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En el segundo número de 2023 de 
nuestro boletín Segurimed, 
presentamos dos temas 
estrechamente relacionados: el 
síndrome del ojo seco y la xerostomía 
inducida por medicamentos. Además, 
un interesante hallazgo sobre la 
Piridoxina (vitamina B6) como 
tratamiento de las reacciones adversas 
conductuales asociadas con el 
anticonvulsivante levetiracetam.
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El síndrome del ojo seco (SOS) es actualmente considerado una 
enfermedad multifactorial de las lágrimas y la superficie ocular 
que puede provocar molestias y alteraciones visuales, con 
potencial daño a la superficie ocular(1). Entre las causas 
potencialmente prevenibles, están las inducidas por fármacos. En 
abril de 2023, se ha publicado una revision sistematica(2), la que 
clasifica al SOS según los mecanismos fisiopatológicos implicados 
y la farmacodinamia del medicamento. 

El mecanismo asociado con isotretinoína sistémica y los taxanos 
(paclitaxel, docetaxel y  cabazitaxel) está  en la disfunción de las 
glándulas de meibomio que causan estos medicamentos. El 
mecanismo del SOS relacionado con los inhibidores de puntos de 
control inmunológico (immune checkpoint inhibitors), es porque 
causa disfunción de la glándula lagrimal; estos medicamentos 
están indicados en la inmunoterapia contra el cáncer; 
actualmente, se usa Ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab, 
Atezolizumab, Avelumab y Durvalumab. En el caso del SOC 
relacionada con gliptinas (Sitagliptina, saxagliptina y linagliptina) y 
fármacos antiglaucomatosos tópicos, son causantes de 
conjuntivitis cicatrizante. Por otro lado, algunos pueden causan 
epiteliopatía de la mucosa que se manifiesta como SOS; entre 
estos, están los inhibidores del receptor del factor de crecimiento 
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epidérmico (gefitinib, erlotinib y cetuximab), inhibidores del receptor 
del factor de crecimiento de fibroblastos (Erdafitinib) y belantamab 
mafodotina. 

La mayoría de los medicamentos, actualmente asociados a SOS, son 
nuevos, biológicos y utilizados en el tratamiento de diversos tipos de 
cáncer. Se hace necesarios estudios de farmacovigilancia para 
conocer sus frecuencias y las medidas preventivas necesaria para 
evitar reacciones adversas oftalmológicas. 
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La xerostomía  se define como la sensación subjetiva de sequedad 
bucal. La hiposalivación se refiere a un bajo flujo salival; sus 
manifestaciones clínicas son dificultades para comer, deglutir, 
halitosis, sensación de ardor y alteración de la percepción del gusto 
(1).  Un reciente estudio publicado en enero del 2023 y llevado a cabo 
en la universidad de Niigata, Japón, ha encontrado que cerca del 
55% de los pacientes que acudían a una clínica especializada en 
Xerostomía estaban tomando más de 3 “fármacos xenogénicos”(1). 
Entre estos se encuentran los que tienen acción anticolinérgica y en 
ellos, los usados en urología (oxibutinina, darifenacina, solifenacina, 
tolterodine y mirbegron), relajantes musculares (ciclobenzaprina, 
orfenadrina), antiespasmódicos (hioscina, hiosciamina), 
antidepresivos (tricíclicos como amitriptilina, inhibidores de 
recaptacion de serotonina), antihistamínicos (clorfeniramina y 
difenhidramina) y antipsicóticos (olanzapina, clozapina y 
amilsupiride). Otros grupos farmacológicos menos frecuentemente 
asociados con xerostomía son analgésicos (tramadol, pregabalina, 
gabapentin), anticonvulsivante (carbamazepina) y sedantes 
(zolpidem y zopiclone) (2).

Xerostomia 
inducida por 
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El mecanismo por el cual el uso de medicamentos con acción 
anticolinérgicos produce xerostomía, es porque causan 
hipersalivación, debido a que la secreción de saliva esta mediada 
por estimulación de los receptores muscarínicos por la acetilcolina. 
En adultos mayores, se utilizan fármacos con acción anticolinérgica 
para el tratamiento de la vejiga hiperactiva; se ha encontrado que la 
frecuencia de xerostomía en estos pacientes es de 16,9 % al 53,7 %(3). 
En los pacientes con vejiga hiperactiva, la causa de no adherencia a 
los anticolinérgicos prescritos, son por xerostomía hasta en un 40 %(4).

El tratamiento de la xerostomía es el uso racional y regulación de las 
dosis de fármacos anticolinérgicos en pacientes que ya presentan 
este síntoma por una enfermedad previas (Vgr. enfermedad de 
Sjögren o como reacción adversas de la radioterapia para el cáncer 
de cabeza y cuello). En la terapia de la xerostomía, se emplean 
sialogogos (Vgr. clorhidrato de pilocarpina e hidrato de clorhidrato 
de cevimelina), lubricantes orales, estimulación con chicles o 
tabletas(5).
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El levetiracetam (LVT) es un fármaco anticonvulsivante de amplio 
espectro y de segunda generación que, debido a su eficacia y 
tolerabilidad, actualmente se está extendiendo su uso y conviertiéndolo 
en uno de primera elección. Está indicado en múltiples tipos de 
convulsiones (de inicio focal, mioclónicas y de inicio generalizado), estado 
epiléptico y estado epiléptico eléctrico durante el sueño de ondas lentas 
(ESES)(1). Su principal mecanismo de acción es mediante la modulación de 
la liberación de neurotransmisores vesiculares dependientes de calcio 
mediante la unión a la proteína de la vesícula sináptica SV2A. También se 
ha demostrado que modula los canales del receptor del ácido 
α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiónico (AMPA), lo que da como 
resultado una disminución de las corrientes excitadoras inducidas por 
kainato y AMPA(3).

En aspectos de seguridad LVT, según una reciente revisión sistemática 
sobre las reacciones adversas (RAMs) conductuales, los pacientes 
pueden presentar en un 10 % de irritabilidad, 3 % de agresión y del 3 % de 
ira(3). Además, se han reportado eventos adversos neuropsiquiátricos no 
psicóticos con una frecuencia de 13 % en los adultos y el 38% en niños y 
adolescentes; por otro lado, la frecuencia de síntomas psicóticos es de 1 % 
en adultos y el 2 % en niños(3). Estas RAMs neuropsiquiátricas pueden jugar 
un rol importante en la falta de adherencia de ese fármacos en los 
pacientes(4).

Piridoxina 
(vitamina B6) 
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tratamiento de las 
reacciones 
adversas 
conductuales 
asociados con 
levetiracetam.
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En marzo de 2023, investigadores del University College London, UK, 
publicaron un estudio sistemático sobre evidencias actuales del uso 
complementario de piridoxina (vitamina B6) para el tratamiento de los 
efectos adversos conductuales asociados con LVT.  Ellos encontraron que 
los estudios realizados muestran que la piridoxina, podría ser eficaz en el 
tratamiento de las RAM neuropsiquiátricas asociadas con la 
administración de LVT (2). Sobre los probables mecanismo implicados en 
este efecto beneficioso de la piridoxina, estarían relacionados con su 
acción como cofactor en más de 100 reacciones enzimáticas, además de 
ser fundamental para la biosíntesis de serotonina, dopamina y ácido 
�-aminobutírico (GABA), por otro lado, se ha observado deficiencia de 
vitamina B en individuos con esquizofrenia, depresión, autismo y trastorno 
por déficit de atención e hiperactividad. La dosis recomendada en adultos 
es de inicio 50 mg/día y, si no se obtiene ningún beneficio puede 
aumentarse a 100 mg/día; en niños es de 7mg/kg/día(5).
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