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La presencia de “ojo rojo”, vision
borrosa, fotofobia, dolor ocular vy
manchas negras flotantes pueden ser
sintomas de entidades clinicas poten-
cialmente graves como escleritis o
uveitis.

La uveitis anterior (iritis, ciclitis o irido-
ciclitis) representa el 75% de todas las
uveitis. Los signos que suelen estar
presentes son miosis, hiperemia del iris
y ciliar y exudado de células y proteinas
en la cdmara anterior (Tyndally Flare
positivos con ldmpara de hendidura).
Las potenciales complicaciones de la
uveitis anterior son el glaucoma secun-
dario, las cataratas y las sinequias pupi-
lares. La uveitis posterior (coroiditis,
corioretinitis) puede dar lugar a edema
macular cistoide, vitritis, neovasculari-
zacion o pérdida de campo visual'. La
etiologia mas frecuente de ambas es
idiopatica, aunque también pueden
estar presentes en enfermedades
autoinmunes o ser causadas por
agentes infecciosos.

La uveitis por medicamentos supuso el
0,5% de todas las uveitis diagnosticadas
en un hospital terciario?. Aplicando los
criterios de causalidad de la OMS y de
Naranjo se ha establecido una relacion
de causalidad “cierta” para los bifosfo-
natos y el topiramato, y una relacion
“probable” para rifabutina, sulfona-
midas sistémicas, cidofovir intravenoso
e intravitreo, corticoides topicos y lata-
noprost topico?34,

En la escleritis los sintomas mas
prominentes son el dolor y un enroje-
cimiento azul-violaceo del ojo, el signo
clinico mas relevante para el diagnés-
tico es la presencia de edema escleral
en la biomicroscopia. La localizacion
mas habitual es la anterior. Es mas
frecuente en mujeres. Entre un 39%y
un 50% se asocian a una enfermedad
sistémica, aunque los agentes infec-
ciosos también pueden causar escle-
ritis. Una de sus potenciales complica-
ciones es la pérdida de vision®. Los
bifosfonatos son el primer grupo de
farmacos a los que se ha atribuido la
aparicion de escleritis®.
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Los bifosfonatos son farmacos que
inhiben la reabsorcion dsea. Estan indi-
cados en prevencion de fracturas en
osteoporosis postmenopausica, en la
hipercalcemia secundaria a neoplasias
malignas, en la prevencion de aconte-
cimientos dseos en pacientes con
metastasis dseas u osteolisis secun-
daria a neoplasiasy en el tratamiento de
las alteraciones ¢seas de la enfermedad
de Paget, aunque las indicaciones son
diferentes para cada uno de los
farmacos. En la tabla 1 aparecen refle-
jadas tanto las indicaciones como la
informaciéon que contiene la ficha
técnica sobre aparicion de reacciones
oculares.

En una revision de reacciones
adversas oculares con farmacos, reco-
gidas en el National Registry of Drug-
Induced Ocular Side Effects de Estados
Unidos, en la FDA y en la OMS, se
encontraron 438 reacciones oculares
con bifosfonatos. Las més relevantes
fueron uveitis con pamidronato (66
casos) y alendronato (19 casos); escle-
ritis con pamidronato (19), alendronato
(4] y risedronato (1); epiescleritis con
pamidronato (10) y conjuntivitis ines-
pecifica con pamidronato (72, alen-
dronato (30), risedronato (7] y etidro-
nato (3). Otros sintomas descritos son
dolor ocular, vision anormal o borrosa
y fotofobia®’.

Entre los acontecimientos adversos
oculares en una cohorte de 13.643
pacientes tratados con risedronato se

de uveitis y 2 de queratitis para las que
la informacion de sequimiento fue limi-
tada®.

Los sintomas de uveitis generalmente
seinician en las primeras 48 horas de la
administracion oral o intravenosa del
bifosfonato”!9, aunque una paciente
tolerd sin problemas alendronato 10
mg/d durante un afio y fue a las 48
horas de cambiar a alendronato
semanal 70 mg/d cuando present? la
uveitis'". En otra paciente los sintomas
aparecieron a las tres semanas de
iniciar el tratamiento con alendronato'?.

La duracion del tratamiento hasta la
aparicion de la escleritis varia segun el
tipo de farmaco, con pamidronato se
presentd en las primeras 48 horas en
el 82% de los casos’, en uno de los
casos descritos con alendronato los
sintomas se produjeron a los 10 dias de
tratamiento'®,

La uveitis por bifosfonatos es general-
mente bilateral, 6 de 7 casos en una
serie'?, aunque también se han publi-
cado casos aislados unilaterales'?y la
localizacién es anterior aunque se ha
descrito un caso de panuveitis'4. En una
serie en la que 5 pacientes fueron reex-
puestos a pamidronato, 4 volvieron a
presentar uveitis'?, en algunos de los
casos aislados publicados la reexposi-
cion fue positiva?'4. La evolucion es
buena sin recurrencias después de
retirar el farmaco'"'2.

Los casos de escleritis con alendronato

sintomas se iniciaron a las 6 semanas
de tratamiento en un caso publicado con
alendronato'®. Se puede producir mas
de un efecto ocular al mismo tiempo (gj
epiescleritis y uveitis) 67,

En una revision de notificaciones espon-
taneas de uveitis, escleritis y epiescle-
ritis en Australia’®, en 21 se pudo docu-
mentar la evolucién: 15 se habian
recuperado cuando se envi¢ la notifica-
cion, en cuatro de los seis que no se
habian recuperado se comunicd que
estaban mejorando, aunque uno de
ellos requirié trabeculectomia. Un
paciente tuvo reduccion de agudeza
visual.

Tradicionalmente se ha atribuido al
grupo amino de los bifosfonatos la
capacidad de producir uveitis y escle-
ritis, en base al caso de una paciente
que tolero etidronato, que no contiene
este grupo amino, y que presento
uveitis tanto con risedronato como
con pamidronato?. Sin embargo,
recientemente se ha descrito un caso
con clodronato, un bifosfonato que no
posee grupo amino, de uveitis bila-
teral en una paciente tratada con
clodronato semanal por via |.M. que
comenzd con sintomas compatibles
con uveitis a los 4 meses de iniciar el
tratamiento. Meses después se read-
ministré clodronato con reaparicion
de la uveitis a las 24 horas'”. También
se ha publicado un caso de uveitis con
zoledronato que posee un grupo

recogieron 3 comunicaciones de iritis, 2 suelen ser unilaterales'®'3 Los  imidazol en lugar del grupo amino'®.
Indicaciones de bifosfonatos.
Osteolisis RAM
2aria a oculares
Ano Hipercalcemia procesos en ficha
comercializacion Via Osteoporosis E Paget por tumores malignos técnica

Alendronato 1996 Oral + Si
Clodronato 1991 Oral, IV + +2 No
Etidronato’ 1982 Oral + + No
Ibandronato 1997 1\ +3 No
Pamidronato 1998 1\ +4 Si
Risedronato 2000 Oral + Si
Tiludronato 1997 Oral No
Zoledronato 2001 1\ + +2 Si

1 Indicado también en prevencién y tratamiento de las osificaciones heterotépicas debidas a lesién de médula espinal o reemplazamiento quirdrgico de cadera.

2 Metastasis 0sea de procesos malignos sin especificar.
3 Metastasis dsea de cancer de mama.

4 Metdstasis 6sea en cancer de mama y mieloma mdltiple.
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NOTIFICACIONES ESPONTANEAS

DE REACCIONES OCULARES

CON BIFOSFONATOS AL SISTEMA ESPANOL
DE FARMACOVIGILANCIA

Se ha analizado la desproporcionalidad
de la frecuencia de notificacion espon-
tanea de reacciones adversas oculares
con bifosfonatos frente a la de reac-
ciones adversas oculares con el resto de
los farmacos en la base del Sistema
Espanol de Farmacovigilancia FEDRA
recibidas desde el ano de comercializa-
cion de cada uno de los farmacos hasta
el 19 de octubre de 2005. Para ello se ha
utilizado la odds ratio de notificacion
(OR). Todos los casos asociados con
bifosfonatos en FEDRA se han produ-
cido en mujeres, por lo que se ha
comparado con las reacciones adversas
oculares de la base notificadas sélo en

mujeres.

Se han recibido 36 notificaciones espon-
taneas de sintomas oculares asociados
a bifosfonatos. Son todas mujeres con
una media de edad de 63 anos (DE
10,72), rango de 31 a 87.

Con alendronato se han recibido 422
notificaciones, en 25 (6%) se describen
sintomas oculares. Para alendronato la
OR es 1,84 (ICq5, 1,22-2,76). Se han noti-
ficado vision anormal en 16 notifica-
ciones, dolor ocular en 9, uveitis en 4,
conjuntivitis en 4, diplopia, escotoma,
queratitis y sinequia posterior en una
ocasion cada una de ellas.

Con risedronato se han recibido 163
notificaciones, en 10 (6%) se describen
sintomas oculares, OR 1,88 (IC4s, 0,99-
3,58). Se han notificado vision anormal
en 5 notificaciones, conjuntivitis en 3,
uveitis en 2, dolor ocular en 2 y escleritis
en 1.

Con pamidronato de las 23 notifica-
ciones recibidas en una notificacion se
describe vision anormal y catarata, OR
1,29 (ICqsy, 0,17-9,60).

Con el resto de bifosfonatos no se han
notificado reacciones adversas oculares.

De los 6 casos notificados de uveitis con
bifosfonatos, sélo en 3 se puede esta-
blecer la secuencia temporal, con alen-
dronato los sintomas aparecieron a los
7 dias en un caso y al ano y medio en
otro: con risedronato los sintomas
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Evolucion del consumo de bifosfonatos orales en pacientes/mes en la
Comunidad de Madrid (enero 2002-septiembre 2005)
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Fuente: Farm@drid, Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios. Consejerfa de Sanidad y Consumo. Comunidad de
Madrid. Pacientes/mes calculados mediante la DDD (Dosis Diaria Definida).

aparecieron a los 8 dias. El Unico caso
notificado de escleritis se present6 en
las primeras 24 horas de la administra-
cion de risedronato.

Se notifican méas reacciones adversas
oculares con alendronato y risedronato
que con el resto de farmacos en FEDRA.
El nimero de notificaciones de altera-
ciones oculares con alendronato y rise-
dronato es mayor que con el resto de
bifosfonatos, ello coincide con un mayor
consumo de estos dos bifosfonatos.

En la Figura 1 se recoge el consumo de
los bifosfonatos por via oral en la
Comunidad de Madrid. No aparece
reflejado el consumo intrahospitalario
por no estar disponible.

CONCLUSIONES

Se han sugerido las siguientes reco-
mendaciones en los pacientes tratados
con bifosfonatos®17;

e Los pacientes con dolor ocular o
pérdida de vision deben ser referidos al
oftalmélogo.

¢ La conjuntivitis no especifica no suele
requerir tratamiento y generalmente
remite aunque haya exposiciones
subsecuentes.

e Para que la escleritis se resuelva,
incluso durante el tratamiento médico
completo, es necesario suspender el
bifosfonato.

e La uveitis cede con el tratamiento
especifico pero recurre si se continla
con el bifosfonato, por lo que es nece-
sario suspender el tratamiento.

Las reacciones adversas oculares,
como la uveitis y la escleritis estan
descritas en las fichas técnicas del alen-
dronato, el risedronato, el pamidronato
y el zoledronato. Son reacciones que
pueden ser graves, por lo que, aunque
sean conocidas, deben ser notificadas al
Centro de Farmacovigilancia. Con el
resto de bifosfonatos no aparecen
descritas alteraciones oculares en la
ficha técnica, aunque hay casos publi-
cados con algunos de ellos y por lo tanto
deben ser comunicadas por conside-
rarse desconocidas.
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El tacrolimus, antes conocido como
FK506, es un inmunosupresor de tipo
macrolido que suprime la respuesta
inmunoldgica tanto humoral como
celular. Es quimicamente diferente de la
ciclosporina, pero ambos poseen
efectos inmunosupresores similares'.
El tacrolimus inhibe la activacion de los
linfocitos T, y aunque su mecanismo de
accién exacto es desconocido?, se
propone que se debe a su capacidad de
union a una proteina intracelular que
origina la formacion de un complejo
capaz de inhibir la actividad fosfatasa de
la calcineurina. Como consecuencia
inhibe la formacién de linfoquinas y la
activacion de linfocitos T. Estd comer-
cializado en Espana desde 1996.

Sus indicaciones son la inmunosupre-
sién primaria en receptores de aloin-
jertos hepaticos o renales, asi como el

tratamiento del rechazo de aloinjertos
hepaticos, renales o cardiacos resis-
tentes a los tratamientos inmunosu-
presores convencionales. Se admi-
nistra habitualmente en combinacidn
con otros inmunosupresores durante el
periodo postoperatorio inicial y su dosis
puede variar dependiendo de la pauta
inmunosupresora elegida, ajustando
de acuerdo a las necesidades del
paciente, con la ayuda de la monitori-
zacion de los niveles en sangre, y
basandose en las valoraciones clinicas
de rechazo y tolerabilidad individual.
Segun su Ficha Técnica, en la practica
clinica, los niveles minimos detectados
en sangre suelen estar entre 5y 20
ng/ml en pacientes con trasplante
hepético y entre 10 y 20 ng/ml en
pacientes con trasplante renal, durante
el periodo postoperatorio temprano.
Posteriormente, durante la terapia de
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mantenimiento, se debe intentar
mantener las concentraciones en
sangre entre 5y 15 ng/ml tanto en los
pacientes con trasplante hepatico como
en los pacientes con trasplante renal.
Niveles sanguineos de tacrolimus en la
franja inferior del margen terapéutico
se acompanan de una mejoria signifi-
cativa de su perfil de seguridad?.

La neurotoxicidad por tacrolimus es
bien conocida, similar a la descrita con
ciclosporina, y mas frecuente en los
pacientes sometidos a trasplante hepa-
tico®. Entre los sintomas de neurotoxi-
cidad se encuentran la cefalea y el
temblor, que son algunas de las reac-
ciones adversas mas frecuentemente
observadas con el farmaco, en mas del
10% de los pacientes®. Entre los cuadros
mas graves aungue poco frecuentes se
citan en algunas fuentes'5 casos de



mutismo y apraxia del habla, que sin
embargo no aparecen reflejados en la
Ficha Técnica espanola ni americana
del farmaco??. En una serie relativa-
mente antigua de 44 pacientes tratados
con tacrolimus tras trasplante hepatico,
14 de ellos presentaron neurotoxicidad
clinica, la mayoria temblor, pero 3
presentaron episodios de apraxia del
habla con mutismo y apraxia oral no
verbal, con comprensién normal. En dos
casos se realizaron TAC y RMN que
fueron normales, y revirtieron con la
disminucién de la dosis. El tercer caso
mantenia habla dubitativa al mes,
siendo normales los TAC con contraste
repetidos que se le realizaron®.

La apraxia es la pérdida de la capacidad
de ejecutar movimientos o actos fina-
listas, que no es debida a debilidad,
incoordinacion, pérdida sensorial o inca-
pacidad para comprender érdenes. Su
caracteristica principal es la imposibi-
lidad de realizar ciertos actos en forma
adecuada, con conservacion de los
movimientos aislados de los que tales
actos dependen. Es como si el sujeto
sabiendo lo que quiere realizar no
pudiera traducirlo en la sucesion de
movimientos necesarios para su ejecu-
cién. La apraxia puede objetivarse
cuando el sujeto trata de realizar el
movimiento en respuesta a una orden
verbal, o cuando trata de imitar los
gestos del examinador.

Recientemente se ha recibido en este
Centro de Farmacovigilancia la notifica-
cion de un caso de apraxia y disartria del
habla asociadas con tacrolimus publi-
cada como comunicacion a un
congreso’. Se trata de un paciente varén
de 45 afos, diestro, al que se realizo
trasplante hepéatico por hepatitis alco-
holica terminal, que comenzd a recibir
tacrolimus a dosis variables inmediata-
mente después del trasplante. El dia 7
después de la cirugia presenté disartria
y habla dubitativa con tartamudeo,
importante apraxia oral no verbal y
apraxia oro-buco-lingual. Escribia
correctamente de forma espontaneay
al dictado y su comprensidn escrita era
normal. El dia 10 habia empeorado
presentando un mutismo total, mante-
niendo la normalidad de otras funciones
del lenguaje. El dia 12 se suspendio la
administracion de tacrolimus. EL dia 30

habian mejorado los trastornos del
habla aunque persistian elementos de
disartria residuales. Durante el trata-
miento los niveles de tacrolimus se
habian mantenido entre 9-12 ng/ml, en
el EEG se observd lentificacion genera-
lizada leve de la actividad, y en la RMN
se objetivo atrofia cerebral generalizada
moderada sin anomalias focales.

En la base de datos nacional de sospe-
chas de reacciones adversas a medica-
mentos FEDRA Unicamente figura otro
caso de alteraciones del habla, también
procedente de la comunicacion a un
congreso®. Se trata de una mujer de 57
anos con antecedentes de disartria
secundaria a toxicidad por aluminio en
relacion con didlisis, que tras trasplante
renal inicié tratamiento con tacrolimus
presentando empeoramiento de su
disartria residual y frecuentes caidas,
algunas con pérdida de conciencia. En
la exploracion existia déficit de atencién
leve, disartria con componente de
disfasia motora y mioclonias multifo-
cales. Los niveles de tacrolimus eran
normales, en la RMN existia multiple
afectacion de sustancia blanca a varios
niveles y en el EEG existia enlenteci-
miento difuso con abundantes ondas
trifasicas. Tras la suspension del tacro-
limus se produjo clara mejoria clinica y
electroencefalografica.

Se realizé una busqueda bibliografica en
las bases de datos Reactions (1983-Sep
2005), Excerpta Medica Drugs &
Pharmacology y MEDLINE, encontrando
otros dos casos publicados muy simi-
lares al descrito. El primer caso”'% es un
varon de 46 afios [genotipo mujer) que
tras un trasplante hepético y tratamiento
postquirdrgico con tacrolimus presento
el dia 7 disartria, con mutismo total entre
los dias 10y 20 e importante apraxia oral
no verbal. La escritura espontaneay al
dictado era adecuada y las pruebas de
comprension oral y escrita eran
normales, asi como la memoria. Aunque
la latencia de respuestas estaban prolon-
gadas y sus movimientos eran hipoqui-
néticos, no presentaba alteraciones
sensoriales, motoras, de pares crane-
ales, de reflejos tendinosos, ni de coordi-
nacion. En el EEG Gnicamente se observo
enlentecimiento generalizado de la acti-
vidad y tanto en el TAC como en la RMN
existia atrofia cerebral generalizada
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moderada sin anomalias focales. El dia
14 se suspendid la administracion de
tacrolimusy el dia 16 presentd 10 convul-
siones tonico-clonicas durante 4 horas
tras la administracion de globulina anti-
timocito IV. El dia 21 se recuperd del
mutismo, aunque persistia apraxia del
habla importante, con disartria y apraxia
oral no verbal; el dia 35 habia mejorado
claramente de las apraxias del hablay
oral no verbal, con elementos residuales
de disartria hipoquinética, espastica y
ataxica.

El otro caso'" es un vardn de 48 afos al
que se realizd trasplante hepatico e
inicié tratamiento con tacrolimus vy
prednisona, recibiendo los dias 1y 2
también azatioprina y OKT3 (muro-
monab-CD3). A los 4 dias del trasplante
present6 un cuadro de delirio con deso-
rientacion y labilidad emocional inclu-
yendo ideacion suicida; el habla era
normal, y al objetivarse niveles de tacro-
limus de 23,4 ng/ml se disminuyo la
dosis, resolviéndose el cuadro. El dia 9
post-trasplante desarrolld dificultad
para hablary tragary temblor de manos
bilateral. Estaba alerta, respondia a
ordenes escritas y verbales correcta-
mente, la comprensidn era adecuada,
pero el habla era disartrica, lenta y dubi-
tativa, con el resto de exploracion neuro-
légica normal y sin reaparicion de
clinica psiquitrica. Los niveles de tacro-
limus eran de 51,7 ng/ml por lo que se
suspendié su administracion. Al dia
siguiente presentd mutismo e incapa-
cidad para sacar la lengua. En el EEG
existia enlentecimiento difuso generali-
zado y en la RMN se observd atrofia
generalizada y cambios inespecificos de
sustancia blanca periatrial. No existia
evidencia de mielinosis central o extra-
pontina. El dia 14 podia sacar la lengua
y emitir sonidos aunque no palabras. Se
realizo PET en el que se observa dismi-
nucién de la tasa metabdlica en ldbulos
temporales y zona parieto-occipital
adyacente bilateral. El paciente fue
mejorando progresivamente de la
apraxia del habla, aunque persistian
elementos residuales en el dia 30,
momento del alta.

El mutismo después del trasplante
hepatico puede ser el resultado de una
mielinosis central pontina, secundaria a
una correccion de hiponatremia exce-
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sivamente rapida, pero una vez que
ésta se ha descartado se debe pensar
en los farmacos como posible causa.
Con ciclosporina se ha descrito una
alteracion del habla caracteristica
(disartria, tartamudeo y apraxia del
habla que evoluciona a mutismo) muy
similar a la comunicada con tacro-
limus, que ocurre aproximadamente en
el 1% de los pacientes con trasplante
hepético tratados con el farmaco'2.
Aparece en los primeros 10 dias tras
el inicio del tratamiento con ciclospo-
rinay mejora significativamente al mes
de la retirada, aunque en algunos
casos todavia persisten alteraciones
residuales al ano. No existe una clara
correlacion entre los niveles séricos de
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Bifosfonatos de administracion parenteral y osteonecrosis del maxilar
(8 de noviembre de 2005).

Fuente de informacion: Sistemas de
notificacion espontanea de sospechas
de reacciones adversas, publicacion en
la literatura biomédica de casos y series
de casos.

Alerta de seguridad: Se ha asociado el
uso de bifosfonatos administrados via
intravenosa a la aparicion de casos de
osteonecrosis del maxilar (ONM) en
pacientes oncoldgicos. Los casos notifi-
cados  presentan  caracteristicas
comunes como son:

e La especificidad por la zona del
maxilar frente a otras localizaciones de
osteonecrosis, que estan practicamente
ausentes (p.ej. cadera o fémur).

e | 0s casos incluyen pacientes oncolo-
gicos con afectacion dsea.

e En un elevado porcentaje de los casos
existen antecedentes de procedimientos
dentales (fundamentalmente extrac-
ciones dentarias) durante el tratamiento
con bifosfonatos.
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Recomendaciones y conclusiones de la
Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS): Se han
iniciado algunos estudios observacio-
nales con objeto de conocer la inci-
dencia de la ONM en este tipo de
pacientes y el papel que pueden tener
en su aparicion otros factores de riesgo
como son el tratamiento con quimio y
radioterapia y/o corticosteroides,
procesos neoplasicos, patologias conco-
mitantes (p.ej. problemas de coagula-
cion, anemia, infecciones y patologia



bucal preexistente entre otros) y otros
factores asociados a la ONM.

Como consecuencia de estos datos de
farmacovigilancia, se han actualizado
las fichas técnicas y prospectos de
pamidronato y acido zoledrénico con
objeto de incluir esta informacién de
seqguridad, asi como recomendaciones
especificas de prevencion basadas en
opiniones de expertos'.

Los pacientes con cancer que vayan a
comenzar un tratamiento con bifosfo-
natos por via intravenosa deben:

¢ Antes de iniciar el tratamiento, some-
terse a una revision dental.

e Mientras estén recibiendo tratamiento
con bifosfonatos por via intravenosa,
evitar intervenciones dentales invasivas,
ya que si el paciente desarrolla una
ONM durante el tratamiento con bifos-
fonatos, la cirugia dental puede
exacerbar el cuadro clinico.

e En el caso de pacientes que requieran
intervenciones dentales, se recomienda
interrumpir el tratamiento durante un
tiempo como medida de precaucidn,
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teniendo en cuenta la situacion clinica
individual de cada paciente.

'Recomendaciones del panel de
expertos reunido en Estados Unidos
(Oncologic Drugs Advisory Committee

Meeting- marzo de 2005):
Nota completa en:

http://www.agemed.es/documentos/not
asPrensa/csmh/2005/pdf/NI_2005-
17.pdf

Galantamina (Reminyl®): incremento de la mortalidad en pacientes con deterioro
cognitivo leve. Informacion actualizada de la nota informativa 2005/02 de la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (24 de octubre de 2005).

La ficha técnica de Reminyl® (galanta-
mina) se ha actualizado con la informa-
cion procedente del analisis final de los
resultados de dos ensayos clinicos en
pacientes con deterioro cognitivo leve.
Los resultados finales de estos estudios
confirman un incremento significativo
de la mortalidad en los pacientes
tratados con galantamina respecto a los
que recibieron placebo (1,4% vs. 0,3%)
sin que se demostrase que el trata-
miento con galantamina fuese benefi-
cioso sobre la evolucion del deterioro
cognitivo ni que disminuyese la conver-
sion clinica a demencia.

En los ensayos clinicos llevados a cabo en
pacientes con enfermedad de Alzheimer

con una duracion maxima de tratamiento
de seis meses, no se ha observado este
incremento de mortalidad.

Reminyl® esté indicado Unicamente en
el tratamiento sintomatico de la
demencia de tipo Alzheimer leve o
moderadamente grave sin que se haya
demostrado el beneficio del tratamiento
con galantamina en pacientes con otros
tipos de demencia u otros tipos de dete-
rioro cognitivo.

La Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios considera nece-
sario reafirmar las recomendaciones
realizadas en enero de este ano, las
cuales se encuentran expuestas en la

nota informativa 2005/02 de 26 de enero
de 2005.

Para una informacion mas detallada, se
puede consultar la ficha técnica actua-
lizada de Reminyl® con la nueva infor-
macion resaltada.

Nota completa en:

http://www.agemed.es/documentos/no
tasPrensa/csmh/2005/ cont_galanta-
mina.htm

Ficha Técnica en:

http://www.agemed.es/documentos/not
asPrensa/csmh/2005/pdf/galanta-
mina_ft-10-05.pdf

Suspension cautelar de la autorizacion de comercializacion de Hexavac® (vacuna
hexavalente). (20 de septiembre de 2005).

Fuente de informacion: Observacion en
ninos vacunados con Hexavac®

Alerta de seguridad: Identificacion de
falta de inmunogenicidad a largo plazo
frente a hepatitis B de esta vacuna.
Actualmente se estima que esto puede
ser debido a variabilidad en el proceso
de fabricacion del componente de hepa-
titis B de la vacuna. La proteccion frente
al resto de antigenos incluidos en
Hexavac® no estd afectada (difteria,
tétanos, tos ferina, poliomielitis,
Hemophilus influenzae tipo BJ.

Recomendaciones y conclusiones de la
AEMPS: Suspender la autorizacion de
comercializacién de Hexavac®. La
suspension se mantendra hasta que se

disponga de los resultados de estudios
especificos para aclarar la capacidad
inmunogénica de la vacuna a largo
plazo frente a hepatitis B, los cuales se
han puesto inmediatamente en marcha.

De acuerdo con los datos suministrados
por la Compania Sanofi-Pasteur,
Hexavac® estuvo comercializada en
Espana entre febrero de 2001 vy
diciembre de 2003, fecha en la que dejo
de comercializarse. La Gltima dosis
puesta en el mercado corresponde a un
lote con caducidad en mayo de 2005.

Las recomendaciones respecto a los
nifos vacunados con Hexavac® son las
siguientes:

Nifos que han completado la pauta de
vacunacion con Hexavac®: no es nece-
sario adoptar ninguna medida especial
en este momento.

Nifos vacunados con Hexavac® en los
que no se ha completado la pauta de
vacunacion: podran completar dicha
pauta con una vacuna pentavalente y
una de hepatitis B o bien con otra
vacuna hexavalente.

Nota completa en:

http://www.agemed.es/documentos/not
asPrensa/csmh/2005/pdf/NI_2005-
16.pdf
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