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Antibioticos y neurotoxicidad

Introduccién

una alta eficacia terapéutica lo que

les sitéian entre los mas utilizados tan-
to en el entorno hospitalario como extra
hospitalario. De hecho, se ha descrito que
aproximadamente la mitad de los pacien-
tes hospitalizados reciben antibidticos.
Ademés, el 20% de los pacientes hospita-
lizados que reciben antibidticos desarro-
|lan reacciones adversas (1), siendo los be-
ta-lactdmicos los maés frecuentemente re-
lacionados con ellas, seguidos de las fluo-
roquinolonas y macrélidos.

I OS antibidticos son farmacos con

Las reacciones adversas mas caracteristicas
relacionadas con los antibidticos son los
sintomas causados por hipersensibilidad
y reacciones alérgicas, que suelen mani-
festarse en forma de reacciones cutdneas
(erupcidn cuténea, urticaria, prurito), o tras-
tornos méas graves como angioedema o
shock anafilactico (2).

La neurotoxicidad, definida como la pre-
disposicion de estos farmacos a generar
reacciones adversas en el sistema nervioso
central (SNC) y periférico, asi como en los
6rganos sensoriales, es cada vez mas fre-
cuente (3) y puede manifestarse como
convulsiones, mareo, confusidn, encefalo-
patia y alteracién de la conciencia. Esta
neurotoxicidad varia dependiendo del tipo
de antibidtico, la dosis, la presencia de
factores de riesgo como la insuficiencia
renal, anomalias neuroldgicas preexisten-
tes y/o coadministracién de medicamen-
tos que actlan sobre el SNC (4).

A continuacidn, se revisan los principales
efectos neurotdxicos relacionados con las
diferentes clases de antibidticos.

Beta-lactamicos

Los antibidticos beta-lactdmicos incluyen
las penicilinas, cefalosporinas, carbapené-
micos y monobactamicos. A excepcion de
los monobactémicos, este grupo de anti-
bidticos, junto con las quinolonas, son los
principales responsables del desarrollo de
reacciones adversas neuroldgicas. (2). Los
trastornos renales, la edad avanzada, la
insuficiencia hepética, especialmente las
alteraciones metabdlicas relacionadas con
el citocromo P450, y todas las enfermeda-
des que aumentan la permeabilidad de la
barrera hematoencefélica son factores
predisponentes significativos.

Los mecanismos responsables de la neu-
rotoxicidad de los beta-lactdmicos estan
relacionados con la capacidad de estos
farmacos para ejercer efectos inhibidores
sobre la neurotransmision del dcido gam-
ma-aminobutirico (GABA), debido a la
similitud estructural del anillo betalactdmi-
co con este neurotransmisor. Otras hipdte-
sis planteadas incluyen: la liberacion de
citocinas con potencial neurotéxico (en el
caso de las cefalosporinas) y capacidad
para aumentar la accién excitativa de los
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA)
y de 4cido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-iso-
xazol propidnico (AMPA), con hiperactivi-
dad del sistema glutamatérgico (2).

Cefalosporinas

Los efectos neurotdxicos mas frecuentes
asociados con las cefalosporinas incluyen:
alteraciones en el electroencefalograma
(EEG), convulsiones, delirio y encefalopa-
tia. Suelen aparecer entre 1y 10 dias des-
pués del inicio de la cefalosporina y se
resuelven a los pocos dias de su retirada.
Sibien la cefepima es la cefalosporina con
mayor riesgo de toxicidad sobre el SNC
(1-15%), también otras cefalosporinas se
han asociado con esta toxicidad, como la
ceftazidima, la cefazolina y, en menor me-
dida, la ceftriaxona y la cefotaxima (5). Esto
puede deberse a que, la cefepima, ceftazi-
dimay cefazolina tiene una mayor afinidad
por los receptores GABAy mayor penetra-
cién en la barrera hematoencefélica (2).

En el caso de la cefepima, concentraciones
por encima de 20 mg/I se asocian con un
aumento de cinco veces el riesgo de neu-
rotoxicidad, siendo un factor de riesgo la
insuficiencia renal. De hecho, se ha descri-
to que en pacientes sin insuficiencia renal
la incidencia de neurotoxicidad por cefe-
pima es del 1%, frente a 7,5% en pacientes
con enfermedad renal terminal (5).

Carbapenémicos

Los carbapenémicos incluyen imipenem,
meropenem, ertapenem. Debido a su am-
plio espectro de accidon y estabilidad frente
a las beta-lactamasas producidas por las
bacterias, se consideran los beta-lactdmicos
maés eficaces (6). Sus efectos neurotdxicos
méas comunes son cefalea, encefalopatia y
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convulsiones. Se han descrito crisis epilép-
ticas generalizadas o parciales tras el uso
de carbapenémicos, especialmente en pa-
cientes con insuficiencia renal, en los que
la reduccion del aclaramiento puede pro-
vocar un aumento de los niveles del farma-
co y una mayor neurotoxicidad.

Entre los carbapenémicos, el imipenem/
cilastatina se ha asociado tradicionalmente
con mayor riesgo de convulsiones, estima-
doentre el 3%y el 33 % (3). Sin embargo,
un metaanélisis no encontré diferencias
estadisticamente significativas en una com-
paracién directa entre imipenem/cilastatina
y meropenem (7).

Por otra parte, se debe evitar la adminis-
tracién concomitante de los carbapenémi-
cos (principalmente meropenem) con el
4cido valproico ya que se asocia con una
reduccion muy significativa de las concen-
traciones plasmaéticas de este farmaco, lo
que aumenta el riesgo de convulsiones (4).

Otros Beta-lactamicos

Las penicilinas también presentan un alto
riesgo de neurotoxicidad y los sintomas se
caracterizan por la presencia de alteracio-
nes en el EEG (con descargas epileptifor-
mes), mioclonia, convulsiones, encefalopa-
tia, confusién, delirios o alucinaciones. En-
tre las penicilinas, la piperacilina/tazobac-
tam parece ser el que tiene mayor poten-
cial neurotdxico, y los primeros signos de
encefalopatia causada por este farmaco
aparecen entre 1,5y 7 dias después de su
administracién (2). Ademas, la penicilina
G es el farmaco con el potencial convulsivo
més significativo, independientemente de
su concentracion en el liquido cefalorra-
quideo. De esta forma, dosis elevadas de
penicilina G, como las que superan los 20
millones de unidades al dia, deben utilizarse
con precaucion (1).

En relacién con los monobactamicos, el
méas comun es el aztreonam, en la ficha
técnica de este farmaco se menciona la
posibilidad de convulsiones, mareo, vérti-
go, parestesia y encefalopatia, pero se
producen muy raramente (3).

Fluoroquinolonas

Las fluoroquinolonas son antibidticos sin-
téticos utilizados para el tratamiento de un
amplio espectro de infecciones bacteria-
nas como infecciones urinarias, respirato-
rias, genitales, gastrointestinales, cutaneas,
dseasy articulares. La Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) en 2018, realizé una
revision de las fluoroquinolonas a nivel de

la UE, para evaluar el riesgo de reacciones
adversas graves y de duracion prolongada,
incapacitantes y potencialmente irreversi-
bles que afectaban principalmente a los
sistemas musculoesquelético y nervioso.
Tras ello, emitié recomendaciones de res-
triccion del uso de estos farmacos sistémi-
cos e inhalados en infecciones leves o au-
tolimitadas salvo que otros antibidticos
recomendados no puedan emplearse (8).

Los efectos neurotdxicos incluyen: convul-
siones, neuropatia periférica, delirio, aluci-
naciones, psicosis e insomnio (3). Scavone
etal.(9) observaron que los efectos adver-
sos neuroldgicos y psiquiatricos se notifi-
caban con mayor frecuencia con las fluo-
roquinolonas de tercera generacién (levo-
floxacino, moxifloxacino) que con las de
segunda generacion (ciprofloxacino, nor-
floxacino, ofloxacino), eran dosis-depen-
diente y se presentaban entre 1y 2 dias
después de comenzar con el antibidtico.

La etiologia de esta neurotoxicidad es
multifactorial e incluye: la inhibicion del
receptor GABA, que llevaria a ejercer un
efecto inhibitorio sobre el sistema GABA
y como resultado inducirian una estimula-
cién del SNC; la similitud estructural con
los ligandos enddgenos de los receptores
de glutamato, como el &cido quinurénico,
lo que podria mostrar una interaccién de
las quinolonas con los receptores del glu-
tamato (2).

Los factores de riesgo para la neurotoxici-
dad de las quinolonas incluyen: edad avan-
zada, hipoxemia, enfermedad del SNC
subyacente, alteraciones electroliticas, ti-
rotoxicosis, insuficiencia renal y la coadmi-
nistracién de otros farmacos que disminu-
yan el efecto GABA como los antiinflama-
torios no esteroideos.

Macrélidos

Los macrdlidos tienen un espectro de ac-
tividad antimicrobiana similar al de la ben-
cilpenicilina, lo que les convierte en una
alternativa en personas con antecedentes
de alergia a penicilinas y cefalosporinas.

La azitromicina, eritromicina y claritromici-
na se prescriben principalmente a pacien-
tes con infecciones del tracto respiratorio
superior, pero su administracion puede ir
acompanada de confusiéon, desorienta-
cidén, agitacion, insomnio, alucinaciones y
psicosis. Esta neurotoxicidad se ha descrito
con mayor frecuencia con claritromicina y
eritromicina que con azitromicina (10). Es-
tos sintomas suelen aparecer entre 3 a 10
dias después de la administracién del far-
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maco (2). Los factores de riesgo incluyen:
enfermedades psiquiétricas, insuficiencia
renal o sobredosis. Ademas, los macrdli-
dos se han asociado con la exacerbacién
de la miastenia gravis, mas con azitromicina
y eritromicina que con claritromicina (10).

El mecanismo de su neurotoxicidad no esta
claro, pero se han propuesto varias hipo-
tesis: la accion del metabolito activo lipo-
soluble de la claritromicina (14-hidroxica-
ritromicina) sobre el SNC, la alteracién del
metabolismo del cortisol y la prostaglandina
y lainhibicion del receptor GABA. Ademas,
la administracién conjunta de otros farma-
cos metabolizados por la isoenzima CY-
P3A4 puede provocar un aumento de las
concentraciones plasméticas de los macro-
lidos, en particular de la claritromicina, lo
que aumentaria el riesgo de efectos neu-
rotoxicos (2).

Los macrdlidos también pueden provocar
ototoxicidad. Se ha observado que ciertos
pacientes pueden recuperarse de la pér-
dida auditiva asociada a macrélidos, pero
en ocasiones pueden permanecer secuelas
en forma de tinnitus, como consecuencia
del dafio a las neuronas de los centros
auditivos (11).

Oxazolidinonas

La linezolid y la tedizolid son antibidticos
del grupo de las oxazolidinonas con una
amplia cobertura Gram-positiva.

Las manifestaciones neurotdxicas de las
oxazolidinonas, especialmente del linezo-
lid, incluyen: neuropatia épticay periférica
y sindrome serotoninérgico.

La neuropatia éptica por linezolid es una
complicacién reversible, no depende de
la dosis y esté relacionada con tratamien-
tos prolongados. Una vez identificada y
suspendido el linezolid, la vision suele me-
jorar en pocos dias, pero este proceso
puede durar hasta 6 meses (12). Brandariz-
Nufiez et al publicaron una revision siste-
mética de 33 casos con neuropatia dptica
asociada con linezolid entre 2002 y 2018.
La mayoria de los pacientes recibieron 600
mg diarios y la latencia en el 90,6% de los
casos fue superior a 28 dias. En todos los
casos se suspendié el linezolid, con mejora
clinica en 31 de los 33 pacientes (13).

En relacién con la neuropatia periférica,
ésta es generalmente irreversible y ocurre
durante el uso prolongado del linezolid
(>28 dias, con una media de 5 meses). Es
dificil estimar la frecuencia con la que se
produce, ya que los estudios disponibles
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indican valores que oscilan entre el 6,7 %
y el 60 % (3). Los factores predisponentes
son enfermedades neuroldgicas preexis-
tentes, abuso de alcohol, terapia antiviral
y diabetes. El mecanismo de las neuropa-
tias por linezolid no esté claro, pero se ha
relacionado con la toxicidad mitocondrial
que afecta a los nervios motores y senso-
riales, la pérdida de la vaina de mielina o
la inhibicién del crecimiento de las células
de Schwann (14).

El linezolid, debido a que es un inhibidor
no selectivo de la monoaminooxidasa
(MAO), puede aumentar los niveles de se-
rotonina, especialmente cuando se admi-
nistra concomitantemente con agentes
serotoninérgicos, dando lugar a un sindro-
me serotoninérgico. De esta forma, Kufel
et al estudiaron el uso concomitante del
linezolid con agentes serotoninérgicos,
mostrando una incidencia del sindrome
serotoninérgico de 0,11% (15). Sin embar-
go, el riesgo es bajo en ausencia de agentes
serotoninérgicos. Una revision sistematica
de 84 estudios encontré que la incidencia
del sindrome serotoninérgico con linezolid
en monoterapia fue de 0,0050% (16).

De forma similar al linezolid, el tedizolid
es un inhibidor de la MAO reversible in
vitro, aunque en un grado mucho menor.
Ademas, es més potente contra Gram po-
sitivos in vitro, permitiendo reducir las do-
sis diarias (14). Estas ventajas farmacociné-
ticas pueden explicar que el tedizolid pre-
sente una menor neurotoxicidad y ser una
alternativa para pacientes que no toleran
tratamientos prolongados con linezolid.

Metronidazol

El metronidazol es un antimicrobiano que
se emplea en infecciones causadas por
bacterias anaerdbicas y protozoos.

Las complicaciones neuroldgicas maés fre-
cuentes son leves y consisten en mareo,
cefalea, confusidn, vértigo e insomnio (2).
Sin embargo, también se han descrito rara-
mente trastornos graves como la encefalo-
patia y la neuropatia periférica, especial-
mente con dosis superiores a 2 g/dia durante
periodos prolongados, y en aquellos pa-
cientes con mal estado nutricional y enfer-
medades crénicas, que pueden hacer que
sean mas susceptibles a la toxicidad (17).

Se ha observado que >90% de los pacien-
tes que presentan neurotoxicidad por me-

tronidazol logran una resolucién completa
o casi completa de los sintomas en 14 dias,
una vez retirado el farmaco. Sin embargo,
en los casos con neuropatia el prondstico
puede ser menos favorable, y inicamente
un tercio de los pacientes alcanzan una
recuperacion completa (18).

El mecanismo de la toxicidad neuroldgica
inducida por el metronidazol no esté del
todo definido, pero se ha propuesto la to-
xicidad mitocondrial como uno de ellos.
Se ha demostrado que el metronidazol
dificulta la sintesis del ADN mitocondrial
y la fosforilacién oxidativa, lo que provoca
estrés oxidativo y dafio neuronal. Ademas,
los metabolitos del metronidazol pueden
afectar directamente a las células neuro-
nales, contribuyendo a la neuropatia y
encefalopatia (18).

Glucopéptidos

La neurotoxicidad asociada con los gluco-
péptidos puede manifestarse de diferentes
formas, entre ellas ototoxicidad, efectos
sobre el SNC, y reacciones de hipersensi-
bilidad que pueden desencadenar res-
puestas inflamatorias sistémicas, llevando
a complicaciones neurolégicas. La mayoria
de los casos se asocian a la vancomicina.

Entre las etiologias propuestas para la
ototoxicidad por vancomicina, se encuen-
tran la produccion de un dafo directo del
farmaco a la rama auditiva del octavo par
craneal (2), o la pérdida de células senso-
riales cocleares a consecuencia del estrés
oxidativo (19). Se han descrito casos de
pérdida auditiva asociados a vancomicina
transitorios, pero también permanentes.
Los factores de riesgo para dicha pérdida
auditiva son: edad avanzada, dosis altas,
uso concomitantemente de otros farmacos
ototdxicos (por ejemplo, aminoglucdsidos),
deterioro renal o discapacidad auditiva
preexistente (2).

La ototoxicidad por teicoplanina también se
ha descrito, pero no es frecuente. Ademas,
los datos disponibles actualmente sugieren
que los lipoglucopéptidos de segunda ge-
neracion, dalbavancina y oritavancina, no se
asocian con pérdida auditiva (2,3).

En relacidn con los efectos sobre el SNC,
la vancomicina se ha asociado con confu-
sion y mareos, sobre todo cuando se ad-
ministran dosis elevadas o si existe insufi-
ciencia renal concomitante.
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Ademas, las reacciones de hipersensibili-
dad comidnmente asociadas a los gluco-
péptidos, como el sindrome del hombre
rojo, pueden complicar su neurotoxicidad
al precipitar respuestas inflamatorias ge-
neralizadas en el SNC (3).

Aminoglucésidos

Los aminoglucdsidos, tales como gentami-
cina, tobramicina y amikacina, se asocian
con una importante neurotoxicidad, en
forma de ototoxicidad, bloqueo neuro-
muscular y, en menor medida, toxicidad
sobre el SNC.

La ototoxicidad, que en ocasiones es irre-
versible, afecta al sistema coclear y vesti-
bular. Las alteraciones auditivas son con-
secuencia de la destruccion de las células
ciliadas externas del érgano de Cortiy las
vestibulares son expresién de las lesiones
causadas en las células ciliadas de la cupu-
la de las crestas ampulares situadas en los
conductos semicirculares (20). La pérdida
auditiva puede ocurrir en un 20-63% de
los pacientes tratados con aminoglucédsi-
dos durante muchos dias (2). La toxicidad
vestibular suele seguir un curso paralelo a
la auditiva y se manifiesta por vértigo, nau-
seas, mareo y nistagmo. Se han asociado
a una mayor ototoxicidad la duracion del
tratamiento mayor de 8 dias, la dosis acu-
mulativa, la dosis diaria total, los niveles
séricos, el tratamiento con diuréticos, el
tratamiento previo con aminoglucdsidos
y la edad avanzada (20).

El bloqueo neuromuscular, aunque poco
frecuente, suele ser grave y en ocasiones
fatal. Se manifiesta como debilidad de la
musculatura respiratoria, parélisis flacida 'y
midriasis. Ocurre asociado a enfermedades
o farmacos que interfieren con la transmi-
sion neuromuscular. Los factores que au-
menta el riesgo son: insuficiencia renal,
administracion intravenosa répida, y trata-
miento concomitante con anestésicos o
sulfato de magnesio (3).

Aungue con menor frecuencia, los amino-
glucésidos pueden producir toxicidad en
el SNC, especialmente con dosis altas o
tratamientos prolongados. Las manifesta-
ciones incluyen convulsiones, encefalopa-
tiay alteraciones del estado mental. espe-
cialmente en pacientes con patologia sub-
yacente del SNC o insuficiencia renal (3).
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Polimixinas Tabla 1. Reacciones adversas neuroldgicas de los diferentes grupos de antibidticos.

Hay 5 tipos diferentes de polimixinas (A-E),  REERECEEINTITITGE Neurotoxicidad

de las cuales sélo la polimixina B y la colis-
tina (polimixina E) tienen uso en la practica
clinica. La neurotoxicidad puede cursar
con polineuropatia, parestesias, diplopia,
parpados caidos, ataxia, convulsiones y
debilidad muscular (3,20). La manifestacion
mas grave es el bloqueo neuromuscular,
que oscila entre la debilidad y la apnea por

Beta-lactamicos

Penicilinas

Confusion, mioclonfa, convulsiones, encefalopatia, estatus epiléptico no convulsivo

Cefalosporinas

Alteraciones en EEG, convulsiones, delirio, encefalopatia

Carbapenémicos

Cefalea, encefalopatia, convulsiones (especialmente imipenem)

Monobactamicos:
aztreonam

Casos raros de convulsiones

Fluoroquinolonas

Convulsiones, neuropatia periférica, delirio, psicosis, insomnio

Macrélidos

Desorientacion, psicosis, alucinaciones, ototoxicidad

afectacion de la musculatura respiratoria,  Oxazolidinonas Neuropatia Gptica y periférica, sindrome serotoninérgico

aunque no hay casos de apnea descritos Metronidazol Mareo, cefalea, confusion, encefalopatia (raro), neuropatia periférica (raro)

desde hace més de 15 afios, probalblgmen— Glucopéptidos Ototoxicidad, mareo

te por las nuevas formas farmacéuticas y - - p

de dosificacion (21 il s Ototoxicidad, bloqueo neuromuscular, convulsiones, encefalopatia y
e dosificacion (21). 9 alteraciones del estado mental

La neurotoxicidad es dependiente de la
dosis y reversible tras retirar el farmaco.
Entre los factores de riesgo se incluyen la
insuficiencia renal, el tratamiento concomi-
tante con sedantes, corticoides, relajantes
musculares o curarizantes.
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Notas sobre medicamentos

la Unidad de Farmacovigilancia se
ha recibido un caso grave de angioe-
dema de origen medicamentoso.

Caso

Hombre de 77 afios entre cuyos anteceden-
tes médicos presenta varios factores de
riesgo cardiovascular (hipertensién arterial,
hipercolesterolemia y diabetes mellitus tipo
2), esteatosis hepética, diverticulosis de
colon y adenocarcinoma prostético.

Tratamiento habitual: enalapril/hidroclorotia-
zida 20/12,5 mg ¢/24h; omeprazol 20 mg
c/24h; empagliflozina 10 mg ¢/24h; metfor-
mina/sitagliptina 1000/50 mg ¢/12h; gemfi-
brozilo 900 mg c¢/24h; atorvastatina/ezetimiba
20/10 mg c/24h; betmiga 50 mg c¢/24h; Vo-
lutsa 6/0,4 mg c/24h y triptorelina semestral.

Acude al servicio de Urgencias tras notar
sensacion de hinchazén en lengua, sin otra
clinica acompafante y sin que asocie un
desencadenante claro. En Urgencias se
objetiva edema de base de lengua que
imposibilita visualizar faringe y dificultad
para el habla. No estridor. No broncoespas-
mo, buena ventilacién global bilateral. Va-
lorado por Otorrinolaringologia, se confir-
ma edema de base lingual, pero con buen
paso de aire a nivel supraglético. Se realiza
TAC cervical en el que se informa de gran
edema lingual de predominio en dorso y
cara anterior que sugiere angioedema.

Juicio diagnéstico: angioedema lingual
por enalapril.

Se administra tratamiento con corticoides,
antihistaminicos e icatibant con mejoria
del cuadro y posteriormente se decide
ingreso a cargo de Medicina Intensiva
para vigilancia estrecha de evolucion por
si fuera necesario intubacién orotraqueal.
Durante su ingreso se continla tratamiento
con dexametasona y dexclorfeniramina
con buena evolucién, objetivandose des-
aparicion del edema, sin compromiso a
nivel respiratorio ni en la deglucién.

Una vez se consigue reintroducir nutricion
oral completa sin incidencias, se traslada
a planta de Medicina Interna. Durante su

estancia en dicha planta, se continda con
pauta descendente de corticoides, trata-
miento con antihistaminicos y es valorado
por Alergologia, que pone el cuadro en
contexto de tratamiento conjunto con ena-
lapril y sitagliptina.

Ante estabilidad clinica del paciente se
decide dar de alta a domicilio modificando
su tratamiento antihipertensivo.

Comentario

El angioedema se define como una infla-
macion subcutanea localizada y autolimi-
tada. Puede presentarse de forma aislada,
acompanado de urticaria o como compo-
nente de la anafilaxia [1].

La etiopatogenia del angioedema es el resul-
tado de una pérdida en la integridad vascular,
gue produce como resultado una extrava-
sacién de liquido hacia los tejidos intersticiales.

A la hora de realizar la evaluaciéon de un
paciente con angioedema, resulta funda-
mental interesarse por el tratamiento far-
macoldgico prescrito, ya que hay diversos
farmacos que se asocian con esta entidad:
antiinflamatorios no esteroideos, IECAs,
antagonistas de los receptores de angio-
tensina Il (ARA-II) o estrégenos (se ha des-
crito que estos Ultimos pueden aumentar
la frecuencia de los episodios en pacien-
tes con un angioedema hereditario, aun-
gue no serian causa de angioedema en
pacientes sin este diagndstico) [2].

En el caso concreto del angioedema indu-
cido por IECAs, éste suele ir acompaiiado
de niveles elevados de bradicinina, un pép-
tido vasoactivo inflamatorio que provoca la
vasodilatacién de los vasos sanguineos [3].

Ademads, en la literatura cientifica se han descrito
cuadros de angioedema por IECAs exacerba-
dos tras inicio de inhibidores de dimetilpepti-
dasa 4 (DPP-4), grupo de farmacos a los que
pertenece sitagliptina, principio activo que este
paciente tenia prescrito. Esto es asi debido a
que la enzima DPP-4 influye en el metabolismo
de diferentes péptidos vasoactivos y particu-
larmente sobre la bradicinina y la sustancia P.
Alinterferir en la degradacién de estas cininas,
la DPP-4 puede desencadenar angioedema a
través de una mayor vasodilatacién y un au-
mento de la permeabilidad capilar [4, 5].

En una publicacién de Lepelley et al. [6] se
muestran los resultados de un anélisis de
desproporcionalidad utilizando la base de
datos de farmacovigilancia de la OMS (Vigi-
Base): el uso concomitante de IECAs e inhi-

bidores de la DPP-4 aumentaba significati-
vamente la OR de notificacion de angioe-
dema (ROR: 42,8; IC del 95 %: 36,9 - 49,5)
en comparacién con el ROR de los IECAs
solos (ROR: 5,7; IC del 95 %: 5,6 - 5,8).

Conclusiones

En el diagndstico diferencial del angioede-
ma, debe valorarse la posibilidad de un
origen medicamentoso del mismo.

Ademas, conviene recordar que en ocasio-
nes estos episodios pueden verse exacer-
bados por el empleo concomitante de dife-
rentes farmacos, como en el caso presenta-
do (IECAs + inhibidores de DPP-4).

Ideas clave:

¢ Esfundamental revisar siempre el tratamien-
to habitual de los pacientes para identificar
posibles causas farmacoldgicas de los sig-
nos y/o sintomas que presenta.

¢ Conviene recordar que algunas reacciones
adversas pueden ser consecuencia de una
interaccion medicamentosa, por lo que
es importante realizar una evaluacion del
tratamiento prescrito en su conjunto.

e Lassospechas de reacciones adversas en-
tre farmaco-farmaco(s), farmaco-alimento,
farmaco-sustancia, deben ser notificadas,
indicando en la notificacion que se sospe-
cha de la existencia de una interaccion.
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Actualizacién de fichas técnicas por
razones de seguridad:
recomendaciones del PRAC

del PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) de la Agencia Europea de Medicamentos. La lista completa se puede

S ENALES de seguridad que han llevado a la actualizacién de fichas técnicas de determinados medicamentos, por recomendacién

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

Ciltacabtagén autoleucel - Enterocolitis
inmunomediada/enteritis asociada a células
inmunitarias efectoras con productos de
linfocitos T del CAR

Los pacientes pueden desarrollar enterocolitis inmunomediada, que puede aparecer varios meses después de la perfusion de
Carvykti®. Algunos casos pueden ser refractarios al tratamiento con corticosteroides, y puede ser pertinente tener en cuenta otras
opciones de tratamiento. Se produjeron acontecimientos de perforacidn gastrointestinal, incluidos desenlaces mortales.

Brodalumab - pioderma gangrenoso

Se ha descrito como una reaccién adversa de frecuencia no conocida.

Vortioxetina - Alucinaciones, no relacionadas
con el sindrome serotoninérgico

Se ha descrito como una reaccion adversa poco frecuente.

Vacuna contra la varicela (con virus vivos);
vacuna contra el sarampion, las paperas, la
rubeola y la varicela (con virus vivos) - Nuevo
aspecto del riesgo conocido de encefalitis

Se ha notificado encefalitis durante el uso Foscomercializacién de vacunas de virus vivos atenuados contra la varicela.
En algunos casos se han observado desenlaces mortales, especialmente en pacientes inmunodeprimidos.

Ciltacabtagén autoleucel; idecabtagén
vicleucel; tisagenlecleucel -
Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se ha notificado la reactivacién del virus John Cunningham (JC), causante de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP), en pacientes tratados con estos firmacos que también han recibido tratamiento previo con otros
inmunosupresores. Se han notificado casos con desenlace mortal.

Osimertinib - Reactivacién de la hepatitis B

El virus de la hepatitis B puede reactivarse en pacientes tratados con osimertinib y, en algunos casos, puede dar lugar
a hepatitis fulminante, insuficiencia hepética y muerte. Los pacientes con serologia positiva para el VHB deben
vigilarse para detectar signos clinicos y analiticos de reactivacion del VHB mientras reciben tratamiento.

Bosutinib - Vasculitis cutdnea

Se ha descrito como una reaccion adversa poco frecuente.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM)
o RAM GRAVES*

Es importante notificar TODAS las ¢ RAM DESCONOCIDAS )
sospechas de RAM que sean: e RAM con VACUNAS Y MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
* RAM con MEDICAMENTOS nuevos o en seguimiento adicional, identificados con un tridangulo negro invertido W

¢Cuando se notifica?

En cuanto se sospeche una RAM, nunca hay que esperar a que la consideremos confirmada

Profesionales sanitarios

¢Como notificar?

Los profesionales que trabajan en Osakidetza pueden notificar:

e Através del apartado "Alertas” de Osabide Global
Notificaciones RAM a través de Osabide Global

o Através del formulario de notificacién en la intranet de Osakidetza
o Através del formulario electronico de la web de la AEMPS

Los profesionales que trabajan fuera de la red de Osakidetza pueden notificar:
o Através del formulario electrénico de la web de la AEMPS

Ciudadania

Através del formulario electrénico de la web de la AEMPS

*; Qué se considera una RAM ?rave? Aquellas situaciones que provoquen la muerte, amenacen la vida del paciente, provoquen su hospitalizacién, o la prolonguen,

ocasionen incapacidad labora

0 escolar, induzcan defectos congénitos, o sean clinicamente relevantes

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