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El ojo es wun sistema O&ptico
compuesto, entre otros elementos,
por dos lentes convergentes, la
cornea y el cristalino, que permiten
que las imagenes se proyecten en
la retina. La acomodacion hace
posible que se obtenga una imagen
nitida independientemente de la
distancia de observacion, pues los
musculos ciliares, inervados por el
sistema parasimpatico, permiten
que el cristalino adapte su cur-
vatura a la proximidad del objeto
observado®.

Los defectos de refraccion, o
ametropias, comprenden todas
aquellas situaciones en las que por
un mal funcionamiento O6ptico, el
0jo no es capaz de proporcionar
una buena imagen?. La miopia y la
hipermetropia son ametropias en
las que, con el ojo en reposo, la
imagen no se forma en la retina. En
la hipermetropia la imagen se
forma por detras de la retina y en
la miopia por delante de la retina®.
Son problemas muy frecuentes y su
deteccién precoz en la edad infantil
es fundamental para evitar pro-
blemas mayores en la edad adulta.
Aproximadamente el 20% de los
nifos presentan defectos de
refracciéon significativos®. La hiper-
metropia es la ametropia mas
frecuente en la edad infantil,
aunque suele ser fisiolégica vy
desaparecer en la adolescencia®. La
miopia tiene en Espafia una
prevalencia aproximadamente de
un 30%, la adquirida suele apa-
recer en la edad escolar. En el
astigmatismo la potencia 6ptica del
ojo es diferente en los distintos
meridianos, por diferencias en la
curvatura corneal y puede existir
aislado o asociarse a miopia o
hipermetropia®.

La disminucion de la capacidad de
acomodacion es caracteristica de la
presbicia, que suele aparecer en
mayores de 45 afios, siendo su
efecto similar al que produciria una
paralisis de los musculos ciliares®.

Las ametropias suelen deberse a
anomalias anatémicas, y los pro-
blemas de acomodaciéon al enveje-
cimiento, aunque también se han
relacionado con diferentes factores
hormonales, genéticos, nutriciona-
les, culturales, con estados caren-
ciales, enfermedades sistémicas,
infecciosas y con diversos medica-
mentos®S.

Manifestaciones clinicas

Los problemas de refraccion y de
acomodacion generalmente produ-
cen problemas de agudeza visual
y/o de fatiga ocular. Tanto en la
hipermetropia como en la presbicia
tipicamente esta alterada la vision
de cerca, mientras que en la miopia
se altera la vision de lejos. Ademas
frecuentemente presentan mani-
festaciones visuales inespecificas,
como visiébn borrosa, hiperemia
conjuntivo-palpebral, prurito o
escozor ocular, fotofobia o simple-
mente molestias oculares, que
pueden acompafarse de manifes-
taciones generales como cefalea,
dolores cervicales, e incluso nau-
seas, malestar general, Vértigo,
agorafobia o cambios de humor?.

Los MEDICAMENTOS como
causa
Algunos medicamentos pueden

modificar las caracteristicas 6pticas
del ojo y provocar hipermetropia,
miopia o presbicia funcionales, es
decir, sin que exista alteracion
anatomica que los justifique. Los
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problemas de refraccion y aco-
modacién producidos por medica-
mentos son generalmente
bilaterales, de aparicién brusca y
de duracioén limitada. Los
pacientes suelen referir una
pérdida de visién. La descripcion
de las reacciones adversas
oculares no suele ser muy
detallada ni en la literatura ni en
las fichas técnicas de los
medicamentos. Por ejemplo, esta
descrita la visibn borrosa con
muchos de ellos, pero la causa de
esta visidn borrosa casi nunca se
recoge.

Algunos medicamentos que
actian sobre el sistema nervioso
auténomo (atropinicos, colinér-
gicos) alteran la vision de forma
practicamente sistematica, mien-
tras que con otros medicamentos
el efecto no es tan previsible.
Dentro de los medicamentos con
los que se han descrito trastornos
de refraccion y acomodacion se
encuentran broncodilatadores,
antihistaminicos, neurolépticos,
farmacos para la incontinencia
urinaria, diuréticos, antiinfec-
ciosos, antiepilépticos, analgé-
sicos, antidiabéticos...>®

Notificaciones en nifios vy
adolescentes en FEDRA

En la base de datos nacional de
sospechas de reacciones adver-
sas a medicamentos (FEDRA) hay
20 notificaciones espontaneas en
nifios o adolescentes en las que
se comunican reacciones adversas
comprendidas en el HLT Alte-
raciones de la refraccion y la
acomodacion. Los medicamentos
sospechosos son: metilfenidato
(8), topiramato (4), mequitazina

(2), oxcarbazepina (2) cefixima
(1) telitromicina (1), vacuna
frente al virus del papiloma

humano (1) y paliperidona (1). En
ningln caso figura otro medi-
camento como sospechoso de
haber producido la reaccion
adversa.

La edad y el sexo estan recogidos
en todos los pacientes. La me-
diana de edad es de 11 afios y
medio, con un rango de 3 a 17
afos (10 adolescentes y 10 nifios)
y el 60% son de sexo femenino.
El 65% se calificaron como graves
(13 casos), 12 por considerarse la

reaccion médicamente signifi-
cativa, 1 por causar incapacidad
persistente o significativa.

Los términos notificados fueron:
9 trastornos de acomodacion, 8
miopia, 3 astigmatismo, 1 hiper-
metropia, 1 anisometropia. Dos
casos presentaban mas de un
trastorno del mencionado HLT:
uno tenia hipermetropia + astig-
matismo y otro trastorno de
acomodacion + miopia. Ademas
en 7 casos se notificaron otros
trastornos oculares asociados.

En el momento de la notificacion
se consideraron recuperados el
50% de los casos (10), 1 estaba
en recuperacioén, 6 todavia no se
habian recuperado y en 3 casos
el desenlace era desconocido.

El medicamento con el que se
han recibido un mayor numero
de notificaciones es el
metilfenidato. Su indicacion
autorizada es el trastorno por
déficit de atencidon-hiperactividad
(TDAH) en niflos a partir de 6
afos cuando otras medidas han
demostrado ser insuficientes,
siempre como parte de un
programa de tratamiento inte-
gral. Los casos comunicados
tuvieron lugar en nifios entre 9 y
13 afios. Es importante tener en
cuenta que la edad de inicio de
los tratamientos con este
medicamento suelen coincidir
con la edad escolar, en la que
también es frecuente la aparicion
y/0 el diagnéstico de alteraciones
de la refraccion.

Es conocido que el uso de
metilfenidato puede  producir
alteraciones visuales, y las
fichas técnicas de los medica-
mentos que lo contienen recogen
en su apartado de reacciones
adversas la posibilidad de
aparicion de diplopia, vision
borrosa, sequedad ocular, difi-
cultades de acomodacion visual,
midriasis, y alteracion visual sin
especificar. Sin embargo, no
aparecen como tal las alte-
raciones de refracciébn, ni se
menciona ninguna en concreto,
como miopia o astigmatismo.

De las 8 notificaciones en las que
figura el metilfenidato como
sospechoso de haber producido
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la reaccién, 4 son trastornos
de la acomodacion, 2 casos
de miopia y 2 de astig-
matismo. Como sintomas acom-
pafiantes se notificaron agudeza
visual disminuida (2 casos),
prurito en el ojo (2), vision
borrosa (1) y alteracion visual

.

De los 8 casos con metifenidato,
3 se recuperaron tras la retirada
del medicamento, 1 estaba en
recuperacion, 1 no recuperado
(no se habia retirado el
medicamento) y en 3 casos el
desenlace era desconocido en el
momento de la notificacién.

CONCLUSION

Ante la aparicion brusca de
miopia, hipermetropia, astig-
matismo o problemas de aco-
modacion, sin que se encuentre
una causa que lo justifique, se
debe realizar una cuidadosa
anamnesis 'y comprobar si
recientemente se ha introducido
algin medicamento que pueda
ser la causa de los problemas
visuales. Es especialmente im-
portante recordar esta posi-
bilidad en nifios y adolescentes,
pues en este periodo se
diagnostican muchos de los
problemas de refraccion, y algu-
nos medicamentos que suelen
emplearse en este periodo
podrian ser la causa. Si los
problemas visuales se deben al
medicamento, su retirada gene-
ralmente conlleva una desapa-
ricion rapida de los sintomas, y
evita la necesidad de otras
medidas terapéuticas.
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El herpes zoster es la
reactivacion del virus varicela-
z6ster, que ha permanecido
latente en los ganglios sensi-
tivos desde la primoinfeccion.
La probabilidad individual de
desarrollar un herpes zéster a lo
largo de la vida es de 23,5 a
30%. Sin embargo este riesgo
se incrementa al 50% en las
personas de 85 o mas afios,
porque la incidencia del herpes
zoster aumenta con la edad y
dos tercios de los casos se
producen en personas de mas
de 49 afios. Se estima que la
incidencia media en Europa es
de 3,4/1000 habitantes, con
una incidencia en mayores de
80 afos de 10/1000 habitantes.
Aunque el riesgo es menor en
personas inmunocompetentes,
el mayor nUmero de casos se da
en esta poblacibn y es mas
frecuente que la atencion la
solicite una mujer por encima
de los 50 afios de edad®.

La mayoria de los herpes zoéster
se resuelven espontaneamente,
por lo que el abordaje tera-
péutico depende de?:

1.- El estado inmunoldgico del
paciente.

2.- La forma de presentacion
clinica: Uno o mas dermatomas,

diseminado, oftalmico, o&tico,
afectacion visceral.

3.- La edad del paciente.

4.- El periodo en el que el

paciente recibe atenciéon médi-
ca, respecto al inicio de las
lesiones dérmicas.

No hay pruebas concluyentes de
que los antivirales reduzcan la
incidencia de la neuralgia
postherpética®. La eleccién de
uno u otro antiviral dependera
del cuadro clinico, de Ilas
condiciones del paciente y de la
medicacion concomitante.

En un Boletin RAM, en 2012, se
recogian las precauciones que

debian adoptarse para prevenir
los cuadros neuropsiquiatricos con
aciclovir y con valaciclovir (se
convierte en aciclovir), ya que el
aciclovir se elimina inalterado en
la orina por secrecion tubular
renal, y se insistia por tanto, en la
necesidad de seguir las reco-
mendaciones de hidratacion y de
ajuste de dosis segun funcion
renal®.

De los antivirales autorizados en
Espafia para el tratamiento del
herpes zo6ster el que tiene mas
restricciones de uso, por motivos
de seguridad, es la brivudina. En
primer lugar su uso soOlo esta
autorizado en pacientes ADULTOS
INMUNOCOMPETENTES. Pero ade-
mas tiene unas contraindicaciones
(es decir, no debe utilizarse en
ningln caso) mas amplias que las
del resto de antivirales indicados
en el herpes zéster®.

La mas relevante, por el riesgo
que implica para los pacientes, es
el uso en las 4 semanas previas o
durante el tratamiento con 5-
fluorouracilo, capecitabina, floxu-
ridina (no comercializado en
Espafia), tegafur vy flucitosina
(antifungico sistémico no autori-
zado en Espafa, precisa impor-
tacion), independientemente de la
via de administracion de estos
dltimos.

La interaccion se produce porque
la brivudina (a través de su
principal metabolito) produce una
inhibicion irreversible de la dihi-
dropirimidina dehidrogenasa, una
enzima que regula el metabolismo
tanto de los nucledsidos naturales
(p. e. timidina) como de medica-
mentos tipo pirimidina. Como
consecuencia de la inhibiciéon enzi-
matica, se produce una sobre-
exposiciéon y un aumento de la
toxicidad de cualquier 5-fluoro-
pirimidina. Tras el tratamiento con
brivudina debe respetarse un
periodo minimo de 4 semanas
antes de iniciar el tratamiento con
medicamentos tipo 5-fluoropirimi-

dina. Como precaucién adicional,
debe monitorizarse la actividad de
la enzima dihidropirimidina dehi-
drogenasa antes de empezar un
tratamiento con medicamentos
tipo 5-fluoropirimidina en pacien-
tes que hayan sido tratados
recientemente con brivudina.

Las Ordenes de prescripcion y la
dispensacion de estos medica-
mentos se hacen en ambitos
asistenciales diferentes, por lo
que puede resultar mas compli-
cado tener en cuenta esta
interaccion. Ademas estéa el factor
de que alguno de estos
medicamentos se administra por
via topica o por via oral, como la
capecitabina, profarmaco del 5-
fluorouracilo. Estas circunstancias

podrian favorecer que no se
tuviera en cuenta la posible
interaccion.

Es muy importante, por tanto,

que todo profesional sanitario que
prescriba o dispense brivudina
(Nervinex®) descarte que el
paciente esté utilizando, o sea
posible que vaya a utilizar en las
préximas semanas, cualquiera de
estos medicamentos. Esta situa-
cion es mas probable si se trata
de pacientes con diagndstico de
cancer de mama, de colon/recto o
cancer gastrico.

Aunque tanto el Sistema Madri-
lefio de Salud, como la Agencia
Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios han recor-
dado en Notas Informativas® esta
potencial interaccion y la infor-
maciéon estad remarcada en un
recuadro negro en su ficha téc-
nica, se siguen recibiendo casos
de reacciones adversas, especial-
mente por la interaccion de
brivudina con capecitabina.

En el Centro de Farmacovigilancia
de Madrid se han recibido 9
notificaciones en la que brivudina
es sospechosa de producir la
reaccion adversa, en 4 es
sospechosa de producirla en
interaccion y, de ellos, en 3 la
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interaccion es con capecitabina,
los 3 casos se han notificado
después de difundirse la nota
informativa de la Agencia
Espafiola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios.

Consultados el Servicio de Siste-
mas de Informacion de Atencién
Primaria de la Direccion General
de Sistemas de Informacién Sani-
taria y el Sistema de informacion
de Farmacia de la DG de Gesti6on
Econémica y de Compras de
Productos Sanitarios y Farmacéu-
ticos, se identifica que en 2013 a
3.837 pacientes se les prescribio
brivudina. En 237 figura en su
informacion clinica (AP-Madrid y/o
CMBD) un diagnéstico de neopla-
sia maligna, en 21 un diagnéstico

de tumor linfoproliferativo, en
46 un diagnodstico de cancer de
mama, en 34 un diagndéstico de
cancer colo-rectal y en 7 un
diagnéstico de cancer gastrico.
Por tanto, en el 6% de los
pacientes a los que se les ha
prescrito brivudina habria que
haber comprobado el estado
evolutivo de su neoplasia (en
curacion o no) y el tratamiento
de la misma.

Aunque se trata de un porcen-
taje muy pequefo de pacientes,
de nuevo hay que insistir en la
relevancia de esta MEDIDA
de PRECAUCION para la vida
del paciente, al evitar esta
potencial interaccién con riesgo
vital.

Tabla 1.- Principios activos y nombres comerciales de los medica-
mentos comercializados en Espafa que contienen brivudina

y 5-fluoropirimidinas.

Principio activo
Brivudina
Capecitabina

Fluorouracilo

Tegafur

Nombre comercial

Nervinex®

Xeloda®, Capecitabina EFG
Actikerall® solucion cutanea
Efudix® pomada

Fluoro-uracil y fluorouracilo EFG

Utefos®
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ACECLOFENACO Y RIESGO
CARDIOVASCULAR: NUEVAS
RESTRICCIONES DE USO

El aceclofenaco es wun antiin-
flamatorio no esteroideo estructu-
ralmente relacionado con diclofe-
naco, que se metaboliza fundamen-
talmente a un derivado hidroxilado
y a diclofenaco. Puesto que durante
el afio 2013 se revisd el riesgo
cardiovascular de diclofenaco, y se
establecieron nuevas contraindica-
ciones y precauciones de uso, se ha
procedido también a evaluar el
riesgo cardiovascular de aceclo-
fenaco, encontrandose que su perfil

es similar en lo que respecta al
riesgo trombdtico. Asi, los datos
procedentes de estudios epidemio-
l6gicos recientes, muestran un
incremento del riesgo de eventos
tromboticos arteriales (infarto agu-
do de miocardio y accidente cere-
brovascular, particularmente a altas
dosis y durante periodos prolon-
gados de tratamiento) en pacientes
tratados con aceclofenaco.

En este sentido, la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) informa de las
nuevas restricciones de uso para
aceclofenaco de  administracion
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sistémica:
e Se contraindica en pacientes con:
o Cardiopatia isquémica.
o Insuficiencia cardiaca congestiva
(clasificacion 11-1V NYHA).
o Enfermedad arterial periférica.
o Enfermedad cerebrovascular.

e SOlo se administrara tras haber
realizado una cuidadosa evalua-
cion del riesgo cardiovascular
en pacientes con:
o Factores de
cular

o0 Antecedentes de sangrado cere-
brovascular.

o Insuficiencia cardiaca congestiva
(clasificacion | NYHA).

riesgo cardiovas-
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e En todos los pacientes se debera
usar la menor dosis eficaz y
durante el menor  tiempo
posible, revisando periédicamente
tanto la necesidad de administrar
este medicamento como los
beneficios obtenidos con el mismo.

AGOMELATINA (THYMANAX®,
VALDOXAN®) Y TOXICIDAD
HEPATICA: NUEVAS
RECOMENDACIONES DE USO

La agomelatina es un antidepresivo
autorizado desde el afio 2009 para
el tratamiento de episodios de
depresion mayor en pacientes
adultos. Su riesgo de alteraciones
hepaticas es conocido y las fichas
técnicas lo recogen, como también
las recomendaciones de monito-
rizacion de la funcién hepatica. El
Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia euro-
peo (PRAC), en la revisiéon periddica
del balance beneficio-riesgo de este
medicamento (informe periédico de
seguridad), ha evaluado los datos
actualizados sobre el riesgo de alte-
raciones hepaticas en el contexto de
su uso terapéutico y los datos
disponibles sobre el cumplimiento
en la practica clinica de las
recomendaciones actuales de moni-
torizacién de la funcién hepatica.

Teniendo en cuenta las conclusiones
del PRAC, la AEMPS recomienda:

e No iniciar nuevos tratamien-
tos con agomelatina en pacien-
tes de 75 afnos de edad o mas.

e Revisar en la siguiente consulta
el tratamiento con agomelatina
en pacientes en este grupo de
edad considerando el tiempo en

tratamiento, el beneficio indivi-
dual y los datos de funciéon
hepatica.

e Para todos los pacientes, seguir
estrictamente las recomenda-
ciones de control de la fun-
cion hepatica incluidas en las
fichas técnicas, en resumen:

o Antes de iniciar el trata-
miento: No iniciar si los
valores de las enzimas hepa-
ticas superan en 3 veces el
limite superior normal (LSN).
Valorar si el paciente presenta
otros factores de riesgo de
alteracion hepética

o Durante el tratamiento:
= Pruebas de funcion
hepatica a las 3, 6, 12 y
24 semanas de iniciar el
tratamiento o de incre-
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mentar la dosis y poste-
riormente cuando esté
clinicamente indicado. Si
elevacion de enzimas he-
paticas, repetir la analitica
dentro de las 48 horas
siguientes.

= Suspender inmediata-
mente el tratamiento si el
paciente presenta signos o
sintomas sugestivos de
dafio hepéatico o se obser-
va un incremento de las
enzimas hepéticas de 3
veces el LSN.

o Informar a los pacientes
sobre los sintomas sugestivos
de dafio hepético, y de que,
en caso de que se presenten,
busquen atencibn médica
inmediata.

La AEMPS emitirA una nueva nota
informativa en caso de que la
decision final del Comité de Medica-
mentos de Uso Humano (CHMP)
europeo modifique las recomen-
daciones arriba indicadas.

DENOSUMAB (PROLIA®,
VXGEVA®): RIESGO DE
OSTEONECROSIS MANDIBULAR
E HIPOCALCEMIA

La osteonecrosis mandibular (ONM)
y la hipocalcemia son reacciones
adversas conocidas para deno-
sumab, medicamento indicado en
tratamiento de osteoporosis, trata-
miento de la pérdida 6sea asociada
con la supresion hormonal en
hombres con céancer de prostata
(PROLIA®) y prevencion de eventos
relacionados con el esqueleto en
adultos con metastasis Oseas de
tumores sélidos (XGEVA®).

La mayoria de los casos de ONM
han ocurrido en pacientes con
cancer, aunque puede aparecer en
pacientes en tratamiento para
osteoporosis. Se han identificado
factores de riesgo de ONM: trata-
miento previo con bisfosfonatos,
edad avanzada, higiene bucal
deficiente, procedimientos dentales
invasivos, existencia de determi-
nadas comorbilidades, habito taba-
quico, diagnéstico de cancer con
lesiones 6seas y algunos tratamien-
tos concomitantes (quimioterapia,
medicamentos bioloégicos antiangio-
génicos, corticosteroides, radiotera-
pia de cabeza y cuello).

El riesgo de hipocalcemia aumen-
ta con el grado de insuficiencia
renal del paciente. La mayoria de

los casos de hipocalcemia sinto-
matica grave ocurren durante las
primeras semanas de tratamiento y
pueden manifestarse clinicamente
con prolongacion del intervalo QT
del electrocardiograma, tetania,
convulsiones y alteraciones del
estado mental del paciente.

La AEMPS recomienda:

1. En relacion con el riesgo de
osteonecrosis mandibular:

e Antes de iniciar tratamiento:
o Evaluar factores de riesgo.

o0 Realizar revision dental y
tratamiento preventivo odon-
tolégico apropiado.

e No administrar a pacientes
con patologias dentales o man-
dibulares activas que requieran
cirugia, ni a pacientes que no se
hayan recuperado tras una
cirugia maxilofacial previa.

e Durante el tratamiento:

o Evitar en lo posible proce-
dimientos dentales invasivos
en pacientes con factores de
riesgo.

o Informar a los pacientes
acerca de la importancia de
mantener una buena higiene
bucal, realizarse revisiones
dentales periédicas y comu-
nicar inmediatamente cual-
quier anomalia en la boca
(por ej. movilidad dental,
dolor o inflamacion).

e Si se desarrolla ONM durante
el tratamiento, se establecera
un plan terapéutico individuali-
zado en estrecha colaboracién
con un dentista o0 cirujano
maxilofacial con experiencia en
ONM. Se considerara la perti-
nencia de interrumpir temporal-

mente el tratamiento con
denosumab.
2. En relacion con el riesgo de

hipocalcemia:

e Antes de iniciar tratamiento,
deberd corregirse la hipo-
calcemia preexistente.

e Todos los pacientes deberan
recibir suplementos adecua-
dos de calcio y vitamina D,

especialmente  aquellos que
presenten insuficiencia renal
grave 0 se encuentren en
dialisis.

e La monitorizacion de los
niveles de calcio debe rea-
lizarse segun los medica-
mentos (Prolia®/Xgeva®), la
indicacion y el tipo de paciente.
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0 Antes de administrar Ila
dosis inicial de Xgeva®, asi
como de cada dosis de
Prolia®.

o Dentro de las dos semanas
siguientes a la adminis-
tracion de la dosis inicial
en todos los pacientes
tratados con Xgeva®, asi
como en aquellos tratados
con Prolia® con riesgo de
hipocalcemia (p. ej. pa-
cientes con insuficiencia
renal grave)

o0 En caso de aparicion de
sintomas que hagan sos-
pechar hipocalcemia o en
aquellos casos donde esté
clinicamente indicado.

e Indicar a los pacientes que
comuniquen cualquier sin-
toma sugestivo de hipo-
calcemia.

INTERFERONES BETA
(AVONEX®, BETAFERON®,
EXTAVIA®, REBIF®):

RIESGO DE MICROANGIOPATIA
TROMBOTICA Y SINDROME
NEFROTICO

En los sistemas de notificacion
espontanea de sospechas de
reacciones adversas se han recibido
varios casos, tras cuya evaluacion
se ha concluido que el uso de
interferones beta en pacientes con
esclerosis multiple puede asociarse
con la aparicion de microangiopatia
trombdtica (MAT), asi como de
sindrome nefrético (SN) con nefro-
patias subyacentes. Su aparicion
puede ocurrir transcurridas varias
semanas o incluso afios desde el
inicio del tratamiento. La mayoria
de los casos de MAT se
manifestaron como purpura trom-
bética trombocitopénica o sindrome
urémico hemolitico.

Se recomienda a los profesionales
sanitarios implicados en el segui-
miento de los pacientes con
esclerosis multiple en tratamiento
con interferones beta:

e En relacién con la microangio-
patia trombdtica:

o Vigilar la aparicion de
manifestaciones clinicas de
MAT vy, en tal caso, realizar

pruebas de laboratorio para
comprobar el nivel de plaque-
tas y la presencia de esquisto-
citos en sangre, LDH en suero,
asi como la funcion renal.

o En caso de un diagnéstico de
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MAT se recomienda suspender
de inmediato el tratamiento
con interferéon beta e iniciar el
tratamiento necesario, valo-
rando llevar a cabo el recambio
plasmatico.

e En relacion con el sindrome

nefroético:

o Vigilar periédicamente la fun-
cion renal y la aparicion de
signos o sintomas de SN, espe-
cialmente en pacientes con alto
riesgo de enfermedad renal.

0 En caso de aparicion de SN, se
debe iniciar el tratamiento
correspondiente y considerar la
suspension del tratamiento con
interferén beta.

REACTIVACION DE HEPATITIS
B SECUNDARIA A TERAPIAS
INMUNOSUPRESORAS

La reactivacion del virus de la
hepatitis B (VHB) puede ocurrir al
inicio y en cualquier momento del
tratamiento inmunosupresor, aun-
que es frecuente que suceda al
final de éste, por el fendmeno de
reconstitucién inmunoldégica.

Se han descrito reactivaciones de
este virus en tres grupos de
pacientes: los sometidos a quimio-
terapia para tumores solidos y
hematoldgicos, los tratados con
inmunomoduladores o trata-
mientos bioldgicos y los some-
tidos a inmunosupresion  por
trasplante de 6rganos solidos.

Entre los medicamentos asociados

a la reactivacion del VHB se
encuentran:

e Quimioterapia tradicional: ciclo-
fosfamida, metotrexato, mer-

captopurina, fluorouracilo, gem-
citabina, vinblastina, vincristina,

etopoésido, docetaxel, bleomi-
cina, mitomicina, doxorubicina,
epirubicina.

e Anticuerpos monoclonales: ritu-
ximab (frecuencia superior que
con quimioterapia antineopla-
sica), ofatumumab, tocilizumab,
ustekinumab, alemtuzumab.

e Anti-TNF: adalimumab, certoli-

zumab, etanercept, golimumab,

infliximab.

Corticosteroides:

na, prednisona,

metilprednisolona.

dexametaso-
prednisolona,

Se recuerda la necesidad de
realizar cribado de VHB (HBsAg
y anticuerpos anti-HBc) antes de
iniciar tratamiento quimioterapico

O inmunosupresor y se aconseja
seguir las recomendaciones
establecidas por la European
Association for the Study of the
liver (EASL), y por la Asociacion
Espafiola para el Estudio del
Higado (AEEH):

e Pacientes seronegativos para

hepatitis B: Vacunacion.

e Pacientes con HBsAg positivo
o bien con HBsAg negativo y
anticuerpos anti-HBc positi-
vos: Prueba de deteccion de
ADN viral y tratamiento con
analogo de nucleétido hasta 12
meses después de finalizar la
terapia inmunosupresora.

o0 En los pacientes con HBsAg
positivo:
= Si niveles de ADN en suero
bajos (<2.000 UI/ml) y pre-
visto tratamiento inmuno-
supresor durante periodo de
tiempo corto: lamivudina.

= Si niveles de ADN en suero
elevados y/o previsto trata-
miento inmunosupresor du-
rante un largo periodo de
tiempo: entecavir o teno-
fovir.

o0 En los pacientes con HBsAg
negativo y anticuerpos anti-
HBc positivos:

= Si niveles de ADN en suero
detectables: la misma pauta
que los pacientes con HBsAg
positivo.

= Si niveles de ADN en suero
no detectables:

- En general mediciones pe-
riédicas (entre 1 y 3
meses) de transaminasas
y ADN, e iniciar trata-
miento con un analogo de

nucleétido cuando se
inicie la reactivacion del
virus.

- Pacientes con neoplasias

hematolégicas en trata-
miento con rituximab y/o
regimenes combinados en
los que no se pueda garan-
tizar realizar mediciones
periédicas de ADN viral:
Iniciar  tratamiento con
lamivudina.

e Pacientes con trasplante de
médula 6sea o células madre
con anti-HBc positivos: Admi-
nistrar un analogo de nucleétido,
si bien el tiempo de tratamiento
no esté establecido.



e En pacientes receptores de
trasplante de higado HBsAg
negativos de donadores anti-
HBc positivos: Administrar un
analogo de nucleétido de modo
indefinido.

BALANCE BENEFICIO-RIESGO
DE BROMOCRIPTINA (PARLO-
DEL®) COMO INHIBIDOR DE LA
LACTANCIA: FAVORABLE EN LAS
CONDICIONES DE USO
AUTORIZADAS

Recientemente, el PRAC ha fina-
lizado la evaluacion del balance
beneficio-riesgo de bromocriptina
como inhibidor de la lactancia,
iniciada como consecuencia de un
incremento en la notificacion de
sospechas de reacciones adversas
graves cardiovasculares, neuro-
légicas y psiquiatricas en esta
indicacion. Se han analizado datos
procedentes de notificacion espon-
tanea, de ensayos clinicos, de
estudios observacionales y de la
literatura cientifica.

El PRAC ha concluido que el balance
beneficio-riesgo se mantiene favo-
rable, respetando las siguientes
condiciones:

¢ Unicamente debe utilizarse cuan-
do la supresion de la lactacion
esté médicamente indicada y no
de forma rutinaria para la
supresion de la lactancia o el
alivio de sintomas posparto como
el dolor y tensién mamaria, para
los que existen alternativas no
farmacolégicas o el uso de
analgésicos.

No se debe utilizar en mujeres
con hipertensién arterial no
controlada, trastornos hiperten-
sivos del embarazo (eclampsia,
pre-eclampsia o hipertension
durante el embarazo), hiper-
tensién posparto, antecedentes
de cardiopatia isquémica u otras
patologias cardiovasculares gra-
ves, asi como en aquellas con
sintomas o antecedentes de
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patologia psiquiatrica severa.

e La tension arterial de las pacien-
tes debe vigilarse durante el
tratamiento, en particular duran-
te los primeros dias.

e Si se presenta hipertension
arterial, dolor toréacico o cefalea
severa 0 mantenida indicativa de
origen central, el tratamiento
deberéa suspenderse.

RANELATO DE ESTRONCIO
(YOSSEOR®, YPROTELOS®):
MEDICAMENTO DE DIAGNOS-
ICO HOSPITALARIO

Como continuacion a las Notas
Informativas previas, la AEMPS
inform6é de que los medicamentos
que contienen ranelato de estroncio
han sido calificados de Diagndstico
Hospitalario, desde el 1 de agosto
de 2014 y recordd los cambios
fundamentales en las condiciones
de uso autorizadas:

e So6lo debe utilizarse en la
prevencién de fracturas en pa-
cientes con osteoporosis severa
y alto riesgo de fractura, que no
pueden utilizar ninguna otra
alternativa terapéutica. La deci-
sion de utilizarlo debe realizarla
un meédico con experiencia en
esta patologia.

e No debe administrarse a pacien-
tes que presenten o hayan
presentado cardiopatia isquémi-
ca, enfermedad arterial perifé-
rica, patologia cerebro-vascular
o que sufran hipertensién arterial
no controlada. Si alguna de estas
circunstancias ocurriera durante
el tratamiento, debera interrum-
pirse.

e Antes de comenzar el tratamien-
to, y periédicamente a lo largo
del mismo, debe evaluarse el
riesgo cardiovascular del pa-
ciente, valorando la pertinencia
de iniciarlo o continuarlo.

PARCHES TRANSDERMICOS DE
FENTANILO: RIESGO DE
EXPOSICION ACCIDENTAL EN
PERSONAS NO USUARIAS DE
LOS PARCHES

Pese a tratarse de un problema
conocido, la informacion procedente
de notificacion espontanea a nivel
mundial y en Europa indica que se
siguen produciendo casos de este
tipo por transferencia del parche de
la persona que los utiliza a otra al
estar en contacto directo y también
por ingestion o aplicacion acci-
dental. Se han notificado varios
casos graves, incluyendo alguno con
desenlace mortal en nifios. En
consecuencia, se recomienda a los
profesionales sanitarios:

e |Insistir a los pacientes vy
cuidadores en la lectura dete-
nida de las instrucciones del
prospecto sobre aplicacion,
almacenamiento y eliminacion
de los parches.

e Advertir de que si se
transfiere accidentalmente
un parche a otra persona,

dicho parche debera serle
retirado inmediatamente.
e Para evitar la ingestion

accidental, particularmente
por los nifios, instar a los
pacientes a elegir cuidadosa-
mente el lugar de aplicacion del
parche y a comprobar la
correcta adhesion del mismo,
asi como el lugar de alma-
cenamiento de los parches
(tanto de los ya utilizados
hasta su correcta eliminacion
como de los aun no utilizados).

e Advertir de que los parches,
una vez usados, deben ser
doblados de manera que el
lado adhesivo se adhiera sobre
si mismo y que, posterior-
mente, deben ser desechados
de manera segura.

La AEMPS ha publicado en paralelo
una nota con recomendaciones para
los pacientes.

Las notas informativas completas estan disponibles en
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/home.htm y en
http://www.aemps.gob.es/informa/boletinMensual/home.htm
http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/cartas_segProfSani.htm

Puede suscribirse a la informacién de seguridad en
https://seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/ o en https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/
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