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Encefalopatia posterior
reversible de causa
farmacoldgica =

El sindrome de encefalopatia posterior reversible
(PRES) es un trastorno neuroldgico grave, de inicio
agudo o subagudo, que cursa con cefalea, alteracion
de la conciencia, convulsiones, alteracién visual y ede-
ma cerebral vasogénico de predominio en la sustancia
blanca posterior, sobre todo parietooccipital, obtenido
por imagenes radioldgicas.’

El mecanismo no es del todo conocido. Se han pro-
puesto algunas hipétesis para explicar el edema vy las
lesiones, ya sea una hiperperfusién por pérdida de la
autorregulacion de la perfusion intracerebral o bien una
disfuncién endotelial y vasoconstricciéon causada por
toxinas circulantes.?

Los principales factores de riesgo conocidos son la hi-
pertensidn arterial, la preeclampsiay la eclampsia, la in-
suficiencia renal y numerosos farmacos. Asimismo, una
infeccién grave y una enfermedad autoinmunitaria pue-
den favorecer su aparicién. El tratamiento es sintomé-
tico y estd determinado por el proceso preexistente. El
final de la exposicién al factor desencadenante va segui-
do a menudo de la curacién y evita las complicaciones.
En la mayorfa de los pacientes los sintomas y las lesio-
nes radioldgicas son reversibles, pero en algunos casos
puede persistir alguna secuela neuroldgica relacionada
con fenémenos de isquemia o hemorragia cerebral.’

Este sindrome se ha relacionado con varios farmacos
quimioterapicos® e inmunosupresores (por toxicidad
directa sobre el endotelio de los vasos y fuga capilar,
y algunos también por aumento de la presién arterial)
y con medicamentos que aumentan la presién arterial
(véase el cuadro 1). Los pacientes con neoplasias he-
matoldgicas tienen un mayor riesgo.# Los trastornos
suelen resolverse unos dias después de retirar el far-
maco, habitualmente sin secuelas.

Cuadro 1. Principales medicamentos que pueden causar el sindrome de encefalopatia posterior reversible®

- Antineopldsicos dirigidos al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF): bevacizumab,® sunitinib, sorafenib, pazopanib,

aflibercept, axitinib, regorafenib, lenvatinib.

« Otros antineoplasicos: bortezomib y carfilzomib, trastuzumab, metotrexato, fluorouracilo, gemcitabina, derivados del platino, ciclo-

fosfamida, pemetrexed, L-asparaginasa, rituximab, busulfan.?

«+ Inmunosupresores: ciclosporina, tacrolimus,® sirolimus, fingolimod, belatacept, interferones, anti-TNF (infliximab, etanercept), mi-

cofenolato.®

- Firmacos que causan hipertensién arterial o retencién de agua y sodio: simpaticomiméticos vasoconstrictores (como fenilpropano-
lamina, efedrina, pseudoefedrina, nafazolina, oximetazolina), vasopresina y desmopresina, corticoides (metilprednisolona, dexame-
tasona) y AINE (diclofenaco), inhibidor selectivo de |a recaptacién de serotonina (ISRS), venlafaxina, disulfiram, epoetinas o regaliz.
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B Conclusién

Cuando un paciente con hipertensién arterial crénica
o insuficiencia renal, o bien una gestante con riesgo
de eclampsia presenta una cefalea inexplicable, alte-
racién de la conciencia o alteracién visual, hay que
pensar en una encefalopatia posterior reversible.
Asimismo, debe considerarse este diagndstico en un
paciente tratado con un fidrmaco con efectos sobre
todo vasculares o inmunitarios. Si se sospecha que la
causa es farmacoldgica, su rapida retirada permite en
general la curacién y evita las complicaciones.
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Actualizacion de interacciones farmacolégicas =

Entre los meses de enero y diciembre de 2016, a raiz de |a evaluacién periédica de los datos de farmacovigilancia,
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha comunicado la incorporacién de nue-
va informacién de interacciones en las fichas técnicas y los prospectos de los medicamentos que contienen los

siguientes principios activos:

Principio activo

Interacciones

Recomendaciones

Antivirales de accién
directa contra el virus
de la hepatitis C (VHC):
boceprevir;

daclatasvir;

dasabuvir;

elbasvir, grazoprevir;
ledipasvir, sofosbuvir;
ombitasvir, paritaprevir,
ritonavir;

simeprevir,

sofosbuvir;

sofosbuvir, velpatasvir

Interaccidon entre los antivirales directos contra el
VHCy los antagonistas de la vitamina K por causa
de los cambios en la funcién hepatica durante el
tratamiento con los antivirales. Su uso simultaneo
se asocia a una reduccién del indice internacional
normalizado (INR).

En pacientes tratados con sofosbuvir y otro antiviral

de accién directa, la amiodarona puede aumentar el
riesgo de bradicardia grave y bloqueo cardiaco.

Se recomienda una vigilan-
cia estrecha del INR en los
pacientes que toman ambos
grupos de medicamentos.

En estos pacientes la amio-
darona solo se deberfa
administrar cuando no se
pueda utilizar otro trata-
miento antiarritmico.

Benazepril

Su uso simultédneo con ciclosporina y heparina pue-
de producir hiperpotasemia.

El uso con inhibidores de la mTOR (diana del
inhibidor de rapamicina en mamiferos), como el
sirolimus, el everolimus y el temsirolimus, puede
aumentar el riesgo de angioedema.

Se recomienda vigilar las
concentraciones plasmdticas
de potasio.

Besilato de amlodipino/
ramipril

Interaccién de trimetoprima y sus productos de
combinacién (cotrimoxazol) con los IECA (inhibido-
res de la ECA): riesgo de hiperpotasemia.

Interacciones entre ramipril y los inhibidores del
mTOR: riesgo aumentado de angioedema.
Interaccién con tacrolimus: aumento de las concen-
traciones plasmaticas de tacrolimus.

Interaccién con claritromicina: aumento de las
concentraciones plasméticas =de amlodipino que
causan hipotensién, mareo y sincope.

Se recomienda vigilar las
concentraciones plasmdticas
de potasio.
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Cobicistat

El uso simultdneo de medicamentos que contienen
cobicistat con corticoides metabolizados por el
CYP3A (fluticasona y otros corticoides inhalados

o nasales) puede aumentar el riesgo de padecer
insuficiencia suprarrenal y un sindrome de Cushing.

No se recomienda el uso
simultaneo de cobicistat y
corticoides metabolizados
por el CYP3A, excepto que
los efectos beneficiosos es-
perados superen los riesgos
potenciales, y debe vigilar-
se |la aparicién de efectos
sistémicos del corticoide. En
estos casos, se recomienda
el uso de un corticoide no
metabolizado por el CYP3A,
especialmente si el corticoi-
de se usa a largo plazo.

Dextrometorfano

El dextrometorfano es metabolizado por el CYP2D6
(se estima que un 10% de la poblacién es metaboli-
zadora lenta de esta enzima). Los metabolizadores
lentos pueden experimentar efectos del dextrome-
torfano aumentados o prolongados.

El uso simultdneo de inhibidores potentes de la
enzima CYP2D6, como fluoxetina, paroxetina,
quinidina y terbinafina, puede aumentar las concen-
traciones plasmdticas de dextrometorfano e incre-
mentar el riesgo de sus efectos téxicos (agitacién,
confusidn, temblor, insomnio, diarrea y depresién
respiratoria) y sindrome serotoninérgico. La amio-
darona, flecainida, propafenona, sertralina, bupro-
pioén, metadona, cinacalcet, haloperidol, perfena-
zina y tioridazina también tienen efectos similares
sobre el metabolismo del dextrometorfano.

Debe tenerse precaucién en
pacientes que son metaboli-
zadores lentos del CYP2D6

o los tratados con inhibido-
res del CYP2D6.

Si es necesario el uso si-
multdneo de inhibidores de
CYP2D6 y dextrometorfano,
debe controlarse el paciente
y puede ser necesario redu-
cir la dosis de dextrometor-
fano.

Furosemida/espirono-
lactona

El uso simultdneo de furosemida/espironolactona
con medicamentos que aumentan las concentra-
ciones plasmaticas de potasio puede causar una
hiperpotasemia grave.

Entre otros fadrmacos, el uso simultdneo con tri-
metoprima/sulfametoxazol (cotrimoxazol) puede
causar hiperpotasemia de trascendencia clinica.

Se recomienda vigilar las
concentraciones plasmadticas
de potasio.

Granisetrén

El uso simultdneo de los antagonistas de los re-
ceptores de serotonina 5-HT, en combinacién con
farmacos serotoninérgicos, como los inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS)
y los inhibidores de la recaptacion de serotonina/
adrenalina (ISRSN), puede favorecer la presenta-
cion de un sindrome serotoninérgico.

Se recomienda vigilar la
aparicion de sintomas de
sindrome serotoninérgico.

Ketoconazol Dado que el ketoconazol es inhibidor del CYP3A4, | Se recomienda no admi-
se ha actualizado la informacién sobre sus interac- | nistrarlo simultdneamente
ciones con medicamentos metabolizados por esta | con apixabén, dabrafenib
isoenzima. o cabozantinib y se precisa

una vigilancia minuciosa
en pacientes tratados con
cabazitaxel.

Nalmefeno Con el fin de subrayar la contraindicacién del uso Se contraindica el uso si-

simultdneo de nalmefeno con opidceos, se incluye
la metadona y la buprenorfina como ejemplos de
opidceos contraindicados.

multdneo de nalmelfeno con
opiaceos como la metadona
y la buprenorfina.
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Paclitaxel

Dado que el paclitaxel es metabolizado parcialmen-
te por las isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4, su admi-
nistraciéon simultdnea con formacos inductores de
dichas isoenzimas, como rifampicina, carbamazepi-
na, fenitoina, efavirenz o nevirapina, puede reducir
su eficacia.

Se recomienda no admi-
nistrarlo simultdneamente
con fdrmacos inductores de
dichas isoenzimas.

Pamidronato

Se ha observado un aumento de la incidencia de
osteonecrosis maxilar cuando se administra pami-
dronato con medicamentos antiangiogénicos.

Se recomienda precau-
cioén en pacientes tratados
simultdneamente con estos
medicamentos.

con ISRS puede aumentar el riesgo de hemorragia.

Perindopril El uso simultdneo de perindopril con racecadotril e | Se recomienda vigilar la
inhibidores de la mTOR (como everolimus, siroli-  posible aparicién de signos
mus, temsirolimus) puede aumentar el riesgo de alérgicos.
angioedema

Ticlopidina El uso simultdneo de ticlopidina con pentoxifilina o | Se recomienda precau-

cioén en pacientes tratados
simultdneamente con estos
medicamentos.

M4ds informacién

https://www.aemps.gob.es/informa/boletines-AEMPS /boletinMensual/home.htm
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