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Trastorns de la refraccié i de
I'acomodacié provocats per
farmacs »

L'agudesa visual es defineix com la capacitat de la
fovea de la retina d’apreciar dos punts o dos objectes
situats molt a la vora 'un de I'altre. Entre les causes
de disminucié de I'agudesa visual en persones de
més de quaranta anys, s’hi inclouen la cataracta i la
degeneracié macular associada a |'edat, pero la més
freqiient en la poblacié en general sén els defectes de
refraccid.’

L'absencia de defectes de refraccié o emmetropia és la
capacitat fisiologica que té I'ull amb I'acomodacié re-
laxada d’enfocar en |a fovea de la retina raigs paral-lels
d’un objecte distant i donar-ne una imatge nitida.>
La refraccié ocular es produeix pels mitjans refrac-
tius: cornia, cristal-li, humor aqués i humor vitri. Ca-
dascun té un poder de refraccié diferent i la cornia
és la més potent, 40 dioptries. Lametropia inclou les
anomalies de la refraccid, per les quals les imatges
no es formen degudament en la retina; és el cas de la
hipermetropia, la miopia o I'astigmatisme. En la mio-
pia, la convergéncia dels raigs es produeix davant la
retina i es tradueix clinicament en una visié llunyana
borrosa. En canvi, en la hipermetropia es produeix da-
rrere de la retina i hi ha dificultat en la visi6 propera.
L'astigmatisme és causat per diferents poteéncies opti-
ques en diferents meridians de la cornia i dona lloc a
visié borrosa independent de la distancia.

La presbicia es deu a una disminucié de la capacitat
d’acomodacié. Es un fenomen fisioldgic que apareix
generalment en persones de més de quaranta anys,
secundari a la pérdua d’elasticitat del cristal-li, i que
consisteix en la dificultat de veure nitidament, sense
fatiga, els objectes proxims. Una paralisi del muscul
ciliar pot donar lloc als mateixos efectes.

Les causes de 'alteracié de la refraccié sén diverses,
anatdmiques o funcionals, i hi poden intervenir fac-
tors hormonals, genetics, nutricionals, malalties sis-
témiques o medicaments. Nombrosos farmacs mo-
difiquen les caracteristiques optiques de 'ull i poden
causar hipermetropia, miopia o una presbicia funcio-
nal.4 Les ametropies i els trastorns de I'acomodacié
d’origen farmacologic sén sovint bilaterals, d'inici
sobtat i transitoris.

Els farmacs que actuen sobre el sistema nerviés au-
tdonom actuen sobre I'acomodacié i el diametre de les
pupil-les. Els farmacs anticolinérgics poden paralitzar
el muscul ciliar i causar una presbicia funcional. Alguns
exemples soén els antiespasmodics (escopolamina), els
farmacs per a la incontinéncia urinaria (flavoxat, oxibu-
tinina, solifenacina, tolterodina, trospi), els antidepres-
sius (sobretot els triciclics), els neuroléptics (sobretot
les fenotiazines), els antiparkinsonians (amantadina,
memantina), els broncodilatadors (ipratropi, tiotro-
pi) o els antihistaminics H, entre d’altres, aixi com
els col-liris cicloplégics emprats per induir midriasi
en intervencions oftalmologiques.s D'altra banda, els
farmacs colinérgics, com ara la neostigmina o la piri-
dostigmina, i els anticolinesterasics (donepezil, galan-
tamina, rivastigmina), poden produir miopia per miosi
i espasme de I'acomodacio.
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Fa uns anys, arran de diversos casos notificats, es
va tenir coneixement que el topiramat, un antiepi-
léptic de la familia de les sulfamides, podia causar
quadres de miopia i glaucoma.® Aquests trastorns
oculars s’han relacionat amb una reaccié inflama-
toria a la capa ciliocoroidal de I'ull que condicio-
na un tancament de I'angle de la cambra anterior
i alteracions en I'index de refraccié de I'ull.7® Com
el topiramat, altres farmacs d’estructura quimica
similar, com ara el sulfametoxazole, la sulfasalazi-
na, la indapamida, 'acetazolamida o la hidrocloro-
tiazida, poden produir trastorns de la refracci6 pel
mateix mecanisme.

Per a altres farmacs, el mecanisme pel qual es pro-
dueix el trastorn de la refraccié no és ben conegut,
com en el cas d’alguns antiepiléptics (carbamazepi-
na, etosuximida o lincosamida), hidroxicloroquina i
cloroquina; bromocriptina o ciclofosfamida.4°

B Notificacions rebudes

En una revisié de les 127 notificacions espontanies
de trastorns de la refraccié i 'acomodacié rebudes
al Sistema Espanyol de Farmacovigilancia de Me-
dicaments d’Us Huma (SEFV-H) fins al desembre
de 2015, es va veure que les reaccions adverses
més freqlientment notificades eren el trastorn de
I'acomodacié (79 casos) i la miopia (42)." Altres
trastorns notificats van ser: astigmatisme (4 casos),
hipermetropia (1), trastorn de la refraccié (1) i pres-
bicia (1). Els trastorns oculars associats van ser: alte-
racio visual (11 casos), glaucoma d’angle tancat (6),
agudesa visual disminuida (5) i visié borrosa (5). En
el 37% dels casos el trastorn ocular es va considerar
greu, i en la majoria (67%) es va recuperar amb la
retirada del medicament.

La mediana d’edat dels pacients descrits en les no-
tificacions va ser de 37 anys (minim 3 anys; maxim
78 anys), la majoria adults, pero cal remarcar que un
8% i un 6% eren infants o adolescents, respectiva-
ment; un 74,8%, de sexe femeni.

Dels 143 medicaments sospitosos en aquestes no-
tificacions, els subgrups terapéutics més freqtients
van ser els antiepiléptics i els psicoanaléptics. Els
principis actius amb un major nombre d’exposicions
sospitoses van ser el topiramat (27) —el més fre-
quient en I'edat adulta—, el metilfenidat (8) —el més
freqlient en infants i adolescents— i la mequitazina
(8). (Vegeu la taula1.)

Entre els casos notificats en els quals es desconei-
xia préviament 'associacié dels medicaments sos-
pitosos amb trastorns de la refraccié i 'acomodacié
i s’hi havien pogut descartar causes alternatives no
medicamentoses, destacava un cas de miopia amb
zonisamida notificat al Centre de Farmacovigilancia
de Catalunya. Es tractava d’una dona de 39 anys que
va presentar dificultats en la visi6 de lluny a les 48
hores d'iniciar un tractament amb zonisamida i que
es va recuperar progressivament en retirar el medi-
cament.
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Taula 1. Medicaments més freqiientment implicats en
les notificacions

Subgrup terapéutic N (%) Principi actiu N

Antiepiléptics 35 (24,5%) Topiramat 27
Oxcarbazepina 3

Pregabalina 2
Clonazepam 1
Zonisamida 1
Lamotrigina 1

22 (16,8%) Metilfenidat 8
Fluoxetina 4

Venlafaxina 3
2

1

1

1

1

1

Psicoanaléptics

Amitriptilina
Trazodona
Escitalopram
Mirtazapina
Citalopram
Paroxetina

Telitromicina
Claritromicina

Antiinfecciosos 6
2
Mefloquina 2
1
1
1
1

14 (9,.8%)

Levofloxacina
Moxifloxacina
Cefixima
Fosfomicina

Antihistaminics 13 (9,1%)

Mequitazina 8
Tietilperazina 2
Desloratadina 1
Dexclorfeniramina 1

]

Fexofenadina

Clortetraciclina
Dexametasona

Oftalmologics 2
1
Olopatadina 1
]
]
]
]

8 (5.6%)

Dorzolamida
Ciclopentolat
Bimatoprost
Acetazolamida

Tot i que la zonisamida és un antiepiléptic derivat sul-
famidic i que, com d’altres, podria estar implicat en
aquests tipus de trastorns oculars pel mateix meca-
nisme fisiopatologic descrit per al topiramat, aques-
ta possible reaccié adversa no estava inclosa a la fitxa
técnica. El novembre de 2016, i com a resultat de la
revisié periodica de les dades de farmacovigilancia
d’aquest medicament, entre d’altres les dades proce-
dents de notificacié espontania, I'’Agéncia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) va
informar sobre la incorporacié de miopia aguda as-
sociada a glaucoma secundari d’angle tancat, dolor
ocular, visié borrosa i disminucié de I'agudesa visual
com a noves reaccions adverses identificades en les
fitxes técniques dels medicaments amb zonisamida.”

En conclusié, davant de I'aparicié sobtada i inexplica-
ble d’un trastorn de la refraccié o I'acomodacié en un
pacient tractat, cal pensar en el possible paper d'un
medicament que s’hagi iniciat recentment. Aixi ma-
teix, cal recordar la importancia de la notificacié es-
pontania per tal de contribuir a aportar coneixement
sobre la toxicitat dels medicaments.
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Comunicacions de riscos
associats a I’us de medi-
caments notificades per

'TAEMPS =

Textos complets d’aquestes comunicacions
http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/
seguretat/alertes/seguretat/

M Canagliflozina i risc d’amputacié no
traumatica de membres inferiors:
noves recomanacions d’us

En el Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya de
marg del 2016 ens féiem resso de I'inici de I'avaluacio,
per part del Comité per a |'Avaluacié de Riscos en
Farmacovigilancia (PRAC) de I'’Agéncia Europea del
Medicament, d’'un possible risc d’amputacions no
traumatiques de membres inferiors en pacients que
reben canagliflozina. Malgrat que aquest tipus de
complicacions sén propies de la diabetis mellitus,
les dades procedents de dos estudis indicaven que
el tractament amb canagliflozina podria augmen-
tar el risc d’amputacié no traumatica de membres
inferiors de pacients diabétics. Aixi mateix, la infor-
macié de qué disposem actualment no descarta
que altres inhibidors reversibles del cotransportador
sodi-glucosa tipus 2 (SGLT-2), com la dapagliflozina
i 'empagliflozina, també es puguin associar a un aug-
ment d’aquest risc per un efecte de classe.

D’acord amb aquesta informacié i en espera de re-
sultats d’altres estudis, '’AEMPS ha establert les se-
glients noves recomanacions d'us:

m S’ha de valorar si cal interrompre el tractament
amb canagliflozina en aquells pacients que pre-
sentin complicacions importants en els peus.

m Cal fer un monitoratge dels pacients tractats amb
qualsevol dels SGLT-2 que tinguin factors de risc
d’amputacié i insistir en la importancia de les me-
sures de prevenci6 del peu diabétic.

Més informacié
Alerta seguretat referéncia 2017014

B Risc de formacié de diposits
cerebrals associat a 'administracio
d’agents de contrast amb gadolini

L'administraci6 d’agents de contrast amb gadolini pot
provocar formacié de dipdsits cerebrals de gadolini.
Malgrat que no s’hagin identificat ni simptomes ni
trastorns associats a aquests diposits, les dades dis-
ponibles indiquen que els agents de contrast lineals
(acid gadobenic, gadodiamida, acid gadopentétic i ga-
doversetamida) alliberen més gadolini que els agents
de contrast macrociclics (gadobutrol, acid gadotéric i
gadoteridol).

D’acord amb aquestes dades, el PRAC, com a mesura
de precaucio, ha considerat que el balang benefici-risc
de I'administracié intravenosa dels contrastos lineals
és desfavorable, i per aquest motiu en recomana
suspendre’n la comercialitzacié.

Mentre s’adopta la decisié final, TAEMPS aconsella
que no s’administrin els contrastos lineals disponi-
bles a Espanya, és a dir, acid gadobénic (Multihance®)
i gadodiamida (Omniscan®) i que la resta de contras-
tos amb gadolini s’administrin a les dosis més baixes
possibles.

Més informacié
Alerta seguretat referéncia 2017022

M Flutamida: casos greus
d’hepatotoxicitat associats a I'us
fora de les indicacions autoritzades

La flutamida (Grisetin®, Prostacur® i Flutamida Cin-
fa®) és un antiandrogen oral que només esta auto-
ritzat per al tractament del carcinoma metastatic de
prostata. Recentment, el Comité de Seguretat de Me-
dicaments d’Us Huma (CSMUH) ha avaluat I'us fora
d’indicacié autoritzada d’aquest medicament arran
de la notificacié al SEFV-H d’un cas d’hepatotoxicitat
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mortal en una dona tractada amb flutamida per una
alopécia androgeénica.

Malgrat que es desconeix el grau d’us de flutamida
en dones, i per tant I'Us en indicacié no autoritzada,
s’han notificat al SEFV-H 10 casos de toxicitat he-
patica (hepatitis, hepatitis colestatica, esteatosi he-
patica i elevacié d’enzims hepatics), 8 de greus (dos
van requerir trasplantament hepatic i un va ser mor-
tal), en dones que l'utilitzaven per al tractament de
I'hirsutisme, I'alopécia androgénica o I'acne. Tot i que
I'hepatotoxicitat és un risc conegut per a la flutamida,
les dosis utilitzades per les dones afectades indiquen
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que el risc de toxicitat greu també existeix a dosis més
baixes que les utilitzades en el carcinoma prostatic en
homes (250 mg/8 h). També s’han identificat casos
de caracteristiques similars en altres bases de dades
internacionals de farmacovigilancia i en diverses pu-
blicacions cientifiques.

LAEMPS recorda als professionals sanitaris que
I'dinica indicacié autoritzada per a la flutamida és el
carcinoma prostatic.

Més informacié
Alerta seguretat referéncia 2017035
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