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•	 Riesgo de hipertensión arterial por mirabegrón
•	 Artralgia grave en pacientes tratados con gliptinas
•	 Riesgo de miopía y glaucoma por zonisamida

Riesgo de hipertensión 
arterial por mirabegrón   

El mirabegrón (▼Betmiga®) es el primero de un 
nuevo grupo de fármacos agonistas de los recepto-
res β

3
 adrenérgicos autorizado para el tratamiento 

sintomático de la urgencia y el aumento de la fre-
cuencia de micción y/o la incontinencia de urgencia 
en pacientes con síndrome de vejiga hiperactiva.1

A diferencia de los medicamentos anticolinérgicos, el 
mirabegrón actúa sobre los receptores β

3
 adrenérgi-

cos del músculo detrusor y relaja la musculatura lisa 
de la vejiga, de forma que aumenta la capacidad de la 
vejiga y disminuye la frecuencia de las contracciones 
y, por lo tanto, de las micciones involuntarias.2 

En los pacientes con síndrome de vejiga hiperactiva, 
tras haber eliminado una causa curable y que hayan 
fracasado las medidas no farmacológicas, los fárma-
cos anticolinérgicos solo ejercen una eficacia modes-
ta. En ensayos clínicos de 3 a 12 meses de duración 
y con unos 8.000 pacientes con síndrome de vejiga 
hiperactiva, el mirabegrón ha mostrado una eficacia 
muy modesta, similar a la de los anticolinérgicos.3 

El perfil de efectos adversos de mirabegrón es un 
poco diferente del de los fármacos anticolinérgicos. 
Los efectos antimuscarínicos, como la sequedad de 
boca, han sido menos frecuentes con mirabegrón 
(1,7 %) que con los anticolinérgicos, por ejemplo la 
tolterodina (10,4 %). Del mismo modo que los an-

ticolinérgicos, el mirabegrón puede producir arrit-
mias cardíacas (sobre todo taquicardia). Se ha des-
crito hipertensión arterial dependiente de la dosis. 
Otros efectos poco frecuentes son la litiasis urina-
ria y las reacciones cutáneas graves. El mirabegrón 
puede asociarse a numerosas interacciones a través 
del citocromo P450, así como a una serie de efec-
tos cardíacos adversos en caso de combinación con 
un anticolinérgico. No se dispone de datos sobre el 
grado de seguridad a largo plazo. El aumento de la 
frecuencia cardíaca, la taquicardia, las reacciones de 
hipersensibilidad, la prolongación del intervalo QT y 
la hipertensión se consideran riesgos potencialmen-
te importantes que deben vigilarse en los pacientes 
tratados.

Aunque el mirabegrón se promueve como un ago-
nista “selectivo” de los receptores β

3
 adrenérgicos, 

presentes sobre todo en la vejiga, esta “selectividad” 
es relativa y una estimulación parcial de los recepto-
res β

1
 adrenérgicos explicaría los efectos cardíacos 

(véase el cuadro 1).3 Además, puesto que los recep-
tores β

3
 también están presentes en el corazón, la to-

xicidad cardiovascular de los fármacos agonistas de 
los receptores β

3
 adrenérgicos resulta preocupante. 

El mirabegrón no se ha estudiado en pacientes con 
hipertensión grave ni en pacientes con antecedentes 
de prolongación del intervalo QT o en tratamiento 
con fármacos que puedan alterar el intervalo QT, ya 
que estos pacientes han sido excluidos de los ensa-
yos clínicos.44 

A raíz de la notificación de casos graves de hiperten-
sión arterial en pacientes tratados con mirabegrón, 
el laboratorio fabricante, de acuerdo con la Agencia 
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Europea de Medicamentos y la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios, ha informado 
a los profesionales sanitarios acerca de las nuevas 
recomendaciones de uso de este medicamento:

	 El mirabegrón está contraindicado en pacientes 
con hipertensión grave no controlada, definida 
como una presión arterial sistólica ≥ 180 mm Hg 
y/o una presión arterial diastólica ≥ 110 mm Hg.

	 Debe medirse la presión arterial antes de iniciar el 
tratamiento, y de manera periódica a partir de en-
tonces, sobre todo en pacientes con hipertensión.

En los pacientes con incontinencia urinaria de ur-
gencia, la eficacia del tratamiento farmacológico es 
escasa y, en caso de que se considere conveniente, 
se recomienda un anticolinérgico del que se dispon-
ga de más experiencia de uso. Dado que el mirabe-
grón tiene un perfil de efectos adversos diferente, 

puede considerarse como una alternativa cuando 
los fármacos anticolinérgicos no se toleren, estén 
contraindicados o hayan fracasado. Deben vigilar-
se los efectos adversos cardiovasculares, como las 
arritmias y la hipertensión arterial, que pueden ser 
graves. 
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Cuadro 1. Efectos de los agonistas sobre los receptores β-adrenérgicos3

  	Los receptores β
1
 adrenérgicos están presentes principalmente en el miocardio. La estimulación de estos receptores aumenta 

la frecuencia y la contractilidad cardíacas, y causa una aceleración de la conducción auriculoventricular y un aumento de la 
automaticidad. Una estimulación excesiva puede producir arritmias cardíacas, taquicardia y angina de pecho.

  	Los receptores β
2
 adrenérgicos están presentes sobre el músculo liso vascular, bronquial, uterino y digestivo. La estimulación 

de estos receptores causa vasodilatación, broncodilatación, relajación uterina y disminución de la motilidad intestinal, además 
de hipopotasemia, temblor muscular e hiperglucemia.

  	Los receptores β
3
 adrenérgicos se encuentran mayoritariamente en el tejido adiposo y la vejiga, y desempeñan un papel funcio-

nal en la relajación de la vejiga. Estos receptores también están presentes en el tubo digestivo y el corazón.

Artralgia grave en pacientes 
tratados con gliptinas   

Los hipoglucemiantes inhibidores de la dipeptidil-
peptidasa-4 (DPP-4) o gliptinas (sitagliptina, vil-
dagliptina, saxagliptina, linagliptina, alogliptina) 
pueden producir cefalea, aumentar el riesgo de infec-
ciones (nasofaringitis e infección urinaria) y de reac-
ciones de hipersensibilidad,1 y causar pancreatitis e 
insuficiencia cardíaca.2 Recientemente, la Adminis-
tración de Medicamentos y Alimentos de los Estados 
Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) ha alertado 
del riesgo de dolor articular grave e incapacitante 
asociado al uso de estos fármacos para el tratamien-
to de la diabetes de tipo 2.3

En un boletín anterior, se describieron los casos 
notificados de trastornos musculoesqueléticos en 
pacientes tratados con gliptinas.4 Aunque esta toxi-
cidad no se conoce bien y no se mencionaba en la 
ficha técnica inicial, se han notificado casos de tras-
tornos musculoesqueléticos (mialgias, artralgias y 
dolor óseo) en pacientes tratados con estos fárma-
cos. Un análisis de las notificaciones espontáneas de 
reacciones adversas recibidas en el Sistema Español 

de Farmacovigilancia reveló que en un 10 % de las 
notificaciones asociadas a estos fármacos se des-
cribían efectos adversos musculoesqueléticos, los 
terceros más notificados por detrás de los trastor-
nos gastrointestinales y los cutáneos. Los trastornos 
más notificados fueron las mialgias, el dolor en ex-
tremidades y las artralgias. 

Desde octubre del 2006 hasta diciembre del 2013, 
en la base de datos de la FDA se identificaron 33 ca-
sos notificados de artralgia grave en pacientes tra-
tados con gliptinas. En la mayoría de los casos, el 
dolor articular comenzó durante el mes posterior al 
inicio del tratamiento, si bien este puede aparecer 
hasta al cabo de unos cuantos años después, y 10 
pacientes tuvieron que ser hospitalizados a causa 
del dolor incapacitante. Por lo general, la artralgia 
desapareció en menos de un mes tras la suspen-
sión del tratamiento. Ocho pacientes volvieron a 
experimentar artralgia al reintroducir el fármaco (u 
otro del mismo grupo). Algunos casos publicados 
de artritis y artralgias en pacientes tratados con 
gliptinas revelan que los síntomas se resuelven des-
pués de un promedio de 3 meses de  la suspensión 
del tratamiento.5 

Hasta mayo del 2012, el Sistema Francés de Farma-
covigilancia recopiló 10 casos adicionales de artritis 
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o artralgia (9 con sitagliptina y 1 con saxagliptina). 
La artralgia se inició entre 7 y 15 días después del 
inicio del tratamiento. Las artralgias fueron perifé-
ricas en la mayoría de los pacientes, y los síntomas 
se resolvieron al cabo de un mes tras la suspensión 
del tratamiento. Dos pacientes llevaron a cabo una 
reexposición positiva y, en uno de ellos, los trastor-
nos reaparecieron tras cambiar a otro inhibidor de la 
DPP-4, lo que pone de manifiesto un posible efecto 
de grupo. 

Cuando un paciente tratado con una gliptina pre-
senta artralgia, hay que pensar en el fármaco como 
una posible causa, considerar la suspensión del tra-
tamiento y notificar el caso al Centro de Farmacovi-
gilancia de Cataluña. 
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Riesgo de miopía y 
glaucoma por zonisamida   

La zonisamida (Zonegran®) es un antiepiléptico 
benzisoxazólico derivado de una sulfamida e inhi-
bidor débil de la anhidrasa carbónica, inicialmente 
autorizado en monoterapia para el tratamiento de 
las crisis parciales, con o sin generalización secun-
daria, en pacientes con epilepsia de diagnóstico re-
ciente.1 En el año 2013 también se autorizó su indi-
cación como coadyuvante en el tratamiento de las 
crisis parciales, con o sin generalización, en adultos, 
adolescentes y niños a partir de 6 años.2 También se 
utiliza para indicaciones no autorizadas en otras for-
mas de epilepsia en adultos y niños, en la profilaxis 
de la migraña, en la pérdida de peso, en la enferme-
dad de Parkinson y en el dolor neuropático.3

Su perfil de efectos no deseados es similar al de otro 
antiepiléptico, el topiramato, que también es un de-
rivado sulfamídico, e incluye alteraciones neuropsi-
quiátricas y digestivas, acidosis metabólica, hiperter-
mia, y cálculos renales y urinarios.4 También se han 
descrito casos de exantema grave, como el síndrome 
de Lyell, pancreatitis y rabdomiólisis.1,5 A pesar de que 
entre los trastornos oculares en la ficha técnica de la 
zonisamida solo se incluye la diplopía, recientemente 
se ha publicado un caso de miopía y glaucoma de án-
gulo cerrado inducido por zonisamida.3 

La miopía aguda y el glaucoma de ángulo cerrado 
son efectos adversos conocidos del topiramato, 
cuyas características clínicas y fisiopatológicas, así 
como las notificaciones recibidas, se revisaron en 
un número anterior del boletín.6 Un análisis de los 
primeros casos notificados de miopía aguda y glau-
coma por topiramato reveló que, en todas la notifica-
ciones en las que se conocía la indicación, se trataba 
de una indicación no autorizada.7 A partir de los re-
sultados de una revisión sistemática de los estudios 
publicados, se ha calculado que su prevalencia es de 
3 por 100 000 pacientes tratados con topiramato.8 

En un estudio de cohortes de base poblacional, el 
riesgo de producirse un cierre del ángulo durante el 
primer mes de tratamiento fue 7,4 veces más alto 
entre los tratados con topiramato que entre los que 
no lo recibían.9 Si bien más infrecuente, también se 
ha descrito en niños.10

El mecanismo implicado en la miopía aguda y el glau-
coma de ángulo cerrado por estos fármacos es una 
efusión ciliocoroidea como consecuencia de una in-
flamación idiosincrásica del tejido uveal causada por 
el componente sulfamídico. En la tabla 1 se incluyen 
fármacos derivados sulfamídicos y que se han asocia-
do —o podrían asociarse— a estos efectos adversos.
 
Pese a ser un efecto adverso esperado por su me-
canismo, no se recoge ni en la ficha técnica ni en el 
prospecto. El Centro de Farmacovigilancia de Cata-
luña ha recibido la notificación de un caso de esta 
asociación en el que el paciente mejoró al suspender 
la administración de zonisamida. Debe prestarse 
atención a los síntomas oculares en los pacientes 
tratados con zonisamida y valorar la retirada del me-
dicamento en caso de que aparezcan. Si se sospecha 
de esta reacción adversa, agradeceremos que se no-
tifique el caso.
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Tabla 1. Fármacos derivados de las sulfamidas

Grupo terapéutico Fármaco (nombre comercial)

Hipoglucemiantes glibenclamida (Daonil®, Euglucon®, Glucolon®)
(sulfonilureas) gliclazida (Diamicron® y genéricos)

glimepirida (Amaryl®, Roname® y genéricos, con pioglitazona, Tandemact®) 
glipizida (Minodiab®)
glisentida (Staticum®)

Antiepilépticos topiramat (Acomicil®, Fagodol®, Topamax®, Topibrain® y genéricos)
zonisamida (Zonegran®)

Diuréticos hidroclorotiazida (Esidrex®, Hidrosaluretil® y genéricos) 
clortalidona (Higrotona®, con atenolol, Blokium-Diu®, Tenoretic® y genéricos, con espironolac-
tona, Aldoleo®) 
bumetanida (Fordiuran®)
furosemida (Salidur®, con triamtereno, Seguril®, y genéricos)
piretanida (Perbilen®)
torasemida (Dilutol®, Isodiur®, Sutril®, y genéricos) 
acetazolamida (Edemox®)  
indapamida (Extur®, Tertensif® y genéricos, y combinaciones con perindopril, Bipreterax®, 
Preterax® y genéricos)

Antibióticos sulfadiazina (Flammazine®, Silvederma® y genéricos) 
sulfacetamida (Denticelso solución®) 
sulfametoxazole-trimetoprim (Septrin®, Soltrim®, y combinaciones, Balsoprim®, Broncovir®, 
Bronquidiazina®)

Antiglaucomatosos dorzolamida (Cosopt®, Duokopt®, Trusopt® y genéricos)
brinzolamida (Azopt, y combinaciones con timolol, Azarga®, o con brimonidina, Simbrinza®)
acetazolamida (Edemox®)

Antiinflamatorios no esteroideos celecoxib (Artilog®, Celebrex®, Meticel® i genèrics)

Antirretrovirales fosamprenavir (Telzir®)


