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RESUMEN

En la actualidad, en Espana, se ha producido un incremento notable de la polimedicacién lo que condiciona que
las reacciones adversas a medicamentos comiencen a tener caracteristicas epidémicas. Esto contrasta con la
frecuencia con que estos efectos adversos pasan desapercibidos y son tratados con un nuevo farmaco produ-
ciendo prescripcién de cascadas terapéuticas que empeoran la salud del paciente que la sufre. Presentamos un
caso de brote psicético relacionado con bromuro de aclidinio que pasé desapercibido y que motivé la prescrip-
cién de nuevos farmacos empeorando de forma importante la salud de la paciente.

Palabras clave: bromuro de aclidinio, efecto adverso a medicamento, brote psicético, prescripcion en cas-
cada terapéutica.

Aclidinium bromide, psychotic episode and therapeutic cascade prescription.

ABSTRACT

In Spain, there has been a significant increase in polypharmacy, which has led to adverse drug reactions begin-
ning to reach epidemic proportions. These reactions frequently go unnoticed and are instead treated with the
prescription of a new drug, resulting in therapeutic cascade prescriptions that further deteriorate the health of
the affected patient. We present a case of a psychotic episode associated with aclidinium bromide that went
undetected, leading to the prescription of new drugs and significantly worsening the patient’s health.

Keywords: aclidinium bromide, adverse drug reaction, psychotic episode, therapeutic cascade prescri-
bing.
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INTRODUCCION

Es bien conocido que los medicamentos pue-
den ser los responsables de un ndmero importante
de reacciones adversas (RAM) que frecuentemente
pasan desapercibidos y precipitan la prescripcién de
cascadas terapéuticas que empeoran la salud o po-
nen en peligro la vida de los pacientes. Desde hace
muchos anos se denomina a los medicamentos los
grandes simuladores de enfermedades que pueden
afectar a cualquier érgano o sistema. En la actuali-
dad las RAM estan condicionando una merma a la
salud de la poblacién de dimensiones epidémicas ya
que como consecuencia de la polimedicacién los pa-
cientes estan cada vez mas expuestos a este riesgo'>.
La prevalencia de polimedicacién (toma de 5 o mas
medicamentos) en Espaia se triplicd en 11 anos pa-
sando del 2,5% de la poblacion al 8,9% en 2015, e in-
crementandose con la edad (65-79 afnos: 23,4%, >80
anos: 36,7%). La polimedicacién excesiva (toma de
10 o mas medicamentos) se incrementd mas de ocho
veces (del 0] al 0,97%)3.

Los problemas de salud neuroldégica o psi-
quidtrica producidos por medicamentos son un
buen ejemplo de ello y suponen aproximadamente
un tercio de las RAM que padecen los pacientes*®.
Presentamos un caso de una paciente con sindrome
de fibromialgia (SFM) que sufrié un brote psicético
(alucinaciones) relacionado con la administracion de
bromuro de aclidinio inhalado (Bretaris®) para la des-
compensacion de una enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC). La paciente fue remitida al
servicio de psiquiatria de forma urgente donde se le
prescribié un neuroléptico (paliperidona) que incre-
mentd el dolor generalizado, la fatiga y el insomnio, y
precipitdé una cascada terapéutica para mitigar estos
sintomas con empeoramiento de toda la clinica y del
cuadro de alucinaciones.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 58 afios con SFM bien controlado -
en tratamiento oral con amitriptilina 20 mg, loraze-
pam 1 mg, paracetamol 650 mg a demanda y fluoxe-
tina 40 mg al dia -, sindrome de apnea del suefo en
tratamiento con CEPAP y EPOC bien controlado
en tratamiento con Symbicort® (budesonida 160 mg
- formoterol 4,5 mg) 2 inhalaciones cada 12 horas y
salbutamol inhalado a demanda. Tras un episodio de
reagudizacion de la EPOC se le retird el Symbicort®y
se le pautd Bretaris® (bromuro de aclidinio 322 mcg)
una inhalacién cada 12 horas. Al segundo dia, la pa-

ciente comenzd con alucinaciones (auditivas y visua-
les) nocturnas y fue remitida al servicio de psiquiatria
diagnosticandole de depresidon mayor reactiva a cua-
dro de dolor crénico y brote psicético, y tratada con
paliperidona 6 mg al dia via oral sin que desaparecie-
ran las alucinaciones. La administracion de paliperi-
dona (neuroléptico) incrementd el dolor generalizado
relacionado con el SFM para lo que su médico de fa-
milia le prescribié tapentadol oral 100 mg/12 horas y
le increment6 el lorazepam 2 mg/dia via oral antes
de acostarse, con empeoramiento generalizado de
los sintomas del SFM (dolor, fatiga y alteracion del
sueno), de las alucinaciones y de su estado psicolé-
gico (la paciente se pasaba todo el dia encamada y
sin poder dormir). La paciente no consumia alcohol
ni sustancias de abuso.

La paciente fue visitada por nosotros en Con-
sulta de Fibromialgia un mes después y ante la sos-
pecha de que las alucinaciones podian estar relacio-
nadas con la administraciéon de bromuro de aclidinio
(es una RAM bien conocida de los farmacos anti-
colinérgicos) o con la suma de varios farmacos con
mecanismo de accidn anticolinérgica “° (amitriptilina
mas fluoxetina mas bromuro de aclidinio) retiramos
el bromuro de aclidinio que se sustituyé por Symbi-
cort®, despareciendo las alucinaciones en 24 horas.
Adecuamos todo el tratamiento a su pauta inicial y
mejoré toda la clinica de forma importante en una se-
mana.

La RAM (alucinaciones por bromuro de aclidi-
nio) que padecié la paciente segun el Algoritmo de
Causalidad del Sistema Espanol de Farmacovigilan-
cia (SEFV) es "probable” (tabla 1)": a) secuencia tem-
poral evidente; b) aunque la reaccién adversa no esté
descrita para el bromuro de aclidinio, es bien conoci-
da para los farmacos anticolinérgicos y mucho mas
para la sumacién del efecto de varios farmacos con
el mismo mecanismo de accién anticolinérgico*$; c)
mejoria completa al retirar el medicamento, y d) se
descartaron otras causas alternativas; la paciente no
consumia alcohol ni drogas de abuso, y no padecia
ansiedad ni depresién reactiva al SFM anterior a este
eventoy al retirar el bromuro de aclidinio siguié con el
resto del tratamiento de base desapareciendo las alu-
cinaciones. A los tres meses de evolucién la pacien-
te estaba estable de sus problemas de salud (SFM
y EPOC), sin ningln nuevo brote de alucinaciones y
sin alteracion del estado de animo. Esta RAM ha sido
notificada al SEFV.
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Tabla 1.- Algoritmo de causalidad de una reaccion adversa a medicamentos®®
Puntuaciéon de la RAM de brote

Secuencia de preguntas

Secuencia tempora —

psicético por bromuro de
aclidinio®

Compatible 2
Compatible pero no coherente 1
No informacién 0 2
Incompatible -1
RAM debida a la retirada del farmaco -2
| Conocimientoprevio | | |
RAM bien conocida 2
Anecddtica 1
Desconocida 0 2¢
Informacién en contra de la relacién -1
| Retrada | |
Mejora al retirar el fdrmaco 2
No mejora al retirar el fdrmaco -2
No retirada del fdirmaco y no mejora la RAM 1
No retirada del farmaco y mejora la RAM -2 5
No informacién 0
No estudiable debido a la irreversibilidad de la 0
RAM
Mejora la RAM (se sospecha tolerancia de la RAM) 1
| Reexposiion | |
Positiva (la RAM reaparece) 3
Negativa -1
No informacién 0 0°
No estudiable debido a la irreversibilidad de la
RAM L
| Causas alternativas que justifiguenlaRAM | |
Evidencias importantes -3
Evidencias débiles -1 p
No informacién 0
No causas alternativas 1

a: tabla de confeccién propia basada en la relacién de causalidad del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (Meyboom RHB, Royer RJ.
Pharmacoepidemial Drug Saf 1992;1:87-9).

b: las categorias de imputabilidad son: improbables (<0), condicional (1-3), posible (4-5), probable (6-7) y definida (=8).

RAM: reaccidn adversa a medicamentos.

c: la relacion de causalidad de la reaccidn adversa del caso del brote psicético relacionado con bromuro de aclidinio es probable (pun-
tuacion:7)

d: la reaccién adversa (brote psicético) relacionada por bromuro de aclidinio es la primera vez que se describe, pero es una reaccién
adversa bien conocida para el efecto anticolinérgico de este farmaco.

e: no se realizé reexposicion en el caso de brote psicético relacionado con la administracion de bromuro de aclidinio por que no era ético.
f: es posible que la reaccién adversa se produjera por la sumacién de varios farmacos con efecto anticolinérgico (bromuro de aclidinio,
amitriptilina, y fluoxetina) aumentando la carga anticolinérgica (Bol Ter Andal 2021:36(2):15-23), pero la paciente siguié con el tratamiento
con amitriptilina y fluoxetina tras retirar el bromuro de aclidinio y el brote psicético desaparicio.
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DISCUSION

Las RAM anticolinérgicas sobre sistema ner-
vioso central son bien conocidas (mareo, inestabili-
dad, pérdida de memoria, disfuncién cognitiva, delirio,
confusion, alucinaciones visuales y auditivas, temblor,
mioclonias, ataxia, convulsiones, agitacién, desorien-
taciéon, somnolencia) y estan en relacion con la activi-
dad anticolinérgica del principio activo, por la suma-
cién de varios farmacos con actividad anticolinérgica
(carga anticolinérgica), con la dosis y duracién del
tratamiento y con la edad (los ancianos son mas sen-
sibles a padecerlas)*®. El caso presentado pone de
manifiesto varias cuestiones de relevancia clinica en
la practica médica habitual. Resulta destacable que
no se sospechara inicialmente la posible relacién en-
tre las alucinaciones y la carga anticolinérgica asocia-
da a la medicacién habitual de la paciente (amitripti-
lina y fluoxetina). Ademas, podria haber contribuido a
la persistencia del cuadro la incorporacién de nuevos
farmacos con potencial anticolinérgico, sin conside-
rar previamente una posible RAM como origen de los
sintomas*®.

La prescripcion de un neuroléptico (paliperi-
dona) por parte de psiquiatria, ante un cuadro neu-
ropsiquiatrico nuevo, sin revisar exhaustivamente el
perfil farmacoldégico de la paciente, incrementd la
carga anticolinérgica y empeoré los sintomas neu-
ropsiquiatricos y la clinica de base (dolor, fatiga e in-
somnio). Adicionalmente, la posterior adicion de un
opioide (tapentadol) por parte de atencién primaria,
en un contexto de agravamiento clinico, contribuyd
a intensificar la sintomatologia a través del mismo
mecanismo. Es conocida la facilidad y frecuencia con
gue se medicaliza y se psiquiatriza a las mujeres con
sindrome de fibromialgia y pensamos que esta pudie-
ra ser una de las circunstancias que puede dificultar
la identificacion de RAM y favorecer la aparicién de
cascadas terapéuticas innecesarias en estas pacien-
tes®

Es importante recordar que los profesionales
sanitarios deben mantener una actitud proactiva ante
la aparicién de signos o sintomas nuevos, asi como
ante el empeoramiento de enfermedades crénicas
previamente estabilizadas. Para ello, resulta funda-
mental realizar una anamnesis farmacoldgica detalla-
da, incluyendo toda la medicacidn prescrita, el consu-
mo de vitaminas, suplementos nutricionales, hierbas
medicinales, alcohol y drogas®. Ante la sospecha de
una posible RAM, debe emplearse un método siste-
matico para establecer la causalidad (Tabla 1)°°. Si se
confirma la relacién de causalidad, la mejor estrategia

es la retirada o sustitucion del farmaco implicado, evi-
tando asf la instauracién de cascadas terapéuticas y
posibles RAM 2°,

El presente caso de alucinaciones asociadas
a bromuro de aclidinio (Bretaris®) reviste un espe-
cial interés clinico y cientifico, debido a su calidad
documental, y a que describe una reaccién adversa
previamente no recogida para este medicamento y
coherente con su mecanismo de accién. Ademas,
aporta un valor educativo alto al recordar la reper-
cusion que puede tener la prescripcion de farmacos
anticolinérgicos en la aparicién de efectos adversos
neuropsiquiatricos, y la importancia de considerar la
posibilidad de una RAM ante la aparicién de sinto-
mas nuevos tras la introduccion de un farmaco™. Las
RAM no diagnosticadas producen frecuentemente
cascadas terapéuticas que complican la salud de
los pacientes y pueden poner en peligro su vida. Las
pacientes con SFM son pacientes con problemas de
salud complejos en los que siempre hay que pensar
en una RAM cuando se desestabilizan o aparece un
sintoma o signo nuevo ante la introduccién de un far-
maco®,
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