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Priapismo asociado a 
metilfenidato  

El metilfenidato, un psicoestimulante anfetamínico, 
está comercializado en formulaciones de liberación in-
mediata (Medicebran®, Rubifen®), modificada (Equas-
ym®, Medikinet®) o prolongada (Concerta®, Metil-
fenidato Sandoz®, Metilfenidato Tecnigen®), para el 
tratamiento del trastorno de hiperactividad por déficit 
de atención (TDAH). En diciembre de 2013 la FDA ad-
virtió del riesgo de priapismo en pacientes tratados con 
metilfenidato, y anunció la modificación de las fichas 
técnicas y prospectos con el fin de incluir este riesgo 
e informar a los pacientes.1 Recientemente la agencia 
australiana se ha hecho eco de ello.2 En España, las fi-
chas técnicas y prospectos de estos medicamentos no 
recogen el riesgo de priapismo.

El priapismo es una erección sostenida del pene duran-
te horas, a menudo dolorosa, en ausencia de estímu-
lo o deseo sexual, que se puede presentar a cualquier 
edad. La incidencia anual en la población general es 
baja, de 0,5-0,9 casos por 100.000 habitantes. La for-
ma más común es el priapismo venoso o isquémico, 
que se caracteriza por una dificultad del drenaje venoso 
de los cuerpos cavernosos del pene, de manera que la 
erección se mantiene y, al no llegar sangre oxigenada 
a los tejidos, se produce un estado de isquemia que 
causa un dolor intenso. Si se mantiene, puede provocar 
la necrosis de los tejidos y fibrosis de los cuerpos caver-
nosos de manera irreversible, lo que puede dificultar, 
o incluso impedir, la erección; se trata, pues, de una 
urgencia médica. Suele ser idiopático, pero la anemia 
falciforme y otras discrasias hemáticas, los síndromes 

neoplásicos, determinadas enfermedades neurológi-
cas, metabólicas e infecciones como el paludismo, así 
como varios medicamentos —antipsicóticos, antide-
presivos, antihipertensivos, anticoagulantes, bloquea-
dores alfa, agentes eréctiles vasoactivos— y algunas 
sustancias psicoactivas —alcohol, cocaína, canna-
bis—, también pueden causarlo.3

En la revisión de los 15 casos de priapismo atribuido a 
metilfenidato y notificados a la FDA entre 1997 y 2012, 
se observó que la edad media de los pacientes afecta-
dos era de 12,5 años (desde 8 hasta 33 años, y doce 
eran menores de 18 años). En algunos pacientes, el 
priapismo apareció después de aumentar la dosis de 
metilfenidato, pero también cuando su administración 
se había suspendido temporalmente durante breves 
períodos de tiempo, o cuando se había dejado un pe-
ríodo más largo que el habitual entre tomas, o bien 
después de la suspensión del tratamiento. Es preciso 
destacar que dos de los pacientes requirieron interven-
ción quirúrgica; uno con implantación de una válvula 
de derivación y el otro aspiración con aguja del cuerpo 
cavernoso.1

Una revisión reciente ha identificado 5 casos publica-
dos de priapismo asociado al uso de metilfenidato.4 En 
2004, se publicó el primer caso de priapismo intermi-
tente en un chico de 15 años con TDAH tratado con 
metilfenidato de liberación sostenida (Concerta®), que 
aparecía durante los períodos de descanso del medica-
mento, empeoraba al aumentar las dosis y se recupera-
ba al tomar la dosis siguiente. Los autores destacaban 
las dificultades de identificar el problema porque al jo-
ven le costó revelarlo.5 Otro caso similar fue descrito 
en Canadá en 2006. Un joven de 16 años, también en 
tratamiento con metilfenidato de liberación prolonga-
da, presentaba priapismo de 24 horas de duración cada 
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vez que se olvidaba de tomar el medicamento. El pria-
pismo se resolvía cuando volvía a tomar la medicación.6 
En otro caso, el priapismo apareció un mes después de 
cambiar metilfenidato de liberación inmediata a prolon-
gada en un joven de 15 años.4 Más recientemente, tam-
bién asociado a metilfenidato de liberación sostenida, 
se ha publicado el caso de un niño de 12 años con erec-
ciones recurrentes (3 episodios al día de corta duración) 
desde el inicio del tratamiento, que se resolvieron al re-
tirarlo. Ninguno de ellos tomaba otros medicamentos, 
ni presentaba otras causas de priapismo.7

En otra publicación se describen erecciones intermiten-
tes (3 o 4 episodios diarios de unos 45 minutos de dura-
ción) en un chico de 14 años, a los tres días de aumen-
tar de 10 a 20 mg al día el tratamiento con metilfenidato 
de liberación inmediata. Al suspender el tratamiento, la 
reacción desapareció y no se volvió a presentar al reini-
ciar el tratamiento con metilfenidato de liberación sos-
tenida.8

En vista del riesgo de priapismo con metilfenidato, es 
posible que los profesionales valoren la posibilidad de 
cambiar el tratamiento de los pacientes a atomoxetina, 
pero hay que tener presente que este medicamento 
también está asociado a un riesgo de priapismo en ni-
ños, adolescentes y adultos. Sin embargo, el riesgo de 
priapismo parece ser más común entre pacientes que 
toman atomoxetina que entre los tratados con metilfe-
nidato. Esta reacción adversa sí está incluida en la ficha 
técnica de atomoxetina (Strattera®).9

Hay que informar a los pacientes que toman metilfe-
nidato del riesgo de priapismo y de la necesidad de re-
conocer el problema y solicitar atención médica para 
evitar secuelas a largo plazo, especialmente a los que 
todavía no han llegado a la pubertad, y que pueden no 
reconocer los síntomas o bien sentir vergüenza de ex-
plicarlo.

Hasta ahora no se ha recibido ningún caso de sospecha 
de priapismo por metilfenidato en el Sistema Español 
de Farmacovigilància. Les recordamos la importancia 

de notificar los casos que sospechen al Centro de Far-
macovigilancia de Cataluña.

	 Conclusión

El priapismo es un efecto adverso raro pero grave que 
se ha asociado al metilfenidato. Sería conveniente in-
cluir este riesgo en las fichas técnicas y prospectos de 
los medicamentos que contienen metilfenidato.

Esta reacción adversa puede aparecer con preparacio-
nes de liberación inmediata o sostenida, con incremen-
tos de dosis o con la retirada del tratamiento. Dado que 
puede causar lesiones permanentes si no es tratado de 
forma adecuada, es importante informar a los pacientes 
de este riesgo y educarlos para identificar sus síntomas, 
especialmente a los niños, adolescentes y a los padres 
o tutores. Asimismo, se recomienda precaución si se 
utiliza el metilfenidato en pacientes con otras enferme-
dades o medicamentos que también puedan causar 
priapismo.
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Riesgo de osteonecrosis 
maxilar y de hipocalcemia 
por denosumab 

El denosumab es un anticuerpo monoclonal de admi-
nistración por vía subcutánea que inhibe la resorción 
ósea al unirse al ligando del receptor RANK de la su-
perficie de los osteoclastos. A dosis de 60 mg (Prolia®) 
está autorizado para el tratamiento de la osteoporosis 
en mujeres postmenopáusicas y en hombres con riesgo 
elevado de fractura, y para el tratamiento de la pérdida 
ósea asociada a la supresión hormonal en hombres con 
cáncer de próstata y alto riesgo de fractura. A dosis de 
120 mg ( Xgeva®) está indicado para la prevención de 
acontecimientos relacionados con el esqueleto (fractu-
ra patológica, radioterapia ósea, compresión de medula 
espinal o cirugía ósea) en adultos con metástasis óseas 
de tumores sólidos.

En un boletín anterior, en 2012 ya informábamos de que 
entre los efectos adversos graves de denosumab se ha-
bía descrito la hipocalcemia. También comentábamos 
que no se conocía si la inhibición prolongada de la re-
modelación ósea producida por el medicamento podía 
debilitar el hueso y dar lugar a osteonecrosis maxilar, 
fracturas atípicas y retraso en la consolidación de frac-
turas, tal como se ha descrito con los bifosfonatos. En 
cuanto a la osteonecrosis, ya se habían detectado casos 
en un estudio de extensión a 5 años del ensayo clíni-
co FREEDOM. Entre las notificaciones de sospecha de 
reacciones adversas que se habían recibido en el SEFV, 
destacábamos cuatro casos de hipocalcemia grave 
y dos casos de osteonecrosis maxilar en mujeres que 
previamente habían recibido tratamiento con bifosfona-
tos.1 Posteriormente se han ido conociendo más datos 
sobre estos riesgos.

En los ensayos clínicos en pacientes con metástasis 
óseas de un tumor sólido, la incidencia de osteone-
crosis maxilar (1,8%) y de hipocalcemia (9,3%) fueron 
más frecuentes en los tratados con denosumab que en 
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los tratados con ácido zoledrónico (1,3% y 4,7%, res-
pectivamente).2 En un metanálisis de 7 ensayos clínicos 
con un total de 8.963 pacientes con diferentes tipos de 
tumores sólidos, la incidencia global de osteonecrosis 
maxilar en los tratados con denosumab fue de 1,7%.3 El 
uso de denosumab se asoció a un aumento del riesgo 
de osteonecrosis maxilar, no significativo en compara-
ción con los bifosfonatos (RR=1,48; IC95% 0,96-2,29) y 
significativo comparado con placebo (RR=16,28; IC95% 
1,68-158,05). Los autores concluyen que, aunque la inci-
dencia global es baja, el riesgo es significativo y hay que 
estar atento a este efecto adverso y vigilar a los pacien-
tes con cáncer que reciben denosumab. En otro meta-
nálisis de los ensayos clínicos de los mismos autores, 
la incidencia global de hipocalcemia en pacientes con 
cáncer fue de 5,2%.4 En comparación con los controles, 
el uso de denosumab se asoció a un aumento significa-
tivo del riesgo de hipocalcemia (RR=1,9 para todos los 
grados y RR=4,027 para los de alto grado).

En el tratamiento de la osteoporosis postmenopáusica, 
la osteonecrosis maxilar es más rara. En el estudio de 
extensión del ensayo FREEDOM se describieron dos 
casos de osteonecrosis maxilar en la cohorte de 2.207 
mujeres tratadas con 60 mg cada 6 meses durante 2 
años (después de haber recibido placebo los 3 años pre-
vios),5 y después de 6 años se identificaron seis casos 
de osteonecrosis maxilar.6 Con los bifosfonatos, se ha 
estimado una incidencia de osteonecrosis maxilar de 
entre 1 de cada 10.000 y menos de 1 de cada 100.000 
años-paciente. En un estudio escocés con 900.000 pa-
cientes, la incidencia de osteonecrosis maxilar asociada 
a bifosfonatos era de un 4 por 100.000 años-paciente.7 

Aunque los bifosfonatos y el denosumab inhiben la 
resorción ósea por mecanismos diferentes, los casos 
descritos sugieren que la osteonecrosis inducida por 
ambos fármacos tendría unas características clínicas, 
radiológicas e histológicas similares.8

Se ha observado que la incidencia de osteonecrosis au-
menta con la duración del tratamiento con denosumab 
a dosis de 120 mg; la incidencia ajustada por paciente 
y año se incrementa desde un 1,1% el primer año de 
tratamiento, 3,7% el segundo y 4,6% en años posterio-
res. También se han identificado otros factores de ries-
go que favorecen la aparición de osteonecrosis maxilar, 
como tratamiento previo con bifosfonatos, edad avan-
zada, higiene bucal deficiente, procedimientos dentales 
invasivos, presencia de determinadas comorbididades 
(enfermedad dental previa, anemia, coagulopatía, in-
fección), hábito tabáquico, diagnóstico de cáncer con 
lesiones óseas y algunos tratamientos concomitantes 
(como quimioterapia, medicamentos biológicos anti-
angiogénicos, corticoides, radioterapia de cabeza y cue-
llo).9

A raíz de estos nuevos datos sobre el riesgo de osteo-
necrosis maxilar y de hipocalcemia por denosumab, en 
septiembre pasado la AEMPS recomendó a los profe-
sionales sanitarios que adoptaran las medidas preventi-
vas necesarias para evitar su aparición:10

		 En relación con el riesgo de osteonecrosis maxi-
lar, se recomienda evaluar los factores de riesgo de 
osteonecrosis antes de iniciar el tratamiento con 

denosumab, revisar y mantener la higiene bucal al 
inicio y durante el tratamiento, y evitar procedimien-
tos dentales invasivos en pacientes con factores de 
riesgo durante el tratamiento. No se debe iniciar el 
tratamiento con denosumab en pacientes con enfer-
medades odontológicas que requieran cirugía o que 
no se hayan recuperado todavía de una cirugía maxi-
lofacial previa.

		 En cuanto a la hipocalcemia, se recomienda corregir 
la hipocalcemia previa si la hubiera, y que los pacien-
tes reciban suplementos adecuados de calcio y vita-
mina D, sobre todo los que sufran una insuficiencia 
renal grave o se encuentran en diálisis. Hay que mo-
nitorizar los niveles de calcio al inicio del tratamiento 
y dos semanas después, y en caso de que se presen-
ten síntomas de hipocalcemia.

En cuanto al posible riesgo de fractura atípica, en el es-
tudio de extensión del ensayo clínico FREEDOM en la 
prevención de fracturas en mujeres postmenopáusicas 
se notificaron dos casos confirmados de fractura atípi-
ca de fémur en pacientes tratadas con denosumab a 
dosis de 60 mg durante 2,5 años. Se estima una inciden-
cia de 1 a 10 por 10.000 pacientes tratadas (calculada a 
partir de los dos casos en una cohorte de 8.928 pacien-
tes tratadas en el conjunto de los ensayos clínicos con el 
fármaco). No se puede descartar un riesgo de fractura 
atípica en pacientes tratados con denosumab 120 mg.11

Recientemente se han publicado algunos casos de 
fractura atípica de fémur en pacientes tratados con de-
nosumab.12-14 Todas eran mujeres entre 59 y 83 años, y 
dos presentaron fracturas bilaterales separadas por un 
intervalo de uno y cinco años, respectivamente. Todas 
las pacientes habían estado tratadas previamente con 
bifosfonatos, excepto una que no los había tomado 
pero tenía también insuficiencia renal crónica. En tres 
pacientes la fractura se produjo tras una única dosis 
de denosumab. Las características de las fracturas ob-
servadas con denosumab son similares a las fracturas 
atípicas relacionadas con el uso de bifosfonatos duran-
te períodos prolongados. Se recomienda informar a los 
pacientes y suspender el tratamiento en caso de sospe-
cha de fractura atípica.
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Comunicaciones de 
riesgos a medicamentos 
notificadas por la AEMPS 
Pueden encontrar los textos completos de estas co-
municaciones en:
http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/
seguretat_i_medicaments/alertes

	 Bromocriptina (Parlodel®) en 
la inhibición de la lactancia: 
condiciones de uso 

A raíz del aumento del número de notificaciones de 
sospechas de reacciones adversas graves cardiovas-
culares (infarto de miocardio, accidente vascular ce-
rebral), neurológicas (convulsiones) y psiquiátricas 
(alucinaciones, manía) asociadas al uso de bromo-
criptina como inhibidor de la lactancia, en Europa se 
ha reevaluado su relación beneficio-riesgo.

En julio pasado la Agencia Española de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) informó de que 
la relación beneficio-riesgo de la bromocriptina en la 
inhibición de la lactancia se mantiene favorable mien-
tras se respecten las siguientes condiciones de uso: 

	 Sólo se debe utilizar cuando esté indicada la supresión 
de la lactancia, y no de manera rutinaria o para aliviar los 
síntomas postparto (dolor o tensión mamaria). 

	 No se debe utilizar en mujeres con hipertensión no con-
trolada, trastornos hipertensivos del embarazo, hiper-
tensión postparto, o con antecedentes cardiovasculares 
o psiquiátricos graves. 

	 Hay que controlar la presión arterial mientras dure el tra-
tamiento, sobre todo los primeros días. Si se presentan 
hipertensión arterial, dolor torácico, cefalea grave o man-
tenida indicativa de origen central, hay que suspender el 
tratamiento. 

Encontrarán más información en:
www.aemps.gob.es (Alerta de seguridad 2014072) 

	 Reactivación de la hepatitis 
secundaria al tratamiento 
inmunosupresor

También en julio pasado la AEMPS informó sobre la 
revisión del impacto clínico que supone la reactivación 
del virus de la hepatitis B (VHB) asociada al tratamiento 
inmunosupresor, quimioterapia o agentes citotóxicos, 
realizada por el Comité de Seguridad de Medicamentos 
de Uso Humano (CSMH) de la AEMPS. 
 
La reactivación del VHB asociada a la terapia inmunosu-
presora es conocida y se debe a un aumento de la repli-
cación del virus en pacientes portadores inactivos o que 
han tenido infecciones pasadas del VHB. Aunque puede 
ocurrir al inicio o en cualquier momento del tratamiento, 
es frecuente al final por el fenómeno de reconstitución 
inmunológica. Puede cursar desde una forma asintomá-
tica, hasta una hepatitis fulminante. Los datos sugieren 
que la reactivación del VHB asociada a rituximab es más 
frecuente que con la quimioterapia antineoplásica. Tam-
bién datos recientes indican que el estudio del perfil se-
rológico del paciente sobre la infección por el VHB antes 
de iniciar el tratamiento inmunosupresor no se realiza 
forma rutinaria. Se recuerda la necesidad de realizar cri-
bado del VHB antes de iniciar un tratamiento quimiote-
rápico o inmunosupresor. 

Encontrarán más información en:
www.aemps.gob.es (Alerta de seguridad 2014075) 
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