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La agudeza visual se define como la capacidad de la
fovea de la retina de apreciar dos puntos o dos objetos
situados muy cerca el uno del otro. Entre las causas de
disminucién de la agudeza visual en personas de mds
de cuarenta afios, se incluyen la catarata y la degenera-
cién macular asociada a la edad, pero la mas frecuente
en la poblacién en general son los defectos de refrac-
cién.!

La ausencia de defectos de refraccién o emetropia es
la capacidad fisiolégica que posee el ojo con la acomo-
dacién relajada de enfocar en la févea de la retina rayos
paralelos de un objeto distante y dar una imagen niti-
da.>? La refraccién ocular se produce por los medios
refractivos: cérnea, cristalino, humor acuoso y humor
vitreo. Cada uno posee un poder de refraccién diferente
y la cérnea es la mas potente, 40 dioptrias. La ametro-
pia incluye las anomalias de la refraccién, por las que
las imagenes no se forman debidamente en la retina;
es el caso de la hipermetropia, la miopia o el astigma-
tismo. En la miopia, la convergencia de los rayos se
produce delante de la retina y se traduce clinicamente
en una visién lejana borrosa. En cambio, en la hiper-
metropia se produce detrds de la retina y hay dificultad
en la visién préxima. El astigmatismo es causado por
diferentes potencias dpticas en diferentes meridianos
de la cérnea y da lugar a vision borrosa independiente
de la distancia.

La presbicia se debe a una disminucién de la capaci-
dad de acomodacién. Es un fenémeno fisiolégico que
aparece generalmente en personas de mas de cuaren-
ta afios, secundario a la pérdida de elasticidad del cris-
talino, y que consiste en la dificultad de ver nitidamen-
te, sin fatiga, los objetos préximos. Una pardlisis del
musculo ciliar puede dar lugar a los mismos efectos.

Las causas del trastorno de la refraccién son diver-
sas, anatémicas o funcionales, y pueden intervenir
factores hormonales, genéticos, nutricionales, enfer-
medades sistémicas o medicamentos. Numerosos
farmacos modifican las caracteristicas dpticas del ojo
y pueden causar hipermetropfa, miopia o una presbi-
cia funcional.4 Las ametropias y los trastornos de la
acomodacién de origen farmacolégico son a menudo
bilaterales, de inicio repentino, y transitorios.

Los farmacos que acttan sobre el sistema nervioso
auténomo acttian sobre la acomodacién y el didmetro
de las pupilas. Los farmacos anticolinérgicos pueden
paralizar el musculo ciliar y causar una presbicia fun-
cional. Algunos ejemplos son los antiespasmaddicos
(escopolamina), farmacos para la incontinencia uri-
naria (flavoxato, oxibutinina, solifenacina, tolterodina,
trospio), los antidepresivos (sobre todo los triciclicos),
neurolépticos (sobre todo las fenotiazinas), antipar-
kinsonianos (amantadina, memantina), broncodila-
tadores (ipratropio, tiotropio), o los antihistaminicos
H , entre otros, asi como los colirios ciclopléjicos uti-
lizados para inducir midriasis en intervenciones oftal-
moldgicas.s Por otra parte, los farmacos colinérgicos,
como la neostigmina o la piridostigmina, y los antico-
linesterdsicos (donepezil, galantamina, rivastigmina),
pueden producir miopia por miosis y espasmo de la
acomodacion.
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Hace unos afios, a raiz de varios casos notificados, se
tuvo conocimiento de que el topiramato, un antiepi-
léptico de la familia de las sulfamidas, podia causar
cuadros de miopia y glaucoma.® Estos trastornos ocu-
lares se han relacionado con una reaccién inflamato-
ria en la capa ciliocoroidal del ojo que condiciona un
cierre del dngulo de la cdmara anterior y alteraciones
en el indice de refraccién del ojo.”® Como el topira-
mato, otros farmacos de estructura quimica similar,
como el sulfametoxazol, la sulfasalacina, la indapa-
mida, la acetazolamida o la hidroclorotiazida, pueden
producir trastornos de la refraccién por el mismo me-
canismo.

Para otros fédrmacos, el mecanismo por el que se
produce el trastorno de la refraccién no es bien co-
nocido, como en el caso de algunos antiepilépticos
(carbamacepina, etosuximida o lincosamida), hidro-
xicloroquina y cloroquina; bromocriptina o ciclofosfa-
mida.+o°

B Notificaciones recibidas

En una revision de las 127 notificaciones espontaneas
de trastornos de la refraccién y la acomodacién re-
cibidas al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H) hasta di-
ciembre de 2015, se vio que las reacciones adversas
mads frecuentemente notificadas eran el trastorno de
la acomodacién (79 casos) y la miopfa (42)." Otros
trastornos notificados fueron: astigmatismo (4 ca-
sos), hipermetropia (1), trastorno de la refraccién (1)
y presbicia (1). Los trastornos oculares asociados fue-
ron: alteracién visual (11 casos), glaucoma de angulo
cerrado (6), agudeza visual disminuida (5) y visién
borrosa (5). En el 37% de los casos el trastorno ocular
se considerd grave, y en la mayoria (67%) se recuperd
con la retirada del medicamento.

La mediana de edad de los pacientes descritos en las
notificaciones fue de 37 afios (minimo 3 afios; méxi-
mo 78 afos), la mayoria adultos, pero hay que remar-
car que un 8% y un 6% eran ninos o adolescentes,
respectivamente; un 74,8%, de sexo femenino.

De los 143 medicamentos sospechosos en estas no-
tificaciones, los subgrupos terapéuticos mas frecuen-
tes fueron los antiepilépticos y los psicoanalépticos.
Los principios activos con un mayor nimero de expo-
siciones sospechosas fueron el topiramato (27 casos)
—el mads frecuente en la edad adulta—, el metilfenidato
(8) —el mas frecuente en nifios y adolescentes—y la
mequitazina (8). (Véase la tabla 1.)

Entre los casos notificados en los que se descono-
cia previamente la asociacién de los medicamentos
sospechosos con trastornos de la refraccién y la aco-
modacién y se habian podido descartar causas alter-
nativas no medicamentosas, destacaba un caso de
miopia con zonisamida notificado al Centro de Far-
macovigilancia de Cataluna. Se trataba de una mujer
de 39 afios que present6 dificultades en la visién de
lejos a las 48 horas de iniciar un tratamiento con zo-
nisamida y que se recuper6 progresivamente al retirar
el medicamento.
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Tabla 1. Medicamentos mas frecuentemente implica-
dos en las notificaciones

Subgrupo terapéutico N(%) Principio activo N

Antiepilépticos 35 (24,5%) Topiramato
Oxcarbazepina
Pregabalina
Clonazepam
Zonisamida
Lamotrigina

22 (16,8%) Metilfenidato
Fluoxetina
Venlafaxina
Amitriptilina
Trazodona
Escitalopram
Mirtazapina
Citalopram
Paroxetina

N
~

e e SIS

Psicoanalépticos

- - o o oW N

Antiinfecciosos 14 (9,8%) Telitromicina
Claritromicina
Mefloquina
Levofloxacina
Moxifloxacina
Cefixima

Fosfomicina

R I U N NG N

Antihistaminicos 13 (9,7%)  Mequitazina 8
Tietilperazina 2
Desloratadina 1
Dexclorfeniramina

1

Fexofenadina

Clortetraciclina
Dexametasona

Oftalmolégicos 2
1
Olopatadina 1
1
1
1
1

8 (5,6%)

Dorzolamida
Ciclopentolato
Bimatoprost
Acetazolamida

Aunque la zonisamida es un antiepiléptico derivado
sulfamidico y que, como otros, podria estar implicado
en estos tipos de trastornos oculares por el mismo me-
canismo fisiopatolégico descrito para el topiramato,™
esta posible reaccion adversa no estaba incluida en la
ficha técnica. En noviembre de 2016, y como resulta-
do de la revisién periédica de los datos de farmacovi-
gilancia de dicho medicamento, entre otros, los datos
procedentes de notificacién espontdnea, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) informé sobre la incorporacién de miopia
aguda asociada a glaucoma secundario de angulo ce-
rrado, dolor ocular, visién borrosa y disminucién de la
agudeza visual como nuevas reacciones adversas iden-
tificadas en las fichas técnicas de los medicamentos
con zonisamida.”

En conclusidn, ante la aparicién repentina e inexplicable
de un trastorno de la refraccién o la acomodacién en un
paciente tratado, se debe pensar en el posible papel de
un medicamento que se haya iniciado recientemente.
Asimismo, hay que recordar la importancia de la noti-
ficacion espontdnea con el fin de contribuir a aportar
conocimiento sobre la toxicidad de los medicamentos.
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Comunicaciones de ries-
gos asociados al uso de
medicamentos notificadas
por la AEMPS =

Textos completos de estas comunicaciones
http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/
seguretat/alertes/seguretat/

M Canagliflozina y riesgo de
amputacion no traumatica de
miembros inferiores: nuevas
recomendaciones de uso

En el Boletin de Farmacovigilancia de Catalufia de
marzo del 2016 nos haciamos eco del inicio de la eva-
luacién, por parte del Comité para la Evaluacién de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) de la Agencia
Europea del Medicamento, de un posible riesgo de
amputaciones no traumdticas de miembros inferiores
en pacientes que reciben canagliflozina. Aunque este
tipo de complicaciones son propias de la diabetes me-
llitus, los datos procedentes de dos estudios indicaban
que el tratamiento con canagliflozina podria aumentar
el riesgo de amputacién no traumética de miembros
inferiores de pacientes diabéticos. Asimismo, la infor-
macién de la que disponemos actualmente no descarta
que otros inhibidores reversibles del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2), como la dapagliflozina y
la empagliflozina, también se puedan asociar a un au-
mento de dicho riesgo por un efecto de clase.

De acuerdo con esta informacién y a la espera de resul-
tados de otros estudios, la AEMPS ha establecido las
siguientes nuevas recomendaciones de uso:

m Se debe valorar si hay que interrumpir el tratamien-
to con canagliflozina en aquellos pacientes que pre-
senten complicaciones importantes en los pies.

B Es preciso realizar una monitorizacién de los pa-
cientes tratados con cualquiera de los SGLT-2 que
tengan factores de riesgo de amputacién e insistir

en la importancia de las medidas de prevencién del
pie diabético.

Més informacién
Alerta seguridad referencia 2017014

M Riesgo de formacién de
depositos cerebrales asociado a
la administracion de agentes de
contraste con gadolinio

La administracién de agentes de contraste con gadoli-
nio puede provocar formacién de depdsitos cerebrales
de gadolinio. Aunque no se hayan identificado ni sin-
tomas ni trastornos asociados a estos depésitos, los
datos disponibles indican que los agentes de contraste
lineales (acido gadobénico, gadodiamida, dcido gado-
pentético y gadoversetamida) liberan mds gadolinio
que los agentes de contraste macrociclicos (gadobu-
trol, cido gadotérico y gadoteridol).

De acuerdo con estos datos, el PRAC, como medida
de precaucién, ha considerado que el balance benefi-
cio-riesgo de la administracién intravenosa de los con-
trastes lineales es desfavorable, y por este motivo reco-
mienda suspender su comercializacién.

Mientras se adopta la decisién final, la AEMPS acon-
seja que no se administren los contrastes lineales dis-
ponibles en Espafia, es decir, dcido gadobénico (Multi-
hance®) y gadodiamida (Omniscan®) y que el resto de
contrastes con gadolinio se administren en las dosis
mas bajas posibles.

Mas informacion
Alerta seguridad referencia 2017022

M Flutamida: casos graves de
hepatotoxicidad asociados al uso
fuera de indicacion autorizada

La flutamida (Grisetin®, Prostacur® y Flutamida Cin-

fa®) es un antiandrégeno oral que solo esta autori-
zado para el tratamiento del carcinoma metastdsico
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de préstata. Recientemente, el Comité de Seguridad
de Medicamentos de Uso Humano (CSMUH) ha eva-
luado el uso fuera de indicacién autorizada de dicho
medicamento a raiz de la notificacién al SEFV-H de un
caso de hepatotoxicidad mortal en una mujer tratada
con flutamida por una alopecia androgénica.

Aunque se desconoce el grado de uso de flutamida
en mujeres, y por lo tanto el uso en indicacién no
autorizada, se han notificado al SEFV-H 10 casos de
toxicidad hepdtica (hepatitis, hepatitis colestasica, es-
teatosis hepatica y elevacién de enzimas hepaticas), 8
de ellos graves (dos requirieron trasplante hepdtico y
uno de ellos fue mortal), en mujeres que lo utilizaban
para el tratamiento de hirsutismo, alopecia androgé-
nica o acné. Aunque la hepatotoxicidad es un riesgo

© 2007. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.
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conocido para la flutamida, las dosis utilizadas por las
mujeres afectadas indican que el riesgo de toxicidad
grave también existe a dosis mds bajas que las utili-
zadas en el carcinoma de préstata en hombres (250
mg/8 h). También se han identificado casos de carac-
teristicas similares en otras bases de datos internacio-
nales de farmacovigilancia y en varias publicaciones
cientificas.

La AEMPS recuerda a los profesionales sanitarios que
la Unica indicacién autorizada para la flutamida es el
carcinoma de préstata.

M4s informacién
Alerta seguridad referencia 2017035
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