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Hiperhidrosis inducida por
farmacos =

La sudoracién es el principal medio termorregulador
de disipacién de calor en respuesta al estrés por calor
en los seres humanos. Cuando la produccién de sudor
supera lo que es fisiolégicamente necesario para man-
tener la homeostasis térmica, se habla de hiperhidro-
sis, y se define como una exageracién de la secrecién
sudoral localizada en unas areas determinadas o bien
generalizada.’

La hiperhidrosis generalizada es consecuencia de una
hiperfuncién de précticamente la totalidad de las glan-
dulas sudoriparas ecrinas. Puede ser primaria (idiopa-
tica) o secundaria en infecciones (tuberculosis), altera-
ciones endocrinas (hipertiroidismo, feocromocitoma,
menopausia), trastornos metabdlicos (diabetes, hipo-
glucemia), enfermedades neuroldgicas (enfermedad de
Parkinson, lesiéon medular, sindrome de Shy-Drager),
neoplasias (linfoma maligno, tumor cerebral) o farma-
cos. Una hiperhidrosis focal también puede ser primaria
(idiopética) o secundaria (como el sindrome de Frey).’

Existen varios farmacos que pueden influir en la pro-
duccién de sudor, aunque pocos estudios han evalua-
do sus efectos de forma especifica. Algunos acttian
centralmente sobre el hipotdlamo o los centros ter-
morreguladores espinales, y otros sobre los ganglios
simpdticos o la unién ecrino-neuroefectora. En la tabla
1 se describen los principales farmacos causantes de
hiperhidrosis por los efectos que ejercen sobre la via
termorreguladora.?

Dado que la acetilcolina desempefia un papel clave en
la unién neuroecrina, los firmacos que aumentan la
transmisién colinérgica pueden aumentar la sudora-
cién. Los inhibidores de la colinesterasa, como la piri-
dostigmina (Mestinon®), utilizada para el tratamiento
de la miastenia grave y el ileo paralitico, y los agonis-
tas colinérgicos, como la pilocarpina, utilizada para el
tratamiento de la xerostomia y el glaucoma, pueden
causar hiperhidrosis.?3

Ademis, los fadrmacos que actuan sobre los recep-
tores de opioides o que afectan la transmisién de
serotonina o de noradrenalina pueden también
influir en la sudoracién. Los antidepresivos inhi-
bidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS) pueden producir sudoracién excesiva en un
10% de los pacientes tratados.4La venlafaxina y los
antidepresivos triciclicos también han mostrado in-
cidencias similares. En un metandlisis reciente de
76 ensayos clinicos con antidepresivos de segunda
generacién, no se observaron diferencias significa-
tivas en el riesgo de hiperhidrosis entre los antide-
presivos inhibidores de la recaptacién de serotoni-
na y noradrenalina (IRSN) y los ISRS, y se sugiere
que la afinidad por el transportador de la dopamina
se asociarfa a un aumento del riesgo de hiperhidro-
sis.> La ciproheptadina y la terazosina se han pro-
bado para aliviar la sudoracién inducida por anti-
depresivos, pero no se han confirmado sus efectos.

Por otra parte, los sintomas de abstinencia después
de la retirada de alcohol, benzodiacepinas, bloquean-
tes adrenérgicos 3, opidceos o de escopolamina pue-
den incluir un aumento de la sudoracién.
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Tabla 1. Principales farmacos implicados en una hiperhidrosis (adaptada y modificada de Cheshire, 2008)

Grupo terapéutico Farmacos

Mecanismo

Inhibidores de la
colinesterasa

Piridostigmina

Inhibicién de la colinesterasa

Antidepresivos ISRS (citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina)
IRSN: duloxetina, venlafaxina

mirtazapina, trazodona

na, imipramina, nortriptilina)

Otros (bupropién, agomelatina®)

Antidepresivos triciclicos (amitriptilina, doxepi-

Efecto serotoninérgico sobre el hipotdlamo o sobre la médula
espinal

Inhibicién de la recaptacién de noradrenalina con estimulacién de
los receptores adrenérgicos periféricos

Farmacos para el Fisostigmina*

Inhibicién de la colinesterasa

esomeprazol)o™
Antipsicéticos (aripiprazol')

glaucoma Pilocarpina Agonismo del receptor muscarinico
Latanoprost’
Estimulantes dela | Betanecol* Agonismo del receptor muscarfnico
vejiga
Opioides Fentanilo, hidrocodona, metadona®, morfina, Liberacién de histamina
oxicodona, hidromorfona, tramadol
Sialagogos Cevimelina*, pilocarpina Agonismo del receptor muscarinico
Otros IBP (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol,

Deplecién de dopamina en el hipotdlamo o bien aumento de
serotonina

* No comercializado en Espana.

B Conclusién

Los trastornos farmacoldgicos de la sudoracién pueden
tener grandes implicaciones clinicas y causar un fuerte
impacto sobre la calidad de vida del paciente. Cuando
un paciente presenta una hiperhidrosis poco después
de iniciar un tratamiento, hay que pensar en el firmaco
como posible causante del cuadro, y puede ser util redu-
cir la dosis, cambiarlo por otro firmaco o plantearse su
retirada. La notificacion de cualquier sospecha de hiper-
hidrosis en un paciente tratado puede ayudar a conocer
mejor dicho trastorno que puede ser inducido por me-
dicamentos.
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Riesgo de agranulocitosis
inducida por metamizol =

El metamizol o dipirona es un analgésico y antipiréti-
co del grupo de las pirazolonas indicado para el tra-
tamiento del dolor agudo de intensidad moderada o
grave, que incluye el dolor cdlico y oncoldgico, y para
la fiebre elevada que no responde a otras medidas te-
rapéuticas.’ Estd comercializado en Espafa desde los
afios sesenta. Actualmente, estd disponible como me-
dicamento de prescripcién médica, en forma de me-
tamizol magnésico (Nolotil®, Algi-Mabo®, Metamizol
EFG®) o metamizol sédico (Metalgial®), este tltimo
también en combinacién con escopolamina (Buscapi-
na Compositum®), en preparaciones inyectables, ora-
les y rectales.
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Se considera un fdrmaco con una relacién beneficio-
riesgo favorable, pero algunas de sus posibles reaccio-
nes adversas, aunque conocidas y muy poco frecuen-
tes, son graves e incluso pueden ser mortales. Los dos
principales problemas de seguridad del metamizol
son la anafilaxia aguda y la agranulocitosis. De hecho,
el riesgo de agranulocitosis fue motivo de decisiones
legislativas dispares en diferentes paises, e incluso de
la retirada en los Estados Unidos, Japén, Australia, el
Reino Unido, Suecia y Francia. No obstante, se comer-
cializa en la mayoria de los paises europeos.

La agranulocitosis se define como una reduccién del nu-
mero de neutrdfilos por debajo de 500/mms, que pue-
de acompariarse de fiebre, infeccion clinica o signos de
choque séptico. La agranulocitosis inducida por farma-
cos puede ser secundaria a una toxicidad directa sobre
la médula ésea o las células circulantes; o bien a una
hipersensibilidad inmunitaria. Aunque se desconoce la


https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

etiopatogenia exacta de la agranulocitosis por metami-
zol, se considera una reaccién de tipo inmunitario.

La asociacién entre la agranulocitosis y el metamizol es
conocida desde hace muchos afos, y son numerosas las
publicaciones sobre esta complicacién potencialmente
mortal. En algunos articulos se analizan casos notifica-
dos a los sistemas nacionales e internacionales de far-
macovigilancia? y otros muestran resultados de estudios
sobre la incidencia de agranulocitosis. Con la publicacién
en los afios ochenta de los resultados del Estudio Inter-
nacional de Agranulocitosis y Anemia Aplésica, se dio a
conocer una incidencia anual de agranulocitosis de 4,7
casos por millén de habitantes y afio, con una gran va-
riabilidad geogréfica (desde 1,7 casos por millén de habi-
tantes y afio en Mildn hasta 7 casos por millén de habi-
tantes y afio en Estocolmo-Uppsala). La mortalidad fue
del 9%. En dicho estudio de casos y controles de base
poblacional se encontré un riesgo relativo para la aso-
ciacién entre agranulocitosis y metamizol con amplias
diferencias geogréficas: en Ulm, Berlin y Barcelona fue de
16 (IC de 95%: de 6,9 a 38), mientras que en Israel, Buda-
pest, Soffa y Milén fue de 1,5 (IC de 95%: de 0,8 a 2,7) 3

Varios estudios posteriores realizados en Espana, Suiza,
Alemania, Poloniay la América Latina muestran la rareza
de dicha complicacién grave. En concreto, en el area de
Barcelona, la incidencia de agranulocitosis por metami-
zol fue inferior a 1 caso por millén anual.s

Desde hace tiempo se estudia la posible mayor suscepti-
bilidad en la poblacién del norte de Europa, y se ha apun-
tado que las disparidades geograficas observadas en las
estimaciones del riesgo se podrian explicar en parte por
las diferencias en los patrones de uso de metamizol en
términos de dosis, duracién y firmacos concomitantes >

Con respecto a la influencia de factores genéticos en el
riesgo de agranulocitosis, en un estudio llevado a cabo
entre 1982 y 1987 en Sofia se identificaron nueve casos
de agranulocitosis inducida por farmacos, cinco de los
cuales estaban asociados al metamizol. En estos cinco
casos, hubo una frecuencia mas alta del haplotipo HLA
A24-B7 en comparacién con los pacientes no expuestos
y el grupo de control.” Estos hallazgos en una muestra
tan pequefia no permiten extraer conclusiones y otros
estudios no las han confirmado, pero muestran indicios
provisionales que la agranulocitosis por metamizol pue-
da asociarse en determinados alelos HLA especificos
que podrian explicar un aumento de la susceptibilidad.

B Nota informativa de seguridad

El pasado 30 de octubre la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) informé del re-
sultado de una revisién sobre el riesgo de agranulocitosis
por metamizol, a raiz de la notificacién reciente de nue-
vos casos al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, en
especial en pacientes de origen britdnico.? La prensa bri-
tanica se habia hecho eco durante el verano de casos de
agranulocitosis inducida por metamizol, en turistas y ex-
patriados anglosajones y que habian sido comunicados
por una traductora médica a las autoridades sanitarias.?

En esta revisién se ha observado un aumento del nu-
mero de casos de agranulocitosis por metamizol no-
tificados en Espafia, en paralelo al incremento del
consumo de este firmaco. Los datos epidemiol6gicos
disponibles muestran que el riesgo podria ser superior
en pacientes de edad avanzada y en tratamientos de
mas de una semana, y no permiten descartar ni con-
firmar una susceptibilidad mayor en la poblacién del
norte de Europa.

Tras esta revision, la AEMPS recuerda que los medi-
camentos que contienen metamizol son farmacos
sujetos a prescripcion médica. También informa de
las medidas recomendadas para minimizar el riesgo
de agranulocitosis por metamizol, como, entre otros,
utilizarlo para tratamientos de corta duracién (como
maximo 7 dfas), a la dosis minima eficaz y vigilar la apa-
ricion de sintomas indicativos de agranulocitosis. Hay
que tener especial precaucién en personas de edad
avanzada, y evitar el uso en pacientes con factores de
riesgo de agranulocitosis (como antecedentes de reac-
ciones de hipersensibilidad o hematoldgicas con este
medicamento) y en pacientes tratados con inmunosu-
presores o con otros medicamentos que también pue-
den producir agranulocitosis. Asimismo, recomienda
no utilizar el metamizol en pacientes en los cuales no
sea posible realizar controles de seguimiento, como la
poblacién flotante (turistas). Pueden encontrar todos
los detalles en la alerta 2018101.

B Notificaciones en Cataluna

Hasta el 4 de noviembre, el Centro de Farmacovigilancia
de Catalufia ha reunido 756 notificaciones esponténeas
de sospecha de reacciones adversas en que al menos
uno de los medicamentos sospechosos era el metami-
zol. En 83 la reaccién notificada ha sido una agranulo-
citosis. En los udltimos siete afios, se han notificado un
42% de los casos. (Véase la tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los casos de agranulocito-
sis notificados en el Centro de Farmacovigilancia de
Cataluiia

Sexo Mujeres 54; 65%%*
Edad Adultos 49; 59%
mediana 53 afios > 65 afnos 30; 36%
(min. 15-max. 88) Adolescentes 3;3,6%
Desconocido 1;1,2%
Desenlace Recuperado 80%
Mortales 9 casos
Via de administracién Oral 44; 53%
intravenosa 28;33,7%
intramuscular 6;7,2%
Desconocida 5, 6%
Dosis (mg al dia) <575 8, 9,6%
1.125-2.300 34; 1%
>2.300 21; 25,4%
Desconocida 20; 24%

*N casos; %

De los 73 casos en que se conoce el intervalo de tiempo
entre el inicio del tratamiento con metamizol y el inicio de
la reaccién adversa, en un 65,8% la agranulocitosis apare-
ci6 con tratamientos de mas de una semana de duracién.
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http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/7_Alertes/Documents/Arxius/2018101-METAMIZOL.pdf

En 22 de los casos el tinico medicamento sospechoso fue
el metamizol; en todos se descartaron causas alternativas
y en uno hubo reexposicién positiva. En el resto de los ca-
sos habfa otros medicamentos sospechosos también re-
lacionados con agranulocitosis (sobre todo antiinfeccio-
sos y antiinflamatorios) o bien otras causas alternativas.

B Consumo en Cataluna

El metamizol es un analgésico muy utilizado en nuestro
entorno. En Catalufia, a partir de los envases facturados
a cargo de CatSalut, se observa un aumento progresivo
del consumo que se ha duplicado en los ultimos afios,
y ha pasado de 1,1 millones de envases dispensados en
el 2012 a 2 millones en el 2017, sobre todo a expensas
de las presentaciones orales y en pacientes de mds de
65 afios. Por grupos de edad, también se observa un au-
mento del consumo en poblacién pedidtrica que habria
que analizar con mas detalle.

B Conclusién

Los pacientes tratados con metamizol pueden presentar
agranulocitosis como reaccién adversa grave. Aunque
puede aparecer en cualquier paciente y en cualquier mo-
mento del tratamiento, hay que vigilar especialmente los

pacientes tratados durante mds de una semana y aque-
llos especialmente vulnerables. Con el fin de minimizar
este riesgo, es importante hacer un uso prudente y se-
guir las recomendaciones.
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Comunicaciones de ries-
gos en medicamentos noti-
ficadas por la AEMPS =

Pueden encontrar los textos completos en:

http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/se-
guretat/alertes/seguretat/

B Hidroclorotiacida: uso continuado
a largo plazo y riesgo de cancer
cutaneo no melanocitico

Los resultados de dos estudios epidemioldgicos da-
neses muestran una asociacion entre el uso de hidro-

© 2007. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.

Directora Neus Rams.

clorotiacida y un aumento del riesgo de céncer cuta-
neo no melanocitico, tanto de carcinoma basocelular
como de carcinoma espinocelular, segtin informé la
AEMPS el octubre pasado. Este riesgo aumenta con
la dosis total acumulada desde el inicio del tratamien-
to. Habria un mecanismo bioldgico plausible por el
efecto fotosensibilizador de la hidroclorotiacida. No
se observé un aumento del riesgo de céncer de piel
melanocitico. Se recomienda reconsiderar el uso de
la hidroclorotiacida en pacientes con antecedentes de
cancer de piel no melanocitico. En pacientes que to-
man este diurético, se aconseja limitar la exposicion
solar y/o a rayos UVA, usar fotoprotectores solares
adecuados, revisarse periédicamente la piel y acudir a
la consulta médica en caso de que aparezcan lesiones
cutdneas sospechosas.

Mas informacién
Alerta seguridad con la referencia 2018096
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