, ya 
que bastan 4 datos mínimos: identificador del paciente (CIC)-
suceso-medicamento-fecha, y de una sola vez. 

Por otra parte, como ya se ha señalado en boletines anteriores 
(Boletín 46), actualmente la Industria Farmacéutica comunica 
los casos directamente a Eudravigilance, sin conocimiento de la 
autoridad reguladora de cada estado, ni del centro de farmaco-
vigilancia, estatal o regional,  por lo que en la práctica es fácil la 
duplicación de casos en la base de datos.

Finalmente, animamos a los profesionales sanitarios a solici-
tar a la Unidad de Farmacovigilancia información de un medica-
mento, seguridad o eficacia, o cualquier otra, en la confianza de 
que será respondido.
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LA NOTIFICACIÓN DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS Y LA INDUSTRIA

NOTAS SOBRE MEDICAMENTOS

ANÁLOGOS DE LA HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINA (GnRH)  
Y RIESGO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES 

La Unidad de Farmacovigilancia del País Vasco ha recibido 
desde abril del 2019 dos notificaciones de sospecha de parada 
cardiorrespiratoria asociada a leuprorelina (Eligard® y Lutrate®). 

Caso 1: Hombre de 67 años. AP: AdenoCarcinoma de prós-
tata Gleason 8, PSA 6, cT3b N1 M0.diagnosticado el 17/08/2018, 
Escoliosis con insuficiencia respiratoria restrictiva, Insuficiencia 

de válvula mitral moderada-severa, Insuficiencia Aortica leve-
moderada. Reseccion transuretral de próstata (láser, 2012). 
Tratamiento habitual: Eligard® 45 mg/6 meses (1ª dosis 
19/09/18, 2ª 18/03/19), Hidroferol 0,266 mg/15 días. Enfermad 
actual: El 01/04/2019 presenta en la vía pública episodio de 
parada cardio-respiratoria, iniciándose maniobras de RCP por 
un familiar. A los 5 minutos acude ambulancia básica con DEA 



realizándose dos desfibrilaciones. Posteriormente, se continúa 
con maniobras de RCP avanzada, se realiza IOT y recupera ritmo 
espontáneo aproximadamente a los 15 minutos. Durante el tras-
lado al hospital sufre nuevo episodio de FV requiriendo 3 descar-
gas, retornando a ritmo de FA. Se administra: AAS 300mg y Tica-
grelor 180mg, 2 ampollas de Adrenalina y 300mg de Amiodarona. 
En ECG se aprecia ritmo de FA con extrasistolia ventricular, ima-
gen de BRDHH e infradesnivel del ST en cara septo lateral. A su 
llegada al hospital se traslada a sala de hemodinámica realizán-
dose cateterismo: Arterias coronarias sin lesiones e ingresa en 
Cuidados Intensivos. Evolución: Se mantiene en ritmo sinusal con 
Extrasistoles ventriculares frecuentes, tratadas con Amiodarona. 
TAC craneal sin lesiones. Se retira la sedación y a las 24 horas 
el paciente recupera conciencia y obedece órdenes sencillas. Se 
procede a su extubación, sin problemas respiratorios posteriores. 
El día 05/04/2019 se implanta un DAI a través de subclavia izda. 
Se traslada a planta de cardiología para posterior control evoluti-
vo. Juicio diagnóstico: PCR reanimada sin secuelas neurologicas.

Caso 2: Se trataba de un hombre de 77 años con antecedentes 
de diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia cardiaca, fibrilación auri-
cular, hipertensión arterial y neoplasia de próstata tratada con 
hormonoterapia y radioterapia desde noviembre de 2018. Trata-
miento habitual: omeprazol 20 mg/día, metformina 850 mg/día, 
Xarelto® 15 mg/día, hierro sulfato 256mg (80mg Fe)/día, HCTZ 
12,5 mg/día, furosemida 60 mg/día, alopurinol 100 mg/día, car-
vedilol 25 mg/12H, tamsulosina 0,4 mg/día, Atrovent® 20 mcg/8H, 
Lutrate depot® 22,5 mg/ trimestral. El 21/01/2020, tras la inyec-
ción intramuscular de Lutrate depot® en su Centro de Salud, su-
fre una parada cardiorrespiratoria. Se iniciaron maniobras de 
RCP durante 40 minutos, que se detuvieron por falta de respues-
ta, y se informó a los familiares. Al tratarse de un paciente car-
diópata se decide consensuadamente no realizar autopsia.

Comentario
La leuprorelina es un análogo sintético de la hormona libera-

dora de gonadotropina (GnRH), indicada en el tratamiento pa-
liativo de cáncer de próstata avanzado hormonodependiente. El 
tratamiento con este grupo de fármacos se conoce como Terapia 
de privación androgénica (TPA). Estos análogos se administran 
normalmente en forma de inyecciones de liberación retardada 
en intervalos de hasta 6 meses. Inicialmente se produce una 
estimulación de los receptores hipofisarios, lo que induce un 
aumento pasajero de la liberación de FSH y LH, y por tanto de 
testosterona. Con el fin de evitar este aumento inicial, suelen 
añadirse al tratamiento antiandrógenos, como la bicalutamida. 
Aproximadamente una semana después del inicio del tratamien-
to, la secreción de LH y FSH se suprime por completo, y por 
consiguiente, la concentración sérica de testosterona disminuye 
hasta niveles de castración (1).

Los primeros estudios que relacionaban el tratamiento con 
fármacos agonistas de la GnRH con el aumento del riesgo de 
eventos cardiovasculares se publicaron hace una década. A día 
de hoy todavía existen resultados contradictorios al respecto. 

Algunos estudios sugieren que estos fármacos aumentan la 
morbilidad y mortalidad por eventos cardiovasculares, mientras 
que otros no identifican un aumento estadísticamente significativo.

Se han generado varias hipótesis acerca del posible mecanis-
mo de acción entre estos fármacos agonistas y el aumento del 
riesgo cardiovascular. Por un lado, se ha detectado la presencia 
de receptores de GnRH en las células cardiacas, de manera que 
estos fármacos podrían actuar en los cardiomiocitos, afectando 
a la contractilidad cardiaca y a la concentración de calcio iónico. 
La aparición de problemas metabólicos (aumento de peso, au-
mento de resistencia a la insulina y dislipidemia), descritos en 
los primeros meses tras el inicio del tratamiento, también ha sido 
citada como un posible mecanismo (1,2).

Un metaanálisis que incorporó datos de 4141 pacientes de 
ocho ensayos multicéntricos aleatorizados de fase III, con una 
mediana de seguimiento de 8 a 13 años, no encontró un incre-
mento de riesgo de mortalidad cardiovascular debido a agonis-
tas de GnRH (3). Sin embargo, varios estudios más recientes 
(4, 5) sugieren un aumento de la mortalidad por eventos cardia-
cos, especialmente en pacientes con historia previa de enfer-
medad cardiaca.

Un análisis retrospectivo de 5.077 hombres, con enfermedad 
localizada o cáncer de próstata localmente avanzado,  tratados 
con TPA, mostró que el tratamiento no se asoció con un mayor 
riesgo de mortalidad total, entre aquellos pacientes sin factores 
de riesgo cardíaco conocidos. Sin embargo, la mortalidad sí que 
fue mayor en el grupo de pacientes con enfermedad cardiaca 
previa (6).

A pesar de las evidencias señaladas, la relación entre el uso 
de estos fármacos y los eventos cardiovasculares sigue siendo 
controvertida. Lo que sí parece confirmarse es la hipótesis de 
que se produce una potenciación de los factores de riesgo pre-
existentes, haciéndolos más evidentes durante el tratamiento.

Centrándonos en el fármaco de nuestro caso (leuprorelina), 
mientras que en su ficha técnica no aparecen eventos cardio-
vasculares entre los posibles efectos adversos, Micromedex® y 
UpToDate® señalan que existe una probabilidad inferior al 5% 
de que se produzca fallo cardiaco o infarto de miocardio tras su 
administración.

En la base de datos FEDRA del SEFV-H hay 264 notificacio-
nes de sospecha de reacciones adversas a leuprorelina, y entre 
ellas un caso de parada cardiorrespiratoria que se recuperó. No 
hay ninguna otra notificación con el resto de agonistas de la 
GnRH.

En conclusión, los resultados de múltiples estudios observa-
cionales sugieren que en pacientes tratados con agonistas de 
GnRH se produce un aumento significativo en la incidencia de 
enfermedad cardiovascular y diabetes, especialmente en pa-
cientes cardiópatas. Sin embargo, el beneficio potencial del tra-
tamiento con estos fármacos parece superar dicho riesgo. La 
Asociación Americana de cáncer y la Asociación europea de 
urología recomiendan hacer controles anuales de presión san-
guínea, del perfil lipídico y de los niveles de glucosa en estos 
pacientes (7, 8).
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En la Unidad de Farmacovigilancia del País Vasco, se ha re-
cibido un caso de estreñimiento con dolicosigma con neumato-
sis intestinal asociado a clozapina.

Caso. Se trata de una mujer de 66 años. AP: Diabetes M2. 
EPOC. Esquizofrenia residual. Síndrome mieloproliferativo cró-
nico (TE triple negativo). Discinesia tardía. Estreñimiento cróni-
co. Deficiencia de B12. Tratamiento habitual: Omeprazol 20 
mg/24h, Casenlax 1 sobre/8h, Enema casen 250 ml/48 horas si 
no dps. AAS 100 mg/24h, Insulina actrapid 1-1-0-1. Insulina glar-
gina 16 UI/24h, Optvite B12 amp bimensual, Lyrica 75 mg/12h, 
Nemea 100 mg 0.5-0-2, sertralina 50 mg/24h, Airflusal 50/250 
mg/12h, Spiriva 1/24h. El 01/07/2019 ingresa por dolor abdomi-
nal de 24 horas asociado a vómitos fecaloideos y distensión 
abdominal. Afebril. RX abdomen: Importante dilatación de del-
gado y colon. TAC abdominopélvico: Se aprecia neumoperitoneo 
y pequeña cantidad de líquido libre intraabdominal con distribu-
ción en gotiera paracólica derecha y ambas fosas ilíacas. Ante 
sospecha de perforación de víscera hueca se decide interven-
ción quirúrgica urgente. Hallazgos: Neumoperitoneo, dolicosig-
ma con neumatosis intestinal, íleo reactivo. Tras la cirugía ingre-
sa a cargo de Medicina Intensiva. Buena evolución y traslado a 
planta de Cirugía General el día 3 de julio, dónde se progresa a 
ingesta oral y se suspende sueroterapia con buena tolerancia. 
Alta hospitalaria el día 12 de julio. Impresión diagnóstica: Doli-
cosigma con neumatosis intestinal.

Comentario
La clozapina es un fármaco que se lleva utilizando durante 

más de 40 años para el tratamiento de la esquizofrenia refrac-
taria. Sin embargo, a pesar de su eficacia demostrada, hasta el 
17% de los pacientes tienen que suspenderla debido a reaccio-
nes adversas. Además de los efectos adversos raros que ponen 
en peligro la vida como agranulocitosis, miocarditis, y convulsio-
nes, presenta otros efectos adversos angustiantes/molestos 
como sedación, hipersalivación y estreñimiento (1). Un meta-
análisis de 32 estudios encontró unas tasas de prevalencia de 
estreñimiento del 31,2% (IC95%, 26,6-37,4). Además, los pa-
cientes que recibían clozapina tenían tres veces más probabili-
dades de tener estreñimiento que con otros antipsicóticos (2).

El estreñimiento asociado a clozapina posiblemente se deba 
a malos hábitos intestinales (dieta pobre en fibra, ingesta inade-
cuada de líquidos, disminución del ejercicio) y a sus fuertes pro-
piedades anticolinérgicas. La clozapina puede prolongar el tiem-
po de tránsito intestinal hasta cuatro veces el tiempo normal, 
afectando a todas las regiones del colón, comparado con otros 
antipsicóticos (3). El riesgo es mayor con dosis altas de cloza-
pina y cuando se administra en asociación con otros fármacos 
que pueden afectar la motilidad gastrointestinal.

En casos extremos, el estreñimiento puede llevar a hipomo-
tilidad gastrointestinal, íleo paralítico y obstrucción intestinal 
y si no se detecta y se trata pronto, a veces, puede ser mortal. 
Esta mortalidad podría ser mayor que la debida a la agranu-
locitosis. En un estudio, 28 de los 102 casos de efectos ad-
versos gastrointestinales graves asociados a clozapina fueron 
mortales (4). 

En 2011, la autoridad reguladora de Canadá (Health Canada) 
advirtió del riesgo de hipomotilidad gastrointestinal asociado al 
uso de clozapina (5). En enero/2020, la FDA ha publicado una 
advertencia reforzando que el estreñimiento causado por cloza-
pina puede progresar a complicaciones intestinales graves (6).

En general, se recomienda preguntar a los pacientes sobre la 
frecuencia y características de las deposiciones en los primeros 
2-3 meses de tratamiento y cuando la clozapina se usa a dosis 
>300mg/día, educando a los pacientes sobre este posible efec-
to adverso y la utilidad de realizar modificaciones dietéticas, 
junto con ejercicio, durante el tratamiento con clozapina.

En la base de datos de farmacovigilancia de la EMA (Eudra-
Vigilance) hay 70.598 casos espontáneos de sospechas de 
reacciones adversas para clozapina. En la Tabla 1 se muestran 
el nº de casos con complicaciones graves por hipomotilidad 
gastrointestinal.

CLOZAPINA Y ESTREÑIMIENTO CON COMPLICACIONES GRAVES
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Tabla 1. Nº de casos de complicaciones gastrointestinales  
graves con clozapina y sus ROR*, en EudraVigilance

Reacción adversa (HLT) Nº casos ROR* (IC95%)

Trastornos gastrointestinales 
atónicos y por hipomotilidad 1.672 2,41 (2,30-2,54)

Estenosis y obstrucciones 
intestinales 857 4,31 (4,02-4,31)

Oclusión e infarto vascular 
gastrointestinal 95 2,89 (2,36-3,55)

Necrosis gastrointestinal 36 2,67 (1,92-3,72))

*ROR Reporting Odds Ratio
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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 

Teléfono: 94 400 7070 • Fax : 94 400 7103 
Email: farmacovigilancia@osakidetza.eus 

REGISTRO DE ALERTAS DE RAM EN OSABIDE GLOBAL

Los enlaces a los vídeos explicativos (euskera, castellano) del procedimiento de registro y notificación de RAM en Osabide Global son: 

https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-documental/Documentos%20compartidos/Profesionales/Formacion/TIK-
TAK%20Formaci%c3%b3n/FarmakozainketaEUSK.wmv

https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-documental/Documentos%20compartidos/Profesionales/Formacion/TIK-
TAK%20Formaci%c3%b3n/Farmacovigilanciacast.wmv
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Señales 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:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/
regulation/document_listing/document_listing_000375.jsp 

ACTUALIZACIÓN DE FICHAS TÉCNICAS POR RAZONES DE SEGURIDAD.  
RECOMENDACIONES DEL PRAC

Abiraterona - Interacción con pioglitazona 
o repaglinida que produce hipoglucemia

Se han notificado casos de hipoglucemia cuando se administró abiraterona a 
pacientes con diabetes pre-existente que recibían pioglitazona o repaglinida; por lo 
que, se debe medir con frecuencia la glucemia en pacientes diabéticos.

Golimumab – Miopatía inflamatoria Empeoramiento de los síntomas de dermatomiositis (que se manifiesta como una 
erupción cutánea acompañada de debilidad muscular).

Sacarosa de hierro; carboximaltosa de 
hierro; isomaltósido de hierro; dextrano 
de hierro; gluconato férrico de sodio – 
Espasmo arterial coronario

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad que progresaron a Síndrome de 
Kounis (espasmo arterial coronario alérgico agudo que puede provocar un infarto de 
miocardio

Litio – Reacción liquenoide Frecuencia no conocida.


