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Miopia y glaucoma por
topiramato =

En un nimero anterior de este Butlleti en el que se revi-
saron los efectos adversos de los nuevos antiepilépticos,
ya se inform6 sobre casos de miopia aguda y glaucoma
asociados al uso de topiramato (Topamax®)." A raiz de
aquella publicacion, en el Centro de Farmacovigilancia
de Catalufia se han recibido cuatro notificaciones de reac-
ciones oculares graves asociadas al uso de este medica-
mento. Se trata de dos casos de glaucoma, uno de mio-
piay uno de disminucién bilateral de la agudeza visual.

En septiembre de 2001, la FDA alerto sobre el riesgo de
miopia aguda y de glaucoma asociados al uso de
topiramato, y se incorporé esta informacion en la ficha
técnica del producto; hasta entonces se habian recibido
23 notificaciones.>3 En Espaiia, la ficha técnicay prospecto
actuales contienen informacion advirtiendo a los
prescriptores y a los pacientes sobre estos riesgos.

Ademas del topiramato, otros derivados sulfamidicos
como acetazolamida, hidroclorotiacida, clortalidona,
sulfametoxazol y cotrimoxazol también han sido impli-
cados en estos tipos de trastornos. Aunque el mecanis-
mo de produccion de estos efectos adversos no se cono-
ce del todo, se ha sugerido que se podria tratar de una
reaccion de hipersensibilidad al componente
sulfamidico.#

Los cambios que se producen en las estructuras anato-
micas oculares cuando aparecen estos trastornos visua-
les se han podido documentar. Inicialmente, se observa
una efusién coroidea supraciliar con edema y rotacién
anterolateral del cuerpo ciliar. Estos cambios conducen
aundesplazamiento anterior del diafragma iris-cristali-
no y, como consecuencia, a una disminucion de la pro-
fundidad de la camara anterior y a un glaucoma de an-
gulo cerrado. Asimismo, estos cambios dan lugar a alte-
raciones en el indice de refraccion del ojo y a miopia.5™

Los sintomas suelen aparecer durante el primer mes de
tratamiento con topiramato en forma de disminucién
rapida de la agudeza visual y/o dolor ocular. En caso de
que se presenten sintomas oculares, se recomienda reti-
rar el topiramatoy consultar a un oftalmoélogo. La explo-
racién oftalmolégica revela miopia, disminucion de la
profundidad de la cdmara anterior,y aumento de la pre-
sion ocular con o sin midriasis. La elevacion mantenida
de la presion intraocular puede dar lugar a una pérdida
permanente de la agudeza visual. Sin embargo, con el
tratamiento médico y la retirada del medicamento el
cuadro revierte en horas o pocos dias." Dado que no hay
un bloqueo pupilar, la iridectomia periférica y los
midticos topicos no son Utiles. 4

El topiramato se autorizé en Espana en 1998 para el tra-
tamiento combinado con otros anticomiciales del sin-
drome de Lennox-Gastaut,y la epilepsia parcial resisten-
teylascrisis tonicoclénicas generalizadas resistentes en
adultos y niflos mayores de 2 afios. En el 2002 se autori-

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya ¢ pag. 5



z6 también para el tratamiento en monoterapia de la
epilepsia de diagndstico reciente en adultos y nifios ma-
yores de 11 afios.

El consumo de topiramato en Cataluna ha ido creciendo
durante los ultimos anos. De los datos de consumo se
desprende que en 1998 habia un centenar de pacientes
tratados con este farmaco. En el 2003, la estimacion de
pacientes tratados se sitla en mas de 3.000.

B conclusién

La miopia aguda y el glaucoma de angulo cerrado por
topiramato son reacciones adversas poco frecuentes,
pero potencialmente graves. Por este motivo, es preciso
estar atento ante la posible aparicion de estos efectos
indeseados y se deben descartar en los pacientes que
presenten sintomas oculares durante el tratamiento con
este farmaco. La retirada del topiramato y la instaura-
cion del tratamiento adecuado puede evitar una pérdi-
da permanente de la agudeza visual. Se recomienda res-
petar las indicaciones de uso autorizadas y notificar las
sospechas de reacciones adversas al Centro de
Farmacovigilancia.
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Nefrotoxicidad por
cidofovir y tenofovir =

La nefrotoxicidad por cidofovir (Vistide®) es una reaccion
adversa bien conocida, que se refleja en su indicacion
aprobada.Es un analogo de la citidina autorizado para el
tratamiento de |a retinitis por citomegalovirus en pacien-
tes con SIDA, pero s6lo en aquellos que no presentan nin-
guna alteracion renal.’

Puede producir toxicidad directa sobre el tubulo
proximal, que es dependiente de la dosis y que se puede
manifestar como un sindrome de Fanconi o una diabe-
tes insipida nefrogénica, pero también como una necrosis
tubularaguda.Sélo en algunos pacientes es parcialmente
reversible. Se ha sugerido que el cidofovir interferiria el
metabolismo de los fosfolipidos de la membrana celular
del epitelio tubular, produciendo una lesion directa que
podria evolucionar hasta la necrosis de la célula
epitelial.>? La citotoxicidad sobre el epitelio tubular
proximal esta relacionada con el mecanismo por el cual
se produce la eliminacién renal de este medicamento. Las
células del tubulo proximal expresan un transportador
de aniones organicos (hOAT1) que se sitda en la mem-
brana basolateral y que interviene en la captacion activa
desde la circulacion peritubular en el interior de la célula
del cidofovir y de otros farmacos (como el tenofovir).
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Desde el interior celular, estos farmacos son excretados
alaluz tubular a través de transportadores o de canales
de la membrana apical.?

El tenofovir (Viread®) es un analogo nucleétido autoriza-
do en combinacién con otros antirretrovirales para el tra-
tamiento de la infeccion por VIH en pacientes mayores
de 18 anos.4 Se elimina por via renal, por secrecién
glomerular y secrecién tubular activa mediante el mis-
mo transportador que el cidofovir, por lo que se ha pro-
puesto que su nefrotoxicidad dependiente de la dosis tie-
ne el mismo mecanismo de produccién.>s Sin embargo,
su potencial nefrotoxico es inferior y se ha atribuido a
que su acumulacion en el interior de las células del epi-
telio tubular es menor.s

En los ensayos clinicos con cidofovir, la reaccion adversa
mas frecuente fue la proteinuria (en un 80% de los pa-
cientes). También son frecuentes el incremento de
creatininay la glucosuria.’ Se han descrito casos de insu-
ficiencia renal; algunos de ellos han evolucionado a la
cronicidad requiriendo hemodialisis® y también ha ha-
bido algunos con desenlace mortal." En los ensayos clini-
cos con tenofovir ya se evidencio proteinuria, elevacio-
nes de la creatinina e hipofosfatemia;? tras su
comercializacion se han empezado a describir casos de
sindrome de Fanconi, diabetes insipida nefrogénica e in-
suficiencia renal.®9



B Recomendaciones

El tratamiento con cidofovir no se debe iniciar en pacien-
tes con creatinina superior a 1,5 mg/dl|, depuracién de
creatinina <55 ml/minuto o proteinuria 2100 mg/dl. Se
deben determinar los valores de creatinina sérica y de
proteinuria en muestras obtenidas 24 h antes de la ad-
ministracion de cada dosis de cidofovir. La administra-
cion debe ir precedida de un tratamiento con probenecid
por via oral (2 g 3 h antes) y de la infusion de un litro de
suero fisiolégico durante un periodo de una hora con el
fin de incrementar el volumen intravascular; posterior-
mente hay que administrar 2 g mas de probenecid (1g a
las2 h,y1galas 8hdelainfusion).El probenecid compi-
te con el cidofovir por el hOAT1y reduce su acumulacion
en el epitelio tubular. Los pacientes que puedan tolerar
la carga adicional de liquidos pueden recibir un segundo
litro de suero fisiolégico durante un periodo de1a 3 h
simultaneamente con la perfusion de cidofovir o empe-
zando inmediatamente después de ésta.’

En los pacientes que deban recibir tenofovir, hay que
ajustar los intervalos de dosis si la depuracion de
creatinina es < 50 ml/minuto. Hay que monitorizar la
funcion renal y el fosfato sérico cada 4 semanas o mas
con frecuencia en pacientes con historia de disfuncion
renal, con insuficiencia renal o con factores de riesgo. Es
preciso considerar la interrupcidn del tratamiento si se
produce una disminucion de la depuracion de creatinina
(< 50 ml/min) o del fosfato sérico (< 1 mg/dl).4

Tanto para el cidofovir como para el tenofovir esta con-
traindicado el tratamiento concomitante con otros
nefrotoxicos.»4En caso de que el paciente esté recibien-
do otros medicamentos con riesgo nefrotéxico (p. ej.
aminoglucosidicos, anfotericina B, foscarnet,
pentamidina, vancomicina, etc.) éstos se deben suspen-
der por lo menos 7 dias antes de iniciar la terapia con
cidofovir.' No se han evaluado los efectos de la
readministracion de cidofovir en pacientes que han pre-
sentado nefrotoxicidad con recuperacion completa.’

Dado que el cidofovir y el tenofovir se eliminan por el
mismo transportador renal, esta contraindicada su ad-
ministracion conjunta. En caso de ser absolutamente
necesaria, hay que vigilar la funcién renal cada semana.*

B conclusién

La potencial gravedad de la nefrotoxicidad inducida por
el cidofovir o el tenofovir hace necesario seguir las reco-
mendaciones de uso y todas aquellas precauciones que
tienen como objetivo minimizar el riesgo de esta com-
plicacién. Ademas, hay que tener en cuenta que los pa-
cientes susceptibles de recibir estos farmacos segura-
mente seran enfermos polimedicados y pueden estar
recibiendo otros nefrotoxicos. Todas las sospechas de al-
teracion de la funcién renal de origen farmacolégico se
deben notificar al Centro de Farmacovigilancia.
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos
notificadas por

la AEMPS =

Podéis encontrar los textos completos de estas comuni-
cacionesenladireccion http://www.gencat.net/sanitat/
depsan/units/sanitat/html/es/dir88/doc4892.html

B Restricciones en el uso de la
benzbromarona, y retirada de
la benciodaronay de las
combinaciones con
benzbromarona

El 10 de febrero pasado, la Agencia Espainola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) emiti6 una nota
en la que se informaba de la retirada del mercado de la
benciodarona (Dilafurane®) y de las combinaciones a
dosis fijas de benzbromarona y alopurinol (Acifugan®,
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Facilit®), asi como de las restricciones en el uso de la
benzbromarona (Urinorm®).

La benzbromarona y la benciodarona son dos farmacos
uricosuricos autorizados en Espana para el tratamiento
de la hiperuricemia. En los dltimos afos se han notifica-
do reacciones hepaticas graves asociadas al uso de
benzbromarona, algunas con desenlace mortal, lo que
motivé diversas modificaciones de la ficha técnica y del
prospecto. A pesar de ello, han seguido apareciendo ca-
sos de hepatitis con desenlace mortal o que requirieron
trasplante. Aunque la informacién sobre la benciodarona
es mas escasa (sélo esta comercializada en Espaiia),dada
la similitud estructural con la benzbromarona, no se pue-
de descartar que también sea hepatotoxica. Estos ries-
gos han motivado que el Comité de Seguridad de Medi-
camentos (CSM) de ’'AEMPS haya reevaluado la relacion
beneficio-riesgo de estos productos.

A partir de las recomendaciones del CSM, la AEMPS ha
decidido, en primer lugar, retirar la benciodarona y las
combinaciones a dosis fijas de benzbromarona y
alopurinol, porque su relacién beneficio/riesgo se consi-
dera desfavorable.

Por otro lado, dado que no se dispone de otros farmacos
uricosuricos en Espaia, el CSM ha considerado que es
preciso mantener comercializada la benzbromarona
como monofarmaco, pero sélo para los pacientes en los
cuales es estrictamente necesario el tratamiento de la
hiperuricemiay no responden o no toleran el alopurinol:

a) gota grave (poliarticular o tofacea),

b) insuficiencia renal con depuracién de creatinina
>20 ml/min,y

c) trasplante renal.

Se recomienda una vigilancia estrecha de la funcién
hepatica durante el tratamiento, mediante determina-
ciones periédicas de transaminasas, y es preciso adver-
tir al paciente que suspenda el medicamentoy acuda a
la consulta si aparece cualquier sintoma o signo de al-
teracion hepatica.

Encontraréis mas informacién en
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2004/cont_urinorm.htm

¢Os resulta de interés el Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya?

Encontraréis una encuesta sobre el Butlleti en la direccion
http://www.gencat.net/sanitat/depsan/units/sanitat/html/es/dirio7/doc5239.html
Vuestras respuestas nos ayudaran a adecuar mejor su contenido a vuestras
necesidades o intereses.

También podéis enviar vuestros comentarios, preguntas o sugerencias sobre temas relacionados
con la farmacovigilancia en la direccion de correo electrénico
farmacovigilancia@gencat.net

Una seleccion de los comentarios recibidos se publicara periédicamente en una seccion del Butlleti
abierta a los lectores.
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