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Incorporando el concepto “One
Health” a la farmacovigilancia:
Ecofarmacovigilancia

colaboracién con el Dr. Unax Lertxun-

diy el Dr. Jerin Jose Cherian ha pu-
blicado una carta al editor en la revista
British Journal of Clinical Pharmacology,
reflexionando sobre la necesidad de la
Ecofarmacovigilancia (1).

LA Unidad de Farmacovigilancia en

El afio pasado, por primera vez, un medica-
mento fue retirado del mercado no porque
se le considerara ineficaz o inseguro para los
pacientes, sino por el impacto adverso que
tenia sobre el medio ambiente (2). Escocia
se convirtié en el primer pais en prohibir el
uso de desflurano debido a su capacidad de
producir calentamiento global. De hecho, la
Unién Europea planea seguir su ejemplo en
2026, prohibiendo el uso de este anestésico
halogenadoy limitando su empleo a cuando
sea estrictamente necesario o cuando haya
razones médicas para no usar otros anesté-
sicos (3). De manera similar, hace 20 afos, el
diclofenaco veterinario fue retirado en India,
Pakistdan y Nepal cuando la poblacion de
buitres se redujo significativamente como
resultado de un fallo renal producido por
consumir caddveres que contenian este me-
dicamento. Esta extincion de los buitres pue-
de afectar a la salud humana, ya que las po-
blaciones de estas aves participan en el sa-
neamiento de los cadéveres del ganado. Asi,
se ha documentado que la tasa de mortali-
dad humana promedio aumenté en més del
4% en las zonas de habitat de buitres después
de que estas aves casi se extinguieran (4).

Los productos farmacéuticos contribuyen
de manera importante a la huella de car-
bono de la atencidn sanitaria. De hecho, se
estima que alrededor del 25% de la huella
de carbono del sistema sanitario britanico
(NHS, por sus siglas en inglés National Heal-
th Service) se debe principalmente a la fa-
bricacidn, envasado, distribucién y elimina-
cién de medicamentos (5). Ademas, los
medicamentos también afectan negativa-
mente a los compartimentos de agua y tierra
del medio ambiente a través de los efluen-
tes de las plantas de tratamiento de aguas
residuales o la aplicacién de lodos conta-
minados a los cultivos (6). El estudio The
Global Monitoring of Pharmaceuticals mos-
tré la presencia de productos farmacéuti-
cos en el medio ambiente en niveles preo-
cupantes para la salud humana y/o ambien-
tal en méas del 25% de los rios en los que
tomaron muestra (7).

Por todas estas razones, se ha propuesto
que la ecofarmacovigilancia (EcoFV) cons-
tituya una nueva forma de detectar, eva-
luar, comprendery prevenir los efectos ad-
versos relacionados con la presencia de
productos farmacéuticos en el medio am-
biente (8). En perspectiva, seria como in-
corporar la filosofia “One Health” en la
farmacovigilancia, reconociendo la inter-
conexidn entre los humanos, los animales,
las plantas y su entorno.
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Se ha discutido que podria ser factible
aprovechar la experiencia existente en el
campo de la farmacovigilancia como un
punto de partida razonable para empezar
a construir la EcoFV. Asi como ciertos me-
dicamentos estén sujetos a un seguimiento
mas estrecho, algunos autores han propues-
to una EcoFV dirigida, centrandose en la
presencia de productos farmacéuticos de
alta prioridad en muestras ambientales, es


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1382668918301236?via%3Dihub

Boletin de Farmacovigilancia

decir, aquellos de gran uso, con graves
problemas de contaminacién y/o alto po-
tencial de riesgo ambiental y bioldgico (9).
Ademas, dentro de la gestién del riesgo
ambiental, la EcoFV podria utilizarse como
un medio adicional para minimizar los ries-
gos promoviendo précticas sostenibles.

La implementacién de la EcoFV requeriria
fomentar la colaboracién y la interaccion
entre varios agentes clave, incluidas las
compaiias farmacéuticas, la ciudadania, los
hospitales, las agencias reguladoras de
medicamentos y las agencias de proteccién
ambiental para garantizar unas practicas de
EcoFV como la monitorizacién de los niveles
de residuos de productos farmacéuticos y
la evaluacién de sus riesgos ambientales,
el uso de medicamentos respetuosos con
el medio ambiente, la quimica verde en los
procesos de producciéon de medicamentos,
la recogiday gestion de medicamentos no
deseados, la eliminacién racional y el disefio
de medicamentos verdes (10).

En conclusidn, uno de los principales retos
en materia de seguridad y evaluacion de
medicamentos en el futuro sera reducir los
riesgos medioambientales. Creemos que
la EcoFV es una ciencia emergente con po-
tencial para orientar hacia la toma de deci-
siones sostenibles, sin embargo, se nece-
sitan desarrollar estrategias para crear con-
ciencia de la necesidad de implantar pro-
gramas de EcoFV.
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Notas sobre medicamentos

Sindrome de
abstinencia a
metadona tras inicio
de tratamiento con
metamizol

Pais Vasco ha tenido conocimiento

de un caso de sindrome de abstinen-
cia a metadona debido a interaccién me-
dicamentosa con metamizol.

LA Unidad de Farmacovigilancia de

Caso

Se trata de una mujer en programa de
mantenimiento con metadona con adecua-
da respuesta a la cual, por necesidad de
analgesia debido a proceso agudo, se le
prescribe tratamiento con metamizol
575mg (pauta: 2 comprimidos cada 8 ho-
ras). Coincidiendo en el tiempo con la
toma de metamizol, aparece clinica com-
patible con sindrome de abstinencia.

Tras valoraciéon de la paciente, se aumenta
5mg la dosis de metadona, consiguiendo
controlar la sintomatologia.

Comentario

Tanto en la ficha técnica de metamizol [1]
como en la de metadona [2], se encuentra
descrita la posibilidad de interaccién entre
ambos farmacos debido a una induccién
por parte de metamizol de las enzimas
CYP2B6 y CYP3A4.

Debido a lo anteriormente comentado, en
caso de ser necesaria la administracion
conjunta de metadona y metamizol, se
debe contemplar la posibilidad de que los
niveles en sangre de metadona disminuyan
y, por ello, se pueda producir una disminu-
cién de su eficacia clinica.

En los buscadores de interacciones medi-
camentosas de UpToDate® [3,4] y de Mi-
cromedex® [5,6], al introducir ambos far-
macos, coincide la informacion presentada:
los inductores de CYP2B6 moderados (en-
tre los que incluye a metamizol) pueden
producir una disminucién de la concentra-

cién sérica de metadona. El mecanismo
de esta interaccion se debe a la induccién
del CYP2B6, enzima responsable del me-
tabolismo de la metadona. Ademas, tam-
bién puede contribuir la induccién de otras
enzimas CYP implicadas en el metabolismo
de la metadona (p. ej., CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19). Tanto en UpToDate® como en
Micromedex® se atribuye un nivel de evi-
dencia elevado a las referencias que apo-
yan esta interaccioén.

Cuando se prescriba un inductor de CY-
P2B6 y/o CYP3A4, como es el caso de
metamizol, a una persona en tratamiento
con metadona, se pueden ver reducidas
las concentraciones plasmaticas de esta
ultima. Debido a ello, se recomienda rea-
lizar una vigilancia estrecha para detectar
la posible disminucién de la eficacia clini-
ca y aparicion de signos y sintomas de
abstinencia a opiadceos. En ciertos casos,
debera considerarse la posibilidad de au-
mentar la dosis de metadona hasta conse-
guir unos efectos farmacoldégicos estables.

Cuando se interrumpa la administracion
de uninductor del CYP2B6 y/o CYP3A4 en
una persona en tratamiento con metadona,
también se debera vigilar la posible apari-
cién de signos y sintomas derivados del
aumento del efecto opiaceo (ej. sedacion).

A recordar:

e  Realizar una anamnesis completa que
incluya la historia farmacolégica de
los pacientes resulta de gran utilidad
ala hora de identificar posibles causas
farmacoldgicas de los signos y sinto-
mas por los que pueda consultar.

e (Ciertas reacciones adversas medica-
mentosas se deben a la interaccién
entre farmacos y su identificacién es
relevante ya que pueden producir mo-
dificaciones cuantitativas/cualitativas
en el efecto esperado de dichos far-
macos, como ocurre en el caso descrito.

e Lassospechas de reacciones adversas
entre fdrmaco-farmaco(s), farmaco-ali-
mento, fdrmaco-otras sustancias, de-
ben ser notificadas, indicando en la
notificacién que se sospecha de la
existencia de una interaccion
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Pais Vasco ha recibido un caso de

polineuropatia asociada al uso con-
comitante de disulfiram y metronidazol.

Caso

Se trata de un hombre de 58 afos. Entre
sus antecedentes médicos destacan: hi-
pertension arterial, dependencia al alcohol
(en tratamiento de deshabituacidon desde
2023)y asma bronquial. Tratamiento habi-
tual: olmesartan 40mg c/24h, escitalopram
10mg c/24h y disulfiram 250mg c¢/24h.

Se le prescribe tratamiento erradicador de
Helicobacter pylori compuesto por: amo-
xicilina 1g ¢/12h, claritromicina 500mg ¢/
12h, metronidazol 250mg 2 comprimidos
c/12h y omeprazol 40mg c/48hy, dias des-
pués de finalizar la pauta, el paciente in-
gresa por sindrome febril y tos productiva.
Ademaés, refiere sensacién de adormeci-
miento, tumefaccion y acorchamiento de
ambos pies y sensacién de hormigueo en
ambas manos. El estudio neurofisiolégico
muestra hallazgos compatibles con una
polineuropatia mixta sensitiva y motora de
predominio axonal y de grado moderado.

Durante el ingreso es tratado con ceftria-
xona, corticoides y broncodilatadores con
evolucion favorable de la agudizacion de
su asma bronquial. Ademés, se decide sus-
pender disulfiram, ya que se relaciona la
polineuropatia con el metronidazol y el
disulfiram. En el momento del alta el pa-
ciente referia mantener las parestesias con
disminucién de la sensibilidad tactil. Se
desconoce la evolucién posterior.

Comentario

El disulfiram esté indicado para el trata-
miento de la dependencia al alcohol (al-
coholismo crénico) y actda a nivel de la
enzima aldehido-deshidrogenasa como
inhibidor irreversible, bloqueando un
paso clave en la degradacién enziméatica

del alcohol (1).

El metronidazol, por su parte, es un farma-
co antimicrobiano utilizado en el tratamien-
to de infecciones protozoarias y anaerdbi-
cas, incluida la colitis pseudomembranosa
asociada a antibidticos (2).

En la ficha técnica de ambos farmacos y
Uptodate®, se recoge la contraindicacion
de administrarlos de forma simultédnea por
efecto sinérgico de ambos, pudiendo dar
lugar a una reaccién psicética aguda y
confusion (3). Se realizé un ensayo clinico
doble ciego controlado con placebo para
comparar los efectos de la administracién
concomitante de ambos farmacos frente
a disulfiram en monoterapia. Se incluyeron
58 hombres, divididos en dos ramas de
tratamiento: de los 29 que recibieron la
combinacién, 6 (21%) desarrollaron sinto-
mas psicéticos, mientras que en la rama
que solo recibié disulfiram, no hubo ningdn
caso. Se observé que los sintomas psicéti-
cos desparecieron tras 1 0 2 semanas des-
pués de la retirada de ambos farmacos y
que al reintroducir solamente el disulfiram
no reaparecieron los sintomas (4). El me-
canismo por el que la administracién con-
comitante de ambos farmacos puede po-
tenciar la aparicion de psicosis es desco-
nocido. Se ha propuesto que ambos far-
macos pueden interferir en el recambio de
la dopamina, lo que llevaria a un aumento
de los niveles de dopamina en el sistema
nervioso central (5).

Por otro lado, con el uso en monoterapia
tanto de disulfiram como de metronidazol,
se describe en ficha técnica la posibilidad
de aparicion de neuritis periférica, polineu-
ritis y neuropatia sensorial periférica. Sin
embargo, con su uso en combinacién no
se recogen estas reacciones adversas ni
en ficha técnica ni en literatura cientifica.

En la base de datos de farmacovigilancia
de la EMA (EudraVigilance) con fecha 24
de septiembre de 2024 se recogen 13
casos de sospechas de reacciones adver-
sas con la combinacion de disulfiram y
metronidazol, de los cuales 3 hacen refe-
rencia a neuropatia:

El primer caso es el de una mujer de 48
afnos que, estando tratada con disulfiram
por alcoholismo, se le prescribe metroni-
dazol durante 10 dias como tratamiento de
una enfermedad dental. Al 7° dia comienza
con parestesias en pies y tobillos y calam-
bres nocturnos. Se le suspende el metroni-
dazol y presenta una evolucién favorable.

El segundo caso es el de una mujer de 37
afos que a los 17 dias de incorporar el
metronidazol a su tratamiento habitual con

disulfiram presenta una neuropatia. Se
desconoce su evolucion.

El dltimo caso corresponde a una mujer
adulta con enfermedad de Lyme tratada
con metronidazol que se suspende por
neuropatia, temblores y edemas. Posterior-
mente, 30 dias después de haber suspen-
dido el metronidazol, comienza tratamiento
con disulfiram y continda con los sintomas.
Se desconoce el desenlace de este caso.

A recordar

e Laadministracion simultdnea de disul-
firam con metronidazol estd contrain-
dicada por los efectos téxicos que
generan a nivel del sistema nervioso
central.

e Serecomienda evitar el uso de metro-
nidazol en pacientes que hayan reci-
bido disulfiram en las dos semanas
previas.

Bibliografia

1. Ficha técnica de disulfiram. Disponible en CIMA (Centro
de Informacion Online de Medicamentos de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios):

.22 CIMA ::. FICHATECNICA ANTABUS 250 mg
COMPRIMIDOS (aemps.es)

2. Ficha técnica de metronidazol. Disponible en CIMA
(Centro de Informacién Online de Medicamentos de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios): .:: CIMA ::. FICHATECNICA
METRONIDAZOL NORMON 250 mg COMPRIMIDOS

EFG (aemps.es

3. Metronidazole (Systemic)/ Disulfiram Interacciones
medicamentosas - UpToDate

4. Luykx JJ, Vis R, Tijdink JK, Dirckx M, Van Hecke J, Vinkers
CH. Psychotic symptoms after combined metronidazole-
disulfiram use.J Clin Psychopharmacol.
2013;33(1):136-7. https://doi.org/10.1097/01.
jcp.0000426185.68487.9a

5. Luykx JJ, Vis R, Tijdink JK, Dirckx M, Van Hecke J, Vinkers
CH. Psychotic symptoms after combined metronidazole-
disulfiram use. J Clin Psychopharmacol. 2013
Feb;33(1):136-7. doi: 10.1097/01.
jcp.0000426185.68487.9a



https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/12723/FT_12723.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/12723/FT_12723.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/62223/FT_62223.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/62223/FT_62223.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/62223/FT_62223.html
https://sso.uptodate.com/content-not-available#di-document
https://sso.uptodate.com/content-not-available#di-document
https://doi.org/10.1097/01.jcp.0000426185.68487.9a
https://doi.org/10.1097/01.jcp.0000426185.68487.9a
https://journals.lww.com/psychopharmacology/citation/2013/02000/psychotic_symptoms_after_combined.32.aspx
https://journals.lww.com/psychopharmacology/citation/2013/02000/psychotic_symptoms_after_combined.32.aspx

Boletin de Farmacovigilancia

Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco

Actualizacién de fichas técnicas por
razones de seguridad:
recomendaciones del PRAC

ENALES de seguridad que han lle-
vado a la actualizacidn de fichas téc-

S Acetazolamida -
nicas de determinados medicamen-

Edemas pulmonares

Se han notificado casos graves de edema pulmonar no cardiogénico después de tomar
acetazolamida, también después de una dosis inica. El edema pulmonar no cardiogénico
suele desarrollarse en minutos a horas después de la ingesta de acetazolamida.

tos, por recomendacion del PRAC (Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee)
de la Agencia Europea de Medicamentos.
La lista completa se puede consultar en:

Bumetanida -
Necrélisis epidérmica
toxica y sindrome de
Stevens-Johnson

Se han notificado casos de necrélisis epidérmica téxica (NET) y sindrome de Stevens
Johnson (SSJ), que pueden ser potencialmente mortales o mortales, en relacién con
los productos que contienen sulfonamida no antibiética, incluida la bumetanida.

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

Acetato de
medroxiprogesteron
a - Meningioma

Se han notificado casos de meningioma (tnicoy multiple) en pauentes tratados con
acetato de medroxiprogesterona durante un tiempo 1Prolongado varios afios).
Aunque el riesgo relativo de meningioma aumenta significativamente con el uso de
dosis altas de acetato de medroxiprogesterona, el riesgo absoluto es muy pequefio.
En algunos casos, se observé una disminucién del meningioma tras la interrupcion del
tratamiento con sistemas «depot» de liberacion de acetato de medroxiprogesterona.

Encuesta sobre
farmacovigilancia

Es importante notificar
TODAS las sospechas de

Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM)

* RAM GRAVES*
e RAM DESCONOCIDAS
* RAM con VACUNAS Y MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

® RAM con MEDICAMENTOS nuevos o en seguimiento adicional, identificados con
un triangulo negro invertido W

RAM que sean:
ESDE la Unidad de Farmacovigi- 1
D lancia del Pais Vasco se ha elabo-
rado la siguiente encuesta con el ;Cugndo se notifica?

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

objetivo de conocer el grado de familiari-
dad de los profesionales sanitarios con la
notificacién de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos (RAM).

El formato es anénimo y las respuestas se ¢Como notificar?
tratarén confidencialmente. Responder le

llevard menos de 5 minutos.

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

Profesionales

sanitarios 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

Para ello, pulse en el siguiente enlace:
https://forms.gle/3Jyhyv94rPZxvr8z5

*{Qué se considera una RAM grave? Aquellas situaciones que provoquen la muerte, amenacen la vida del

paciente, provoguen su hospitalizacidn, o la prolonguen, ocasionen incapacidad laboral o 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

Unidad de Farmacovigilancia
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