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Antidepresivos y riesgo de caidas en la edad

avanzada

Las caidas constituyen una de las principales cau-
sas de morbimortalidad en geriatria. Su conse-
cuencia potencial méas grave es la fractura de cue-
llo de fémur. Se calcula que casi un 30% de las
personas de mas de 65 afios no institucionalizadas
sufren alguna caida al afio, y entre las que viven
en residencias geriatricas este porcentaje se sitla
en alrededor del 50%.*

Aunqgue las caidas tienen a menudo una etiologia
multifactorial, se han asociado a diversos facto-
res, como el grado de movilidad, el estado animi-
co y las alteraciones neurolégicas y de la vista.?
En un estudio de cohortes reciente que ha inclui-
do a 190 residentes en centros geriatricos de Gra-
nada, se han identificado algunos factores de ries-
go: diabetes (probablemente debido a la afecta-
cion neurolégica y vascular secundaria), alteracio-
nes de la marchay el equilibrio, y antecedente de
caida en el tltimo afio.® Los antidepresivos se aso-
ciaron a un incremento del riesgo, de 2,3 veces
(intervalo de confianza al 95%, 1,2-4,4).

Diversos estudios epidemioldgicos han mostrado
gue los farmacos mas frecuentemente implicados
y con un riesgo mas elevado de caidas y fracturas
son los hipnosedantes, los antidepresivos y los
antipsicéticos.* En la mayoria de estudios sobre
antidepresivos se ha analizado el riesgo asociado
a triciclicos o similares y, dado que tienen un perfil
diferente de reacciones adversas, se ha sugerido
gue los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) (fluoxetina, sertralina y simila-
res) podrian ser mas seguros en pacientes de edad
avanzada con mayor riesgo de caidas. En un es-
tudio recientemente publicado, sobre 2.428 resi-
dentes de centros geriatricos, se observo que los
pacientes tratados con antidepresivos presenta-
ban un riesgo del doble, que aumentaba con la
dosis.® Hubo poca diferencia entre los triciclicos y
los ISRS. Estos hallazgos coinciden con los de otro
estudio reciente sobre 8.239 pacientes con fractu-
ra de cadera y cerca de 40.000 controles, en el
gue se vio que en personas de mas de 65 afios el
uso de antidepresivos, tanto de triciclicos como



de ISRS, se asocia a un incremento del riesgo de
fractura de cadera también del doble.® Los auto-
res de ambos estudios concluyen que los ISRS no
ofrecen ventajas respecto a los triciclicos en tér-
minos de caidas y de fractura de cadera. Sin em-
bargo, no se puede descartar que se prescriban
farmacos que se creen mas seguros, en este caso
ISRS, a pacientes con mayor riesgo de caidas.’

Conclusion

Estudios recientes sugieren que en la edad avan-
zada los antidepresivos triciclicos y los ISRS du-
plican el riesgo de caida y fractura de cuello de
fémur. Sin embargo, el temor a las caidas no debe
hacer renunciar al uso de antidepresivos, porque
las consecuencias de la depresion pueden ser mas
graves. Por este motivo, cuando se tiene que tra-
tar a un paciente de edad avanzada con antide-
presivos, es conveniente identificar otros factores
de riesgo de caida, y recomendar las medidas pre-
ventivas adecuadas, como el uso de bastones o
ayudas para caminar, las revisiones oftalmolédgicas

periddicas, salir acompafiado, y realizar ejercicios
para mejorar la movilidad y el equilibrio.
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Arritmias graves por sertindol

En noviembre pasado la Direccion General de Far-
macia y Productos Sanitarios (DGFPS) suspendio
la comercializacion del sertindol (Serdolect®) debi-
do al riesgo de arritmias asociado a su uso. El
sertindol es un antipsicético atipico indicado para el
tratamiento de la esquizofrenia.! En ensayos clini-
cos se habia descrito que podia alargar el intervalo
QT y que este efecto estaba relacionado con la do-
sis.2 Desde su comercializacion en diversos paises,
estuvo sometido a una estrecha vigilancia, y a raiz
de la notificacién de casos de arritmias y muertes
subitas en pacientes tratados con este farmaco, se
decidio retirarlo del mercado.®

Hepatitis fulminante por tolcapona

La tolcapona (Tasmar®) fue comercializada a prin-
cipios de 1998 como adyuvante de la levodopa/

carbidopa para el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson. Se trata de un inhibidor reversible
de la catecol-O-metil-transferasa (COMT) que alar-
ga la semivida de eliminacion de la levodopa y
permite reducir la dosis de esta Ultima.*

Los ensayos clinicos iniciales con tolcapona ya
habian indicado que algunos pacientes presenta-
ban elevacion de las enzimas hepéticas.® En los
ultimos meses se notificaron algunos casos de
hepatitis grave, tres de ellos mortales, y de altera-
ciones neuroldgicas graves en pacientes tratados
con tolcapona.®” En noviembre pasado el Comité
de Especialidades Farmacéuticas (CPMP) de la
Union Europea recomendoé la retirada de la
tolcapona del mercado europeo a causa del ries-
go de hepatotoxicidad.® En Espafia la DGFPS, de
acuerdo con el laboratorio fabricante, ha procedi-
do a la suspensién progresiva, en dos meses, de
la comercializacion de este farmaco.



Amineptino y dependencia

En febrero pasado la DGFPS anunci6 la retirada
del mercado del amineptino (Survector®) debido
al riesgo de dependencia y de hepatotoxicidad re-
lacionadas con su uso. El amineptino estaba co-
mercializado en Espafia desde 1982 como antide-
presivo. El riesgo de dependencia asociado a su
uso ya era conocido y se advertia de ello en la
informacion que acompafia al producto. En Fran-
cia, dado que la implantacion de medidas, como
informar a los prescriptores o modificar la informa-
cion del producto, no redujo el nimero de casos
de dependencia, se decidié suspender su comer-
cializacion. En Espafia el Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia también ha reunido algunos
casos de dependencia y la DGFPS ha acordado

la misma medida. La retirada en Espafa sera pro-
gresiva, hasta el proximo 30 de junio.
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Anemia aplasica por farmacos: cloranfenicol

ocular y nifedipino

En colaboracién con hematélogos de 17 hospita-
les del Area Metropolitana de Barcelona, el Institut
Catala de Farmacologia coordina un sistema de
vigilancia epidemioldgica de discrasias hematicas
graves. Se aplica un método de casos y controles
de base poblacional. Recientemente se han he-
cho dos publicaciones de interés.

En la primera se estudia el posible riesgo de ane-
mia aplasica asociado al uso de cloranfenicol ocu-
lar. El analisis incluy6 a 145 pacientes con anemia
aplasica y 1.226 controles. Tres casos (2,1%) y 5
controles (0,4%) habian estado expuestos al cloran-
fenicol ocular en el periodo de uno a seis meses
antes del diagndstico de la enfermedad. Dos de es-
tos casos habian estado expuestos también a otras
causas conocidas de anemia aplésica. Se calcul6
un riesgo relativo de 3,8 (intervalo de confianza al
95%, 0,8-17). El estudio, el primero sobre esta cues-
tibn que se publica con datos recogidos de manera
sistematica, concluye que no se puede excluir una
asociacion entre el uso de cloranfenicol ocular y la
anemia aplasica, pero si ésta existe, el riesgo es
muy bajo, de menos de 1 por 1.000.000 de tandas
de tratamiento.*

En un analisis posterior, sobre el riesgo de ane-
mia aplésica asociado a nifedipino, se estudiaron

147 casos de anemia aplasica y 1.295 controles.?
Seis casos (4,1%) y 11 controles (0,8%) habian
estado recibiendo nifedipino hasta que se diagnos-
ticd la enfermedad. Estas cifras se traducen en un
riesgo relativo significativo de 4,9 (IC 95%, 1,8-
10,6). Los seis casos murieron en los cinco me-
ses siguientes al diagndstico y todos habian to-
mado nifedipino durante siete meses 0 mas. Sélo
un paciente habia tomado otro farmaco asociado
a un riesgo de anemia aplasica (alopurinol), y nin-
guno de ellos habia estado expuesto a benceno,
disolventes o pesticidas. También se calcul6 que
la incidencia de anemia aplasica entre pacientes
tratados con nifedipino seria de 1,17 casos por
100.000 usuarios y afo. Los resultados sugieren
gue el riesgo de anemia apléasica asociado al
nifedipino es de la misma magnitud que el asocia-
do a cloranfenicol por via oral (1,7/100.000 expues-
tos) o el asociado a fenilbutazona (2,2/100.000).
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Novedades de la Tarjeta Amarilla

Durante los meses de enero y febrero hemos reci-
bido 188 notificaciones. Seis (3,2%) corresponden
a efectos indeseados graves o mortales. Hasta el
30 de diciembre de 1998, el nimero total de ca-
sos notificados en Cataluiia era de 10.629. Hasta
el 1 de octubre de 1998, el nimero de casos noti-
ficados al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
era de 54.924. En la figura se puede ver el nime-
ro de notificaciones recibidas por mes durante el
periodo 1983-1998 y la evolucién del nimero de
notificaciones durante el afio 1999.

Un caso notificado:
confusion por grepafloxacino

Se trata de una paciente de 41 afios a la que se
prescribié grepafloxacino (400 mg cada 12 h) para el
tratamiento de una celulitis orbitaria. Después del
segundo comprimido presentd un cuadro confusional
caracterizado por desorientacion espacial, que duré unos
30 minutos. Después de este episodio, se suspendio la
administracion del farmaco.

El grepafloxacino es una nueva fluoroquinolona comer-
cializada en Espafia el pasado mes de octubre. Sus

efectos indeseados mas frecuentes son nauseas y
trastornos del gusto y, en ocasiones, diarrea, mareo,
cefaleay erupciones cutaneas (incluidas las reacciones
de fotosensibilidad). También se ha descrito alargamien-
to del intervalo QT.

Las fluoroquinolonas pueden producir temblor, somno-
lencia, insomnio y pesadillas y, mas raramente, alucina-
ciones, reacciones psicéticas, confusion, ansiedad,
depresion y convulsiones. Estas reacciones no se han
descrito para el grepafloxacino, aunque se debe tener
en cuenta que su experiencia de uso es aun muy limita-
da.

En nuestro centro se han recibido dos notificaciones de
sospecha de reacciones adversas por grepafloxacino.
Una es el caso que se presenta, y otra describe mareo,
ansiedad y alteracion del gusto.
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