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Alteraciones de las uias de
origen farmacoldgico =

Las alteraciones de las ufias se definen segtin su as-
pecto y localizacién. Pueden ser anomalias de la la-
mina o cuerpo ungueal, de la matriz, del lecho o de
los pliegues de las ufias, con consecuencias sobre su
crecimiento, fijacién o apoyo. En la mayoria de los ca-
sos las consecuencias son meramente estéticas, pero
algunas lesiones, como la inflamacién o el absceso,
causan dolor y alteraciones funcionales que pueden
afectar la calidad de vida y hacer necesaria una inter-
vencién quirurgica.’

Estas alteraciones pueden ser debidas a cambios fisio-
logicos (edad, gestacion), causas locales (infecciones,
traumatismos, tumores, dermatosis) o alteraciones
generales (psoriasis, hipocratismo digital, anemia fe-
rropénica, hipertiroidismo). Raramente el aspecto de
la lesién es especifico de alguna causa determinada; la
afectacién de una o de algunas ufias hace pensar en
una causa local, mientras que la anomalia de la ma-
yoria de las ufas orienta hacia una afectacién general.

Numerosos medicamentos pueden causar cambios
de las ufias, a menudo con afectacién de varias ufias
o de todas. En la mayoria de los casos las afectacio-
nes ungueales causadas por farmacos son reversibles
cuando se suspende la administraciéon del fadrmaco
causante, pero en ocasiones pueden persistir durante
meses después de su retirada. Los cambios ungueales
inducidos por farmacos incluyen la linea de Beau (de-
presion transversal de la ldmina ungueal), onicoma-
desis (separacién de la una desde la parte proximal),
onicdlisis (desprendimiento de la ldmina ungueal des-

de la parte distal o laterodistal, a menudo con absceso
ungueal), paroniquia, pigmentacion y cambios isqué-
micos, entre otros (véase el Cuadro 1).23

A continuacién se revisan diferentes grupos de farma-
cos implicados en los trastornos de las unas.

B Citotoxicos

Las anomalfas ungueales son frecuentes con algunos
quimioterapicos antineoplasicos, como los taxanos,
antraciclinas (daunorrubicina, doxorrubicina, ida-
rrubicina, mitoxantrona), fluorouracilo, ciclofosfami-
da, inhibidores del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) (panitumumab, cetuximab), inhibidores de la
tirosina-cinasa (gefitinib, lapatinib, imatinib y dasati-
nib) y eribulina. Algunos producen lesiones graves y
dolorosas, como abscesos.

Las anomalias ungueales en pacientes tratados con
quimioterapicos se asocian a un enlentecimiento del
crecimiento de la ldmina ungueal relacionado con
una inhibicién de la actividad de la matriz. Algunos
citotéxicos acttian sobre el lecho ungueal. Los taxa-
nos, como el docetaxel y el paclitaxel, producen con
frecuencia alteraciones ungueales diferentes (distro-
fia, adelgazamiento, estrias u onicélisis que se acom-
pafnan a veces de hemorragias periungueales doloro-
sas). Algunos también pueden producir inflamacién
de los pliegues, anomalias de la pigmentacién o de la
coloracién del lecho de la ufia, e hiperqueratosis.

Las antraciclinas, como la daunorrubicina, la doxorru-
bicina o la idarrubicina, modifican la coloracién de las
ufas y causan distrofia y onicdlisis. La mitoxantrona
se asocia a una coloracién azulada de las ufias, asi
como distrofia y desprendimiento de la ufia.
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Cuadro 1. Lesiones ungueales y principales tratamientos implicados.

Lesion del pliegue ungueal proximal
Paroniquia y granuloma piogénico
m retinoides, antirretrovirales (lamivudina e indinavir), inhi-
bidores del EFGR (cetuximab), inhibidores de las cinasas
(gefitinib, imatinib, sorafenib, sunitinib), metotrexato,
ciclosporina

Lesion de la matriz ungueal

Lineas de Beau y onicomadesis

m taxanos, ciclofosfamida, vincristina, carbamazepina, retinoi-
des, litio, cefaloridina, cloxacilina, dapsona, sulfonamidas,
tetraciclinas, fldor, itraconazol, metoprolol, fenolftaleina,
psoralenos, radioterapia

Fragilidad ungueal y ruptura (onicoclasis)
m quimioterdpicos, retinoides, antirretrovirales, everolimus y
temsirolimus

Alteracion de la tasa de crecimiento ungueal

m Enlentecimiento: quimioterdpicos, ciclosporina A, heparina,
litio, metotrexato, zidovudina, retinoides

m Aumento del crecimiento: fluconazol, itraconazol, levodopa,
contraceptivos orales, retinoides

Leuconiquia transversal verdadera

m quimioterdpicos (doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristi-
na), ciclosporina, fluor, penicilamina, pilocarpina, reti-
noides, corticoides, sulfamidas, intoxicacién aguda por

Alteracién de la vascularizacién ungueal
m Cambios isquémicos: bloqueadores -adrenérgicos, bleomi-
cina (sistémica o intralesional)
m Hemorragia subungueal: antiagregantes y anticoagulantes,
taxanos, tetraciclinas, ganciclovir

Atrofia ungueal
m aplicacién prolongada de corticoides tépicos de alta poten-
cia
Alteracion del color
Melanoniquia (pigmentacién parduzca o negruzca de la ufia
por la presencia de melanina producida por melanocitos de la
matriz ungueal):

arsénico o talio (lineas de Mees)

Lesion en el lecho ungueal

Onicdlisis, a veces con fotoonicélisis

m taxanos (docetaxel, paclitaxel) y antraciclinas, metotrexato,
retinoides, infliximab, tetraciclinas (doxiciclina), fluoroqui-
nolonas, psoralenos y PUVA, IECA (captopril, enalapril),
AINE, fenotiacinas (clorpromazina), valproico, tiacidas,
contraceptivos orales, fluoroquinolonas

Leuconiquia aparente
® quimioterdpicos antineoplasicos

El fluorouracilo, un antimetabolito analogo de la pi-
rimidina uracilo, produce hiperpigmentacién de las
unas. Se ha descrito onicélisis y onicomadesis con ca-
pecitabina, un precursor metabdlico del fluorouracilo.

Los trastornos de la pigmentacién y la onicdlisis se
han descrito con ciclofosfamida, everolimus, temsiro-
limus e hidroxicarbamida (hidroxiurea).

Los inhibidores del EGFR pueden afectar toda la ufia,
con lesion el lecho ungueal (onicdlisis), la matriz
(cambios pigmentarios, fragilidad de las ufias o ufias
quebradizas) o muy a menudo inflamacién de los
pliegues ungueales (paroniquia) asociados a granu-
lomas piogénicos. En una revisién sistemética de 22
ensayos clinicos en pacientes con céncer tratados con
estos farmacos se registré una incidencia de un 17,2%
de toxicidad ungueal y en un 1,4% era grave.# En con-
creto, en los pacientes tratados con cetuximab o con
erlotinib, |a incidencia fue de 15-16%, y en los tratados
con panitumumab ésta fue de 25,6%. En un ensayo
en pacientes con cédncer colorrectal metastasico las
anomalias de las ufias se observaron en un 34% de
los pacientes tratados con panitumumab, en compa-
racién con los controles.s En un ensayo comparativo
las deformaciones de las ufias fueron observadas en
un 11% de las pacientes con cdncer de mama tratadas
con lapatinib y letrozol, frente a un 1% de las tratadas
con placebo y letrozol.® Los citotéxicos que inhiben
otras tirosina-cinasas, como el imatinib y el dasatinib,
pueden causar distrofia de las ufas.

B Antiinfecciosos

Los medicamentos fotosensibilizantes causan sepa-
racion de las ufas tras una exposicién a la luz, o fo-
toonicdlisis. También se asocian con frecuencia otras
manifestaciones cutdneas relacionadas con la luz,
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m zidovudina, quimioterépicos (antraciclinas, taxanos, fluo-
rouracilo, hidroxiurea), psoralenos, radioterapia

Pigmentacién no melanica

m tetraciclinas y sales de oro (coloracién amarillenta), clofazi-
mina (marrén oscuro), minociclina (gris-azulado), anti-
maldricos (azul-marrén), mitoxantrona (azul), aplicacién
tépica de alquitrdn o ditranol

como el eritema del dorso de las manos, que a veces
no afecta el dedo pulgar. Las alteraciones de las ufias
de los pies son mas raras, asociadas a la exposicion
de los pies desnudos al sol.

Varios antiinfecciosos estdn implicados en las fo-
toonicolisis: las tetraciclinas (doxiciclina), las fluoro-
quinolonas (ofloxacina), los antipaltdicos (quinina).
Las anomalias de la coloracién de las ufias también
se han descrito con la tetraciclina.

La clofazimina, un antileproso, colorea la piel de rojo a
marrén, sobre todo las zonas expuestas al sol. A dosis
altas a veces se ha observado coloracién de las ufias.

Entre los antirretrovirales, la zidovudina puede colo-
rear las ufias de un color azul o marrén en algunos
pacientes, incluso en ausencia de exposicion solar. Se
ha descrito inflamacién de los pliegues ungueales en
pacientes tratados con lamivudina, asociada o no con
indinavir.

B Psoralenos, retinoides y otros

Los psoralenos, como el metoxsaleno, son fotosen-
sibilizantes usados en combinacién con rayos UVA
(puvaterapia) para el tratamiento de diferentes altera-
ciones cutdneas, como la psoriasis en placas. Pueden
producir anomalias de la pigmentacién de las uiias y
onicdlisis, sobre todo tras la exposicién a la luz.

La isotretinoina produce sequedad, irritacién y fragi-
lidad de la piel, asi como modificaciones de toda la
mucosa. Los retinoides por via oral producen fragili-
dad, onicdlisis, inflamacién de los pliegues ungueales
y distrofia. Las intoxicaciones crénicas por vitamina
A o retinol causan a menudo separacién de las ufias.




Finalmente, una sobredosis de selenio puede dar lu-
gar a pérdida de las ufias y deformaciones.”

B Conclusién

Numerosos fdrmacos pueden causar anomalias un-
gueales con diferentes lesiones, sobre todo los qui-
mioterdpicos antineoplasicos, los antiinfecciosos y los
retinoides. Una anamnesis cuidadosa es esencial para
diagnosticar alteraciones de las ufias inducidas por far-
macos. La afectacién de varias ufias o de todas hace
sospechar la etiologia farmacoldgica. La mayoria de
estos cambios son consecuencia de toxicidad directa
sobre el epitelio de la ufia, pero pueden estar implica-
dos otros posibles mecanismos. En muchos casos no
estdn relacionados con la dosis y a veces pueden per-
sistir después de interrumpir el firmaco.

En pacientes tratados con estos firmacos, se reco-
mienda evitar los factores irritantes y los traumatismos
repetidos de las ufias o de la piel de alrededor. En caso
de alteraciones molestas o dolorosas, hay que sospe-

sar el interés de suspender el medicamento con la gra-
vedad de la enfermedad tratada, la eficacia del medica-
mento, la relacién beneficio-riesgo de otras opciones, y
las consecuencias de las anomalias de las ufas sobre
la calidad de vida de los pacientes. Con el fin de mini-
mizar los efectos adversos de los farmacos fotosensi-
bilizantes, hay que proteger de la luz todas las partes
descubiertas, incluidas las ufias.
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos

notificadas por la AEMPS =

Pueden encontrar los textos completos de estas co-
municaciones en:
http://www20.gencat.cat

M Zolpidem (Dalparan®, Stilnox®,
Zolpidem EFG®): riesgo de
somnolencia al dia siguiente y
nuevas recomendaciones de uso

En marzo pasado el Comité para la Evaluacién de
Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC) finali-
z6 la revision de los datos de eficacia y de seguridad
del zolpidem. El motivo de la revision fue la notifi-
cacion de casos de alteraciones en la capacidad de
atencion y de concentracién con parasomnias (como
sonambulismo) y defectos de atencién en la conduc-
cion de vehiculos (incluidos accidentes de tréfico),
al dfa siguiente de tomar el medicamento. Aunque
estos riesgos de los hipnéticos son conocidos y se
indican en las fichas técnicas y los prospectos del
zolpidem, se ha considerado necesario modificar
sus condiciones de uso y reforzar las recomendacio-
nes en relacion con el riesgo de sonambulismo, con-
duccién y de realizar actividades peligrosas mientras
dure el tratamiento.

A raiz de estas conclusiones y dado el elevado uso de
hipnéticos en Espafia —zolpidem es el segundo prin-
cipio activo mas utilizado y su uso se ha duplicado
en los ultimos 10 afos— la AEMPS recomienda que
la dosis de zolpidem sea de 10 mg al dia, y de 5 mg
al dia en pacientes de edad avanzada o con insufi-

ciencia hepdtica. El zolpidem se debe administrar en
una dosis Unica en el momento de ir a dormiry no se
debe tomar ninguna dosis adicional durante la no-
che. Se recomienda no conducir ni hacer actividades
que requieran atencién y puedan ser peligrosas du-
rante las 8 horas siguientes tras la toma del medica-
mento. Ademas, hay que tomar los hipnéticos sélo
cuando sea imprescindible, revisar periédicamente
la necesidad de mantener el tratamiento y seguir es-
trictamente las condiciones de uso autorizadas y la
posologia recomendada.

Encontrardn mds informacién en:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medica-
mentosUsoHumano/seguridad/2014/docs/NI-MUH_
FV_o1-2014-ranelato-estroncio.pdf

B Diacereina: nuevas restricciones de
uso

En noviembre de 2013 la AEMPS comunicé la reco-
mendacién del PRAC de suspender la autorizacién de
la diacereina, dada su relacién beneficio-riesgo desfa-
vorable (véase Butll Farmacovigilancia de Catalunya
2013;11:19). Sin embargo, esta relacién beneficio-ries-
go ha sido reevaluada a propuesta de los laboratorios
titulares de este medicamento y finalmente se man-
tendrad comercializada con unas nuevas restricciones
y condiciones de uso.

La diacereina sélo estd indicada para el tratamiento
sintomatico de la artrosis de rodilla y de cadera en
pacientes menores de 65 afnos. Hay que iniciar el tra-
tamiento con 50 mg al dia durante las primeras 2-4
semanas y valorar la tolerancia antes de incrementar
hasta la dosis recomendada de mantenimiento de
100 mg al dia. Se debe suspender el tratamiento si
el paciente presenta diarreas y vigilar la aparicién de
signos y sintomas de alteracién hepdtica durante el
tratamiento. No se debe utilizar en pacientes con en-
fermedad hepdtica.
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http://www20.gencat.cat/portal/site/canalsalut/menuitem.366fae3f89ecc736ba963bb4b0c0e1a0/?vgnextoid=d1112c9c23c7e210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextchannel=d1112c9c23c7e210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextfmt=default
http://www20.gencat.cat/docs/canalsalut/Minisite/Medicaments/Professionals/6_Recursos/Butlletins/Boletin_Farmacovigilancia/Documents/Arxius/BFV_v11_n5e.pdf
www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2014/docs/NI-MUH_FV_05-2014-zolpidem.pdf

Encontrardn mas informacion en:
www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medica-
mentosUsoHumano/seguridad/2014/NI-MUH_FV_o3-
2014-diacereina.htm

B Domperidona y riesgo cardiaco:
restricciones en las condiciones de
autorizacién

La domperidona (Motilium®, Domperidona Gamir®,
Domperidona Pensa®) es un antagonista dopaminér-
gico autorizado para el alivio de los sintomas de las
nauseas y vomitos, tanto en adultos como en nifios, y
también para el tratamiento de la sensacién de pleni-
tud epigdstrica, malestar abdominal alto y regurgita-
cion del contenido géstrico (en adultos).

En marzo pasado, la AEMPS informé sobre los resul-
tados de la evaluacién de su relacién beneficio-ries-
go realizada por el PRAC en relacién con reacciones
adversas cardfacas (alargamiento del intervalo QT).
Estas reacciones ya constan en las fichas técnicas y
motivaron hace unos afios la retirada de las presenta-
ciones de administracién parenteral. Dado que se han
seguido notificando casos, el PRAC ha reevaluado su
relacién beneficio-riesgo en las indicaciones autoriza-
das y ha concluido que este balance es favorable sélo
para la indicacién del alivio de las nduseas y vomitos,
y ha recomendado restringir las indicaciones autori-
zadas, reducir la dosis y la duracién del tratamiento,
establecer nuevas contraindicaciones de uso y sus-
pender la autorizacién de comercializacién de las pre-
sentaciones rectales para la administracion pedidtrica
y las de administracién oral superiores a 10 mg/dosis.

De acuerdo con el PRAC, la AEMPS recomienda:

« Utilizar la domperidona tinicamente para el tratamiento
sintomatico de las nduseas y vémitos durante el menor
tiempo posible y sin sobrepasar una dosis de 10 mg tres
veces al dia por via oral para adultos y adolescentes de
35 kg de peso o mds. Para estos mismos pacientes se
pueden utilizar supositorios de 30 mg/dosis, dos veces
al dia.

« En nifios y adolescentes de menos de 35 kg de peso se
debe administrar por via oral a dosis de 0,25 mg/kg, has-
ta tres veces al dia.

« No utilizar supositorios en nifios.

© 2007. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.

Directora Roser Vallés.

« No utilizar domperidona si el paciente recibe farmacos
que puedan alargar el QT o sean inhibidores potentes del
citocromo CYP3A4, tenga alteraciones del ritmo cardiaco
u otras patologias que las puedan favorecer, si tiene insu-
ficiencia hepética moderada o grave.

Encontrardn més informacién en:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medica-
mentosUsoHumano/seguridad/2014/NI-MUH_FV_o4-
2014-domperidona.htm

M Uso combinado de medicamentos
que actuan sobre el sistema
renina-angiotensina (IECA/ARA 11):
restricciones de uso

En abril pasado la AEMPS comunicé las recomenda-
ciones del PRAC sobre el uso combinado de medi-
camentos que acttian sobre el sistema renina-angio-
tensina (SRA), tras revisar su balance beneficio-riesgo
a raiz de los hallazgos de un metandlisis de ensayos
clinicos.

El PRAC ha concluido que el uso combinado de inhi-
bidores de la enzima conversora de la angiotensina
(IECA), antagonistas de los receptores de angioten-
sina Il (ARAII) y de aliskireno (inhibidor directo de
la renina) aumenta el riesgo de hiperpotasemia, de
hipotension y fallo renal, y en cambio, no se han ob-
servado beneficios adicionales en términos de morta-
lidad global, ni de morbididad cardiovascular o renal.

La AEMPS recomienda no utilizar tratamiento com-
binado con medicamentos que actiian sobre el SRA
(IECA, ARAII, aliskireno), excepto en casos excepcio-
nales en los que se considere imprescindible. En es-
tos casos se deberd vigilar estrechamente la funcién
renal, el balance hidroelectrolitico y la presién arterial.
También recuerda que la combinacién de aliskireno
con IECA o ARA Il estd contraindicada en pacientes
con insuficiencia renal moderada o grave o diabetes.

Encontrardn mas informacién en:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medica-
mentosUsoHumano/seguridad/2014/NI-MUH_FV_o6-
renina-angiotensina.htm
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