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Enfermedad del suero-like

y bupropión

Introducción. El hidrocloruro de bupro-
pión es un antidepresivo atípico utilizado
en Estados Unidos desde la década de los
ochenta cuyo mecanismo de acción es el
bloqueo selectivo de los receptores de no-
radrenalina y dopamina cerebrales. Desde
julio de 2000 se utiliza en España como
ayuda en la deshabituación al tabaco den-
tro de programas conductistas. El mecanis-
mo por el que es efectivo para este fin se
desconoce, pero ha mostrado ser más eficaz
que placebo y que los parches de nicoti-
na1,2. No está financiado por el sistema pú-
blico de salud, pero precisa de receta médi-
ca para su adquisición2. En general, es bien
tolerado, y los efectos adversos más fre-
cuentes son sequedad de boca, insomnio,
ansiedad y temblor. Menos frecuentes pero
más peligrosos son las convulsiones
(1/1.000) y las reacciones de hipersensibi-
lidad, incluida la que simula la enfermedad
del suero (1-4%)1-3. Presentamos un caso
de enfermedad del suero-like relacionada
con la toma de bupropión en una paciente
que inició el tratamiento por cuenta propia
tras conseguir una muestra a través de un
compañero de trabajo. Esta sospecha de re-
acción adversa ha sido notificada al Siste-
ma Español de Farmacovigilancia.
Caso clínico. Mujer de 37 años, auxiliar de
clínica, fumadora de 15 cigarrillos al día,
que se automedicó con bupropión (150
mg/día) oral como ayuda para la deshabi-
tuación tabáquica. Al octavo día de iniciar
el tratamiento incrementó la posología a
300 mg/día. Al décimo día presentó una
erupción eritematosa y maculopapular muy
pruriginosa en los antebrazos, por lo que
acudió al servicio de urgencias de atención
primaria, donde se le administró por vía in-
tramuscular metilprednisolona (40 mg) en
dos ocasiones. La paciente relacionó las le-
siones con la toma del bupropión y lo su-
primió. Al día siguiente presentó fiebre de
39 ºC, artralgias generalizadas, eritema y
angioedema que afectaba a las extemida-
des, las grandes y pequeñas articulaciones,
el tronco y la cara, por lo que acudió al ser-

vicio de urgencias hospitalario. En la ex-
ploración física se observaron las lesiones
descritas sin adenopatías ni edema de úvu-
la. La paciente no tenía antecedentes alér-
gicos conocidos ni tomaba ningún otro
medicamento. Los análisis de sangre y de
orina no presentaron alteraciones significa-
tivas. Se le administró por vía parenteral
adrenalina (0,5 mg), metilprednisolona (80
mg) y maleato de dexclorfeniramina (5
mg). La clínica remitió en días sucesivos
con una pauta decreciente de prednisona
oral y diclorhidrato de hidroxicina (25
mg/8 h). La clínica condicionó la baja la-
boral de la paciente durante una semana, al
final de la cual prácticamente estaba asin-
tomática. Esta reacción adversa relacionada
con bupropión puede considerarse posi-
ble4: a) secuencia temporal compatible; b)

la reacción es conocida; aunque se han co-
municado casos aislados en la bibliografía
internacional, recientemente se ha descrito
el primer caso en España5,6; c) mejoría tras
la retirada, y d) se descartaron otras posi-
bles causas. Aun cuando la paciente estaba
dispuesta a la reexposición, no se consideró
ético hacerlo.
Discusión y conclusiones. La enfermedad
del suero-like es una reacción de hipersensi-
bilidad de tipo III mediada por inmuno-
complejos circulantes (en este caso el bupro-
pión se comporta como antígeno) que se
depositan en la superficie de los endotelios
provocando un proceso inflamatorio que
desencadena la clínica característica de este
síndrome, con diferente grado de afección
(fiebre, erupción cutánea, artralgias, mial-
gias, linfoadenopatías e incluso puede pro-
ducir glomerulonefritis y encefalitis). La clí-
nica aparece entre la segunda y la tercera
semana del inicio del tratamiento. En oca-
siones, los datos de laboratorio pueden reve-
lar leucocitopenia, aumento de la velocidad
de sedimentación globular y disminución
del complemento. La eosinofilia y la albu-
minuria no son constantes5,6. El diagnósti-
co se basa en los datos clínicos, al no haber
una prueba diagnóstica definitiva6.
El bupropión es un medicamento de fácil
adquisición a pesar de precisar receta mé-
dica para su dispensación, por lo que el
médico en estos casos no puede hacer se-
guimiento del paciente ni tener en cuenta
los antecedentes clínicos que podrían con-
traindicar su utilización2. Además, el au-
mento de la utilización de bupropión para

la deshabituación tabáquica incrementa, a
su vez, el número de reacciones adversas,
poco habituales hasta el momento pero
que, en ocasiones, pueden ser graves.
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Utilización de
medicamentos para la
osteoporosis en España

Objetivos. La osteoporosis se caracteriza
por una disminución de la densidad ósea
que puede conllevar un incremento de la
fragilidad de los huesos y cuya principal
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consecuencia sería la aparición de fracturas
óseas. La osteoporosis tiene una elevada
prevalencia, al igual que las fracturas óseas,
si bien su relación no está bien estableci-
da1,2.
El abordaje farmacológico de la osteoporo-
sis en España no siempre ha estado presi-
dido por criterios científicos3,4. En los últi-
mos años, sin embargo, ha experimentado
grandes cambios debido a la aparición de
nuevos fármacos, como el alendronato o el
raloxifeno, que han demostrado reducir o
prevenir la pérdida de masa ósea y el nú-
mero de fracturas5. El objetivo de este es-
tudio ha sido conocer la evolución del con-
sumo de los fármacos utilizados para el
tratamiento de la osteoporosis (calcitonina,
alendronato y raloxifeno) durante los últi-
mos 15 años.
Diseño. Estudio descriptivo retrospectivo
de utilización de medicamentos.
Emplazamiento. Ámbito nacional. Período
1986-2000.
Participantes. Se han utilizado datos del
Ministerio de Sanidad y Consumo sobre el
consumo de especialidades dispensadas en
oficinas de farmacia con cargo al Sistema
Nacional de Salud, el cual cubre práctica-
mente a toda la población (99%). No se
han incluido el consumo intrahospitalario,
el consumo privado, el de medicamentos
sin receta o con cargo a mutuas (p. ej.,
MUFACE, ISFAS, MUGEJU).
Mediciones principales. En el pie de la fi-
gura 1 se presentan los principios activos
que fueron incluidos en el estudio. Los da-
tos se han expresado en dosis diarias defi-
nidas (DDD) por 1.000 habitantes/día6.
La población total para cada año estudiado
ha sido obtenida del Instituto Nacional de
Estadística (www.ine.es).
Resultados. Durante los 15 años estudia-
dos (1986-2000), el consumo global de cal-
citonina, bifosfonatos y raloxifeno en Es-
paña se multiplicó por 16, pasando de 0,14
DDD/1.000 habitantes y día a 4,91. Los
fármacos que más han influido en este au-
mento han sido la calcitonina de salmón
nasal, el alendronato y el raloxifeno, los
cuales representaron, respectivamente, el
28, el 31 y el 30% del consumo total en el
año 2000 (fig. 1). El coste total de estos
fármacos fue de casi 26.000 millones de
ptas. (156,26 millones de euros) en el año
2000. La calcitonina fue responsable del

53% de este coste, los bifosfonatos (alen-
dronato, en su mayoría) del 28% y el ralo-
xifeno del 19%.
Discusión y conclusiones. Se ha observa-
do un incremento creciente del consumo
de medicación para la osteoporosis en Es-
paña. Para explicarlo se debe considerar el
número creciente de personas que se en-
cuentran en el grupo de mayor riesgo de
padecer osteoporosis, las mujeres posme-
nopáusicas. De 1986 a 2000, el número de
mujeres mayores de 45 años en España pa-
só de ser 7.161.442 en 1986 a 8.449.826
en 2000, casi 1.300.000 mujeres más; den-
tro de ese grupo, el subgrupo de más de 65
años pasó de 2.816.757 a 3.913.169
(www.ine.es). Sin embargo, dadas las difi-
cultades que parecen existir para el ade-
cuado diagnóstico de la osteoporosis1, es
posible que el extraordinario crecimiento
en el consumo de estos fármacos se deba
en parte a su utilización inadecuada3. Ca-
be destacar, además, que si bien estos fár-
macos han demostrado su eficacia, los be-
neficios reales no parecen claros. Así, se ha
señalado como ejemplo un ensayo clínico
con alendronato controlado con placebo
de 4 años de duración y realizado en mu-
jeres sin fracturas previas. Los investiga-
dores encontraron una incidencia de frac-
turas vertebrales de un 3,8% en el grupo
placebo y de un 2,1% en el grupo de trata-
miento, lo que significa en términos relati-
vos una reducción del riesgo de un 44%,
pero tan sólo del 1,7% en términos absolu-
tos2.
Teniendo en cuenta que se trata de fárma-
cos caros, en el supuesto de que existiera
una pequeña proporción de casos en que el
uso de estos fármacos fuera inadecuado, es-
to representaría un monto económico con-
siderable, además de la exposición de estos
pacientes a riesgos innecesarios. Interven-
ciones que encerrasen una propuesta edu-

cativa podrían optimizar los tratamientos
en beneficio de los pacientes individuales y
de la sociedad en su conjunto, que podría
disponer de recursos adicionales para otros
fines.
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Diabetes mellitus tipo 2:
¿la insulinización en
atención primaria mejora
el control metabólico?

Objetivo. Se ha sugerido que el inicio y
control posterior del tratamiento con insu-
lina desde la atención primaria (AP) en pa-

Figura 1. Consumo de calcitonina, bifosfonatos y raloxifeno
en España. Datos del Sistema Nacional de Salud.
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cientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM-
2) que así lo precisen es un método seguro
y efectivo para el control metabólico de la
enfermedad –valorado mediante la reduc-
ción del valor de hemoglobina glucosilada
(HbA1C)– en comparación con el inicio de
la insulinización hospitalaria1-3. No hay
trabajos realizados en nuestro medio que
confirmen esta hipótesis. El objetivo prin-
cipal de este estudio es determinar si los
pacientes con DM-2 insulinizados y con-
trolados en AP presentan una reducción
del valor de HbA1C durante el primer año
postinsulinización. Objetivos secundarios:
determinar la variación del coste económi-
co del tratamiento antidiabético y la varia-
ción del índice de masa corporal (IMC)
antes de la insulinización (AI) y después de
la insulinización (DI).
Diseño. Estudio descriptivo.
Emplazamiento. Atención primaria. Áreas
Básicas de Salud Girona-4 y Torroella de
Montgrí.
Participantes. Todos los pacientes diag-
nosticados de DM-2 insulinizados en AP
entre junio de 1993 y agosto de 2001.
Criterios de inclusión. Pacientes con DM-2
insulinizados y controlados en AP y en los
que se realizó un seguimiento de al menos
3 meses DI.
Criterios de exclusión. Pacientes insuliniza-
dos antes del inicio del estudio. Muestra fi-
nal: 67 pacientes.
Mediciones principales. HbA1C 3 meses
AI; HbA1C media del primer año DI;
IMC medio AI y DI; gasto farmacéutico
AI y DI. Variables secundarias: edad, sexo,
tiempo de evolución de la enfermedad has-
ta la insulinización.
Estadística. Estimación de medias y desvia-
ción estándar (DE); test de la t de Student-
Fisher para datos apareados; intervalos de
confianza del 95% (IC del 95%).

Resultados. El 64,2% eran mujeres, con
una edad media de 69,8 ± 13,6 años; dura-
ción media de la enfermedad AI de 8,2 ±
7,2 años. Los valores basales de HbA1C, el
IMC, el coste económico y su variación DI
se exponen en la tabla 1.
Discusión y conclusiones. La reducción de
la HbA1C en nuestro medio fue superior a
la publicada en otros estudios1. En este tra-
bajo se comprobó que el inicio de la insuli-
noterapia en AP es eficaz para disminuir el
valor de HbA1C

3, al igual que ocurre en
otros ámbitos. Aunque se constató un au-
mento del coste económico del tratamien-
to de la DM-2, otros trabajos han compro-
bado que la insulinización iniciada en AP
conlleva una reducción de los costes direc-
tos e indirectos en comparación con la in-
sulinización hospitalaria3. Este trabajo ha
evidenciado que la insulinización iniciada
en AP es efectiva para disminuir el valor de
HbA1C en nuestro medio un año DI. Se
necesitan estudios más potentes que con-
firmen estos hallazgos. También se necesi-
tan estudios de evaluación económica que
valoren si, en nuestro medio, la insuliniza-
ción iniciada en AP tiene una buena rela-
ción coste-efectividad comparada con la
insulinización iniciada en el hospital.
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Dolicocolon como efecto
indeseado del tratamiento
con el antidepresivo
mirtazapina

Introducción. La mirtazapina es un anti-
depresivo con un mecanismo de acción en
la neurotransmisión serotoninérgica y
noradrenérgica. Se ha descrito que, apro-
ximadamente, el 5% de los pacientes en
tratamiento con mirtazapina lo abando-
nan por sus efectos secundarios (seque-
dad de boca [25%], somnolencia [23%],
aumento del apetito [11%] y del peso
[10%]). A continuación describimos la
aparición de dolicocolon como efecto in-
deseado, no descrito anteriormente en la
bibliografía.
Caso clínico. Mujer de 44 años, sin an-
tecedentes psiquiátricos familiares ni
personales, con historia de úlcera duode-
nal y hernia de hiato asintomática en ese
momento. Desde hace 6 meses recibe
tratamiento con estrógenos por metro-
rragias. Desde hace más de 3 años pre-
senta una radiculopatía C5-C6 con im-
portante incapacidad, por lo que ha
presentado un trastorno adaptativo con
ánimo depresivo de varios meses de du-
ración. Al llegar a la consulta de psiquia-
tría predominan síntomas de anhedonia,
ánimo bajo, ideas de muerte, insomnio

Palabras clave: Mirtazapina. Efectos
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TABLA 1 Variación de la hemoglobina glucosilada, índice de masa corporal y coste económico
antes y después de la insulinización

Antes insulinización Después insulinización Variación p

(media ± DE) (media ± DE) (IC del 95%)

HbA1C 9,58 ± 1,6 7,56 ± 1,2 2,02 (1,554-2,484) < 0,00001

IMC, kg/m2 28,45 ± 5,16 29,22 ± 4,79 –0,77 (–1,08 a –0,463) < 0,0001

Coste económico (euros) 8,42 ± 9,82 18,24 ± 8,71 9,82 (6,9-12,7) < 0,0001

DE: desviación estándar; IC del 95%: intervalo de confianza del 95%; HbA1C: hemoglobina glucosilada; IMC:
índice de masa corporal.
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de conciliación, anorexia y ansiedad. Su
médico de familia le había pautado 20
mg/día de paroxetina durante 8 semanas,
sin obtener mejoría. En ese momento, se
instaura tratamiento con 30 mg/día de
mirtazapina, con lo que el cuadro depre-
sivo remitió hacia la sexta semana. A la
quinta semana de iniciar el tratamiento
comenzó a tener molestias digestivas,
que posteriormente fueron diagnostica-
das por el internista como un dolicoco-
lon, que fue confirmado por tomografía
computarizada abdominal. Por esta ra-
zón, se le retiró la mirtazapina y el doli-
cocolon remitió al poco tiempo.
Discusión y conclusiones. Se han descrito
otros efectos secundarios en el sistema di-
gestivo por el uso de la mirtazapina, como
ictericia prolongada1 o  lesiones papulares
en la lengua2.
Aunque resulta difícil establecer una re-
lación causal entre un fármaco y una re-
acción adversa, en este caso, la asocia-

ción es probable por la secuencia tempo-
ral entre el inicio del tratamiento y la
aparición de los síntomas, y la posterior
mejoría del cuadro tras su supresión. No
pudo establecerse la asociación definiti-
va según los criterios operativos de
Karch y Lasagna3 porque el paciente, ló-
gicamente, no aceptó que se le reinstau-
rase de nuevo el tratamiento para confir-
mar este punto.
Otro aspecto a descartar es que el causante
de este cuadro fuesen los estrógenos. Se
han descrito efectos en el sistema digestivo,
como neoplasias gástricas o colorrectales,
pero tampoco se habían descrito casos de
dolicocolon4. A la hora de adscribir el sín-
toma a uno de los dos fármacos, la secuen-
cia temporal nos inclina claramente a pen-
sar en la mirtazapina como causante del
mismo3. En conclusión, aunque se requie-
re la confirmación de más casos, parece de-
ducirse que el antidepresivo mirtazapina
podría producir dolicocolon, de forma ex-

cepcional, en algunos pacientes vulnera-
bles.
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