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Priapismo asociado a
metilfenidato =

El metilfenidato, un psicoestimulante anfetaminico,
esta comercializado en formulaciones de liberacién in-
mediata (Medicebran®, Rubifen®), modificada (Equas-
ym®, Medikinet®) o prolongada (Concerta®, Metil-
fenidato Sandoz®, Metilfenidato Tecnigen®), para el
tratamiento del trastorno de hiperactividad por déficit
de atencién (TDAH). En diciembre de 2013 la FDA ad-
virtié del riesgo de priapismo en pacientes tratados con
metilfenidato, y anuncié la modificacién de las fichas
técnicas y prospectos con el fin de incluir este riesgo
e informar a los pacientes.’ Recientemente la agencia
australiana se ha hecho eco de ello.? En Espafia, las fi-
chas técnicas y prospectos de estos medicamentos no
recogen el riesgo de priapismo.

El priapismo es una ereccién sostenida del pene duran-
te horas, a menudo dolorosa, en ausencia de estimu-
lo o deseo sexual, que se puede presentar a cualquier
edad. La incidencia anual en la poblacién general es
baja, de 0,5-0,9 casos por 100.000 habitantes. La for-
ma mas comun es el priapismo venoso o isquémico,
que se caracteriza por una dificultad del drenaje venoso
de los cuerpos cavernosos del pene, de manera que la
ereccion se mantiene y, al no llegar sangre oxigenada
a los tejidos, se produce un estado de isquemia que
causa un dolor intenso. Si se mantiene, puede provocar
la necrosis de los tejidos y fibrosis de los cuerpos caver-
nosos de manera irreversible, lo que puede dificultar,
o incluso impedir, la ereccién; se trata, pues, de una
urgencia médica. Suele ser idiopatico, pero la anemia
falciforme y otras discrasias hematicas, los sindromes

neopldsicos, determinadas enfermedades neurolégi-
cas, metabdlicas e infecciones como el paludismo, asi
como varios medicamentos —antipsicéticos, antide-
presivos, antihipertensivos, anticoagulantes, bloquea-
dores alfa, agentes eréctiles vasoactivos— y algunas
sustancias psicoactivas —alcohol, cocaina, canna-
bis—, también pueden causarlo.3

En la revision de los 15 casos de priapismo atribuido a
metilfenidato y notificados a la FDA entre 1997 y 2012,
se observé que la edad media de los pacientes afecta-
dos era de 12,5 afos (desde 8 hasta 33 afios, y doce
eran menores de 18 afos). En algunos pacientes, el
priapismo aparecié después de aumentar la dosis de
metilfenidato, pero también cuando su administracién
se habia suspendido temporalmente durante breves
periodos de tiempo, o cuando se habia dejado un pe-
riodo mas largo que el habitual entre tomas, o bien
después de la suspension del tratamiento. Es preciso
destacar que dos de los pacientes requirieron interven-
cién quirdrgica; uno con implantacién de una valvula
de derivacién y el otro aspiracién con aguja del cuerpo
cavernoso.'

Una revision reciente ha identificado 5 casos publica-
dos de priapismo asociado al uso de metilfenidato.# En
2004, se publicé el primer caso de priapismo intermi-
tente en un chico de 15 afios con TDAH tratado con
metilfenidato de liberacién sostenida (Concerta®), que
aparecia durante los periodos de descanso del medica-
mento, empeoraba al aumentar las dosis y se recupera-
ba al tomar la dosis siguiente. Los autores destacaban
las dificultades de identificar el problema porque al jo-
ven le costo revelarlo.s Otro caso similar fue descrito
en Canada en 2006. Un joven de 16 afios, también en
tratamiento con metilfenidato de liberacién prolonga-
da, presentaba priapismo de 24 horas de duracién cada
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vez que se olvidaba de tomar el medicamento. El pria-
pismo se resolvia cuando volvia a tomar la medicacién.®
En otro caso, el priapismo aparecié un mes después de
cambiar metilfenidato de liberacién inmediata a prolon-
gada en un joven de 15 afios.# Mds recientemente, tam-
bién asociado a metilfenidato de liberacidon sostenida,
se ha publicado el caso de un nifio de 12 afios con erec-
ciones recurrentes (3 episodios al dia de corta duracién)
desde el inicio del tratamiento, que se resolvieron al re-
tirarlo. Ninguno de ellos tomaba otros medicamentos,
ni presentaba otras causas de priapismo.”

En otra publicacién se describen erecciones intermiten-
tes (3 0 4 episodios diarios de unos 45 minutos de dura-
cién) en un chico de 14 afos, a los tres dias de aumen-
tar de 10 a 20 mg al dia el tratamiento con metilfenidato
de liberacién inmediata. Al suspender el tratamiento, la
reaccion desaparecié y no se volvié a presentar al reini-
ciar el tratamiento con metilfenidato de liberacién sos-
tenida.®

En vista del riesgo de priapismo con metilfenidato, es
posible que los profesionales valoren la posibilidad de
cambiar el tratamiento de los pacientes a atomoxetina,
pero hay que tener presente que este medicamento
también esta asociado a un riesgo de priapismo en ni-
fios, adolescentes y adultos. Sin embargo, el riesgo de
priapismo parece ser mds comun entre pacientes que
toman atomoxetina que entre los tratados con metilfe-
nidato. Esta reaccién adversa si estd incluida en la ficha
técnica de atomoxetina (Strattera®).

Hay que informar a los pacientes que toman metilfe-
nidato del riesgo de priapismo y de la necesidad de re-
conocer el problema y solicitar atencién médica para
evitar secuelas a largo plazo, especialmente a los que
todavia no han llegado a la pubertad, y que pueden no
reconocer los sintomas o bien sentir vergiienza de ex-
plicarlo.

Hasta ahora no se ha recibido ningtin caso de sospecha
de priapismo por metilfenidato en el Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia. Les recordamos la importancia

de notificar los casos que sospechen al Centro de Far-
macovigilancia de Catalufia.

B Conclusidon

El priapismo es un efecto adverso raro pero grave que
se ha asociado al metilfenidato. Serfa conveniente in-
cluir este riesgo en las fichas técnicas y prospectos de
los medicamentos que contienen metilfenidato.

Esta reaccién adversa puede aparecer con preparacio-
nes de liberacién inmediata o sostenida, con incremen-
tos de dosis o con la retirada del tratamiento. Dado que
puede causar lesiones permanentes si no es tratado de
forma adecuada, es importante informar a los pacientes
de este riesgo y educarlos para identificar sus sintomas,
especialmente a los nifios, adolescentes y a los padres
o tutores. Asimismo, se recomienda precaucion si se
utiliza el metilfenidato en pacientes con otras enferme-
dades o medicamentos que también puedan causar
priapismo.
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Riesgo de osteonecrosis
maxilar y de hipocalcemia

por denosumab =

El denosumab es un anticuerpo monoclonal de admi-
nistraciéon por via subcutdnea que inhibe la resorcién
6sea al unirse al ligando del receptor RANK de la su-
perficie de los osteoclastos. A dosis de 60 mg (Prolia®)
esta autorizado para el tratamiento de la osteoporosis
en mujeres postmenopdusicas y en hombres con riesgo
elevado de fractura, y para el tratamiento de la pérdida
6sea asociada a la supresion hormonal en hombres con
céancer de prostata y alto riesgo de fractura. A dosis de
120 mg (¥Xgeva®) estd indicado para la prevencién de
acontecimientos relacionados con el esqueleto (fractu-
ra patoldgica, radioterapia ésea, compresion de medula
espinal o cirugfa 6sea) en adultos con metastasis dseas
de tumores sdlidos.
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En un boletin anterior, en 2012 ya informdbamos de que
entre los efectos adversos graves de denosumab se ha-
bia descrito la hipocalcemia. También comentabamos
que no se conocfa si la inhibicién prolongada de la re-
modelacién ésea producida por el medicamento podia
debilitar el hueso y dar lugar a osteonecrosis maxilar,
fracturas atipicas y retraso en la consolidacion de frac-
turas, tal como se ha descrito con los bifosfonatos. En
cuanto a la osteonecrosis, ya se habfan detectado casos
en un estudio de extensién a 5 afios del ensayo clini-
co FREEDOM. Entre las notificaciones de sospecha de
reacciones adversas que se habfan recibido en el SEFV,
destacdbamos cuatro casos de hipocalcemia grave
y dos casos de osteonecrosis maxilar en mujeres que
previamente habian recibido tratamiento con bifosfona-
tos.' Posteriormente se han ido conociendo mas datos
sobre estos riesgos.

En los ensayos clinicos en pacientes con metastasis
6seas de un tumor sélido, la incidencia de osteone-
crosis maxilar (1,8%) y de hipocalcemia (9,3%) fueron
mads frecuentes en los tratados con denosumab que en
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los tratados con acido zoledrénico (1,3% vy 4,7%, res-
pectivamente).? En un metanadlisis de 7 ensayos clinicos
con un total de 8.963 pacientes con diferentes tipos de
tumores soélidos, la incidencia global de osteonecrosis
maxilar en los tratados con denosumab fue de 1,7%. El
uso de denosumab se asocié a un aumento del riesgo
de osteonecrosis maxilar, no significativo en compara-
cién con los bifosfonatos (RR=1,48; 1C95% 0,96-2,29) y
significativo comparado con placebo (RR=16,28; IC95%
1,68-158,05). Los autores concluyen que, aunque la inci-
dencia global es baja, el riesgo es significativo y hay que
estar atento a este efecto adverso y vigilar a los pacien-
tes con céncer que reciben denosumab. En otro meta-
nélisis de los ensayos clinicos de los mismos autores,
la incidencia global de hipocalcemia en pacientes con
céncer fue de 5,2%. En comparacién con los controles,
el uso de denosumab se asocié a un aumento significa-
tivo del riesgo de hipocalcemia (RR=1,9 para todos los
grados y RR=4,027 para los de alto grado).

En el tratamiento de la osteoporosis postmenopdusica,
la osteonecrosis maxilar es mas rara. En el estudio de
extension del ensayo FREEDOM se describieron dos
casos de osteonecrosis maxilar en la cohorte de 2.207
mujeres tratadas con 60 mg cada 6 meses durante 2
afios (después de haber recibido placebo los 3 afios pre-
vios),> y después de 6 afios se identificaron seis casos
de osteonecrosis maxilar.? Con los bifosfonatos, se ha
estimado una incidencia de osteonecrosis maxilar de
entre 1 de cada 10.000 y menos de 1 de cada 100.000
afios-paciente. En un estudio escocés con 900.000 pa-
cientes, la incidencia de osteonecrosis maxilar asociada
a bifosfonatos era de un 4 por 100.000 afos-paciente.”

Aunque los bifosfonatos y el denosumab inhiben la
resorcién ésea por mecanismos diferentes, los casos
descritos sugieren que la osteonecrosis inducida por
ambos fadrmacos tendria unas caracteristicas clinicas,
radiolégicas e histolégicas similares.?

Se ha observado que la incidencia de osteonecrosis au-
menta con la duracién del tratamiento con denosumab
a dosis de 120 mg; la incidencia ajustada por paciente
y afio se incrementa desde un 1,1% el primer afio de
tratamiento, 3,7% el segundo y 4,6% en afios posterio-
res. También se han identificado otros factores de ries-
go que favorecen la aparicién de osteonecrosis maxilar,
como tratamiento previo con bifosfonatos, edad avan-
zada, higiene bucal deficiente, procedimientos dentales
invasivos, presencia de determinadas comorbididades
(enfermedad dental previa, anemia, coagulopatia, in-
feccion), habito tabdquico, diagndstico de cancer con
lesiones dseas y algunos tratamientos concomitantes
(como quimioterapia, medicamentos bioldgicos anti-
angiogénicos, corticoides, radioterapia de cabeza y cue-
llo).o

A raiz de estos nuevos datos sobre el riesgo de osteo-
necrosis maxilar y de hipocalcemia por denosumab, en
septiembre pasado la AEMPS recomendé a los profe-
sionales sanitarios que adoptaran las medidas preventi-
vas necesarias para evitar su aparicion:'

B En relacién con el riesgo de osteonecrosis maxi-

lar, se recomienda evaluar los factores de riesgo de
osteonecrosis antes de iniciar el tratamiento con

denosumab, revisar y mantener la higiene bucal al
inicio y durante el tratamiento, y evitar procedimien-
tos dentales invasivos en pacientes con factores de
riesgo durante el tratamiento. No se debe iniciar el
tratamiento con denosumab en pacientes con enfer-
medades odontoldgicas que requieran cirugfa o que
no se hayan recuperado todavia de una cirugia maxi-
lofacial previa.

B En cuanto a la hipocalcemia, se recomienda corregir
la hipocalcemia previa si la hubiera, y que los pacien-
tes reciban suplementos adecuados de calcio y vita-
mina D, sobre todo los que sufran una insuficiencia
renal grave o se encuentran en didlisis. Hay que mo-
nitorizar los niveles de calcio al inicio del tratamiento
y dos semanas después, y en caso de que se presen-
ten sintomas de hipocalcemia.

En cuanto al posible riesgo de fractura atipica, en el es-
tudio de extension del ensayo clinico FREEDOM en la
prevencion de fracturas en mujeres postmenopdusicas
se notificaron dos casos confirmados de fractura atipi-
ca de fémur en pacientes tratadas con denosumab a
dosis de 60 mg durante 2,5 afios. Se estima una inciden-
cia de 1 a 10 por 10.000 pacientes tratadas (calculada a
partir de los dos casos en una cohorte de 8.928 pacien-
tes tratadas en el conjunto de los ensayos clinicos con el
farmaco). No se puede descartar un riesgo de fractura
atipica en pacientes tratados con denosumab 120 mg.”

Recientemente se han publicado algunos casos de
fractura atipica de fémur en pacientes tratados con de-
nosumab.’'* Todas eran mujeres entre 59 y 83 afos, y
dos presentaron fracturas bilaterales separadas por un
intervalo de uno y cinco afios, respectivamente. Todas
las pacientes habfan estado tratadas previamente con
bifosfonatos, excepto una que no los habia tomado
pero tenfa también insuficiencia renal crénica. En tres
pacientes la fractura se produjo tras una Unica dosis
de denosumab. Las caracteristicas de las fracturas ob-
servadas con denosumab son similares a las fracturas
atipicas relacionadas con el uso de bifosfonatos duran-
te periodos prolongados. Se recomienda informar a los
pacientes y suspender el tratamiento en caso de sospe-
cha de fractura atipica.
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos
notificadas por la AEMPS =

Pueden encontrar los textos completos de estas co-
municaciones en:
http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/
seguretat_i_medicaments/alertes

B Bromocriptina (Parlodel®) en
la inhibicién de la lactancia:
condiciones de uso

A raiz del aumento del nimero de notificaciones de
sospechas de reacciones adversas graves cardiovas-
culares (infarto de miocardio, accidente vascular ce-
rebral), neurolégicas (convulsiones) y psiquidtricas
(alucinaciones, manfa) asociadas al uso de bromo-
criptina como inhibidor de la lactancia, en Europa se
ha reevaluado su relacién beneficio-riesgo.

En julio pasado la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) informé de que
la relacién beneficio-riesgo de la bromocriptina en la
inhibicién de la lactancia se mantiene favorable mien-
tras se respecten las siguientes condiciones de uso:

Bl Sélo se debe utilizar cuando esté indicada la supresién
de la lactancia, y no de manera rutinaria o para aliviar los
sintomas postparto (dolor o tensién mamaria).

B No se debe utilizar en mujeres con hipertensién no con-
trolada, trastornos hipertensivos del embarazo, hiper-
tension postparto, o con antecedentes cardiovasculares
o psiquidtricos graves.

© 2007. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.

Directora Roser Vallés.

B Hay que controlar la presién arterial mientras dure el tra-
tamiento, sobre todo los primeros dias. Si se presentan
hipertension arterial, dolor torécico, cefalea grave o man-
tenida indicativa de origen central, hay que suspender el
tratamiento.

Encontrardn mas informacién en:
www.aemps.gob.es (Alerta de seguridad 2014072)

M Reactivacion de la hepatitis g
secundaria al tratamiento
inmunosupresor

También en julio pasado la AEMPS informé sobre la
revisién del impacto clinico que supone la reactivacién
del virus de la hepatitis B (VHB) asociada al tratamiento
inmunosupresor, quimioterapia o agentes citotdxicos,
realizada por el Comité de Seguridad de Medicamentos
de Uso Humano (CSMH) de la AEMPS.

La reactivacién del VHB asociada a la terapia inmunosu-
presora es conocida y se debe a un aumento de la repli-
cacion del virus en pacientes portadores inactivos o que
han tenido infecciones pasadas del VHB. Aunque puede
ocurrir al inicio o en cualquier momento del tratamiento,
es frecuente al final por el fenémeno de reconstitucion
inmunoldgica. Puede cursar desde una forma asintoma-
tica, hasta una hepatitis fulminante. Los datos sugieren
que la reactivacién del VHB asociada a rituximab es mas
frecuente que con la quimioterapia antineopldsica. Tam-
bién datos recientes indican que el estudio del perfil se-
rolégico del paciente sobre la infeccién por el VHB antes
de iniciar el tratamiento inmunosupresor no se realiza
forma rutinaria. Se recuerda la necesidad de realizar cri-
bado del VHB antes de iniciar un tratamiento quimiote-
rapico o inmunosupresor.

Encontrardn mds informacion en:
www.aemps.gob.es (Alerta de seguridad 2014075)
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http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/seguretat_i_medicaments/alertes
www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2014/docs/NI-MUH_FV_10-2014-bromocriptina.pdf
http://medicaments.gencat.cat/web/sites/medicaments/.content/minisite/medicaments/professionals/7_Alertes/Documents/Arxius/2014072-BROMOCRIPTINA.PDF
www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2014/docs/NI-MUH_FV_11-2014-inmunosupresores.pdf
http://medicaments.gencat.cat/web/sites/medicaments/.content/minisite/medicaments/professionals/7_Alertes/Documents/Arxius/2014075-HEPATITIS-B.PDF
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/dsu/documents/publication/con457635.pdf
www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2014/NI-MUH_FV_13-2014-Denosumab.htm
www.mhra.gov.uk/home/groups/dsu/documents/publication/con239417.pdf

