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Bisfosfonatos y reacciones adversas

oculares

consolidados como los principales far-

macos para el tratamiento de trastornos
esqueléticos caracterizados por un aumento
de la resorcién 6sea. Entre estos se incluyen
la osteoporosis, la enfermedad de Paget, las
metastasis osteoliticas, el mieloma multiple
con lesiones dseas, y diversos trastornos he-
reditarios infantiles [1]. Estos farmacos redu-
cen la velocidad de recambio dseo, inhibien-
do la resorcidn, principalmente mediante la
inhibicién de la accién de los osteoclastos.

L OS bisfosfonatos (BF) estan plenamente

Es bien conocido que los BF pueden provo-
car varias reacciones adversas. En este sen-
tido, los BF orales suelen causar molestias
gastrointestinales como nduseas, reflujo o
esofagitis, las cuales constituyen motivos
comunes para interrumpir el tratamiento.
Sin embargo, un estudio de casos y contro-
les anidado en una cohorte que comparé a
pacientes expuestos a BF frente a no expues-
tos mostré que su uso no se asocia con un
mayor riesgo de hospitalizacién debido a
eventos gastrointestinales superiores graves,
como Ulcera esofagica o hemorragia [2].

Los BF intravenosos pueden causar una
reacciéon de fase aguda mediada por cito-
cinas, la cual se manifiesta con febricula,
mialgiasy artralgias, generalmente dentro
de las 24 a 72 horas posteriores a la infu-
sion. Por lo general, los sintomas duran de
dos a tres dias y disminuyen en frecuencia
e intensidad con las infusiones posteriores.

Con menos frecuencia, los BF intravenosos
pueden asociarse con hipocalcemia leve
y transitoria en pacientes con deficiencia
de vitamina D. Debido a ello, si se sospecha
o se detecta una deficiencia grave de vita-
mina D, ésta debe corregirse antes de iniciar
el tratamiento con BF [3].

Otros efectos adversos poco comunes,
pero que motivan la interrupcién del tra-
tamiento (tanto oral como intravenoso),
incluyen dolor musculoesquelético (dolor
Oseo, articular y/o muscular).

La osteonecrosis mandibular y la fractura
atipica de fémur son reacciones adversas
raras asociadas al uso de los BF. En pacientes
con osteoporosis tratados con BF orales, el
riesgo de osteonecrosis mandibular es de
aproximadamente 1 a 6 casos por cada
10.000 personas-afio [3]. Por su parte, el
riesgo absoluto de la fractura atipica de
fémur es de 3 a 50 casos por cada 100.000
personas-afio. No obstante, este ultimo riesgo
se incrementa con el uso prolongado del
farmaco, de manera que se ha descrito que
puede alcanzar hasta los 100 casos por cada
100.000 personas-afio superados los tres a
cinco afnos de tratamiento [4].

Reacciones adversas oculares

La afectacién ocular asociada a los BF se
describiod por primera vez en la década de
los 90 [5]. Estas manifestaciones clinicas
pueden variar desde afecciones leves y
autolimitadas, como el ojo seco, las moles-
tias o el dolor ocular, la visidn borrosa, la
conjuntivitis y la episcleritis, hasta compli-
caciones mas graves, que incluyen la infla-
macion orbitaria, la escleritis y la uveitis. Al
respecto, un metaanalisis publicado re-
cientemente estimé que la incidencia de
los trastornos oculares en pacientes trata-
dos con BF eradel 2,7%, observdndose un
mayor riesgo para los BF intravenosos,
especialmente con el zoledronato [6].

La incidencia de la escleritis en pacientes tra-
tados con BF orales se ha estimado en un
0,63%, mientras que la de uveitis varia entre
el 0,04% y el 0,29%. Por el contrario, cuando
se utilizan BF por via intravenosa, la incidencia
de uveitis es considerablemente mayor, situan-
dose entre el 0,8%y el 1,1% [6]. En los casos
publicados se describe un amplio rango de
tiempo desde el inicio del BF hasta la apari-
cion de estos cuadros inflamatorios, que va
desde menos de 24 horas hasta varios meses,
siendo mas corto con los BF intravenosos (1-7
dias)y mas prolongado con los BF orales (dias
a meses) [7]. El tratamiento consiste en sus-
pender el BF y administrar corticoides topicos
para la uveitis anterior y corticoides sistémicos
para la escleritis y la inflamacion orbitaria.
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No existe un consenso sobre la reexposicién
a los BF tras un episodio de inflamacién
ocular. Se han publicado casos de recurren-
ciay otros que no la presentaron al volver a
administrar el mismo BF [8,9]. Algunos au-
tores han propuesto la reintroduccion del
BF en combinacién con colirios de corticoi-
des, con buena tolerancia y sin recurrencia
de las manifestaciones oculares [10].

El mecanismo por el que los BF pueden
producir estos trastornos oculares no se
conoce con exactitud. Uno de los mecanis-
mos propuestos sugiere que los BF y sus
metabolitos podrian secretarse en la pelicula
lagrimal, lo que provocaria la irritacion de
la membrana mucosa. Esta irritacion po-
dria desencadenar la liberacion de citocinas
proinflamatorias y activar las células T ga-
mma-delta, dando lugar a la inflamacion
ocular. Otra hipétesis sugiere que los BF
podrian estimular la produccién de anti-
cuerpos, lo que daria lugar al depdsito de
inmunocomplejos en los tejidos uveales y
ala consiguiente respuesta inflamatoria [6].

Recientemente se ha publicado un estudio
que evalua el riesgo de glaucoma con los
BF. Se trata de un estudio de cohorte re-
trospectivo con un anélisis de casosy con-
troles anidado realizado utilizando la base
de datos estadounidense PharMetrics Plus
entre 2008y 2018, que evalud a una cohor-
te inicial de 208.111 pacientes con osteo-
porosis. Sus resultados mostraron un mayor
riesgo de desarrollar glaucoma agudo por
cierre angular entre los expuestos a BF
frente a los no expuestos (IRRa= 1,78;
IC95% 1,05-3,01). De manera especifica,
el risedronato fue el BF que presentd ma-
yor riesgo (IRRa= 2,12; 1IC95% 1,17-3,87).
Por el contrario, no se hallé asociacién entre
el uso de BF y el desarrollo de glaucoma
de angulo abierto [11].

Ademas, se han publicado dos casos de
cierre angular y aumento de la presion
intraocular asociados a BF. El primer caso
describe a una paciente que desarrolld
uveitis anterior bilateral y cierre angular
secundario a las 7 semanas de iniciar alen-
dronato semanal para tratamiento de es-
clerodermia y sindrome antifosfolipido
[12]. El segundo caso corresponde a una
paciente que también desarrollé uveitis
anterior grave con un aumento secundario
de la presion intraocular dentro de las 48
horas posteriores a la infusion de zoledro-
nato para la osteoporosis [13].

En la Unidad de Farmacovigilancia del Pais
Vasco se han recibido 17 casos de sospecha
de reacciones adversas oculares asociadas a
los BF, las cuales se describen en la tabla 1.

Conclusiones:

® Los BF, tanto por via oral como intrave-
nosa, pueden provocar procesos infla-
matorios oculares tales como uveitis,
escleritis e inflamacién orbitaria. Entre
ellos, el zoledronato es el farmaco que
se asocia con mayor frecuencia a este
tipo de reacciones adversas.

e Elinicio de los cuadros inflamatorios es
mas rapido con los BF intravenosos
(entre 1y 7 dias) que, con los orales,
cuya aparicién puede demorarse desde
dias hasta varios meses.

® Enunacohorte de pacientes con osteo-
porosis, el uso de BF se asocié con un
mayor riesgo de desarrollar glaucoma
agudo por cierre angular, particular-
mente con el risedronato.

® A pesar de la baja incidencia de estas
complicaciones oculares, el elevado
consumo de BF a nivel global subraya
la importancia de reconocer y notificar
dichos efectos adversos.

Tabla 1. Reacciones adversas oculares asociadas a los
bisfosfonatos recibidas en la Unidad de Farmacovigilancia.

Bisfosfonato ORf:fac:G" adversa 2‘; sgg
Alteracién visual 4
Dolor ocular 2
Conjuntivitis 1
Alendronato Queratitis 1
0jo seco 1
Edema perorbitario 1
Visién borrosa 1
Escleritis 1
Risedronato Dolor ocular 1
Inflamacién ocular 1
Edema palpebral 2
Zoledronato
Dolor ocular 1
Ibandronato Conjuntivitis 1
2
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Notas sobre medicamentos

la Unidad de Farmacovigilancia se
ha recibido un caso grave de insomnio
de probable origen medicamentoso.

Caso

Hombre de 59 afios entre cuyos anteceden-
tes personales presenta varios factores de
riesgo cardiovascular: hipertensién arterial,
dislipidemia. Ademas, fumador con un in-
dice acumulado aproximado de 20 paque-
tes-afio. Ultimo ingreso por infarto cerebral
en ganglios basales izquierdos de etiologia
lacunar, tras el cual se indica necesidad de
suspender hébito tabdquico y se instaura
tratamiento farmacoldgico para optimizar
control de factores de riesgo cardiovascular.

Tratamiento actual: omeprazol 20 mg c/
24h; 4cido acetilsalicilico 100 mg c¢/24h;
losartdn 25 mg c¢/24h y atorvastatina/eze-
timiba 80/10 mg c/24h.

El paciente solicita consulta indemorable
con sumédico de Atencién Primaria porque
presenta cuadro de insomnio de 5 dias de
evolucién. Refiere que tarda unas 6h en con-
ciliar el suefio y, posteriormente, presenta
pesadillas intensas. Comenta que siempre
habia dormido bien, incluso 10-12h diarias.

No presenta ningin desencadenante claro
para la clinica subita de insomnio y Unica-
mente a destacar, como antecedente re-
ciente, el diagnéstico de accidente cerebro-
vascular por el cual ha iniciado tratamiento
farmacolégico. Después de revisar la tota-
lidad de medicacién prescrita, se pone el
cuadro en contexto de inicio reciente de
atorvastatina/ezetimiba. Se decide suspen-
der el medicamento, que es sustituido por
pravastatina 40mg c/24h y ezetimiba 10 mg
c/24h. Tras ello, resolucién de la clinica.

Comentario

Elinsomnio es uno de los sintomas de con-
sulta en el médico mas frecuentes. Los pa-
cientes con insomnio tienen sintomas diur-
nos y, ademas de la falta de suefio, suelen
presentar de manera asociada fatiga, astenia
y alteraciones del humor como irritabilidad,
disforia o estado de dnimo deprimido [1].

El denominado insomnio de corto plazo o
agudo, cuyos sintomas suelen durar <1
mes (aunque los criterios diagndsticos

formales admiten sintomas de hasta 3 me-
ses de duracidn [2]), suele ser consecuen-
cia de estrés psicoldgico o fisioldgico y es
habitual que los pacientes identifiquen el
desencadenante inmediato del cuadro.

La etiologia del insomnio habitualmente
se conceptualiza como una combinacién
de factores predisponentes, desencade-
nantes (acontecimientos vitales o eventos
médicos que puedan haber sido relevantes
en el momento de iniciarse el insomnio) y
perpetuantes que varian con el tiempo.
Nunca debe olvidarse realizar una evalua-
cién de la medicacién, ya que ciertos far-
macos pueden causar insomnio al estimular
los centros de excitacion o provocar otros
efectos a nivel del sistema nervioso central
(por ejemplo, estimulantes, glucocorticoi-
des, algunos antidepresivos) [3]. Asi, el uso
de farmacos que pueden alterar el suefio
se ha asociado con un mayor riesgo de
insomnio a nivel poblacional [4] y sin em-
bargo, a menudo, se suele olvidar el origen
farmacolégico como factor contribuyente.

En la ficha técnica de atorvastatina/ezetimiba
se incluye dentro del apartado “4.8 Reaccio-
nes adversas” la posibilidad de que atorvas-
tatina pueda producir pesadillas e insomnio,
como reacciones adversas poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100). Este tipo de reaccion, sin
embargo, no se describe para ezetimiba [5].

En relacién a la asociacién entre trastornos
del suefo y estatinas, algo a destacar es que
son limitados los estudios en esta area (tanto
ensayos clinicos aleatorizados como estudios
de tipo observacional) y la mayoria de infor-
macion procede del reporte de casos, en lugar
de literatura rigurosa revisada por pares [6].

Algunos autores han planteado la posibi-
lidad de que aquellas estatinas con estruc-
turas mas lipofilicas (ejemplos: atorvasta-
tina, simvastatina, lovastatina, fluvastatina
o pitavastatina) podrian presentar un mayor
trénsito a través de la barrera hematoen-
cefélica [7]y que la presencia de estatinas
en liquido cefalorraquideo podria dar lugar
a cambios psicolégicos asociados al uso
de estos farmacos [8]. Con todo, es nece-
sario realizar més estudios para evaluar si
las estatinas con mayor lipofilia podrian
tener estos efectos indeseables en deter-
minados tipos de pacientes vulnerables.

Conclusiones

Elinsomnio se incluye entre los sintomas por
los que mas frecuentemente se consulta al
médico en la edad adulta. Mltiples factores
influyen en la capacidad para conciliar y
mantener el suefio. Entre ellos, debe valorarse
la posibilidad que algin farmaco incluido en
el tratamiento habitual de los pacientes pue-
da guardar relacién con la sintomatologia.

Ideas clave:

¢ En el diagnéstico diferencial de los cua-
dros de alteracién del suefio debe va-
lorarse la medicacién que estén toman-
do los pacientes, ya que ciertos farma-
cos se han asociado con insomnio y/o
con provocar efectos de estimulacion a
nivel del sistema nervioso central, pu-
diendo provocar trastornos del suefio.

¢ Enlafichatécnica de diferentes estatinas
se incluye la probabilidad de aparicion
de insomnio asociado al tratamiento
con dichos farmacos.

¢ Esimportante recordar notificar aquellas
reacciones adversas que sean de rele-
vancia clinica para el/la paciente que
las experimenta, aunque sean conoci-
das, como en el caso descrito en el cual
el paciente presentaba un cuadro de
insomnio de 5 dias de evolucién.
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Actualizacién de fichas técnicas por
razones de seguridad:
recomendaciones del PRAC

del PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) de la Agencia Europea de Medicamentos. La lista completa se puede
consultar en: PRAC recommendations on safety signals | European Medicines Agency (europa.eu)

S ENALES de seguridad que han llevado a la actualizacién de fichas técnicas de determinados medicamentos, por recomendacién

Cefazolina - Sindrome de Kounis

Se han notificado casos de sindrome de Kounis en pacientes tratados con cefazolina. El sindrome de Kounis consiste en sintomas
cardiovasculares secundarios a una reaccion alérgica o de hipersensibilidad; se asocia a la constriccién de las arterias coronarias
y puede provocar un infarto de miocardio.

Galantamina - pesadillas

Se ha descrito como una reaccion adversa poco frecuente.

Doxorubicina liposomal pegilada -

Microangiopatia trombética limitada al rifién

Se ha descrito como una reaccion adversa de frecuencia no conocida.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM)

Es importante notificar TODAS las
sospechas de RAM que sean:

RAM GRAVES*

RAM DESCONOCIDAS

RAM con VACUNAS Y MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

RAM con MEDICAMENTOS nuevos o en sequimiento adicional, identificados con un tridngulo negro invertido W

¢Cuando se notifica?

En cuanto se sospeche una RAM, nunca hay que esperar a que la consideremos confirmada

¢Como notificar?

Los profesionales que trabajan en Osakidetza pueden notificar:

e Através del apartado "Alertas” de Osabide Global
Notificaciones RAM a través de Osabide Global

o Através del formulario de notificacidn en la intranet de Osakidetza
o Através del formulario electrénico de la web de la AEMPS

Los profesionales que trabajan fuera de la red de Osakidetza pueden notificar:
o Através del formulario electrénico de la web de la AEMPS

Profesionales sanitarios

Ciudadania Através del formulario electrénico de la web de la AEMPS

*; Qué se considera una RAM ?rave? Aquellas situaciones que provoquen la muerte, amenacen la vida del paciente, provoquen su hospitalizacién, o la prolonguen,

ocasionen incapacidad labora

0 escolar, induzcan defectos congénitos, o sean clinicamente relevantes

Para consultas, pedir tarjetas, o bien si no tiene tiempo de rellenarlas puede notificar por teléfono o por correo electrénico a la
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