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Investigaciones

Fracturas relacionadas con la fragilidad ésea: prevencion (Fractures related to bone fragility: Prevention)
Prescrire International, 2017; 26(181):103-106
Traducido por Salud y Farmacos

Tratamientos de primera eleccion
Puntos principales

m Las fracturas relacionadas con la fragilidad 6sea son mas
comunes en mujeres de edad avanzada. Son dolorosas y en
muchas ocasiones llevan a una pérdida de autonomia.

m Algunos farmacos producen fragilidad 6sea o aumentan el
riesgo de caidas.

m La prevencion de fracturas relacionadas con la fragilidad 6sea
se basa principalmente en medidas no farmacoldgicas,
incluyendo la prevencion de caidas y la actividad fisica.

m Para una mujer postmenopausica con osteoporosis confirmada
y antecedentes de fracturas no provocadas por traumas
significativos, el acido alendrénico, un bifosfonato oral, es el
farmaco de primera eleccion para la prevencion secundaria de
fracturas. El balance riesgo-beneficio de prolongar el tratamiento
durante mas de 5 afios resulta desfavorable.

Las fracturas relacionadas con la fragilidad 6sea son frecuentes,
especialmente en mujeres de edad avanzada. Pueden producirse
por traumatismos moderados como caidas desde su propia altura,
pero también por traumatismos insignificantes. El fémur, las
vértebras y las costillas son los huesos mas comunmente
afectados. Las fracturas relacionadas con la fragilidad 6sea a
menudo responden a fracturas por osteoporosis, aunque la
mayoria de los casos se producen en pacientes sin osteoporosis
diagnosticada por absorciometria de rayos X de doble energia [1-
71]. La fragilidad 6sea sin fracturas es asintomatica [7].

Este articulo no trata la fragilidad 6sea localizada asociada a
tumores dseos o trastornos como la enfermedad de Paget.

Deteccion

Tras una fractura, estimar la fragilidad 6sea mediante una
densiometria 6sea. La fragilidad 6sea se correlaciona con la
densidad dsea estimada por absorciometria de rayos X, con los
resultados expresados generalmente como puntuacion T (T-
score). La puntuacion T refleja el nimero de desviaciones
estandar desde una media de referencia arbitraria, establecida en
una poblacion de mujeres caucasicas de entre 30 y 40 afios y con
residencia en paises de altos ingresos [2].

La osteoporosis se define como una puntuacion T de -2,5 o
inferior, lo que se corresponde con una densidad ésea de al
menos 2,5 desviaciones estandar por debajo de la media de
referencia [2].

Muchos trastornos pueden distorsionar los resultados de las
mediciones de la densidad 6sea, incluyendo osteomalacia,
osteoartritis, secuelas de fracturas, calcificaciones
extraesqueléticas, y obesidad [2].

La absorciometria de rayos X dsea se emplea principalmente
para identificar aquellas mujeres que podrian beneficiarse de una
terapia farmacologica tras una fractura. Su valor es incierto en
mujeres sin antecedentes de fracturas, o para realizar seguimiento
de la eficacia de tratamientos destinados a la prevencion de
fracturas [2].

Factores de riesgo: edad avanzada, mujer, y caidas. El riesgo
de fracturas relacionadas con la fragilidad 6sea aumenta con la
edad, y su frecuencia es el doble en mujeres que en hombres
[2,8].

Otros factores de riesgo incluyen facturas previas relacionadas
con la fragilidad 6sea, asi como caidas, terapia con corticoides a
largo plazo, antecedentes familiares de fractura de cadera, y
tabaquismo [2,5]. Los trastornos asociados con la fragilidad 6sea
incluyen déficit de vitamina D, artritis reumatoide,
hipertiroidismo, e insuficiencia renal cronica [5,7]. En individuos
con sobrepeso, una pérdida de peso intencionada también
aumenta el riesgo de fractura, especialmente tras la menopausia
[5,9].

Después de los 80 afios, el riesgo de fractura parece
correlacionarse mas con la frecuencia de caidas que con la
medicion osteométrica de la fragilidad 6sea [2].

Los factores de riesgo de caidas en ancianos incluyen caidas
previas, deficiencia visual, incontinencia urinaria, alteraciones
funcionales, hipotension postural, un entorno no adaptado del
hogar, dolor en los pies, uso de fAirmacos psicotropicos, y
consumo de alcohol [10]. La radioterapia para el cancer rectal
parece aumentar el riesgo de fractura pélvica y de cadera [11].

Varios farmacos causan fragilidad ésea o caidas. Numerosos
farmacos pueden producir o agravar la fragilidad 6sea,
incluyendo corticoides, inhibidores de la aromatasa, agonistas y
antagonistas de la gonadorelina, abiraterona, metotrexato,
heparinas, y hormonas tiroideas. Los bifosfonatos conllevan un
riesgo de fracturas radiologicamente atipicas [7,12].

Entre los fArmacos que aumentan el riesgo de fracturas al
incrementar el riesgo de caidas se incluyen los opioides, sedantes
como las benzodiacepinas y farmacos relacionados, y
medicamentos que producen hipotension o bradicardia. La
prescripcion concomitante de dos o mas de estos farmacos
aumenta aun mas el riesgo de caidas [13-17].

Las fracturas tras traumatismos leves permiten reevaluar el
balance riesgo-beneficio de tratamientos en curso con un perfil
conocido de fragilidad dsea o caidas como efectos adversos [18].

Resultados

Consecuencias en ocasiones graves. Las fracturas relacionadas
con la fragilidad 6sea a menudo producen trastornos de la
marcha, pérdida de autonomia, dolor crénico, y depresion.
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También se asocian con un aumento de la mortalidad [5,6].
Muchas veces las fracturas vertebrales son asintomaticas. Pueden
descubrirse de forma fortuita o cuando la paciente presenta
cifosis o pérdida de altura. A veces resultan dolorosas y en
ocasiones comprimen la médula espinal, requiriendo cirugia
urgente [6,19].

Tratamiento de primera eleccion

Prevencion de caidas y adaptacion del estilo de vida. La
prevencion de fracturas relacionadas con la fragilidad 6sea se
basa principalmente en medidas no farmacolégicas como la
prevencion de caidas, la actividad fisica regular, una exposicion
correcta a la luz solar, una ingesta adecuada de calcio, y la
reduccion o cese del habito tabaquico, y del consumo de alcohol
y cafeina. Deberia considerarse la retirada de tratamientos en
curso conocidos por su riesgo de fragilidad dsea o caidas
[1,7,20].

Las adaptaciones del entorno del hogar y la correccion de los
problemas visuales pueden reducir la frecuencia de caidas en la
edad avanzada [21].

Se ha demostrado que el ejercicio fisico previene las caidas con
traumatismos, especialmente en mujeres de edad avanzada
[10,22]. Fisiologicamente, la vitamina D se produce
fundamentalmente por la exposicion de la piel a la luz solar [7].

La ingesta optima de calcio no esta bien definida. En adultos, se
estima una cantidad aproximada de 1 gr/dia [1,23].

Suplementos de calcio y vitamina D para ancianos
institucionalizados. En personas mayores de 70 afios
dependientes que no pueden salid de su domicilio o que estan
institucionalizadas, el suplemento diario con calcio y 800 UI de
vitamina D reduce el riesgo de fractura de cadera en
aproximadamente un 25%. No hay una clara diferencia en
términos de eficacia entre la vitamina D3 (colecalciferol) y la
vitamina D2 (ergocalciferol). No se ha establecido el rol del
analisis de la vitamina D antes de la administracion de
suplementos, pero deberia descartarse la presencia de
hipercalcemia antes de iniciar el tratamiento con vitamina D o
calcio [1,24,25]. Deben evitarse los suplementos combinados con
vitamina D y calcio en pacientes que presentan, o han presentado
previamente, calculos renales [26,27].

Es preferible el carbonato calcico al fosfato calcico o al citrato
calcico, que son inadecuados para pacientes con insuficiencia
renal cronica [27,28].

La absorcion de carbonato calcico mejora con la ingesta de
alimentos [23].

Las sales de calcio orales pueden irritar el tracto gastrointestinal.
Los suplementos de vitamina D y calcio pueden producir
calculos renales y, en caso de sobredosis, hipercalcemia,
hiperfosfatemia y, posiblemente, un aumento del riesgo de
eventos cardiovasculares [7,20,27,29].

Los inhibidores de la bomba de protones y los antagonistas del
receptor H2 reducen la absorcion de carbonato célcico. La
coadministracion de un diurético tiazida con la vitamina D y el
calcio aumenta el riesgo de hipercalcemia [7,23].

Es necesario la monitorizacion de los niveles de calcio sérico
durante el tratamiento con suplementos de vitamina D y calcio,
pero no esta definido el intervalo optimo de estas mediciones
[7,26].

Acido alendrénico: el firmaco de primera eleccién para
mujeres postmenopausicas con antecedentes de fracturas y
osteoporosis. El 4cido alendrénico, un bifosfonato oral, es el
farmaco de primera eleccion para la prevencion secundaria de
fracturas en mujeres postmenopausicas diagnosticadas con
osteoporosis por absorciometria de rayos X, siempre que su
ingesta de calcio y vitamina D sea adecuada. En este contexto, el
acido alendronico 10 mg/dia previene aproximadamente una
fractura de cadera, dos fracturas de costilla y tres fracturas de
vértebras sintomaticas por cada 100 mujeres tratadas durante 3
anos [2,30,31].

Una dosis oral semanal de 70 mg parece tener un balance riesgo-
beneficio similar al régimen de 10 mg/dia. Una dosis oral
mensual de &cido risedronico o acido ibandronico presenta mas
efectos adversos [32,33].

Extender el tratamiento con bifosfonatos durante mas de 5 afios
no proporciona un beneficio tangible en términos de prevencion
de fracturas sintomaticas. Por tanto, el balance riesgo-beneficio
del tratamiento se vuelve desfavorable [34].

Los efectos adversos de los bifosfonatos orales incluyen
trastornos gastrointestinales, disfagia, ulceras orales y esofagicas,
esofagitis, ulceras gastricas, hipocalcemia, hipofosfatemia, dolor
6seo y articular, y osteonecrosis de la mandibula y del canal
auditivo externo. Se sospecha un riesgo de cancer esofagico
asociado con la exposicion a bifosfonatos. La presencia de
insuficiencia renal, fibrilacion auricular y sindrome gripal se
produce principalmente con la administracion de bifosfonatos
intravenosos [7,31,35].

Para reducir el riesgo de osteonecrosis de mandibula, los
pacientes deben visitar a un dentista y recibir cualquier terapia
necesaria antes de iniciar el tratamiento con bifosfonatos [36].

La absorcion de bifosfonatos orales se ve reducida por la ingesta
de muchos farmacos y alimentos, incluyendo productos con
aluminio, calcio, hierro o magnesio, como antiacidos,
suplementos dietéticos con minerales, laxantes y lacteos
[7,37,38].

Los farmacos que inhiben la funcion renal potencian los efectos
adversos de los bifosfonatos, incluyendo la hipocalcemia [7,39].

Precauciones durante la terapia oral con bifosfonatos. Para
reducir el riesgo de ulceras esofagicas y favorecer la absorcion
del farmaco, deben efectuarse las siguientes medidas: los
bifosfonatos deben tomarse con un gran vaso de agua en posicion
sentado o de pie, con el estomago vacio, preferiblemente durante
la mafiana; y el paciente debe evitar acostarse, comer, o tomar
otros medicamentos durante al menos media hora [7,31].

Raloxifeno: riesgo de trombosis venosa. Raloxifeno, un
modulador selectivo del receptor estrogénico, es una alternativa
para mujeres postmenopausicas con antecedentes de fracturas por
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fragilidad 6sea pero que no son candidatas a la terapia con
bifosfonatos. Sin embargo, deberia evitarse el tratamiento con
raloxifeno en mujeres con factores de riesgo de trombosis venosa
profunda, especialmente en mujeres mayores de 70 afnos. En esta
indicacion, raloxifeno previene aproximadamente 4 fracturas
vertebrales comprobadas radiologicamente por cada 100 mujeres
tratadas durante 3 afios, pero no se ha demostrado ningun efecto
sobre otros tipos de fracturas [40,41].

Ademas, raloxifeno produce sofocos, aumento de peso, edema
periférico, calambres en las piernas y depresion [7].

Raloxifeno conlleva el riesgo de interacciones farmacologicas,
con un notable aumento de efectos adversos como trombosis. Asi
mismo, también aumenta el riesgo de hemorragia en pacientes
tratados con antagonistas de la vitamina K. Raloxifeno aumenta
los requerimientos de levotiroxina [7].

Otros tratamientos

No confiar en protectores de cadera. No se ha demostrado la
eficacia de los protectores externos de cadera en la prevencion de
las fracturas de cadera y pueden producir una pérdida de
autonomia [42].

Pacientes con terapia de corticoides a largo plazo. En ausencia
de tratamientos de eficacia probada, la mejor forma de prevenir
fracturas en un paciente con fragilidad dsea debido al tratamiento
con corticoides a largo plazo es determinar la dosis efectiva
minima de corticoides para el paciente, y prescribirlos durante el
menor tiempo posible. Deben priorizarse medidas no
farmacologicas. La ingesta adecuada de calcio y vitamina D es
crucial, si es necesario con la administracion de suplementos
[43,44].

Embarazo

Embarazo o sospecha de embarazo: evitar bifosfonatos y
raloxifeno. Los bifosfonatos y raloxifeno fueron teratdgenos en
estudios con animales y deben evitarse durante todo el embarazo
[45,46].

Los suplementos con calcio y vitamina D deben emplearse con
cuidado durante el embarazo, evitando las dosis altas y
tratamientos prolongados. Los suplementos deberian evitarse en
casos de insuficiencia renal [27,47-49].

Prevencion de fracturas relacionadas con la fragilidad ésea:
tratamientos a evitar.

Ranelato de estroncio. Ranelato de estroncio presenta una
eficacia modesta en la prevencion secundaria de fracturas
vertebrales. Ademas, presenta efectos adversos
desproporcionados, incluyendo trastornos neuropsiquiatricos,
tromboembolismo, muerte cardiovascular y necrdlisis epidérmica
toxica [7,50,51].

Denosumab. Denosumab, que antagoniza una citoquina que
estimula la actividad de los osteoclastos, presenta una eficacia
limitada en la prevencion de las fracturas 6seas. También
presenta unos efectos adversos desproporcionados, incluyendo
dolor, infecciones graves, cancer, pancreatitis, y osteonecrosis de
la mandibula y del canal auditivo externo [7,35,52].

Teriparatida y hormona paratiroidea recombinante. La

eficacia de teriparatida y la hormona paratiroidea recombinante
en la prevencion de las fracturas 6seas esta menos establecida
que con el acido alendronico. Los efectos adversos graves de
estos farmacos, la incertidumbre sobre sus riesgos a largo plazo,
y su administracion subcutanea sugieren evitar estos farmacos.
Se han notificado casos de osteosarcomas en ratas de laboratorio
[7,53-55].

Calcitonina. Calcitonina es carcinogénica y no se ha demostrado
su eficacia en la prevencion de fracturas relacionadas con la
fragilidad 6sea [56].

Terapia hormonal sustitutiva en la postmenopausia. Los
efectos adversos graves potenciales, incluyendo trastornos
cardiovasculares y cancer, de la terapia hormonal sustitutiva en la
postmenopausia parecen superar a sus beneficios en esta
indicacion [2,57].

Isoflavonas. No se ha demostrado la eficacia de las isoflavonas
de la soja y del trébol rojo en la prevencion de fracturas, mientras
que sus efectos estrogénicos conllevan un riesgo de hiperplasia
de endometrio y, posiblemente, cancer de mama [58-60].

Fluoruro. No se ha establecido la eficacia del fluoruro en la
prevencion de fracturas. Puede producir sindrome doloroso en
miembros inferiores y fluorosis [61,62].

Busqueda bibliografica y metodologia. Esta revision se basa en datos
publicados en nuestra edicion en francés de Prescrire, hasta el nimero
394 (agosto de 2016), y en el suplemento de Interacciones
Farmacoldgicas. Fuentes adicionales incluyen Martindale The Complete
Drug Reference (www.medicinescomplete.com) y el modulo de
medicina interna de UpToDate (www.uptodate.com), ultimo acceso el 26
de julio de 2016.

Esta revision se prepar6 siguiendo la metodologia estandar de Prescrire,
que incluye la verificacion de la seleccion de documentos y su analisis,
asi como multiples controles de calidad.
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Vacuna frente al neumococo en grupos de alto riesgo
Revue Prescrire 2016; 36 (393): 554-556
Traducido por Salud y Farmacos

Uso cuestionable de la vacuna no conjugada 23-valente
El Consejo de Salud Publica de Francia (HCSP, por sus siglas en
francés) ha estado recomendando la vacuna frente al neumococo

a personas mayores de 5 aflos con riesgo muy alto de infeccion
invasiva por neumococo desde el 2013, de acuerdo con la
siguiente pauta: dos dosis inyectables con un intervalo de dos
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meses con la vacuna conjugada 13-valente Prevenar®, seguido
por una dosis de recuerdo tres afios después con la vacuna no
conjugada 23-valente Pneumo 23°[1,2,3].

Segtin el HCSP, los grupos considerados de riesgo muy alto de
infeccion invasiva por neumococo son pacientes
inmunocomprometidos o aquellos con un sindrome nefrotico,
pérdida de liquido cefalorraquideo, portadores de un implante
coclear o que son candidatos a un implante coclear. Los grupos
de alto riesgo son los pacientes con un trastorno subyacente
como enfermedad coronaria, enfermedad pulmonar o hepatica
cronica, insuficiencia renal o diabetes no controlada con la dieta.
En estos casos se recomienda una dosis de la vacuna 23-valente
[1,2,4].

En este articulo, revisaremos la eficacia de la vacuna contra el
neumococo en grupos de alto riesgo de infeccion invasiva por
neumococo, a los que van dirigidas las recomendaciones del
HCSP.

Inmunizacion frente al neumococo: dos vacunas

El neumococo (Streptococcus pneumoniae) es una bacteria que
produce infecciones invasivas y neumonias potencialmente
mortales. Se han identificado mas de 90 serotipos diferentes del
neumococo, cuya presencia varia segun regiones geograficas [5].

Ademas de los menores de 2 afios y los adultos mayores de 65
afios, ciertas poblaciones presentan un aumento del riesgo de
infeccidon por neumococo, en particular pacientes con
enfermedades cronicas y pacientes con alteraciones en la
inmunidad: asplenia o hipoesplenismo (incluyendo enfermedad
de células falciformes homocigotas), inmunodeficiencia
hereditaria, infeccion por VIH (independientemente del estado
inmunoloégico), quimioterapia por un tumor sélido o una
neoplasia hematolégica, trasplante de drganos sélidos (tanto
receptores de trasplantes como en espera de trasplante),
trasplante de células madres hematopoyéticas, terapia
inmunosupresora, bioterapia y/o terapia con corticosteroides para
una enfermedad autoinmune o inflamatoria crénica, o sindrome
nefrético [4,5,6].

En 2016, en Francia habia dos vacunas disponibles para prevenir
estas infecciones.

De la vacuna no conjugada 14-valente a la 23-valente. La
vacuna 23-valente contiene los antigenos correspondientes a 23
serotipos que producen entre el 50% y 60% de las infecciones
por neumococo en adultos [7]. Se trata de una vacuna no
conjugada.

La vacuna se autoriz6 en Francia en la década de los 80s para
prevenir las infecciones por neumococo en grupos de alto riesgo.
Su evaluacion inicial se basé principalmente en estudios de
inmunogenicidad [8-11]. Los datos de evaluacion disponibles en
ese momento son limitados y se obtuvieron con una vacuna 14-
valente del mismo tipo [10]. La evaluacion posterior se basod
principalmente en estudios de casos-controles, que aportaron
evidencias de nivel bajo, y un nimero muy pequeiio de ensayos
aleatorizados controlados con placebo que no demostraron su
eficacia [11].

Las vacunas no conjugadas contra el neumococo no son

adecuadas para nifios menores de 2 afios por su baja
inmunogenicidad en este grupo de edad [5].

De una vacuna conjugada 7-valente a una vacuna 13-valente.
La vacuna frente al neumococo 7-valente se autorizé en la Union
Europea en 2001 [6]. Esta vacuna se reemplazo en 2010 por una

vacuna conjugada 13-valente contra 13 serotipos del neumococo,
incluyendo los 7 serotipos cubiertos por la vacuna anterior.

Estos 13 serotipos son responsables de aproximadamente el 80%
de los casos de infecciones invasivas por neumococo en nifios
menores de 5 afos [4,5].

La conjugacion de los antigenos polisacaridos del neumococo a
un transportador de proteinas aumenta la magnitud y la duracion
de la respuesta inmune [3,4,6,12]. La eficacia de la vacuna
conjugada 7-valente en nifios se demostrd en un ensayo
controlado con placebo y posteriormente se confirmé en estudios
epidemiologicos a gran escala [13].

La evaluacion inicial de la vacuna conjugada 13-valente se basd
unicamente en estudios de inmunogenicidad.

Escasa evaluacion en grupos de riesgo

A mediados de 2016, la evaluacion en grupos con alto riesgo de
infeccidn invasiva por neumococo ha sido escasa [5]. La
vacunacion con la vacuna 13-valente seguida por la vacuna 23-
valente no se ha comparado en ensayos clinicos contra pacientes
vacunados con solo una de estas vacunas.

La vacuna no conjugada 23-valente: sin eficacia probada.
Ningun andlisis de datos de evaluacion de la vacuna 23-valente
en pacientes en riesgo de sufrir una infeccion invasiva,
incluyendo adultos mayores de 65 afios, realizado después de su
comercializacion, ha proporcionado pruebas claras de su eficacia
[8,9,14].

En 2013, un Grupo de Revision de Cochrane publicd un meta-
analisis de ensayos que evaluaron la eficacia de la vacuna 23-
valente en la prevencion de infecciones por neumococo [15]. Los
resultados indican que los vacunados sin antecedentes relevantes
presentaban menos infecciones invasivas por neumococo [15].
En pacientes con trastornos cronicos (incluyendo bronquitis
cronicas o cancer de pulmon), la vacuna 23-valente no tenia un
efecto estadisticamente significativo sobre la mortalidad (6
ensayos, 3.603 pacientes), el numero de infecciones invasivas
por neumococo (5 ensayos, 3.239 pacientes) o la frecuencia de
neumonia (6 ensayos, 4.010 pacientes) [15].

En referencia a pacientes con infeccidén por VIH, una revision
sistematica identific6 un ensayo aleatorizado controlado con
placebo efectuado en Uganda con 1.323 pacientes infectados. No
se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la
mortalidad o en la incidencia de neumonia entre ambos grupos
[16,17]. Los resultados de los estudios de cohorte incluidos en
esta revision sugirieron que la vacunacion tiene un efecto
protector, pero el riesgo de sesgo fue alto [16].

Entre 1998 y 2006 se llevo a cabo un estudio epidemioldgico en
Inglaterra y Gales. La vacunacion masiva de pacientes mayores
de 65 afios con la vacuna no conjugada 23-valente se inici6 en
2003. Este estudio se combind con un estudio de casos-controles.
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En el estudio epidemiolégico, la introduccion de la vacunacion
masiva con la vacuna no conjugada 23-valente no tuvo un
impacto detectable ni en los mayores de 65 afios ni en el
subgrupo de sujetos inmunocomprometidos. En el estudio caso-
control, la vacunacion redujo aproximadamente a la mitad el
riesgo de infeccion por neumococo durante los dos primeros
afios, y parecia mas efectiva en vacunados sanos sin factores de
riesgo de infeccion significativos [18]. Su efectividad declind en
los aflos posteriores. La introduccion de la vacunacion con la
vacuna conjugada 7-valente en nifios llevo a la sustitucion de las
cepas de neumococo por serotipos no incluidos en esta vacuna.
La vacunacion con la vacuna 23-valente no parecid afectar a esta
sustitucion de serotipos.

Este resultado deberia compararse con los observados en un
estudio retrospectivo con 538 pacientes previamente sometidos a
esplenectomia, normalmente tras un accidente. El riesgo de
infeccion por neumococo parecid particularmente alto durante el
mes posterior a la cirugia. En estos pacientes, normalmente
jovenes y sanos antes de la esplenectomia, la vacunacion con la
vacuna no conjugada 23-valente se asocié con un descenso
estadisticamente significativo del riesgo de bacteriemia por
neumococo, con un seguimiento medio de tres afios: riesgo
relativo 0,25 (intervalo de confianza del 95% (IC95): 0,1 — 0,6)
[19,20].

Las vacunas conjugadas 7-valente y 13-valente. La evaluacion
inicial de la vacuna conjugada 7-valente incluyé pocos datos de
grupos de alto riesgo [5].

La vacuna conjugada 7-valente se evalud posteriormente en un
ensayo aleatorizado en Malawi con 500 pacientes infectados por
VIH. Tras aproximadamente un afio de seguimiento, se notificd
un descenso estadisticamente significativo de la frecuencia de
infecciones por los serotipos vacunales en el grupo que recibi6 la
vacuna (2% frente a 8% en el grupo no vacunado); sin embargo,
no hubo diferencias en la incidencia de infecciones por todos los
serotipos del neumococo (aproximadamente 10% en ambos
grupos) [20-22].

La vacuna conjugada 13-valente se evalu6 en un ensayo con
aproximadamente 85.000 adultos mayores de 65 afios sin
factores de riesgo significativos: tras un seguimiento medio de 4
aflos, no se notific6 un descenso del riesgo general de neumonia
con esta vacuna, a pesar de su alta eficacia contra la neumonia
por los serotipos del neumococo cubiertos por la vacuna [23].

Efectos adversos locales. Los efectos adversos de estas vacunas
son comunes a todas las vacunas. La vacuna conjugada 13-
valente produce principalmente reacciones en el sitio de
inyeccion: dolor, hipersensibilidad, induracion, eritema y
limitaciéon de movimientos del brazo [4,5]. Para la vacuna 23-
valente, los efectos adversos locales fueron mas frecuentes con la
segunda inyeccion [9].

Recomendaciones basadas en estudios de inmunogenicidad y
datos epidemiolégicos

El HCSP francés cita principalmente datos de inmunogenicidad,
pero la inmunogenicidad es un marcador alternativo que genera
evidencia mucho més débil que los criterios de eficacia. La
correlacion entre los niveles de anticuerpos y la eficacia es
incierta.

La vacuna conjugada 13-valente mas inmunogénica que la
vacuna 23-valente. De acuerdo con estos estudios, la vacuna
conjugada 13-valente y la vacuna 23-valente generan respuestas
inmunes satisfactorias en pacientes con infeccion por VIH o
enfermedad de células falciformes, receptores de trasplantes de
organos y pacientes esplenectomizados [20]. En general la
vacuna conjugada 13-valente fue mas inmunogénica que la
vacuna no conjugada 23-valente para la mayoria de los serotipos
incluidos en ambas vacunas [4,20].

Un estudio con unos 200 pacientes infectados por VIH mostro6
que la vacunacion previa con la vacuna conjugada refuerza la
respuesta inmune creada por la vacuna no conjugada 23-valente
para los serotipos comunes a ambas vacunas [20].

Por el contrario, en un estudio con 111 pacientes
esplenectomizados, la respuesta inmune a la vacuna conjugada
13-valente se redujo con la vacunacion previa con la vacuna no
conjugada [20].

En nifios, una dosis previa de la vacuna conjugada 7-valente no
aumento la respuesta inmune a una segunda dosis de la vacuna
conjugada o a la vacuna no conjugada [20].

Datos epidemioldgicos: menos infecciones invasivas por los
serotipos vacunales. Segiin el Centro de Referencia Nacional
Francés para el Neumococo y los datos procedentes de la red
Epibac que monitoriza las infecciones bacterianas invasivas, la
incidencia de infecciones invasivas por neumococo descendid en
Francia entre 2008 y 2014 en todos los grupos de edad: de una
media de 11,2 casos por cada 100.000 para el periodo 2008-2009
a 6,6 casos por cada 10.000 en 2014 [12,24,25].

Esta reduccion se debe a un importante descenso en el nimero de
infecciones invasivas causadas por serotipos incluidos en la
vacuna conjugada 13-valente. Aunque se observd un incremento
concomitante en infecciones invasivas causadas por serotipos no
cubiertos por esta vacuna, esto no compensé por completo el
beneficio obtenido por el descenso de infecciones por los
serotipos de la vacuna [12,24,25].

No hay datos epidemioldgicos que justifiquen el uso de la vacuna
no conjugada ademas de la vacuna conjugada.

En resumen: estas recomendaciones son en gran parte
pragmaticas pero débiles

Las recomendaciones de vacunacion se basan en gran medida en
datos epidemioldgicos e inmunologicos, que aportan un bajo
nivel de evidencia, y en la extrapolacién de los datos obtenidos
en otras poblaciones.

En el caso de la vacuna contra el neumococo también se basan en
los siguientes datos: la vacuna conjugada 13-valente es mas
inmunogénica que la vacuna 23-valente; la vacuna 23-valente
genera alglin grado de respuesta inmune contra otros serotipos
(aunque no hay datos solidos de eficacia en poblaciones de alto
riesgo); resulta plausible que la administracion previa de la
vacuna conjugada 13-valente mejore la inmunogenicidad de la
vacuna 23-valente.

Como resultado, en general estas vacunas se recomiendan a todo
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el mundo, con ligeras variaciones [7]. Sin embargo, dada la
escasez de evidencia de la eficacia clinica o incluso
epidemiologica, el empleo de la vacuna 23-valente resulta
cuestionable, especialmente por la existencia de una vacuna mas
inmunogénica, con eficacia probada en varias indicaciones.

A comienzos de 2016, no hay datos sobre los beneficios de la
estrategia de vacunacion recomendada por el HCSP para
pacientes en riesgo de infeccion invasiva por neumococo. Una
evaluacion de la eficacia y coste-efectividad de esta propuesta
pragmatica seria de gran ayuda.
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Medicamentos para el trastorno bipolar (Medications for bipolar disorder)
Worst Pills Best Pills Newsletter, marzo de 2017
Traducido por Salud y Farmacos

El trastorno bipolar, también conocido como enfermedad
maniaco-depresiva es una enfermedad mental cronica que causa
cambios inusuales en el estado de animo y en los niveles de
energia y actividad [1]. Estos cambios varian con periodos de
euforia extrema ‘alto’, y conducta con gran energia (un episodio
maniaco) en alternancia con periodos de mucha tristeza ‘bajo’,
un periodo sin esperanza (episodio depresivo). En ocasiones el
estado de animo incluye los dos sintomas: el maniaco y el
depresivo simultdneamente (lo que se conoce como un episodio
mixto). Los cambios de &nimo también pueden cambiar
rapidamente de alto a bajo y volverse a invertir en unos pocos
dias, e incluso en cuestion de horas (ciclos rapidos). Puede
ocurrir un episodio hipomaniaco, diferente al trastorno estable,
en el cual la persona puede sentirse y funcionar bien, y solo su
familia o amigos reconocen la anormalidad en su
comportamiento.

Estudios realizados recientemente estiman que hay 5,4 millones
de personas en EE UU con trastorno bipolar, y de estos cerca de
un tercio permanece sin tratamiento [2].

Los medicamentos para el tratamiento del trastorno bipolar
tienen como principal proposito: controlar los estados de animo
“altos” y “bajos” en pacientes con episodios agudos de tipo
maniaco, depresivo o mixto, y en el caso de pacientes con estado
estable o hipomaniaco se busca reducir o prevenir estos
episodios, mejorando de esta manera su comportamiento
(tratamiento de mantenimiento) [3].

Sin embargo, elegir el tratamiento adecuado para cada paciente
constituye un reto. Algunos medicamentos pueden ayudar con
algunos de los objetivos del tratamiento pero no con otros,
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ademas de que todos los medicamentos producen efectos
secundarios. Adicionalmente, algunos medicamentos a pesar de
no estar aprobados por la FDA para esta condicion, estan siendo
promocionados ilegalmente para el tratamiento del trastorno
bipolar [4,5].

Medicamentos aprobados para tratar el trastorno bipolar

Clase de medicamen- Nombre

tos

Estabilizadores de Litio* (Lithobid)
animo

Anti-convulsivos Carbamacepina ER (Equetro)
Divalproex (Depakote, Depakote
ER)

Lamotrigina (Lamictal, Lamictal

ODT)

Anti-psicdticos atipicos Aripiprazole (Abilify)*

Asenapine (Saphris)*

Cariprazine (Vraylar)**

Lurasidone (Latuda)**

Olanzapina (Zyprexa)*

Qutiapina (Seroquel, Seroquel ER)*
Risperidona (Risperdal)*
Ziprasidona (Geodon)***

* Uso Limitado

** No usar hasta dentro de siete afios (hasta octubre 28 para
lurasidone y septiembre 12, 2022 para cariprazine)

*#%* No Usar

Litio (LITHOBID)

El litio ha estado disponible durante décadas como estabilizador
del estado de &nimo [6]. Contina siendo el medicamento mas
confiable para el tratamiento del trastorno bipolar, por lo que se
prescribe de por vida a muchos pacientes [7]. Se aprobo y ha
demostrado que funciona y por esta razon es el medicamento de
eleccion, tanto para controlar los sintomas durante episodios
maniacos agudos como para prevenir o disminuir la intensidad de
futuros episodios maniacos [8, 9]. También se sabe que reduce el
riesgo de suicidio [10]. Sin embargo, no suele ser beneficioso en
casos de episodios mixtos o en episodios de ciclos rapidos [11].
Ademas, no hay suficiente evidencia que respalde su efectividad
para prevenir los episodios depresivos [12, 13].

El litio tiene sus desventajas [14]: se pueden necesitar de una a
tres semanas para que haga efecto, tiene una advertencia de caja
negra (la advertencia mas severa que la FDA puede solicitar)
porque si se toma en dosis mayores a las prescritas puede causar
toxicidad grave, ademas requiere analisis regulares de su
concentracion en sangre y si se deja abruptamente puede causar
sindrome de abstinencia (con nausea y vomito). El litio produce
muchos efectos secundarios, incluyendo alteraciones cardiacas
en recién nacidos cuya madre consumi¢ litio durante la
gestacion, funcion anormal de las glandula tiroides y
paratiroides, dafio renal e incremento de los niveles de calcio en
sangre. Puede ocasionar estrés por calor (que es la inhabilidad
del cuerpo a ajustarse a la alta temperatura).

Divalproex (DEPAKOTE)

El divalproex es un anticonvulsivo que también esta aprobado
para tratar los episodios maniacos asociados con el trastorno
bipolar (su presentacion de liberacion lenta [DEPAKOTE ER]
también esta aprobada para los episodios mixtos) [15]. Esta

recomendado como tratamiento de primera linea, sin combinar
con otros medicamentos, en los episodios maniacos agudos, pero
no en los depresivos [16]. No hay evidencia suficiente,
procedente de los ensayos clinicos, que sustente su uso durante
mas de tres semanas en las fases de mania [17]. Por esto no debe
utilizarse como tratamiento de mantenimiento en el trastorno
bipolar.

El divalproex tiene una advertencia de caja negra porque puede
causar toxicidad hepatica fatal e inflamacion del pancreas, asi
como defectos graves de nacimiento si se utiliza durante la
gestacion. La FDA recomendd no usar este medicamento durante
el embarazo ni en mujeres que estan en edad de concebir. En
2008 la agencia emitio una advertencia de seguridad sobre el
incremento del riesgo de pensamientos y comportamientos
suicidas en pacientes que toman divalproex u otros
medicamentos anticonvulsivos [18].

Lamotrigine (LAMICTAL)

La lamotrigina es otro anticonvulsivo, aprobado como
tratamiento de mantenimiento en pacientes con trastorno bipolar
[19]. Hay evidencia de su efectividad como tratamiento {inico o
combinado con litio, para reducir el riesgo de recurrencia de
episodios bipolares, especialmente en pacientes que
experimentan episodios depresivos [20]. Sin embargo, no esta
aprobado para el tratamiento de episodios agudos maniacos o
mixtos [21].

Lleva una advertencia de caja negra porque puede producir
erupciones graves que ponen en peligro la vida, incluyendo el
sindrome de Stevens-Johnson (ampollas dolorosas y erupcion en
la piel y membranas mucosas) y necrosis epidérmica toxica
(descamacion anormal de la piel). Se debe ajustar
cuidadosamente la dosis de lamotrigina durante un periodo
minimo de seis semanas, para minimizar el riesgo de las
reacciones graves de la piel [22].

La lamotrigine, al igual que el divalproex, se ha asociado a un
mayor riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas [23].
En 2010 la FDA emiti6 una advertencia de seguridad acerca del
incremento del riesgo de meningitis aséptica (inflamacion del
cerebro y las membranas de la médula espinal) asociado al uso
de este medicamento [24].

Carbamazepina de liberacion lenta (EQUETRO)

La carbamazepina de liberacion lenta en el tercer
anticonvulsivante aprobado para el tratamiento de los episodios
agudos de mania o mixtos en adultos [25]. Usualmente no es el
medicamento de primera eleccion porque es menos efectivo que
el litio [26]. No obstante, algunas veces es util en pacientes
bipolares con ciclos rapidos. Puede aportar mayores beneficios si
se toma en combinacion con litio que si se toma solo.

Tiene una etiqueta de caja negra porque presenta efectos
secundarios graves, incluyendo falta de produccion de células
nuevas en la médula dsea, y reacciones dermatologicas como el
sindrome de Stevens-Johnson [27]. No se recomienda el uso de
carbamazepina durante la gestacion por que incrementa el riesgo
de defectos graves de nacimiento.

Antipsicéticos atipicos
Se han aprobado ocho antipsicoticos atipicos (ver cuadro) para el
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tratamiento de los episodios agudos maniacos, depresivos o
mixtos, ya sea para tratamiento como medicamento unico o en
combinacion con litio o divalproex. Estos medicamentos son los
mas potentes que se utilizan en la fase maniaca aguda [28]. Por
ejemplo, algunos pacientes responden al tratamiento con
quetiapina (SEROQUEL, SEROQUEL ER) después de
aproximadamente una semana de haber iniciado la terapia [29].
Aunque algunos de estos medicamentos estan aprobados para el
tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar, hay poca
investigacion que sustente su uso a largo plazo [30].

Al igual que todos los antipsicoticos, estos medicamentos tienen
advertencias de caja negra porque pueden incrementar el riesgo
de muerte en pacientes con sicosis relacionada con la demencia
[31]. También se ha asociado a accidentes cerebro-vasculares (y
otros efectos adversos cardiovasculares), complicaciones
metabdlicas (como la diabetes) [32, 33] y aumento de peso.
También se han asociado a efectos secundarios relacionados con
el movimiento, incluyendo acatisia (inquietud e inhabilidad de
sentarse quieto) [34], parkinsonismo (rigidez de los musculos y
cara de mascara [reduccion de la habilidad para hacer
expresiones faciales]) [35] y disquinesia tardia (movimientos
involuntarios de la cara, brazos y piernas) [36]. Otros efectos
secundarios que producen estos medicamentos incluyen
reacciones anticolinérgicas, incluyendo incremento de la
frecuencia cardiaca, vision borrosa, boca seca y disminucion de
la sudoracion [37], lo cual es especialmente problematico en
adultos mayores. Hay evidencia limitada de la seguridad de estos
medicamentos durante la gestacion [38].

Antidepresivos

Hay controversia acerca del uso de antidepresivos en el trastorno
bipolar, porque pueden detonar un episodio maniaco o de ciclos
rapidos [39]. Sin embargo, para los pacientes con episodios
depresivos y resistencia al tratamiento se puede utilizar un
inhibidor selectivo de la serotonina, como la fluoxetina
(PROZAC, SELFEMRA) en combinacion con olanzapina [40].
La FDA aprobo una pildora que combina los dos medicamentos
(el nombre comercial es SYMBYAX) para el tratamiento a corto
plazo de los episodios depresivos asociados con el trastorno
bipolar.

Lo que usted puede hacer

Si usted padece de trastorno bipolar, hable con su médico acerca
de los medicamentos que le presentamos en este articulo, para
que discutan los riesgos y beneficios de estos medicamentos y
encuentren el que en su caso aporte mas beneficio. Nunca
descontinie un medicamento de repente sin supervision médica.
Asista a sus citas de control regularmente y comente si ha
experimentado cambios de animo o efectos secundarios. Es
recomendable utilizar terapia sicoldgica porque el medicamento
solo no es suficiente para manejar el trastorno bipolar. Si tiene
pensamientos suicidas y reside en EE UU llame al nimero de
prevencion al National Suicide Prevention Lifeline al 800-273-
8255 inmediatamente.
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Muchos medicamentos para la psoriasis son inseguros durante el embarazo
(Many psoriasis drugs unsafe during pregnancy)
Worst Pills Best Pills Newsletter, abril de 2017
Traducido por Salud y Farmacos

Muchos farmacos acarrean riesgos de defectos congénitos
cuando la mujer los consume durante el embarazo, y los que se
utilizan para las enfermedades de la piel no son la excepcion.
Algunos de los farmacos para la psoriasis (una enfermedad
cronica que se caracteriza por presentar placas elevadas e
inflamadas en la piel) son particularmente peligrosos cuando se
administran durante la gestacion, tanto asi que las mujeres en
edad fértil deben utilizar al menos dos métodos de control de la
natalidad mientras consumen estos medicamentos. Aunque no
hay una asociacion clara entre los defectos congénitos y otros
medicamentos disponibles para el tratamiento de la psoriasis es
mejor evitarlos como medida de precaucion. Solamente algunos
pocos tratamientos son realmente seguros durante la gestacion.

Tres farmacos con el mas alto riesgo durante la gestacion
Hay evidencia clara de que numerosos farmacos contra la
psoriasis acarrean un elevado riesgo de defectos congénitos.

La FDA aprob¢ el metotrexato (OTREXUP, RASUVO,
TREXALL) solo en casos de psoriasis severa incapacitante que
no responde a otros fArmacos ni a terapias no medicamentosas,
como es el caso de la terapia con luz ultravioleta (UV) [1]. La
agencia la ha designado como categoria X, es decir que los
estudios en animales y en humanos han mostrado evidencia de
lesiones fetales y el riesgo de usarlo durante la gestacion es
claramente superior a los beneficios que se pudieran obtener. El
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riesgo de muerte fetal y defectos congénitos es tan alto que la
FDA requiri6é que el farmaco incluyera una advertencia de caja
negra en la etiqueta, esta es la advertencia mas fuerte que emite
la agencia, para que las mujeres embarazadas eviten tomar el
farmaco.

Otro farmaco calificado como categoria X cuando se consume
durante la gestacion es el acitretin (SORIATANE), que ha sido
aprobado unicamente en casos de psoriasis severa. Al igual que
el metotrexato solo debe usarse cuando otros tratamientos mas
seguros hayan fracasado [2]. El acitretin es especialmente
peligroso porque uno de sus derivados causa defectos congénitos
y puede permanecer en el cuerpo de la mujer varios afios después
de haber ingerido la ultima dosis. Ademas, el consumo de alcohol
puede incrementar la acumulacion de este derivado.

La etiqueta del acitretin advierte que las mujeres en edad fértil
deben abstenerse de consumir alcohol, utilizar al menos dos
métodos efectivos de control de la natalidad, y hacerse pruebas
de embarazo periddicamente hasta tres afios después de tomar la
ultima dosis de tratamiento. Sin embargo, los residuos del
peligroso derivado pueden persistir por mucho mds tiempo: a una
mujer se le detectaron restos del derivado mas de cuatro afios
después de dejar de tomar el farmaco.

El tazaroteno (AVAGE, FABIOR, TAZORAC), que se aplica en
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forma de crema, gel o espuma, constituye el tercer firmaco
categoria X aprobado para el tratamiento de la psoriasis [3]. El
tazaroteno esta relacionado con la isotretionina (ABSORICA,
AMNESTEEM, CLARAVIS, MYORISAN, ZENATATE y
anteriormente, ACCUTANE), una pildora para el acné que se
sabe incrementa el riesgo de defectos congénitos graves.

Si usted es una mujer en edad fértil, no use acitretin; causa
defectos congénitos graves, ademds de que pueden quedar
cantidades tdxicas en su cuerpo durante muchos afios, lo que
conlleva un riesgo para futuros embarazos. Es importante que
utilice al menos dos formas confiables de control de la natalidad
antes, durante y al menos un mes después de tomar metotrexato o
tazarotene.

Otros farmacos a evitar durante la gestacion

Otros farmacos para la psoriasis no se han asociado tan
claramente a defectos congénitos, pero hay poca evidencia sobre
la seguridad de su uso durante la gestacion. Por esto es que las
mujeres que estan embarazadas o pueden quedarse embarazadas
deben evitar estos firmacos a menos que los sintomas sean
severos y hayan fallado otras opciones mas seguras.

La ciclosporina (GENGRAF, NEORAL, SANDIMMUNE), un
farmaco aprobado para la psoriasis severa incapacitante, puede
aumentar el riesgo de bajo peso al nacer y causar un parto
prematuro [4, 5].

Algunas veces, los médicos tratan la psoriasis de moderada a
severa en mujeres embarazadas con farmacos bioldgicos como el
infliximab (INFLECTRA, REMICADE), etanercept (ENBREL,
ERELZI) y adalimumab (AMJEVITA, HUMIRA) [6]. Sin
embargo, hay informes de defectos congénitos en los hijos de
mujeres que utilizaron infliximab o etanercept durante el
embarazo, aunque no se ha establecido una relacion causal [7].
No se ha estudiado el efecto de consumir el farmaco biologico
ustekinumab (STELARA) durante la gestacion [8].

Estos farmacos bioldgicos para tratar la psoriasis, son
inmunosupresores, y pueden cruzar la placenta. Se debe tener en
cuenta que no se deben aplicar vacunas vivas a los nifios que
tuvieron exposicion fetal a estos medicamentos, como la vacuna
MMR (sarampioén, paperas y rubeola) durante los primeros meses
de vida, ya que pueden desarrollar infecciones graves por los
virus vivos [9].

En dosis altas, el calcipotriene (DOVONEX, SORILUX) y
calcitriol (VECTICAL), ambos farmacos derivados de la
vitamina D, pueden afectar el desarrollo dseo del feto [10]. Sin
embargo, la aplicacion de la crema en pequefias areas del cuerpo
no parece ser perjudicial.

A veces los médicos prescriben tacrolimus (ASTAGRAF XL,
ENVARSUS XR, PROGRAF, PROTOPIC), pimecrolimus
(ELIDEL) y alquitran de carbon (con muchos nombres de marca)
para la soriasis, aunque la FDA no ha aprobado su uso para esta
enfermedad [11], (la FDA no ha aprobado el uso del alquitran de
carbon en ninguna enfermedad). Los estudios en animales han
demostrado que las dosis altas de alquitran de carbon también
producen defectos congénitos [12].

Tratamientos mas seguros
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Muchas mujeres experimentan una mejoria de los sintomas de la
psoriasis durante el embarazo porque las hormonas del embarazo
contribuyen a ciertos cambios en el sistema inmune [13]. Los
emolientes y humidificantes, que no causan defectos congénitos,
constituyen una buena alternativa para el manejo de las mujeres
con sintomas leves [14].

Para las mujeres con sintomas mas severos, la aplicacion de
esteroides topicos son una opcion. Los estudios no han detectado
un aumento en el riesgo de defectos congénitos o de otras
lesiones, cuando se aplican esteroides topicos durante el
embarazo [15]. Sin embargo se deben evitar los esteroides muy
potentes durante la gestacion, porque pueden ocasionar bajo peso
al nacer [16].

La terapia con luz ultravioleta suele ser segura durante la
gestacion. Sin embargo, la luz ultravioleta puede disminuir los
niveles de acido folico, y la deficiencia de acido félico durante el
embarazo se asocia a ciertos defectos de la médula espinal [17].
Las mujeres que quieren quedar embarazadas deben pedirle a su
médico que les haga un examen de los niveles de acido folico
durante la terapia con luz ultravioleta. Todas las mujeres que
estan planeando un embarazo o se embarazan, deben tomar 400
microgramos diarios de 4cido folico, independientemente de si
estan o no en terapia con luz ultravioleta [18].
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Premios Prescrire 2016
Rev Prescrire, 2017; 37(400): 84-85
Traducido por Salud y Farmacos

El Equipo Editorial de Prescrire concede anualmente, con total
independencia, tres Premios Prescrire para Farmacos, Envases e
Informacion. Estos premios complementan la revision anual que
se publica a comienzo de cada afio en nuestra edicion en francés
y en el mes de mayo en Prescrire International. Las normas que
rigen los tres Premios Prescrire estan disponibles online en
english.prescrire.org.

Premios Prescrire para Fairmacos 2016

Todos los productos nuevos o las nuevas indicaciones evaluadas
durante el afio pasado en la seccidon “Nuevos Productos™ de
nuestra edicion en francés son candidatos para los Premios
Prescrire para Farmacos.

Cada mes, el Equipo Editorial de Prescrire presenta un analisis
sistematico, comparativo, de los datos disponibles sobre: los
farmacos de reciente aprobacion en Francia y en la Union
Europea, las nuevas indicaciones terapéuticas concedidas a
farmacos existentes, y sobre la comercializacion de fArmacos
existentes en una nueva formulacion o con diferente envase. El
objetivo consiste en ayudar al lector a distinguir, entre la plétora
de productos nuevos, aquellos medicamentos que merecen
afladirse a su lista de terapias utiles o que merecen emplearse en
lugar de productos existentes, asi como los farmacos a evitar.

Nuestro analisis se basa en procedimientos rigurosos que
incluyen una bisqueda bibliografica minuciosa, participacion de
un grupo de revisores especificos en cada revision, y varios
controles de calidad para verificar que el texto es congruente con
los datos disponibles (consulte nuestra pagina web para mas
informacion: english.prescrire.org).

Total independencia. El Equipo Editorial de Prescrire realiza
estos analisis libre de cualquier influencia de la industria o
institucional. Nuestra independencia es posible porque Prescrire
se financia exclusivamente a través de sus suscriptores. Ninguna
de las versiones, en francés o en inglés, incluye publicidad
pagada, ni recibimos subvenciones o subsidios de ningtn tipo
(consulte nuestro informe financiero anual en los nimeros de
junio de cada afio de Prescrire International).

Los Premios Prescrire para Farmacos se recopilan al final de
cada afio. Se basan en las revisiones publicadas durante el afio en
la edicion en francés y tienen en cuenta cualquier nuevo dato
disponible desde la publicacion inicial del articulo. Estos premios
se otorgan a farmacos que constituyen un avance terapéutico, al
ofrecer una mayor eficacia, menos efectos adversos o menos
graves (para una eficacia similar), o una administracion mas
segura o sencilla.

Dos farmacos “Notables” en 2016. Dos de los productos
incluidos en la seccion “Nuevos Productos” de nuestra edicidon en
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francés en 2016 lograron un Premio Prescrire para Farmacos.
Ninguno de los nuevos productos examinados constituyd un
avance terapéutico suficiente para justificar un “Pilule d’Or” o
Golden Pill (Pildora Dorada en espafiol) o ni siquiera un lugar en
nuestro “Listado de Honor”.

Los dos premios fueron para farmacos oncoldgicos que Prescrire
consider6 como “Notables”. Ambos han demostrado prolongar la
supervivencia en unos pocos meses, como media, pero con
muchos efectos adversos graves, algunos de los cuales podian ser
fatales.

Nivolumab (Opdivo®) en monoterapia para algunos pacientes
con melanoma o cancer de pulmén. Nivolumab es un
anticuerpo monoclonal que estimula la actividad de los linfocitos
en particular, activando asi la respuesta inmune a las células
tumorales.

En un ensayo en pacientes con melanoma metastasico o no
operable con mutaciéon BRAF V600-negativo y que no habian
recibido tratamiento previo para este estadio de la enfermedad,
nivolumab fue bastante mas efectivo que dacarbazina: la
proporcion estimada de pacientes vivos después de 1 afio fue de
aproximadamente el 70% con nivolumab frente a
aproximadamente el 40% con dacarbazina. No obstante, se
requieren evaluaciones adicionales, en particular porque
dacarbazina, empleada en Europa hasta comienzos de la década
de 2010, no se ha estudiado en ensayos comparativos para
prolongar la supervivencia. Una comparacion directa con
ipilimumab, otro inmunoestimulante, estableceria de forma mas
clara el papel de nivolumab en el tratamiento de estos canceres.

En pacientes con cancer de pulmoén metastasico o de células no
pequeiias no operable que ya habian recibido una linea de
quimioterapia con platino, nivolumab prolong¢ la mediana de
supervivencia en aproximadamente 3 meses y aument? la
proporcion de pacientes vivos después de un afio en
aproximadamente un 15% en comparacion con docetaxel, con
menos efectos adversos graves en dos ensayos clinicos
aleatorizados no ciegos, con resultados consistentes.

Nivolumab puede producir una gran variedad de efectos adversos
en ocasiones graves, generalmente de origen inmune: rash,
enfermedad pulmonar intersticial, enzimas hepaticas elevadas y
hepatitis, trastornos del tiroides, neuropatia y encefalitis. Como
nivolumab es el primero de una nueva clase de farmacos, su
perfil de efectos adversos solo se conoce parcialmente.

Trametinib (MeKkinist°) en combinacion con dabrafenib para
algunos pacientes con melanoma. En pacientes con melanoma
metastasico o no operable con mutacion BRAF V600- positivo
que no han recibido tratamiento para este estadio de la enfermedad,


https://www.cdc.gov/ncbddd/folicacid/faqs.html
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la adicion de trametinib, un inhibidor del MEK, al tratamiento de
primera linea con dabrafenib, un inhibidor de la proteina BRAF
defectuosa, prolongd la supervivencia en aproximadamente siete
meses de media en comparacion con la monoterapia con el
inhibidor BRAF en dos ensayos con resultados consistentes. La
adicion de trametinib aumenta la frecuencia de efectos adversos
graves, incluyendo insuficiencia cardiaca, trombosis venosa
profunda, hemorragia, neutropenia, y perforacion gastrointestinal.
Trametinib en monoterapia no ha demostrado ser un avance
terapéutico.

Pocos avances terapéuticos de nuevo en 2016. Una vez mas,
2016 no nos proporciond avances terapéuticos importantes. Los

2016

2014 (n° 376 Prescrire Int)
2007 (n° 292 Prescrire Int)
2006 (n° 280 Prescrire Int)
1998 (n° 192 Prescrire Int)
1996 (n° 169 Prescrire Int)
1992 (n° 125 Prescrire Int)
1989 (n° 92 Prescrire Int)
1988 (n° 81 Prescrire Int)
1987 (n°71 Prescrire Int)
1986 (n° 61 Prescrire Int)
1983 (n° 31 Prescrire Int)
1981 (n° 10 Prescrire Int)

NO CONCEDIDO
Orphacol® (acido c6lico)
Carbaglu® (&cido cargliimico)
Orfadin® (nitisinona)
Crixivan® (indinavir)

Lopril® (captoprilo)
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pocos avances en la terapia oncoldgica destacados en los Premios
Prescrire para Farmacos de este aflo son notables pero raros. Esta
realidad no se corresponde con el despliegue publicitario alrededor
de la multitud de nuevos productos que aparecen en el mercado
cada afio y los exorbitantes precios cobrados por las compaiiias
farmacéuticas para los farmacos contra el cancer.

Pilule d'Or / Golden Pill

El Pilule d'Or o Golden Pill (Pildora Dorada en espafiol) se
concede desde 1981 a los farmacos que constituyen un avance
terapéutico importante en un campo determinado en el que no
habia un tratamiento disponible previamente.

Digidot® (anticuerpo especifico de digoxina) (1)
Surfexo® (surfactante pulmonar) (1)

Eprex® (epoetina alfa) - Mectizan® (ivermectina)
Lariam® (mefloquina) - Retrovir® (zidovudina)
Lutrelef® (gonadorelina) - Decapeptyl® (triptorelina)
Zovirax® IV y comprimidos (aciclovir)

Vaccin Hevac B® (vacuna hepatitis B) (1)

El Golden Pill no se concedio en 1982, 1984, 1985, 1990, 1991, 1993, 1994, 1995, 1997, 1999, 2000, 2001, 2002, 2003, 2004, 2005, 2008, 2009, 2010,

2011, 2012, 2013 y 2015.
(1) Ya no se comercializa en Francia.

Listado de honor
Los farmacos se incluyen en el “Listado de Honor” porque
representan un claro avance para algunos pacientes en

2016
2015 (n° 162 Prescrire Inf)
2014 (n°® 157, 154, 156 Prescrire Int))

Sin inclusiones

- Glivec® (imatinib)

comparacion con opciones terapéuticas existentes, aunque con
limitaciones.

- Hemangiol® (solucion oral de propanolol)

- Malacel® (artesunato intravenoso)

- Sovaldi® (sofosbuvir)

2010 (n° 114 Prescrire Int)
2007 (n° 98 Prescrire Inft)

- Glivec® (imatinib)
- Glivec® (imatinib)

- Herceptin® (trastuzumab)

2006 (n°® 84 Prescrire Int)
2005 (n°® 77 Prescrire Int)
2004 (n° 76 Prescrire Int)

- Egaten® (triclabendazol)

- Varivax® (vacuna de la varicela-zoster)
- Diacomit® (estiripentol)

- Fuzeon® (enfuvirtida)

- Jarabe Morphine Agettant® (solucion de morfina oral) (1)

2003 (n° 66, 69, 74 Prescrire Int)

- Carbagl® (4cido carglumico)

- IvheBex® (inmunoglobulina de la hepatitis B)
- Meningitec® (vacuna del meningococo C conjugada) (1)

2002 (n°® 67, 61 Prescrire Inf)

- Replagal® (agalsidasa alfa) (2)

- Ceprotin® (1) — Protexel® (proteina C humana)
- Stromectol® (ivermectina) (sarna)

2001 (n°® 53 Prescrire Int)

- Esterasina (inhibidor de la esterasa C1) (1)

- Trolovol® (penicilamina) (quelante)

2000 (n° 50 Prescrire Int)

Se incluyeron farmacos en la Lista de Honor todos los afios
desde 1981 a 2007. No se incluyeron en los afos 2008, 2009,
2011, 2012 y 2013. Puede consultar el listado completo de
farmacos incluidos en la Lista de Honor desde 1981 a 2013 en

- Remicade® (infliximab)

Prescrire Int n° 67 paginas 168-171.

(1) Ya no se comercializa en Francia.
(2) Nuevos datos publicados tras su inclusion en la Lista de
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Honor nos llevaron a revisar la evaluacion, consulte Prescrire Int
n°® 67 paginas 168-171.

Notables
Farmacos considerados como “notables” proporcionan una
mejora modesta en la atencion del paciente.

2016
* OPDIVOF® (nivolumab)
Bristol-Myers Squibb

Melanoma metastasico o no operable con BRAF V600-negativo
(Prescrire Int n° 177) y cancer de pulmon metastasico o de
células no pequeiias no operable (Rev Prescrire n° 397)

* MEKINIST?® (trametinib)

Novartis

Melanoma metastasico o no operable con BRAF V600-positivo,
en combinacion con dabrafenib

(Prescrire Int n° 177)

Alerta de la FDA: Medicamento utilizado frecuentemente para tratar la diarrea puede causar problemas cardiacos que pue-
den poner en peligro la vida (FDA warning: Commonly used diarrhea drug can cause life-threatening heart problems)
Worst Pills Best Pills Newsletter, mayo 2017
Traducido por Salud y Farmacos

En junio de 2016, la FDA alerto a los profesionales de salud y
consumidores sobre los problemas cardiacos graves y a veces fa-
tales que conlleva tomar loperamida, un tipo de medicamento si-
milar a los opioides, en dosis més altas que las recomendadas
(IMODIUM A-D, IMODIUM MULTI-SYMPTOM RELIEF)

[1].

La FDA aprob6 el uso de loperamida entre otras cosas, para el
tratamiento de la diarrea aguda (subita), lo que incluye la diarrea
del viajero, en adultos y nifios [2, 3]. Aunque la FDA aprob6 su
venta con receta en 1976 hoy en dia es de venta libre (OTC), y
esta disponible en multiples presentaciones orales que incluyen
pildoras y cépsulas que se pueden tragar, pastillas masticables,
soluciones y suspensiones.

En noviembre, la agencia anuncié que esta exigiendo que se
afiada una advertencia de la caja negra en las etiquetas de los pro-
ductos que contengan loperamida mencionando el riesgo de pro-
blemas cardiacos graves [4, 5]. Lo inquietante es que la adverten-
cia sobre este peligro no se encuentra en la etiqueta de muchos
productos de loperamida de venta libre (OCT) [6].

Resefia de la loperamida

La loperamida act(ia sobre los receptores opioides de los intesti-
nos retrasando su movimiento, asi como el movimiento del co-
lon, también disminuye la cantidad de agua y electrolitos conte-
nidos en las heces [7]. Asi mismo tiene efecto en el masculo del
esfinter anal incrementando su contraccion, lo que reduce la in-
continencia de las heces y la urgencia de defecar. Estos efectos
en conjunto reducen el nimero de deposiciones y vuelven menos
acuosas las heces.

La dosis estandar inicial de la loperamida para un adulto es de
una tableta de 2 miligramos (mg) después de la primera deposi-
cién diarreica, seguida por una tableta de 2 mg después de cada
deposicidn diarreica hasta una dosis maxima total de 8 mg en 24
horas.

Los efectos secundarios de la loperamida son similares a los
efectos que se observan con los medicamentos opioides para el
tratamiento del dolor, como son el mareo y el estrefiimiento. Al
igual que con los opioides, la sobredosis de loperamida pueden
deprimir la respiracion. En casos severos se puede llegar a la pér-
dida del conocimiento, lesion cerebral e incluso la muerte. Las
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sobredosis también pueden ocasionar hipotension arterial y reten-
cion urinaria.

Cardiotoxicidad

La advertencia de la FDA en 2016 sobre la loperamida surgi6 a
partir de los informes que recibié la agencia sobre eventos adver-
sos: Desde diciembre de 1976 hasta diciembre de 2015, la FDA
recibié informes de 48 casos de problemas cardiacos graves aso-
ciados con su uso [8]. Esos problemas incluyeron:

e Sincope (pérdida subita de la conciencia) en 24 pacientes

e Paro cardiaco en 13 pacientes

¢ Prolongacidn del intervalo QT (un cambio en la actividad eléc-
trica del corazén que puede llevar a una alteracion fatal del
ritmo cardiaco llamada “torsades de pointes” que causa la
muerte sUbita) en 13 pacientes

e Taquicardia ventricular (otra anormalidad en el ritmo cardiaco
que amenaza la vida, causa una frecuencia cardiaca muy ele-
vada) en 10 pacientes

e Torsades de pointes en siete pacientes

Nombre Genérico  Nombre Comercial

cimetidina Tagamet Hb

claritromicina Biaxin, Prevpac*

eritromicina E.E.S., Ery-Tab, Eryc, Eryped, Eryth-
rocin Stearate, Pce

gemfibrozilo Lopid

itraconazole
ketoconazole

Onmel, Sporanox
Available In Generics Only

quinidina** Nuedexta

quinina** Qualaquin

ranitidina Zantac

ritonavir Kaletra,* Norvir, Technivie,* Viekira*

Algunos pacientes presentaron mas de uno de estos eventos ad-
versos. Diez de los pacientes murieron. Nueve de las muertes se
asociaron con la ingesta de grandes cantidades de loperamida y
en un caso de muerte subita cardiaca no se pudo determinar la
cantidad ingerida.

La FDA informé que 22 de los 48 casos se presentaron principal-
mente en pacientes que estaban tomando dosis mucho mas altas
de loperamida mientras que en 17 casos fueron pacientes que uti-
lizaron el medicamento para el tratamiento de la diarrea. Entre
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los que tomaron loperamida como antidiarreico, 11 pacientes di-
jeron haber tomado las dosis recomendadas del medicamento y
cinco dijeron haber tomado dosis mas altas a las recomendadas.
Asi es que pueden ocurrir ocasionalmente, eventos cardiacos ad-
versos aln cuando los pacientes se adhieran a la dosis recomen-
dada. En la totalidad de los casos, el rango de las dosis que toma-
ron los pacientes oscilé desde 1 mg por dia hasta la increible can-
tidad de 1.600 mg por dia, con una duracion del tratamiento que
varid desde 1 dia hasta 18 meses.

La FDA también identifico en publicaciones médicas, nueve ca-
sos adicionales de problemas cardiacos graves asociados a la uti-
lizacién de loperamida, sin que se hubiera presentado la denuncia
a la agencia. Los pacientes fallecieron en tres de estos casos.

Por ultimo, hay informes de los centros de llamadas de control de
intoxicaciones, que revelan que desde el 2006, se han incremen-
tado las llamadas en relacién con ingestion intencional de lopera-
mida, las cuales incluyen consumo excesivo intencional o uso in-
debido y sospecha de intento de suicidio.

Ejemplo de Medicamentos que pueden interactuar con Lope-
ramida

* El producto genérico contiene ingredientes activos adicionales.
** La Quinina y quinidina también se encuentran en el agua t6-
nica.

Interacciones medicamentosas peligrosas

La loperamida puede interactuar con muchos otros medicamen-
tos incluyendo algunos antibiéticos de uso comun y medicamen-
tos para el reflujo (véase la tabla anterior para ejemplos; esta no
es una lista completa, y se desconoce la extension de los efectos
de cada medicamento con loperamida) [9]. Al combinar la lope-
ramida con uno o mas de esos medicamentos se incrementan sus
niveles sanguineos y aumenta el riesgo de eventos cardiacos gra-
Ves y otros eventos adversos.

Lo que Usted puede hacer

La mayoria de las diarreas agudas persisten pocos dias y se re-
suelven usualmente sin ningun tratamiento medicamentoso. Lo
primordial es tomar suficientes liquidos para evitar la deshidrata-
cién. Para la diarrea aguda severa, usted debe tomar una solucion
oral para rehidratacion (mire el recuadro donde encontrara una
receta simple) [10].

Si no logra controlar la diarrea con los tratamientos no medica-
mentosos, consulte a su médico acerca del beneficio que podria
tener tomando loperamida, y tenga en cuenta los medicamentos
que esta tomando y que pueden provocar interacciones peligrosas
(vea los ejemplos en la tabla). Si usted utiliza loperamida, nunca
tome mas de cuatro tabletas o capsulas de 2 mg al dia (un total de
8 mg por dia). Si la diarrea continua después de dos dias de utili-
zar loperamida, o si presenta fiebre, deje de tomar el medica-
mento y llame a su médico.

No utilice loperamida para el tratamiento de la diarrea en nifios,
especialmente los menores de dos afios. No tome nunca lopera-
mida si presenta los siguientes sintomas:

o Dolor abdominal sin diarrea

e Sangre en la deposicion y fiebre alta
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o Diarrea bacteriana, que incluye Salmonella, Shigellay
Campylobacter (los cuales solo pueden ser identificados por
medio de cultivo de las heces, el cual lo ordena su médico)

o Diarrea por Clostridium difficile que se asocia al uso de anti-
bidticos

Como Preparar una Solucion de Rehidratacién Oral
A un litro de agua agréguele lo siguiente:
e Media cucharadita de sal
e Seis cucharaditas rasas de azUcar (Precaucién: antes de afia-
dir el azlcar, asegurese que al probar la bebida ésta sea me-
nos salada que las lagrimas. Si el sabor es como el de las la-
grimas o estd mas salada, agregue agua para disolverla.)

Usted puede afiadir o comer separadamente un puré de platano
maduro, el cual le proporciona potasio, un mineral propio del
cuerpo que se pierde con la diarrea severa.
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Adalimumab (Humira®) y la hidradenitis supurativa
Rev Prescrire 2016; 36(397): 809-810
Traducido por Salud y Farmacos

El riesgo de infeccion supera cualquier beneficio
Calificacion NO ACEPTABLE

Resumen:

Dos ensayos clinicos con unos 600 pacientes con hidradenitis
supurativa mostraron que adalimumab reduce ligeramente y de
forma temporal el nimero de nddulos en comparacién con el
placebo, sin afectar a otros tipos de lesiones cutdneas. La
relevancia clinica de este efecto resulta incierta y es demasiado
limitado para justificar la exposicion de los pacientes a los
efectos inmunosupresores de adalimumab, que ademas podria
debilitar la calidad de vida de los pacientes.

Ficha Técnica

HUMIRA?® - adalimumab solucién para inyeccion subcutianea

¢ 40 mg de adalimumab por jeringa precargada o pluma
precargada

¢ inmunosupresor; inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a)

o Nueva indicacion: “tratamiento de la hidradenitis supurativa
activa (acné inverso) de moderada a grave, en pacientes
adultos con una respuesta inadecuada a la terapia convencional
sistémica de hidradenitis supurativa”. [procedimiento
centralizado de la UE]

Compare antes de decidir

La hidradenitis supurativa (enfermedad de Verneuil) es una
enfermedad inflamatoria cronica de las glandulas sebaceas
apocrinas conectadas a los foliculos capilares. Afecta
aproximadamente al 1% de la poblacion en paises
industrializados, especialmente en mujeres jovenes. Las causas
son desconocidas [1-3].

Las lesiones de la hidradenitis supurativa se localizan
fundamentalmente en los pliegues cutaneos principales (axilas,
ingles, periné, pechos). La enfermedad suele comenzar con
simples nodulos subcutaneos aislados, que posteriormente se
inflaman y se vuelven dolorosos, a menudo con un aumento de
tamafio y la formacion de abscesos. En casos graves, las lesiones
pueden interconectarse y generar una fistula y supuracion
cronica, lo que resulta en una cicatriz hipertréfica [1-3].

La hidradenitis supurativa progresa con exacerbaciones, que
alternan con periodos de remision. Los pacientes presentan un
aumento del riesgo de infeccion de los tejidos adyacentes, asi
como edema (debido a la obstruccion de los vasos linfaticos) y
artritis. La esperanza de vida no se ve comprometida, pero puede
afectar gravemente a la calidad de vida o al estado psicosocial, en
particular por el dolor y por la naturaleza antiestética y
maloliente de las lesiones [1-3].

Las medidas no farmacologicas pueden ayudar a limitar la
aparicion de nuevas lesiones: pérdida de peso, cese del habito
tabaquico, y vestir prendas no ajustadas (para evitar la friccion)
[1-3].

No hay un tratamiento curativo y los tratamientos sintomaticos

apenas se han evaluado. Los tratamientos sintomaticos estandar
incluyen: antisépticos y antibioticos topicos; terapia antibiotica
oral mas o menos a largo plazo con una tetraciclina o con la
combinacion clindamicina + rifampicina; un retinoide y cirugia.
Los analgésicos, y a veces un corticoide, a menudo se emplean
para aliviar el dolor [1-3].

- Qué hay nuevo?

Adalimumab (Humira®, AbbVie), un inmunosupresor inhibidor
del TNF-a ya autorizado para el tratamiento de varias
enfermedades inflamatorias autoinmunes, ha sido aprobado para
su uso en pacientes con hidradenitis supurativa de moderada a
grave que no han respondido al tratamiento estandar [4]. La dosis
de mantenimiento recomendada, 40 mg semanales por via
subcutanea, es mayor que la empleada en otras indicaciones
clinicas (40 mg cada dos semanas).

(Cual es el balance riesgo-beneficio de esta dosis alta de
adalimumab en pacientes con hidradenitis supurativa?

Como media, desaparecen entre 2 y 3 nddulos de un total de
17 lesiones. La evaluacion clinica de adalimumab en pacientes
con hidradenitis supurativa se basa principalmente en dos
ensayos aleatorizados, de doble ciego, controlados con placebo,
con una duracién de 12 semanas y con un total de 633 pacientes
adultos [5,6].

Los pacientes presentaban un estado de moderado a grave de la
enfermedad, con una media de unos 10 nodulos inflamatorios, 3
abscesos y 4 fistulas drenantes. Se considerd que los pacientes no
habian respondido a los antibidticos orales. Aproximadamente el
25% de los pacientes también habian recibido tratamiento con
retinoides, y un 12% se habia sometido al menos a una operacion
quirargica [5,6].

El criterio de valoracion principal en estos ensayos fue la
proporcion de pacientes que respondieron o “respondedores”,
definidos como pacientes con al menos una reduccion del 50%
del nimero de noédulos o abscesos, y sin incremento del nimero
de abscesos o fistulas drenantes en comparacion al inicio. No
esta claro si este criterio de valoracion, definido conjuntamente
por la compaiiia y la Agencia Europea del Medicamento (EMA),
es clinicamente relevante.

Después de 12 semanas de tratamiento, la proporcion de
respondedores fue mayor en los grupos de adalimumab: 42%
versus 26% en un ensayo, y 59% versus 28% en el otro ensayo.
Ambas diferencias fueron estadisticamente significativas [5].
Esto se corresponde a una media de 2 a 3 lesiones menos que en
los grupos placebo. El cambio medio del nimero de fistulas
drenantes y abscesos difirio de forma significativa entre los
grupos en un ensayo (a favor de adalimumab) pero esto no
sucediod en el otro ensayo [5].

Durante el periodo de 24 semanas post-ensayo, la proporcion de
respondedores descendio con el tiempo, independientemente de
si los pacientes continuaron con el tratamiento con adalimumab.
A la semana 24, la proporcion de respondedores no varid de
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forma significativa entre los pacientes que continuaron el
tratamiento o bien lo interrumpieron [5]. En otras palabras, la
administracion de adalimumab a altas dosis durante 3 meses
pareci6 reducir el nimero de lesiones mas rapidamente que el
placebo, pero no logré reducir el nimero de lesiones a los 6
meses.

Efectos adversos de la inmunosupresion. Adalimumab
comparte los efectos adversos conocidos de todos los inhibidores
del TNF-0, que incluyen infecciones, trastornos
gastrointestinales, insuficiencia cardiaca, reacciones en el sitio de
inyeccion, reacciones de hipersensibilidad, trastornos
hematologicos y hepaticos, y cancer (incluyendo linfomas a
veces agresivos) [4,7].

En los ensayos aleatorizados de doble ciego en pacientes con
hidradenitis supurativa, las infecciones graves tuvieron lugar en
el 0,8% de los pacientes en el grupo adalimumab versus 0,5% de
los pacientes en el grupo placebo. En general, en los ensayos
sobre la hidradenitis supurativa, el 22% de los pacientes tratados
con adalimumab presentaron al menos una infeccion considerada
como relacionada con el tratamiento (principalmente
nasofaringitis, infecciones de las vias respiratorias altas y del
tracto urinario), que fueron graves en uno de cada 16 casos [5].
Las infecciones cutaneas también se notificaron en pacientes
tratados con adalimumab. Se desconoce si adalimumab
contribuye a la presencia de dichas infecciones, ya que también
son complicaciones potenciales de las lesiones [5].

Los investigadores consideraron que los siguientes eventos
adversos se relacionaron con adalimumab: inicio o agravamiento
de la psoriasis en 19 pacientes, hepatitis autoinmune en 1
paciente, y un seminoma en 1 paciente [5].

El Comité Europeo de Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia (PRAC) ha solicitado a la compaiiia que
analice el riesgo de crisis comiciales y dermatosis neutrofila
febril aguda, tras informes relacionados con adalimumab en
Europa [8,9].

Embarazo: no usar. Adalimumab no fue teratdgeno en los

estudios con monos, pero hay pocos datos disponibles en
humanos. Los efectos de adalimumab sobre las respuestas
inmunes en neonatos expuestos en el itero no pueden
descartarse. Las mujeres en edad de concebir deberian emplear
un tratamiento anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con
adalimumab y durante al menos cinco meses después de la
retirada del farmaco [4].

En la practica

El efecto de adalimumab es tan modesto que fue necesario
realizar dos ensayos clinicos con mas de 600 pacientes para
detectar un efecto minimo y transitorio de relevancia clinica
incierta. A pesar del considerable malestar causado por la
hidradenitis supurativa, no existe justificacion para exponer a los
pacientes al riesgo de una menor calidad de vida por un beneficio
incierto con adalimumab.
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Delamanid (Deltyba®) y tuberculosis pulmonar multirresistente a fairmacos
(Delamanid (Deltyba) and multidrug resistant pulmonary tuberculosis)
Prescrire International 2017; 26(181):89-92
Traducido por Salud y Farmacos

Para pacientes seleccionados, con monitorizacion cardiaca

Resumen
La tuberculosis pulmonar por micobacterias multirresistentes a
farmacos es mortal en aproximadamente el 15% de los casos.

Delamanid, un antibidtico dirigido al género Mycobacterium in
vitro, se ha autorizado en la Union Europea para el tratamiento
de la tuberculosis pulmonar multirresistente a firmacos, en
combinacion con otros antibioticos, cuando la eleccion de
farmacos contra la tuberculosis es limitada, particularmente por
la resistencia bacteriana.

La evaluacion clinica de delamanid en tuberculosis
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multirresistente a farmacos se basa principalmente en un ensayo
aleatorizado, de doble ciego, controlado con placebo con 481
pacientes que también recibieron la terapia optimizada contra la
tuberculosis. Los resultados se ven debilitados por varios factores
metodoldgicos. Después de dos meses de tratamiento, el 42% de
los pacientes en el grupo delamanid 400 mg/dia, el 45% de los
pacientes en el grupo delamanid 200 mg/dia, y el 30% de los
pacientes en el grupo placebo presentaron cultivos de esputo
negativos (diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos delamanid y placebo).

464 pacientes en este ensayo recibieron seguimiento durante al
menos 24 meses. Todos recibieron tratamiento “optimizado”
contra la tuberculosis durante este periodo, y 205 de ellos
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también recibieron tratamiento con delamanid durante 6 meses.
Aproximadamente el 3% de los pacientes tratados durante estos 6
meses adicionales con delamanid fallecieron, frente al 12% de
los pacientes no tratados. Pero la evidencia es débil por la falta
de aleatorizacion en el estudio.

Delamanid parece producir una prolongacion marcada del
intervalo QT en aproximadamente el 10% de los pacientes, con
riesgo de arritmia cardiaca severa. Otros efectos adversos
conocidos de delamanid incluyen nauseas, vomitos, pérdida de
peso, varios trastornos neurologicos (incluyendo cefalea, tinitus y
parestesia) y trastornos psiquiatricos (incluyendo ansiedad).

Delamanid es un sustrato de la isoenzima CYP3A4 del citocromo
P450, por tanto, existe el riesgo de interacciones con inductores o
inhibidores de la enzima. La co-administracion de delamanid con
otros farmacos que prolonguen el intervalo QT, como una
fluoroquinolona (empleada a menudo en la tuberculosis
multirresistente a farmacos), aumenta el riesgo de este efecto
adverso cardiaco.

Probablemente qtil

A pesar de que la evaluacion es bastante floja, los datos
disponibles a finales de 2016 sugieren que delamanid deberia
ofrecerse a pacientes con tuberculosis producida por
micobacterias multirresistentes a farmacos. El notable impacto de
delamanid sobre el intervalo QT requiere de monitorizacion
electrocardiografica y una vigilancia estrecha a las interacciones
farmacologicas.

Ficha Técnica
DELTYBA?® - comprimidos de delamanid, 50 mg por
comprimido

Antibiotico; farmaco antituberculoso

Indicacion: “como parte de un régimen de combinacion adecuado
para la tuberculosis pulmonar multirresistente a farmacos (MDR-
TB) en pacientes adultos cuando no es posible establecer un
régimen de tratamiento eficaz por razones de resistencia o
tolerabilidad”. [procedimiento centralizado de la UE — Estado de
medicamento huérfano]

Comparar antes de decidir

Tratamiento de la tuberculosis

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa, contagiosa,
progresiva y que puede poner en riesgo la vida, que normalmente
afecta a los pulmones. Esta causada por micobacterias,
normalmente Mycobacterium tuberculosis [1]. En 2013, se
notificaron aproximadamente 5.000 nuevos casos de tuberculosis
en Francia [2]. En ausencia de resistencia conocida, el
tratamiento de la tuberculosis pulmonar generalmente consiste en
una terapia combinada con isoniazida + rifampicina +
pirazinamida + etambutol durante dos meses, seguido por la
combinacion isoniazida + rifampicina durante al menos otros
cuatro meses [3,4].

El tratamiento estindar para la tuberculosis multirresistente
a farmacos y sus limitaciones. Se dice que la tuberculosis es
multirresistente a farmacos cuando las micobacterias
responsables son resistentes a la isoniazida y rifampicina in vitro
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[1,2]. Dichas infecciones son raras en Europa occidental [2,5].

Posteriormente el tratamiento consta de una combinacion
empirica de antibidticos, adaptados a los resultados de los
ensayos de sensibilidad [3,4]. Normalmente se compone de una
combinacion de pirazinamida, una fluoroquinolona, un
aminoglucdésido inyectable, y al menos otros dos antibidticos. El
tratamiento tiene una duracién minima de nueve meses, y a veces
requiere mas tiempo [1-3,6]. A pesar del tratamiento, la
tuberculosis multirresistente a firmacos resulta mortal en
aproximadamente el 15% de los casos [1,2].

Se dice que las micobacterias son extremadamente resistentes
cuando los ensayos in vitro muestran resistencia a isoniazida,
rifampicina, una fluoroquinolona, y al menos uno de los
siguientes aminoglucésidos inyectables: amikacina,
capreomicina o kanamicina. No hay una combinacion terapéutica
estandar para estos pacientes. El balance riesgo-beneficio de
bedaquilina es incierto, dado su complejo perfil de efectos
adversos.

,Qué hay nuevo?

Un nuevo antibidtico autorizado para la tuberculosis
multirresistente a firmacos

In vitro, delamanid (Deltyba®, Otsuka Pharmaceutical) ejerce una
actividad bactericida contra el Mycobacterium tuberculosis al
inhibir la sintesis de los componentes de las paredes celulares
micobacterianas [2,7,8]. No es activo contra bacterias Gram-
positivas o Gram-negativas o la flora intestinal [7]. Delamanid ha
recibido la autorizacion de comercializacion condicionada en la
Union Europea para el tratamiento de adultos con tuberculosis
pulmonar multirresistente a firmacos, en combinacion con otros
antibidticos, cuando la eleccion de farmacos antituberculosos es
limitada, en particular por la resistencia micobacteriana.

En esta indicacion, ;delamanid reduce la mortalidad o la
frecuencia de complicaciones al afiadirse a combinaciones de
medicamentos antituberculosos? ;jAumenta la probabilidad de
cura y cuales son sus efectos adversos?

. Cual es su eficacia?

Un unico ensayo aleatorizado con un criterio de valoraciéon
secundario.

La evaluacion clinica de delamanid en la tuberculosis
multirresistente a farmacos se basa principalmente en un ensayo
aleatorizado, de doble ciego, controlado con placebo de dos dosis
de delamanid (200 mg y 400 mg al dia) en 481 pacientes con
tuberculosis multirresistente a farmacos. Los pacientes también
recibieron un tratamiento combinado antituberculoso
“optimizado”, teniendo en cuenta el perfil de resistencias in vitro
de sus micobacterias (Estudio 204) [2,8-11].

En este ensayo, el 22% de los pacientes en el grupo placebo
padecian tuberculosis “extremadamente” resistente a farmacos,
frente un 17% en el grupo de delamanid 200 mg y un 13% en el
grupo de delamanid 400 mg (p<0,05). Estas diferencias
intergrupos debilitan los resultados y dificultan su interpretacion

[8].

Ademas, aunque el ensayo fue multicéntrico, 150 pacientes se
inscribieron en un Unico centro. La eficacia microbioldgica de
delamanid 200 mg/dia fue mayor en los pacientes inscritos en
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este centro (ninguno de los cuales presentaba una tuberculosis
“extremadamente” resistente a firmacos) que en aquellos
inscritos en otros centros. Ante estos datos, los autores del
informe publico de evaluacion de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) cuestionaron la calidad metodolégica del
ensayo, asi como los resultados en el grupo delamanid 200 mg

[8].

Eficacia bacterioldégica in vivo en una minoria de pacientes.
El criterio de valoracion principal fue la proporcion de pacientes
con un cultivo de esputo negativo tras dos meses de tratamiento.
Esta proporcion fue del 42% en el grupo delamanid 400 mg, el
45% en el grupo delamanid 200 mg, y el 30% en el grupo
placebo. Las diferencias fueron estadisticamente significativas
entre ambos grupos de delamanid y el grupo placebo [2,8].

En los pacientes con tuberculosis “extremadamente” resistente a
farmacos cuyos datos estaban disponibles, el cultivo bacteriano
fue negativo después de dos meses de tratamiento en el 28% de
los 18 pacientes en el grupo delamanid 400 mg/dia, el 17% de los
24 pacientes en el grupo delamanid 200 mg/dia, y el 7% de los
27 pacientes en el grupo placebo [8].

Datos de mortalidad poco fiables. En el Estudio 204, 464
pacientes recibieron seguimiento durante al menos 24 meses,
durante los cuales todos recibieron una terapia combinada
“optimizada”. Durante este periodo, 205 de los 464 pacientes
participaron en otro ensayo no comparativo (Estudio 208), en el
que recibieron tratamiento con delamanid 200 mg o 400 mg al
dia durante seis meses, con la dosis escogida por el investigador.
Los 205 pacientes en los Estudios 204 y 208 (que recibieron
delamanid durante al menos seis meses) se compararon con los
259 pacientes que solo participaron en el Estudio 204 (y que
recibieron tratamiento con delamanid durante un maximo de dos
meses), pero la comparacion no es fiable porque los grupos no se
constituyeron mediante aleatorizacion [2,8,10,11].

Durante el periodo de seguimiento de al menos 24 meses, las
tasas de mortalidad fueron del 2,3% entre los 130 pacientes
tratados con delamanid 200 mg/dia en el Estudio 208, del 4%
entre los 75 pacientes tratados con delamanid 400 mg/dia en el
mismo estudio, y del 12% en los pacientes que no participaron en
el Estudio 208 [11]. Segtn un analisis de los resultados sobre 421
de los 464 pacientes, el 63,5% de los pacientes que participaron
en el Estudio 208 se curaron (segtin los criterios de la OMS),
frente al 44% de los pacientes que no participaron en este estudio
[10].

Mas resultados esperados en 2017. 511 pacientes con
tuberculosis multirresistente a farmacos que recibian una terapia
combinada “optimizada” se incluyeron en un ensayo
aleatorizado, de doble ciego, controlado con placebo, de seis
meses de duracion. Esta previsto que el seguimiento de cada
paciente dure al menos 24 meses. Los resultados finales de este
estudio se esperan en abril de 2017 [8,12].

. Cuales son los riesgos?

Prolongacion del intervalo QT, en ocasiones notable

La mayoria de los datos comparativos sobre los efectos adversos
de delamanid proceden del Estudio 204. También disponemos de
datos sobre 464 pacientes que recibieron seguimiento durante al
menos 24 meses [8]. En el Estudio 204, se produjo al menos un
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evento adverso grave en el 12,5% de los pacientes tratados con
delamanid 400 mg/dia, en el 10% de los pacientes tratados con
delamanid 200 mg/dia, y el 9% de los pacientes en el grupo
placebo [8].

Prolongacion del intervalo QT en aproximadamente el 10%
de los pacientes. En el Estudio 204, el ECG mostr6 una
prolongacion del intervalo QT (registrado como un evento
adverso) en el 13% de los pacientes en el grupo delamanid 400
mg/dia, el 10% en el grupo delamanid 200 mg/dia, y el 4% en el
grupo placebo [2,8,13]. La prolongacion del intervalo QT
conlleva un riesgo de torsades de pointes, una arritmia cardiaca
grave.

Los ECG realizados durante los estudios mostraron que esta
prolongacion del intervalo QT es dosis-dependiente, con una
media de +12 y +15 milisegundos con delamanid en
comparacion con placebo [8,10]. E1 9% de los pacientes en los
grupos delamanid presentaron una prolongacion marcada del
intervalo QT (60 milisegundos o mas), en comparacion con
ninguno de los pacientes en el grupo placebo [2,8].

El riesgo de prolongacion del intervalo QT en sujetos tratados
con delamanid se incrementd por la presencia de
hipoalbuminemia, probablemente por el rol de la albumina en el
metabolismo de delamanid [9,11]. La hipocalcemia, que también
conlleva un riesgo de arritmias cardiacas, también fue mas
frecuente en el grupo delamanid 400 mg (19% de los pacientes)
que en el grupo delamanid 200 mg (12%) y en el grupo placebo
(15%) [8].

Nauseas, vomitos y pérdida de peso. La presencia de nduseas y
vomitos fue mas frecuente con delamanid 400 mg y 200 mg que
con el placebo (nauseas: 41%, 36% y 33%; vomitos: 36%, 30% y
28%, respectivamente). La pérdida de peso superior al 5% se
observo en aproximadamente el 15% de los pacientes en los
grupos delamanid frente al 6% en el grupo placebo [2,8,13].

Efectos adversos neurolégicos. Varios trastornos sugestivos de
efectos adversos neurologicos fueron mas frecuentes en los
grupos delamanid 400 mg y 200 mg que en el grupo placebo:
cefalea (26%, 23% y 19%), tinitus (14%, 10% y 7,5%) y
parestesia (12,5%, 11% y 7,5%) [8,13].

Efectos adversos psiquiatricos. Los siguientes trastornos
psiquiatricos fueron mas frecuentes con delamanid 400 mg que
con delamanid 200 mg y placebo: insomnio (32,5% vs. 26% y
26%), depresion (8% vs. 2,5% y 3%), ansiedad (7,5% vs. 6% y
3%), y trastornos psicéticos (5% vs. 4% y 2,5%) [8].

;Interacciones farmacoldégicas?

Se debe emplear con precaucion al administrarse conjuntamente
con farmacos que prolongan el intervalo QT, incluyendo
fluoroquinolonas.

Por el momento, la via metabdlica de delamanid no se ha
elucidado por completo [9].

Delamanid se metaboliza a través de la isoenzima CYP3A4 del
citocromo P450, por lo que el potencial de interacciones
farmacocinéticas es alto [10]. Por este motivo, los inductores del
citocromo P450 pueden reducir la actividad de delamanid.
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Rifampicina es un inductor enzimatico, pero normalmente no se
emplea en la tuberculosis multirresistente a farmacos. Los
inhibidores enzimaticos como la combinacion lopinavir +
ritonavir aumentan la exposicion a delamanid [9]. El riesgo de
prolongacion del intervalo QT se incrementa cuando delamanid
se administra juntamente con otro farmaco conocido por
provocar este efecto. Este es el caso particular de las
fluoroquinolonas, que se emplean cominmente en la tuberculosis
multirresistente a farmacos [9,14].

.Y en caso de embarazo?

Se requiere el uso de un anticonceptivo fiable

Los datos sobre delamanid en mujeres embarazadas son muy
limitados. En conejos, las dosis que fueron toxicas para las
madres también fueron toxicas para los embriones y los fetos [9].
La toxicidad fetal también se observo en conejos expuestos a
metabolitos de delamanid [11]. Cuando delamanid se prescribe a
mujeres en edad de concebir, se les debe aconsejar el uso de un
método de control de la natalidad fiable, como los
anticonceptivos hormonales orales o un dispositivo intrauterino

[9].

Otras evaluaciones

El Comité Farmacoecondmico Francés (que evalua los beneficios
médicos de nuevos medicamentos y proporciona
recomendaciones sobre el reembolso de medicamentos) ha
analizado los datos clinicos sobre delamanid en tuberculosis
multirresistente a farmacos y concluyé que: “A pesar de su
eficacia y tolerancia pobremente establecidas en ensayos
clinicos, en vista de la significativa necesidad terapéutica y
comprobando los datos preliminares, Deltyba [delamanid], en
combinacion con la terapia antibidtica combinada apropiada,
mejora de forma moderada el tratamiento de pacientes con
tuberculosis XDR [extremadamente resistente a farmacos], pre-
XDR o MDR [multirresistente a farmacos], cuando el régimen
recomendado no puede emplearse por falta de tolerancia o por
resistencia” [2].

En la practica

Un recurso, a pesar de su débil evaluacion

En pacientes con tuberculosis multirresistente a farmacos, los
datos disponibles apoyan la eficacia bacteriologica y
posiblemente clinica de delamanid. Sin embargo, la evidencia de
la eficacia es débil, ya que se basa en un inico ensayo
aleatorizado potencialmente sesgado y comparando grupos
formados sin aleatorizacion. En los ensayos clinicos, los efectos
adversos mas preocupantes de delamanid fueron la prolongacion
del intervalo QT y los trastornos psiquiatricos.

En la practica, a pesar de su débil evaluacion, los datos
disponibles sugieren que delamanid puede emplearse para el
tratamiento de algunos pacientes con tuberculosis producida por
cepas de micobacterias resistentes a numerosos farmacos
antituberculosos. El marcado efecto de delamanid sobre el
intervalo QT requiere una monitorizacion electrocardiografica.

Revision producida de forma colectiva por el Equipo Editorial:
sin conflicto de intereses
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Lorcaserina (BELVIQ): Otro medicamento que no se debe usar (Lorcaserin (BELVIQ): Another do not use diet drug)
Worst Pills Best Pills Newsletter marzo, 2017
Traducido por Salud y Farmacos

Advertencias importantes sobre la lorcaserina

Puede causar condiciones raras pero graves que se conocen
como el sindrome serotoninérgico y el sindrome neuroléptico
maligno cuando se toma junto con medicamentos que aumen-
tan los niveles de serotonina en el cerebro. Los sintomas que
se presentan incluyen agitacion, intranquilidad, pérdida de la
conciencia, confusion, desorientacion, ansiedad, agitacion,
debilidad, tremor, incoordinacion, temblores, sudoracion, vo-
mito, taquicardia, rigidez muscular y fiebre.

Puede causar dafio de las valvulas cardiacas.

Puede causar efectos siquiatricos relacionados con su abuso,
incluyendo euforia.

Los pacientes deben ser observados por si aparecen sintomas
de depresién y pensamientos suicidas.

Pueden causar problemas de memoria y atencion.

La pérdida de peso que produce el medicamento puede origi-
nar hipoglicemia en pacientes diabéticos que toman medica-
mentos.

Puede causar priapismo (una ereccion que se prolonga por
mas de 4 horas), que requiere tratamiento de urgencia.

En 2012, la FDA aprobo el uso de lorcaserina (BELVIQ) para
ayudar a bajar el peso a pacientes adultos obesos o con sobrepeso
asociado a otras condiciones médicas relacionadas al peso (como
diabetes o presion arterial alta) [1]. La lorcaserina incrementa los
niveles de serotonina, que es un quimico que se encuentra en el
cerebro y regula los estados de animo, la memoria y el apetito
[2]. La serotonina también se libera en el corazon ayudando a
regular la funcién cardiovascular [3].

En los ensayos clinicos, los participantes que tomaron lorcaserina
perdieron solamente 3% mas de peso que los participantes que
tomaron placebo [4]. No recomendamos el uso de este
medicamento porque la pérdida de peso es minima, causa dafio
en las valvulas cardiacas y tiene otros efectos secundarios graves.
(Ver el cuadro abajo).

Riesgos cardiacos

La lorcaserina es un medicamento quimicamente similar a la
fenfluramina y dexfenfluramina, medicamentos que se utilizaban
para bajar de peso y que fueron retirados del mercado por la FDA
en 1997, ante las evidencias de que causaban dafio en las
valvulas cardiacas [5]. No es de sorprender que los ensayos
clinicos pre aprobados indicaban que la lorcaserina también
podia estar asociada al mismo riesgo. De hecho, los ensayos
clinicos demostraron que la lorcaserina incrementaba hasta en un
67% el riesgo de dafio en las valvulas cardiacas, un riesgo que
excede lo que prescriben las guias de la FDA para aprobar
medicamentos que pueden aumentar el riesgo de enfermedad
cardiaca valvular [6]. En consecuencia, segun los estandares de
la misma FDA, este medicamento no debia haber sido aprobado.
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En un ensayo clinico para pacientes con sobrepeso y diabetes, el
riesgo de enfermedad cardiaca valvular incluso fue peor: la
incidencia fue casi seis veces mas alta en los pacientes tratados
con lorcaserina (2,9 %) que en aquellos tratados con placebo
(0,5%) [7]. La etiqueta del producto advierte también que, en
ensayos clinicos con pacientes diabéticos con sobrepeso, la
lorcaserina incrementa el riesgo de hipertension y edema
periférico (inflamacion de las piernas) asi como de hipoglicemia
(azucar bajo en la sangre) y conlleva a un empeoramiento de la
diabetes [8]. Esto constituye una preocupacion grave de
seguridad, ya que la mayoria de pacientes diabéticos con
sobrepeso ya estan en riesgo de problemas cardiacos graves, y
uno de los propdsitos del manejo de la diabetes deberia ser
prevenir, no causar, enfermedad cardiovascular.

Los ensayos clinicos pre aprobados sugieren también que la
lorcaserina puede incrementar el riesgo de ataques cardiacos;
durante la fase clinica, cuatro de los pacientes que tomaron
lorcaserina sufrieron un ataque cardiaco, comparados con ningiin
paciente en el grupo que tomo placebo [9].

El director del comité asesor de la FDA que evaluo la lorcaserina
concluyo: “Probablemente no hay suficientes datos en este
momento para descartar un aumento clinicamente significativo
de riesgo de enfermedad cardiaca valvular” [10].

Un cardidlogo que formaba parte del comité y quién se opuso a
su aprobacion comento: “Dada la totalidad de la evidencia, en mi
opiniodn, los beneficios potenciales de lorcaserina sobrepasan sus
riesgos potenciales cuando se utiliza por largo tiempo en una
poblacién de individuos con sobrepeso y obesidad” [11].

La Agencia Europea de Medicamentos rechazo la aprobacion de
lorcaserina debido a sus efectos adversos, especialmente los
efectos cardiacos [12]. Aunque la FDA aprobo la lorcaserina,
también tenia preocupaciones semejantes y requirié que se
realizaran ensayos clinicos después de su aprobacion para
evaluar mejor los riesgos cardiovasculares, incluyendo el riesgo
de dafio cardiaco valvular [13].

Efectos psicologicos y otros efectos

Los efectos siquiatricos adversos, especificamente depresion,
ansiedad e insomnio, fueron los que ocasionaron que con mas
frecuencia los pacientes tratados con lorcaserin abandonaran el
tratamiento o requirieran hospitalizacién (2,2 %), comparado con
el 1,1% de los los pacientes que tomaron placebo [14]. La FDA
también identificé el riesgo de suicidio como una preocupacion
grave de seguridad, si se considera el incremento de los sintomas
de depresion con lorcaserina (4,9 %, comparado con 3,6 % en
pacientes que toman placebo) [15]. Durante la fase clinica, 1,3 %
de los pacientes que estaban tomando lorcaserina descontinuaron
el tratamiento debido a la aparicion de pensamientos suicidas,
depresion o problemas relacionados con el estado de animo,
comparado con solo 0.6 % de los que estaban tomando placebo
[16].

La lorcaserina tiene una estructura quimica similar al LSD
(dietilamida del acido lisérgico), un alucindégeno con alto
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potencial para su abuso. De acuerdo a esto, como el LSD [7], el
abuso de lorcaserina se asocia a efectos siquiatricos adversos,
incluyendo la euforia, y esta clasificada como una sustancia
controlada (lista IV) debido al riesgo de abuso, especialmente en
dosis altas [18]. De hecho, la evidencia de ensayos clinicos
indican una incidencia de euforia dos veces mas alta en pacientes
en tratamiento con lorcaserina en la dosis aprobada por la FDA
(8,9%), que es de una tableta dos veces al dia, comparado con los
pacientes que toman placebo (4%) [19].

Se ha asociado el uso de lorcaserina con el incremento del riesgo
de convulsiones y deterioro cognitivo. Durante los ensayos
clinicos, cuatro pacientes que estaban tomando lorcaserina,
suspendieron el tratamiento debido a convulsiones (mientras que
ningun paciente que tomo placebo presentd convulsiones) [2].
También los pacientes que tomaban lorcaserina informaron tener
dificultades para concentrarse, disminucion de la capacidad de
prestar atencion o problemas de memoria (2,3%), comparado con
el 0,7% de los pacientes que tomaron placebo [21].

La etiqueta de lorcaserina advierte sobre un incremento del
riesgo de problemas oculares, incluyendo cataratas, lo que puede
dificultar la vision e incluso llevar a la ceguera permanente. Son
especialmente vulnerables los pacientes diabéticos con sobrepeso
y que de por si ya tienen un riego de enfermedad ocular. Durante
los ensayos clinicos, la incidencia de alteraciones oculares entre
los diabéticos con sobrepeso fue cuatro veces mas alta estando en
tratamiento con lorcaserina (6,3%) en comparacion con los
pacientes que recibian placebo (1,6%) [22].

En la revisién de ensayos clinicos que hizo la FDA, se
presentaron con frecuencia niveles anormalmente altos de
prolactina, una hormona producida por la glandula pituitaria del
cerebro, en comparacion con los que recibieron placebo (1,7%
versus 0,8%) [23]. Esto constituye un motivo de preocupacion
grande, porque hay evidencia creciente que demuestra que los
niveles elevados de prolactina se asocian con mayor incidencia
del riesgo de cancer de seno [24]. De hecho, la FDA rechazo6 la
solicitud inicial de lorcaserina, ya que los estudios realizados en
ratones demostraron un incremento en la incidencia de cancer de
seno después de la administracion del medicamento [25]. No se
observo este mismo aumento en pacientes tratados con
lorcaserina durante los ensayos clinicos [26], pero como el
periodo de estudio fue muy corto no se puede descartar un
incremento en el riesgo.

También se ha asociado el uso de lorcaserina a condiciones
graves y a veces fatales, como el sindrome serotoninérgico y el
sindrome neuroléptico maligno, debido a los efectos que tiene la
lorcaserina sobre la serotonina, los cuales son similares a los que
producen los antidepresivos de uso mas comun. En efecto,
durante las pruebas clinicas se presentaron dos casos de sindrome
serotoninérgico en pacientes tratados con lorcaserina mientras
que en los pacientes tratados con placebo no se presentd ningun
caso [27].

Lo que Usted Puede Hacer

Debido a sus graves riesgo,s le recomendamos que no utilice
lorcaserina ni ningun otro medicamento para bajar de peso.
Mejor hable con su médico sobre las medidas que le pueden
ayudar a bajar de peso de manera segura y efectiva, como llevar
un estilo de vida saludable que incluya dieta y ejercicio.
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Tratamientos sin cirugia para la incontinencia urinaria (Nonsurgical treatments for urinary incontinence)
Worst Pills Best Pills Newsletter, mayo de 2017
Traducido por Salud y Farmacos

La incontinencia urinaria, o inhabilidad para controlar la mic-
cién, es un problema generalizado que afecta aproximadamente a
25 millones de estadounidenses adultos [1]. Es mas comin en
mujeres que en hombres y ocurre con frecuencia en las personas
de la tercera edad, especialmente en los que estan confinados en
la casa o en residencias para mayores.

Algunas situaciones transitorias también pueden ocasionar incon-
tinencia, entre ellas estan el uso de ciertos medicamentos [2], las
infecciones de las vias urinarias, la obstruccion de la vejiga, el
estrefiimiento y el embarazo [3]. Asi mismo otros factores como
partos vaginales multiples, agrandamiento de la prostata, o condi-
ciones mas graves como el cancer, diabetes, obesidad o derrame
cerebral pueden también ocasionarla.

La incontinencia tiene implicaciones importantes en la calidad de
vida [4]. Muchas personas que padecen incontinencia sufren en
silencio sin buscar ayuda médica debido a la estigmatizacion de
la sociedad hacia esta condicion. Afortunadamente con un trata-
miento apropiado esta puede mejorar significativamente.

Tipos de incontinencia

Hay tres tipos principales de incontinencia para las cuales la pri-
mera opcion de tratamiento no es la cirugia [5]. La mas comdn
de estas es la incontinencia de urgencia, en la cual la persona
tiene una urgencia subita e incontrolable de orinar y tiene dificul-
tad para llegar al servicio de bafio sin antes tener un accidente.
(La vejiga hiperactiva es un tipo de incontinencia de urgencia).

El segundo tipo es la incontinencia de esfuerzo, en la que hay
una pérdida involuntaria de orina al toser, estornudar o levantar
cosas pesadas. El tercer tipo de incontinencia en la mixta en la
cual tanto la incontinencia de urgencia como la de esfuerzo estan
presentes.

Revision del tratamiento
Para iniciar el tratamiento de la incontinencia se debe tener en
cuenta las causas que se pueden revertir facilmente o los factores
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que contribuyen a esta condicion. Por ejemplo, si existe la sospe-
cha de que un medicamente es el responsable de los sintomas de
incontinencia, usted debe suspenderlo o de ser posible incluso
cambiarlo. Asi mismo si la incontinencia es causada por infec-
cidn urinaria debe comenzar a tomar antibidticos.

El tipo de incontinencia determina el tratamiento a seguir. Gene-
ralmente debe comenzar con un cambio del estilo de vida y tera-
pias de comportamiento para continuar con medicamentos. La ci-
rugia debe ser el Gltimo recurso [6].

Estilo de vida saludable

Se puede evitar la incontinencia adoptando ciertos cambios al es-
tilo de vida, esto puede incluir evitar las bebidas con cafeina o
carbonatadas, el cigarrillo y el alcohol, ya que estas sustancias
pueden irritar la vejiga, lo que ocasiona una vejiga hiperactiva o
un incremento en el volumen de orina que a su vez contribuye a
la incontinencia [7]. Evitar tomar cantidades excesivas de liqui-
dos, prevenir el estrefiimiento, hacer ejercicio y bajar de peso si
tiene problema de sobrepeso, son otros cambios favorables. Aun-
que no hay suficiente investigacion disponible sobre la eficacia
de estas medidas de sentido comun, al menos estas son seguras y
de bajo costo, ademas de que no presentan efectos secundarios o
estos son minimos.

Terapias de modificacion de comportamiento

Las terapias de modificacion de comportamiento requieren au-
mentar el control sobre los misculos que participan en el proceso
de miccidn. Para la incontinencia de esfuerzo, el entrenamiento o
fortalecimiento de los musculos pélvicos, llamados ejercicios de
Kegel, constituye el primer escal6n terapéutico [8]. Los pacientes
deben realizar los ejercicios todos los dias por lo menos entre 15
y 20 semanas [9]. Hay evidencia de que los ejercicios de Kegel
son cinco veces mas efectivos que no hacer ningln tratamiento
para mejorar la incontinencia [10].

El entrenamiento de la vejiga es efectivo en la incontinencia de
urgencia, y consiste en aumentar el intervalo entre micciones;
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esto se consigue entrenando los masculos de la vejiga a estirarse
de tal forma que la vejiga puede mantener mas volumen de orina
[11]. El entrenamiento vesical puede tardar hasta 6 semanas en
mostrar resultados [12].

Los ejercicios Kegel, junto con el entrenamiento vesical, son
efectivos para el tratamiento de la incontinencia mixta [13].

Como realizar los ejercicios de kegel [14]

* Identifique los musculos que utiliza para detener la miccion.
(Puede ser util imaginar que esta tratando de evitar la elimina-
cién de gas)

* Contraiga los musculos por tres segundos, y luego relajese por
otros tres segundos. (El estémago y los muslos no deben estar
tensos durante este ejercicio. No realice los ejercicios durante
la miccién porque puede lastimar la vejiga).

* Tenga cuidado de no tensionar el estomago, piernas u otros
mausculos. Si tensiona los muasculos equivocados puede ocasio-
nar mas presion en los musculos que controlan la vejiga. Sim-
plemente contraida los muasculos pélvicos. No contenga la res-
piracion.

* En cada serie, realice de 10 a 15 repeticiones y hagalos al me-
nos tres series al dia.

* Tenga paciencia y no se desanime. El trabajo es de solo 5 minu-
tos, tres veces al dia. Notard mejoria en el control de la vejiga
entre las tres y seis semanas siguientes. Algunas mujeres no
sienten la mejoria hasta después de algunas semanas.

Como entrenar la vejiga [15, 16]

» Mantenga un diario para hacer seguimiento de lo que bebe y el
patrén de micciones para determinar el intervalo de tiempo mas
corto entre las micciones.

* Trate en lo posible de mantener intervalos regulares entre las
visitas al bafio.

* Evite ir al bafio “por si acaso” porque esto puede empeorar los
sintomas de una vejiga hiperactiva.

* Trate de aumentar algunos minutos el intervalo de tiempo mas
corto entre las micciones (intervalo de miccién meta) y mantén-
galo en lo posible los dias siguientes.

* Incremente gradualmente con el tiempo su intervalo de meta
hasta que sea capaz de orinar cada tres a cuatro horas.

Tratamiento medicamentoso

Los medicamentos constituyen la segunda opcién de tratamiento
para la incontinencia, después de los cambios en el estilo de vida
y la terapia de modificacion del comportamiento. Los medica-
mentos son efectivos para la incontinencia de urgencia pero no
para la incontinencia de esfuerzo [17]. Un estudio demostré que
la administracion de medicamentos en combinacion con las tera-
pias de modificacién de comportamientos es mas efectiva que
cada tratamiento de manera independiente [18]. Es por esto que
los pacientes deben continuar con los cambios a su estilo de vida
y las terapias de modificacién del comportamiento, incluso si ini-
cian el tratamiento con medicamentos para la incontinencia.

Los anticolinérgicos, como la darifenacin (ENABLEX), fesotero-
dina (TOVIAZ), oxybutynin (DITROPAN XL, GELNIQUE,
OXYTROL PARA MUJERES) y tolterodina (DETROL) [19],
constituyen el pilar de los tratamientos medicamentosos para la
incontinencia de urgencia [20, 21]. Estos medicamentos ayudan a
relajar el masculo de la vejiga de manera que pueda contener
mas orina, y asi se disminuya el nimero de micciones diarias.
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Sin embargo, el Public Citizen’s Group define estos medicamen-
tos como de ‘Uso Limitado” porque tienen efectos secundarios
graves que incluyen aumento de le frecuencia cardiaca, hiperten-
sion y alteraciones cognitivas (estas pueden ser confusién, pro-
blemas de memoria, mareo y alucinaciones), efectos que son es-
pecialmente dificiles en personas con demencia y en la poblacion
de tercera edad. Los anticolinérgicos causan también con fre-
cuencia efectos secundarios molestos como son la boca seca, vi-
sion borrosa, disminucién del sudor y estrefiimiento. Estos medi-
camentos se deben evitar en pacientes con obstruccion urinaria y
pacientes con glaucoma de angulo cerrado [22]. No recomenda-
mos la utilizacidn del parche transdérmico de venta libre
OXYTROL PARA MUJERES, en casos de vejiga hiperactiva sin
supervision médica. Es importante que un profesional determine
la necesidad de su uso [23].

La FDA aprob6 en 2012 el mirabegron (MYRBETRIG), un ago-
nista beta-3 adrenérgico para el tratamiento de la vejiga hiperac-
tiva; nos oponemos a esta decision porque este medicamento solo
tiene un beneficio marginal y se asocia a efectos secundarios gra-
ves incluyendo aumento de la presion arterial, reacciones alérgi-
cas, infecciones urinarias y toxicidad hepética [24].

No recomendamos tampoco la utilizacién de productos vaginales
con estrdgenos, como la crema con estrégenos conjugados (PRE-
MARIN VAGINAL), duloxetina, (CYMBALTA) y los antide-
presivos para el tratamiento de la incontinencia porque estos son
usos fuera de etiqueta (su seguridad y eficacia no han sido apro-
bados por la FDA).

OnabotulinumtoxinA (BOTOX)

En 2013, la FDA aprob6 onabotulinumtozinA para tratar la ve-
jiga hiperactiva en adultos que no pueden utilizar o no responden
adecuadamente al tratamiento con anticolinérgicos [25]. No reco-
mendamos su uso porque el beneficio modesto a corto plazo es
superado grandemente por el riesgo de la dispersién de toxinas
desde el sitio de inyeccion (lo muasculos de la vejiga) hacia otras
partes del cuerpo. Esto puede ocasionar aspiracion respiratoria
de la comida y bebida, hacia los pulmones lo que puede llevar a
complicaciones como la neumonia, lo cual implica una amenaza
para la vida [26]. Un efecto secundario frecuente de onabotuli-
numtoxinA es la retencién de grandes cantidades de orina en la
vejiga, la cual permanece aun después de la miccion y requiere la
insercién repetida de sondas vesicales para vaciar la vejiga [27].
Ademas, los ensayos clinicos demostraron un marcado incre-
mento en el riesgo de infeccion urinaria con el tratamiento con
onabotulinumtoxinA.

Lo que usted puede hacer

No se averglience de pedir ayuda si sufre de incontinencia. Co-
mience con cambios en el estilo de vida y terapias para cambiar
el comportamiento. Si sus sintomas no mejoran, consulte con su
médico sobre la posibilidad de afiadir a su tratamiento medica-
mentos anticolinérgicos. No use medicamentos que no hayan
sido aprobados para el tratamiento de la incontinencia, tales
como, mirabegron, onabotulinumtoxinA ni ningln otro producto.
Debe evitar la cirugia hasta que no haya intentado los tratamien-
tos descritos en este articulo.
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Investigadores luchan para cambiar la historia negativa de un medicamento contra la depresién
(Researchers fight to undo a depression drug's dark history)
Worst Pills Best Pills Newsletter, mayo de 2017
Traducido por Salud y Farmacos

En agosto pasado, en una carta enviada a la presidenta de la
American Psychiatric Association (APA), 16 investigadores y
académicos solicitaron la retraccion de un articulo que promueve
los beneficios de citalopram (CELEXA) para el tratamiento de la
depresion en nifios y jovenes [1].

Los autores del comunicado aseguran que el estudio lo escribie-
ron personas contratadas por el entonces fabricante del medica-

mento, Laboratorios Forest (ahora Allergan [2, 3]). En este estu-
dio se tergiversa seriamente la efectividad y seguridad del medi-
camento.

La historia de la presunta mala conducta relacionada con esta pu-
blicacion se descubri6 recientemente al acceder a documentos
presentados en el transcurso de un litigio, y ofrece una rara opor-
tunidad para conocer las técnicas empleadas por las compafiias
farmacéuticas para influir en la literatura cientifica y el impacto a
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largo plazo que esta practica puede tener en el cuidado del pa-
ciente.

Impacto inicial

El estudio original de citalopram fue publicado en 2004 en the
American Journal of Psychiatry, la revista oficial de la APA [4].
La autora principal, Karen Wagner MD, influyente en su érea,
ahora es la presidenta electa de la American Academy of Child
and Adolescent Psychiatry [5].

El articulo de Wagner aparecié como un ensayo clinico objetivo,
doble-ciego, aleatorio controlado, lo que constituye un estandar
de oro en la investigacion de medicamentos. Fue uno de los pri-
meros estudios publicados en el que se documentd la efectividad
del tratamiento de la depresion de los nifios y adolescentes, y en
el cual se informa Gnicamente de efectos secundarios leves con el
uso de citalopram.
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Aungque citalopram no ha sido (y nunca serd) aprobado por la
FDA para uso en nifios y adolescentes [6], Wagner y sus colabo-
radores concluyeron que su estudio de ocho semanas, “apoyaba
fuertemente el uso de citalopram en nifios y adolescentes con de-
presion mayor” [7].

Forest, avido por promover el uso de citalopram para el trata-
miento de estos jovenes pacientes, promociond agresivamente la
publicacion de Wagner: lo presentd a las sociedades profesiona-
les, a los medios de comunicacion y propuso que Wagner presi-
diera un programa de educacién médica continuada, con el fin de
educar a los médicos acerca de este estudio [8].

La publicacion y la comercializacion agresiva del estudio tuvo su
impacto. Un estudio en el Reino Unido demostré que las pres-
cripciones para nifios y adolescentes, que habian declinado en el
afio anterior a la publicacion del estudio de Wagner, tuvieron un
gran incremento el afio siguiente, superando rapidamente a la
fluoxetina (PROZAC, SELFEMRA) como el antidepresivo méas
popular para nifios, durante los siguientes seis afios [9].

Divulgacién de documentos secretos

Histéricamente, la industria farmacéutica ha mantenido un rigu-
roso control de los datos de sus estudios con medicamentos. Sin
embargo, cuando un paciente afectado demanda al fabricante,
este riguroso control se rompe y el fabricante, por orden judicial,
se ve obligado a entregar los documentos. Desafortunadamente,
los documentos obtenidos por este medio, a menudo permanecen
sellados bajo custodia judicial fuera del acceso publico.

Estos documentos s6lo se divulgan al pablico en casos excepcio-
nales. Esto sucedié en una demanda judicial contra Forest que se
resolvid en parte en 2014, cuando los abogados de los pacientes
lucharon con éxito y lograron que se divulgaran y subieran a un
archivo publico en linea los documentos corporativos oficiales,
relacionados con el estudio de Wagner [10].

Control de la compafiia

Karen Wagner MD y los coautores de la publicacion de citalo-
pram, no redactaron el manuscrito original seglin consta en los
documentos que se hicieron publicos [11].

En su lugar, el documento fue escrito por Natasha Mitcher, quién
habia sido contratada por el departamento de marketing de Fo-
rest. Esto permitié que la compafiia mantuviese el control sobre
el contenido, como escribid uno de los colegas de Mitcher:

“...he escuchado rumores de que no todos los datos publicados
son tan buenos como los resultados iniciales. Por eso creo que
tiene sentido preparar un borrador interno que se le pueda entre-
gar a Karen Wagner (o cualquiera) para revision y comentarios”
de esta manera lo hacemos mas rapido y tenemos mayor control
[12].

Cuando se escribi6 el documento de citalopram, para Forest era
una practica comun contratar escritores ‘fantasmas (ghostwri-
ters). En 2004, el plan de marketing para escitalopram (LEXA-
PRO), un medicamento virtualmente idéntico al citalopram [13],
decia que Forest “introduciria mensajes sobre Lexapro en articu-
los sobre depresion, ansiedad y comorbilidad, preparados por

26

médicos prestigiosos (key opinidn leaders) o escritores fantasmas
[14].

Cambiaron los resultados

Gracias al control sobre los datos del ensayo y el manuscrito ori-
ginal, Forest pudo de manera selectiva, sesgar los resultados del
escrito de Wagner en favor del citalopram. Si solo hubieran pre-
sentado los datos basados en el protocolo que se desarroll6 antes
de comenzar el estudio, el medicamento no habria sido més efec-
tivo que el placebo [15].

El equipo de escritores fantasmas modificé estos resultados al in-
cluir datos de ocho personas que se habian dado cuenta que du-
rante el ensayo estaban tomado citalopram por un error en el en-
vase [16]. Estos pacientes podrian haber respondido mejor al tra-
tamiento al saber que estaban tomando medicamento activo y no
placebo. Al incluirlos en los resultados, el medicamento parecia
ser mas efectivo, que lo que de otra forma hubiera sido. En
efecto, cuando se retird a estos participantes de los resultados, el
citalopram no demostrd ser mas efectivo que el placebo. La in-
clusidn de estos ocho participantes “no ciegos”, constituye una
violacion al protocolo de estudio y no fue reportado en el escrito
de Wagner [17].

A pesar de que el documento de Wagner sélo describe efectos se-
cundarios leves, como nauseas y fatiga, no se documentaron sig-
nos preocupantes de agitacién. De hecho, ocho sujetos que to-
maron citalopram desarrollaron signos de agitacion, hipomania
(alegria inusual, emocidn o irritabilidad) ansiedad y otros estados
de excitacién emocional, mientras que Unicamente una persona
que tomd placebo experimento tales sintomas psiquiatricos [18].

Lo peor de todo, es que mientras Forest publico rapidamente el
documento de Wagner y lo difundi6é de manera agresiva, la com-
pafiia retuvo los resultados de un segundo estudio en adolescen-
tes, que demostrd resultados alin mas negativos. En este segundo
estudio, que no fue publicado hasta 2006, citalopram ni siquiera
alcanz6 a probar ser més efectivo que el placebo. Ademas, el do-
ble de participantes que tomaban citalopram present6 conductas
0 comportamientos suicidas, en comparacién con aquellos que
tomaban placebo (aunque el nimero de estos eventos fue tan pe-
quefio, que se podia suponer que era por azar) [19].

Dafio irreversible

Es poco probable que la APA retracte el articulo escrito a nom-
bre de Wagner, en respuesta a la carta enviada en agosto pasado,
teniendo en cuenta que la directora de American Journal of
Psychiatry, rechazd rotundamente un requerimiento similar para
su retraccion en 2016 [20].

Ya en 2009, cuando se reveld la existencia de la demanda a Ce-
lexa, los editores de la revista, también se mantuvieron firmes en
su decision, y no retractaron el articulo, diciendo solamente que
los autores habian cometido un error al no dar a conocer al escri-
tor fantasma ni los resultados negativos del estudio de 2006 [21].
(Los editores aparentemente desconocian en ese momento que la
inclusion de participantes no ciegos habia influido en los resulta-
dos del estudio).

Incluso si se retracta el estudio de Wagner, puede ser ya imposi-
ble cambiar totalmente el impacto que el estudio ha causado en



Boletin Faramcos

las préacticas prescriptivas. El estudio se cita en multiples revisio-
nes sistematicas y su impacto se magnifica por el hecho de que
tan solo dos ensayos aleatorios controlados han probado la efica-
cia de citalopram en la depresién de nifios y adolescentes [22].

Las ventas de citalopram puede que hayan disminuido después
de que la FDA emitiera un comunicado de seguridad en 2011 ad-
virtiendo sobre los posibles riesgos cardiacos. Sin embargo, el
medicamento sigue siendo popular [23] y la etiqueta aprobada
por la FDA sugiere de manera equivocada, que su uso en pedia-
tria es seguro [24], a pesar de que no ha sido aprobado para esta
poblacién.

UpToDate, que es una amplia fuente de recursos en la web para
médicos de diversas especialidades, ahora recomienda fluoxetina
y sertralina (ZOLOFT) como primera y segunda opcion respecti-
vamente para el tratamiento de la depresion infantil.

Pero también afirma que “escitalopram o citalopram son eleccio-
nes razonables, segun su eficacia en ensayos aleatorios”. Para
apoyar esta recomendacion, UpToDate cita una revision que se
basa en el estudio de Wagner, sin ninguna referencia a la de-
manda o a las criticas [25].

Lo que Ud. puede hacer

No use citalopram o escitalopram, un medicamento casi idéntico,
para tratar la depresion en nifios o adolescentes, pues estos medi-
camentos no han mostrado ser efectivos en estudios clinicos y
pueden incrementar el riesgo de suicidio en pacientes jovenes.
Nunca suspenda abruptamente un medicamento de prescripcion,
sin consultar primero con el médico que le hizo la prescripcion.
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Solicitudes y Retiros del Mercado

La FDA pide el retiro del Opana ER por los riesgos
relacionados con su abuso
Comunicado de Prensa de la FDA, 8 de junio de 2017

El dia de hoy, la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) pidi6 que
Endo Pharmaceuticals retire del mercado su analgésico opidceo
reformulado de liberacion prolongada, Opana ER (clorhidrato de
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oximorfona). Tras una cuidadosa consideracion, la dependencia
esta procurando el retiro con sustento en su preocupacion de que
los beneficios del medicamento ya no superen sus riesgos. Esta
es la primera vez que la dependencia ha tomado medidas para
retirar de la venta un analgésico opidceo actualmente en
comercializacion debido a las consecuencias que tiene su abuso
para la salud publica.
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"Estamos enfrentando una epidemia de opidceos —una crisis de
salud publica— y debemos tomar todas las medidas necesarias
para reducir las repercusiones de su abuso y uso indebido",
afirmé el Dr. Scott Gottlieb, M.D., delegado de la FDA.
"Continuaremos tomando medidas de control cuando veamos
situaciones en las que los riesgos de un producto opiaceo superen
los beneficios, no solo para el grupo de pacientes indicado, sino
también en cuanto al potencial de que se abuse de ¢l y se use de
manera indebida".

La decision de la FDA tiene sustento en un analisis de todos los
datos posteriores a la comercializacion disponibles, los cuales
han demostrado que hubo un viraje significativo en la via de
abuso del Opana ER, de la nasal a la inyectada, tras la
reformulacion del producto. Al abuso de las inyecciones con el
Opana ER reformulado se le ha relacionado con un brote grave
de VIH y hepatitis C, asi como con casos de un trastorno grave
de la sangre (microangiopatia trombotica). Esta decision se tomo
después de la reunion de una comision consultiva de la FDA en
marzo de 2017, en la que un grupo de expertos independientes
votaron, 18 a 8, indicando que los beneficios del Opana ER
reformulado ya no superan sus riesgos.

El Opana ER fue aprobado por primera vez en 2006 para el
tratamiento del dolor moderado a intenso cuando se necesita un
analgésico opiaceo de noche y de dia por un periodo prolongado
de tiempo. En 2012, Endo sustituy6 la formulacion original del
Opana ER con una nueva que tenia el propoésito de hacer
resistente al medicamento a la manipulacion fisica y quimica
para su abuso por inhalacién o inyeccion. Aunque el producto
cumpli6 con las normas de control para su aprobacion, la FDA
determind que los datos no indicaron que pudiera esperarse que
la reformulacion redujera en un grado significativo el abuso y
denego la solicitud de la empresa de incluir un etiquetado
describiendo propiedades potencialmente disuasivas del abuso
para el Opana ER. Ahora, con mas informacion sobre los riesgos
del producto reformulado, la dependencia esta tomando medidas
para retirar del mercado el Opana ER.

"El abuso y la manipulacion del Opana ER reformulado en
inyeccion ha acarreado un grave brote de enfermedades. Cuando
determinamos que el producto tenia consecuencias imprevistas
peligrosas, tomamos la decision de solicitar su retiro del
mercado", explico la Dra. Janet Woodcock MD, directora del
Centro de Evaluacion e Investigacion de Medicamentos de la
FDA. "Esta medida protegera al publico de un posible abuso y
uso indebido mayores de este producto".

La FDA ha solicitado que la empresa retire de manera voluntaria
el ER Opana reformulado del mercado. Si la empresa decide no
hacerlo, la dependencia pretende tomar medidas para exigir
formalmente su retiro retirandole su aprobacion. En el interin, la
FDA esta concientizando a los profesionales de la salud y a otros
sobre los riesgos particularmente graves que conlleva el abuso de
este producto.

La FDA continuara examinando el perfil de riesgo-beneficio de
todos los productos analgésicos opiaceos aprobados y adoptara
medidas adicionales, segun corresponda, como parte de nuestra
respuesta a esta crisis de salud publica.

La FDA, una dependencia del Departamento de Salud y
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Servicios Sociales de los EE UU, protege la salud publica
asegurando la proteccion, eficacia y seguridad de los
medicamentos tanto veterinarios como para los seres humanos,
las vacunas y otros productos bioldgicos destinados al uso en
seres humanos, asi como de los dispositivos médicos. La
dependencia también es responsable de la proteccion y seguridad
de nuestro suministro nacional de alimentos, los cosméticos, los
suplementos dietéticos, los productos que emiten radiacion
electronica, asi como de la regulacion de los productos de tabaco.

Informacion para los medios de comunicacion: Gloria Sanchez-
Contreras, 301-796-7686, gloria.sanchez-contreras(@fda.hhs.gov

Nota del Editor: La aprobacion de este producto caus6 controversia.
Muchos, incluyendo expertos de la FDA y Public Citizen, opinaban que
no debia ser aprobado.

Pegloticasa: sea bienvenida la retirada de su permiso de
comercializacién en la UE

Revue Prescrire 2016; 36 (398): 903

Traducido por Salud y Farmacos

Mas vale tarde que nunca

En junio de 2016, la Comision Europea retir6 la autorizacion de
comercializacion de pegloticasa (Krystexxa®), un fairmaco
inyectable para la reduccion del nivel de acido trico, a solicitud
de la compaiiia farmacéutica por “motivos comerciales” [1, 2].
En Francia, Krystexxa® estaba disponible en hospitales para
pacientes a los que ya se habia administrado el firmaco mediante
una “autorizacidon nominativa de uso temporal”, un programa de
uso compasivo temporal en el que el farmaco se emplea para
tratar a un paciente especifico a solicitud de y bajo la
responsabilidad del médico prescriptor [3]. Segun la Agencia
Francesa de Productos Sanitarios (ANSM), “La agencia francesa
reguladora de farmacos dejara de autorizar Krystexxa para uso
compasivo temporal” [2].

A pesar de su balance riesgo-beneficio desfavorable, pegloticasa
recibi6 la autorizacion de comercializacion en la Unioén Europea
en 2013 para pacientes con gota severa debilitante en los que el
tratamiento con un inhibidor de la xantina oxidasa, como
alopurinol, habia fracasado [1,3]. Pegloticasa presenta una
eficacia limitada en la reduccion del dolor y de la incapacidad
funcional asociada con la gota, y su eficacia a largo plazo no se
ha evaluado. Provoca frecuentes efectos adversos en ocasiones
graves: reacciones durante la infusion a pesar del pre-
tratamiento; reacciones de hipersensibilidad, a veces tardias; e
infecciones cutdneas. Es probable que también produzca
trastornos cardiacos graves y trombocitopenia [3].

La retirada de esta autorizacion de comercializacion en Europa
protege a los pacientes de los peligros de pegloticasa. Cuando un
inhibidor de la xantina oxidasa no logra controlar la gota severa,
no existe ningin tratamiento con un balance riesgo-beneficio
favorable.
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Chile. ISP orden6 el retiro de 28 productos que se vendian
como suplemento alimenticio y eran medicamentos
Soy Chile, 9 de mayo de 2017

Estas capsulas poseen sustancias atribuidas a farmacos que no
estan permitidas en alimentos. Se vendian sin haber demostrado
sus efectos terapéuticos y/o curativos, como por ejemplo bajar de
peso.

El Instituto de Salud Publica orden¢ el retiro de 28 productos del
mercado que estaban siendo distribuidos como suplemento
alimenticio, pero poseen propiedades farmacologicas, por lo
tanto, corresponden a medicamentos que deben ser
comercializados como tal.

De esta manera comenz6 el proceso de fiscalizacion por parte de
la autoridad sanitaria para el retiro de estos productos y se
prohibié que fueran importados y distribuidos, ya que no cuentan
con el registro sanitario del ISP correspondiente.

Ahora cada uno de esos productos debera solicitar un registro
sanitario que se les dara solo si demuestran ser seguros, eficaces
y de calidad.

Los productos aludidos son: Xpel, Super HD, Shred Factor,
Roxylean, PS Vanish, Garcinia Cambogia, Hydroxycut Nextgen,
Hydroxycut Hardcore Elite, Premium CLA Complex, Extream
Lean, Centella 90, Clenbuterol, Triacana, Extracto de Alcachofa,
Albicar, Cafezzino Supreme, CLA Fit, Tone CLA, Thermo CLA,
Lipo 6 CLA, Liquid L- Carnitina 3000.

Antes de esta orden el Sernac habia denunciado a siete empresas
que distribuian productos con propiedades adelgazantes por no
tener el registro sanitario del ISP: “Lipo 6 Black Ultra”, “Lipo 6
Black Ultra Concentrate”, “Lipo 6 Black Hers Ultra”, “Burn 60”,
“Slimpatch”, “Raspberry Ketonas 120 caps” y productos que
decian falsamente contener “HCG” (Gonadotropina Corionica
Humana) pero que si contenian otros ingredientes con
propiedades farmacologicas.

Por otro lado, el Subdepartamento de Fiscalizaciones del ISP
reunira los antecedentes para clasificar 31 productos de los que
se desconoce su composicion.

Solicitudes y Cambios al Etiquetado/Ficha Técnica

Codeina/ tramadol. La FDA advierte que no se debe
administrar codeina a los nifos (Codeine cough syrup should
not be given to kids, FDA warns)

Kate Sheridan

Statnews, 20 de abril de 2017

Traducido por Salud y Farmacos

La FDA dio a conocer su advertencia mas severa para desalentar
el uso de analgésicos opiaceos en niflos.

Los medicamentos que contienen codeina y otro narcético,
tramadol, tendran que mencionar en su etiqueta/ficha técnica que
no deben ser utilizados por nifios menores de 12 afios. También
se debe limitar su uso en adolescents de 12 a 18 afios y por
mujeres embarazadas.

Esta advertencia surge al concluirse una revision de seguridad
que la FDA inici6 en 2015 para determinar el riesgo de estos
opiaceos. En este momento la codeina cuenta con permiso de
comercializacion para tratar el dolor y la tos — y muchos jarabes
para la tos de venta con receta lo incluyen — y el tramadol esta
aprobado como analgésico.

El estudio concluy6 que estos medicamentos acarrean riesgos
importantes para los pacientes menores de 12 afios, incluyendo
dificultades para respirar y muerte, y que también representan un
riesgo para lo adolescentes de hasta 18 afios con problemas de
respiracion.

El Dr Douglas Thorckmorton, Director Adjunto de programas de
regulacion de la FDA, escribi6 en un comunicado explicando:
“Sabemos que hay pocas opciones para tratar el dolor y la tos en
nifios, y que estos cambios pueden sorprender a los profesionales
de salud y a los padres. Sin embargo, hemos tomado esa decision
teniendo en cuenta la evidencia existente y con el objetivo de
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proteger a nuestros ninos”.

La FDA ya habia afiadido una etiqueta de caja negra en los
productos con codeina en 2013, en la que se decia que no debia
utilizarse como analgésico en nifios tras una tonsilectomia. La
etiqueta/ficha técnica del tramadol también llevara esta
advertencia, ademas de otras contraindicaciones y alertas.

Las advertencias solo afectan a los productos de venta con receta,
hay algunos productos con codeina que son de venta libre. La
FDA esta considerando otro tipo de medidas para los productos
de venta libre.

Health Canada y EMA han emitido advertencias parecidas sobre
la codeina en los ultimos cinco afios. Los reguladores
canadienses acaban de concluir una revision del tramadol y han
llegado a conclusiones parecidas a las de la FDA.

A diferencia de la codeina, la FDA no habia aprobado el uso de
tramadol en poblacion pediatrica; sin embargo, en septiembre
2015 la FDA determind que probablemente se estaba utilizando
fuera de etiqueta en nifios.

La Sociedad Americana de Pediatria recomend6 que los pediatras
dejaran de prescriber codeina a los nifios en septiembre de 2017.

Paxil. Estimado Scott Gottlieb: afiada nuevas advertencias a
las etiquetas de Paxil. Podria salvar vidas

Ed Silverman

Statnews, 1 de mayo de 2017

Traducido por Salud yFarmacos

Estimado Dr. Gottlieb,
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Al convertirse en el nuevo jefe de la FDA, su lista de cosas
pendientes debe ser enorme. Le propongo agregar una cosa mas:
insista en que la etiqueta del antidepresivo Paxil incluya una
advertencia mas fuerte.

Durante la ultima década, la etiqueta de Paxil no ha incluido
informacion indicando que conlleva un riesgo estadisticamente
significativo de conducta suicida en cualquier persona mayor de
25 afios. A pesar de que hay evidencia cientifica de que tal riesgo
es real. Un jurado en Chicago decidi6 recientemente que una
advertencia en su etiqueta podria haber evitado la muerte de un
hombre de 57 afios que se suicidd mientras tomaba una version
genérica de Paxil.

Por razones de salud ptblica, la FDA debe exigir que se incluya
esa advertencia.

"Incluso reconociendo las limitaciones de los datos existentes, es
dificil entender por qué la etiqueta no menciona el incremento
del riesgo de intentos o de comportamiento suicida", dijo el Dr.
David Kessler, ex comisionado de la FDA y ahora profesor de la
Facultad de Medicina de la Universidad de California en San
Francisco.

Esta es la historia: Paxil es uno de varios antidepresivos
conocidos como ISRS, un grupo que incluye al Prozac y Zoloft.
Durante muchos afios, estos farmacos estuvieron sumidos en
controversias sobre si aumentaban el riesgo de conductas y
pensamientos suicidas. La FDA eventualmente orden¢ a las
compafias que advirtieran de tal riesgo para los nifios y adultos
jovenes.

Pero (qué pasd con la emision de una advertencia para los
adultos mayores de 25 afos? Se perdi6 la oportunidad.

En 2006, GlaxoSmithKline — productor de Paxil - se ofrecio a
revisar su etiqueta para indicar su riesgo en adultos. Sin embargo,
la FDA lo ignoro y prefirio una advertencia para todos los
medicamentos pertenecientes a la clase de ISRS, que hiciera
referencia a su consumo por nifios y adultos jovenes. Esto resto
importancia a los datos que Glaxo habia presentado a la FDA
demostrando que los adultos tratados con Paxil enfrentan un
riesgo mucho mayor que los tratados con los otros
antidepresivos, excepto uno.

En cambio, la FDA sugiri6é que la compaiiia incluyera una
advertencia complementaria y programara una reunion para
revisarla. Esto nunca sucedié porque Glaxo no le dié
seguimiento. El resultado es que la etiqueta de Paxil nunca ha
incluido informacion sobre su riesgo para los adultos.

Glaxo, por su parte, no niega que sus estudios mostraran un
elevado riesgo para los adultos. Pero la compafiia sostiene que
transmitié apropiadamente todos los datos correspondientes a la
FDA y dice que la agencia tenia la responsabilidad de crear una
etiqueta comun para todos los medicamentos de esa clase en
lugar de desarrollar una advertencia mas especifica a Paxil.

Ahora, veamos rapidamente lo que ha ocurrido en el tribunal
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federal en Chicago, donde se han presentado los documentos que
describen este proceso.

Recientemente se realizo un juicio, que tuvo cinco semanas de
duracion, sobre una cuestion legalmente complicada pero
significativa: determinar si los consumidores que sufren dafios
después de tomar un medicamento genérico pueden demandar a
la compaiiia que fabrica su version de marca. En este caso, el
hombre que se suicid6 tomo una version genérica de Paxil, hecha
por Mylan.

Durante la demanda salid el nombre de Glaxo porque Mylan tuvo
que utilizar su etiqueta en su version genérica. Las regulaciones
federales no permiten que las compaiiias de genéricos cambien
de manera independiente el contenido de las etiquetas cuando se
conocen los posibles riesgos, a menos que ya se haya hecho el
cambio en la etiqueta del medicamento de marca
correspondiente. Ese reglamento fue ratificado en 2011 por el
Tribunal Supremo.

Como resultado, los consumidores a veces buscan que los
fabricantes de medicamentos de marca sean responsables de las
lesiones que sufren mientras toman medicamentos genéricos,
aunque tribunales de todo el pais han deseachado mas de 100
casos. Solo dos sobrevivieron y uno esta siendo apelado. Esta
vez, Glaxo fue el perdedor y se le ordend pagar US$3 millones a
la viuda del hombre que se suicido.

La compaiiia, sin embargo, planea apelar, con lo que surge la
posibilidad de que no haya muchos, cambios, si es que hay
alguno. Mientras tanto, un sin nimero de estadounidenses
adultos seguiran consumiendo una version genérica de Paxil sin
que incluya una advertencia sobre el riesgo de comportamiento
suicida.

Pero esto no deberia ser el final de la historia.

La mayoria de los consumidores pueden no saberlo, pero los
fabricantes de medicamentos tienen el derecho legal para decidir
como etiquetar sus medicamentos. Si, la formulacion se
desarrolla en conversacion con la FDA, pero las empresas
pueden considerar la inclusion de advertencias adicionales.

Glaxo "tenia la opcion de ir mas lejos, pero optd por no hacerlo",
dijo el doctor David Healy, profesor de psiquiatria de la
Universidad de Bangor, quien contribuy¢ a liderar una campaia
para mejorar las advertencias de suicidio en las etiquetas de los
antidepresivos y que actu6 durante el reciente juicio como testigo
experto por parte de la viuda.

Quizas Glaxo desestimo la posibilidad de recibir demandas de
los consumidores de la version genérica. Sin embargo, la
posibilidad de dafio ha existido durante todo este tiempo. Y eso
es algo que la FDA deberia haber previsto. (Una portavoz de la
FDA me dijo que la agencia no comentaria sobre este tema.)

Por lo tanto, Dr. Gottlieb, mientras revisa su lista de tareas
pendientes, considere la falta de informacion en el etiquetado de
Paxil. Arréglelo. Podria salvar vidas.
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Reacciones Adversas e Interacciones

Acido hialurénico, un farmaco a evitar en la osteoartritis de
rodilla

Revue Prescrire, 36 (396):772

Traducido por Salud y Farmacos

¢ A mediados de 2016, atn no hay evidencias de que el 4cido
hialurénico sea mas efectivo que el placebo para el tratamiento
de la osteoartritis de rodilla. Por el contrario, presenta efectos
adversos.

En 2013, Prescrire publicéd que, segiin dos meta-analisis de
ensayos aleatorizados, las inyecciones intra-articulares de acido
hialurénico proporcionan en el mejor de los casos un alivio
modesto en pacientes con osteoartritis de rodilla, pero provocan
reacciones locales problematicas y otros efectos adversos en
ocasiones graves como la pérdida de movilidad y hospitalizacion

[1].

Otro meta-analisis publicado a finales de 2015 examiné
unicamente los ensayos a doble ciego controlados con placebo
que involucraron el tratamiento con acido hialurénico de
pacientes con osteoartritis de rodilla [2]. El estudio analiz6 14
ensayos de este tipo, con un total de 3.532 pacientes. Este meta-
analisis confirm¢ la falta de evidencia de eficacia mas alla del
efecto placebo [2].

En la practica. Los pacientes con osteoartritis de rodilla se
verian mas beneficiados con un método diferente para aliviar los
sintomas, dado que el balance riesgo-beneficio de las inyecciones
intra-articulares de acido hialurénico resulta desfavorable. En
ausencia de un tratamiento con un balance riesgo-beneficio
claramente favorable, es mejor elegir aquellas terapias con un
riesgo bajo de efectos adversos: ejercicios, aplicaciones locales
de calor o frio, terapia con ultrasonidos, paracetamol, o
posiblemente un fAirmaco anti-inflamatorio no esteroideo.

Referencias seleccionadas procedentes de la busqueda bibliografica

de Prescrire
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Canaglifozina. La FDA advierte sobre un medicamento que
puede producir amputaciones en diabéticos

Mirada Profesional, 19 de mayo de 2017
https://miradaprofesional.com/ampliarpagina.php?e=a03c¢554b7¢
5eetf036d0d7ec01a91093e&npag=3&id=1980

Una alerta emitida por la agencia reguladora de los Estados
Unidos asegura que el uso de canagliflozina aumenta el riesgo de
amputaciones en pies y manos de personas que padecen el tipo 2
de esta enfermedad.

Un medicamento recetado para la diabetes tipo 2, la
canagliflozina, comercializado bajo el nombre de Invokana,
Invokamet, Invokamet XR, parece aumentar el riesgo de
amputaciones de las piernas y de los pies. Asi lo advirtié una
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alerta emitida por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de ese pais. La agencia reguladora
requiere que los medicamentos lleven nuevas advertencias sobre
el riesgo. Las advertencias requeridas en las etiquetas de los
farmacos incluyen la advertencia de recuadro mas seria y
prominente.

La decision de la agencia se basa en los datos de dos ensayos
clinicos de gran tamafio que muestran que las amputaciones de
piernas y pies ocurrieron con una frecuencia mas o menos del
doble en los pacientes que tomaban canagliflozina que entre los
que tomaban un placebo.

Las amputaciones de los dedos del pie y de medio pie fueron las
mas comunes, pero también hubo amputaciones por debajo y por
encima de la rodilla. Algunos pacientes sufrieron mas de una
amputacion, y algunos tuvieron amputaciones de ambas
extremidades, segiin la FDA.

La diabetes tipo 2 se produce cuando el cuerpo se vuelve
resistente a la insulina. La insulina es una hormona que ayuda a
llevar el azacar de los alimentos a las células del organismo.
Cuando ese proceso no funciona de forma adecuada, los niveles
de azucar en la sangre aumentan. Si no se tratan, los niveles altos
de azucar en la sangre pueden provocar una variedad de
complicaciones, como la enfermedad cardiaca, problemas renales
y amputaciones, segun la Asociaciéon Americana de la Diabetes
(American Diabetes Association).

La canagliflozina se debe usar junto con la dieta y el ejercicio
para reducir el azlicar en la sangre de los adultos con diabetes
tipo 2. Pertenece a una clase de farmacos llamado inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2). Esos
medicamentos reducen los niveles de azucar en la sangre al hacer
que los rifiones extraigan el azicar del cuerpo a través de la
orina.

Los pacientes que toman canagliflozina deben informar de
inmediato a sus proveedores de atencion de la salud si
desarrollan un nuevo dolor o sensibilidad, llagas o tlceras, o
infecciones en las piernas o los pies, enfatizo la FDA en un
comunicado de prensa. Los pacientes no deben dejar de tomar el
farmaco sin hablar primero con su proveedor de atencion de la
salud.

Antes de recetar canagliflozina a los pacientes, los médicos
deben tener en cuenta los factores que podrian predisponerlos a
la necesidad de amputaciones, como los antecedentes de una
amputacion anterior, la enfermedad vascular periférica, la
neuropatia, y las ulceras diabéticas en los pies, plante6 la FDA.
Ademas, los médicos deben monitorizar esas sefiales y sintomas
en los pacientes que tomen canagliflozina, y terminar el
tratamiento con la canagliflozina si se producen esas
complicaciones.

En una declaracion, Janssen Pharmaceuticals, fabricante de
canagliflozina, dijo que la compaiiia ya habia compartido los
hallazgos sobre el riesgo de amputacion con los profesionales
médicos antes de esta advertencia. "Aunque la incidencia fue
baja, la mayor incidencia de amputacion en todos los
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tratamientos se observd en los pacientes con amputaciones
anteriores", dijo Janssen. "En Janssen, nuestra mayor prioridad es
la seguridad de los pacientes. Estamos trabajando con la FDA
para incluir esta informacion en la informacion de las recetas de
la canagliflozina".

Docetaxel puede causar enterocolitis que puede ser fatal
Cimun, 17 de abril de 2017
http://cimuncol.blogspot.com.es/2017/04/docetaxel-causa-

enterocolitis-que-

puede.html?utm_source=feedburner&utm medium=email&utm
campaign=Feed:+NoticiasCimun+%25

La Agencia Nacional de Seguridad de Medicamentos Francesa
junto al Instituto Nacional de Cancer de Francia, el 17 de Febrero
de 2017, recomendaron evitar el uso de docetaxel en pacientes
con cancer de seno localizados y operables porque en mujeres
entre 46 y 73 afios con cancer de mama puede causar
enterocolitis que puede ser fatal [1].

Docetaxel es un farmaco antineoplasico alcaloide vegetal y
antimicrotubular, que puede utilizarse -entre otros- en el
tratamiento de cancer de mama, de pulmén no microcitico, de
estomago avanzado, prostata metastasico [2].

La enterocolitis neutropénica es una complicacion
potencialmente letal que ocurre en pacientes inmunosuprimidos.
La enterocolitis es secundaria al tratamiento con altas dosis de
algunos agentes antineoplésicos, se caracteriza por dolor
abdominal y fiebre, neutropenia y aumento del grosor de la pared
intestinal del colon [3-5].

En Colombia, segun el Instituto Nacional de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA), se comercializan ocho productos con
registro sanitario vigente, cuyas indicaciones principales son las
mencionadas en el parrafo anterior [6].

La recomendacion de la agencia francesa es evitar docetaxel en
pacientes con cancer de seno localizados operables y usar otros
tratamientos alternativos (paclitaxel) [1]. Se recomienda a los
pacientes informar al médico cualquier manifestacion de dolor
abdominal, distension o aumento del tamafio del abdomen,
diarrea con o sin sangre con el uso docetaxel. El médico tratante
debe informar al paciente sobre estas posibles manifestaciones.

Para mas informacion sobre esta alerta, siga este http://www.e-
cancer.fr/Actualites-et-evenements/Actualites/Docetaxel-cas-d-
enterocolites-d-issue-fatale-information-aux-professionnels-de-
sante
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Eluxadolina. La FDA alerta de pancreatitis seria con el uso de
eluxadolina (Veberzi) (Food and Drug Administration warns of
serious pancreatitis with use of eluxadoline -Viberzi)

Worst Pills Best Pills Newsletter, mayo de 2017

Traducido por Salud y Farmacos

Esta es una alerta importante para los pacientes que esta tomando
eluxadoline (Viberzi), un medicamento aprobado para el trata-
miento del sindrome de colon irritable cuyo principal sintoma es
la diarrea (IBS-D). El Public Citizen’s Health Research Group ha
clasificado este medicamento dentro del grupo de los que No
Debe Usar.

La FDA alert6 el 15 de marzo de 2017 sobre el riesgo de pan-
creatitis grave (inflamacion del pancreas) en pacientes que toman
eluxadoline, lo que lleva a la hospitalizacién del paciente o in-
cluso su muerte [1]. La alerta surgi6 después de que la FDA reci-
biera 120 informes entre mayo de 2015, fecha en que se aprob6
eluxadoline, y febrero de 2017. Al menos 48 de estos casos ocu-
rrieron con solo una o dos dosis de eluxadoline; en 76 de los ca-
s0s hubo necesidad de hospitalizacion y dos pacientes fallecie-
ron. Uno de los dos pacientes murio en los tres primeros dias de
haber recibido la primera dosis de eluxadoline.

La agencia ha pedido que no se utilice eluxadoline en pacientes
sin vesicula biliar, asi como en pacientes que tengan: bloqueo ve-
sicular, pancreatitis, problemas hepaticos graves, estrefiimiento
crénico o severo, obstruccidn intestinal o problemas de abuso de
alcohol (esto se refiere a la ingestion de mas de tres bebidas al-
cohdlicas por dia).

Lo que Usted Puede Hacer

No use eluxadoline. Hable con su médico sobre la posibilidad de
utilizar un tratamiento alternativo si usted tiene IBS-D, esto in-
cluye dieta para evitar alimentos que empeoran sus sintomas, co-
mer lentamente, no comer en exceso, no tomar bebidas carbona-
tadas y comenzar un régimen saludable de ejercicios.
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Flutamida: casos graves de hepatotoxicidad asociados al uso
fuera de las condiciones autorizadas

AEMPS, 23 de abril de 2017
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicame
ntosUsoHumano/seguridad/2017/NI-MUH_FV_03-2017-
flutamida.htm

o A pesar de que la Gnica indicacion autorizada para flutamida es
el carcinoma de prostata, se ha constatado que existe un uso
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fuera de indicacion en mujeres para tratar cuadros de hirsu-
tismo y alopecia androgenética, asi como casos de acné y sebo-
rrea. No obstante, no es posible, establecer con exactitud el ni-
vel de uso de este producto en mujeres al margen de las condi-
ciones autorizadas.

¢ La mayoria de los casos de dafio hepatico asociados a la admi-
nistracion de flutamida se describen en pacientes varones con
cancer prostatico. Sin embargo, se han identificado casos en
mujeres a las que se les prescribi6 flutamida para el trata-
miento de alguno de los cuadros clinicos citados anterior-
mente.

¢ Entre las alteraciones hepaticas notificadas en estas mujeres, se
encuentran casos muy graves que llegaron a requerir trasplante
hepético e incluso ocasionaron la muerte de la paciente:

o En Espafia se han notificado hasta la fecha un total de 10 ca-
sos de trastornos hepaticos asociados al uso de flutamida en
mujeres, ocho de ellos considerados graves. Las reacciones
adversas notificadas fueron hepatitis, hepatitis colestasica,
esteatosis hepatica y elevacién de enzimas hepaticas. La in-
dicacion para la cual se administré flutamida fue hirsutismo,
acné y alopecia androgenética. Ocho de las pacientes se re-
cuperaron mientras que dos requirieron trasplante hepatico.
Una de las pacientes trasplantadas falleci6 posteriormente.

o La informacion de las bases de datos EudraVigilance y Vigi-
base indica que se han notificado casos de caracteristicas si-
milares tanto en paises europeos como fuera de Europa.

o Diversas publicaciones cientificas documentan casos de
dafio hepatico grave asociado al uso de flutamida en mujeres
fuera de las condiciones autorizadas.

o Si bien el dafio hepatico es un riesgo conocido para flutamida y
esta recogido en la ficha técnica y prospecto de los medica-
mentos autorizados con este principio activo a dosis de 250
miligramos cada 8 horas, los casos procedentes de la notifica-
cién espontanea indican que también existe riesgo de lesion
hepética grave a dosis mas bajas utilizadas en mujeres para in-
dicaciones no autorizadas.

o El mecanismo por el cual flutamida produce dafio hepéatico no
esta totalmente establecido.

En base a las conclusiones del CSMH, la AEMPS recuerda a los
profesionales sanitarios que la Unica indicacion autorizada para
flutamida es el carcinoma de préstata y que no debe utilizarse en
mujeres para el tratamiento de patologias como la seborrea, hir-
sutismo, acné y alopecia androgenética.

Para méas informacion ver el enlace que aparece en el encabe-
zado.

Interferon. Posibles riesgos del tratamiento para la esclerosis
multiple (Potential risks of common MS treatment)

Science Daily, 15 de mayo de 2017
https://www.sciencedaily.com/releases/2017/05/170515122201.h
tm
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Los investigadores de la Universidad de British Columbia
(UBC), en uno de los estudios mas completos hasta la fecha, han

: Farmacovigilancia y Uso Adecuado de Medicamentos 2017; 20 (3)

identificado posibles reacciones adversas asociadas a un farmaco
de uso frecuente en el tratamiento de la esclerosis multiple.

El estudio tuvo como objetivo identificar posibles eventos
adversos relacionados con el uso de interferon beta para la
esclerosis multiple recurrente-remitente e involucr6 el analisis de
las historias clinicas de mas de 2.000 personas con esclerosis
multiple tratadas entre 1995 y 2008.

"Una vez se comercializa un medicamento, hay muy pocas
maneras de monitorear sistematicamente los eventos adversos",
dijo Helen Tremlett, autora principal del estudio y profesora del
departamento de medicina del Centro Djavad Mowafaghian para
la Salud del Cerebro. "Los ensayos clinicos no pueden identificar
todos los efectos adversos de un tratamiento farmacologico, en
parte debido al pequefio tamafio de su muestra y a que los
periodos de seguimiento son relativamente cortos".

El estudio encontr6 que los pacientes con esclerosis multiple
tratados con interferdn beta tenian un mayor riesgo de eventos
adversos como accidentes cerebrovasculares, migraias y
depresion, asi como anormalias en la sangre.

"Generalmente se considera que los interferones beta tienen un
perfil de seguridad favorable, especialmente en comparacion con
las nuevas terapias para la esclerosis multiple. Y eso sigue siendo
verdad, nuestro estudio no cambia eso", dijo Tremlett,
Catedratica de Investigacion en Neuroepidemiologia. "Sin
embargo, muy pocos estudios han evaluado de manera
exhaustiva y cuantitativa su seguridad en la practica clinica del
mundo real". Nuestros hallazgos complementan y amplina
observaciones previas".

Los investigadores encontraron que habia un riesgo 1,8 veces
mayor de accidente cerebrovascular, 1,6 veces mayor de migraia
y 1,3 veces mayor de depresion y anomalias en la sangre. Los
investigadores hacen hincapié en que ni los pacientes y ni los
médicos deben cambiar los planes de tratamiento. El estudio se
basa en datos a nivel poblacional y el riesgo para los pacientes
varia mucho segun factores individuales.

Tremlett espera que su estudio detone mas investigacion que
lleve a identificar biomarcadores para ayudar a identificar a los
pacientes que estan en mayor riesgo de sufrir un evento adverso.

"Otros avances podrian permitir identificar, a través de la
medicina personalizada o de precision, a los pacientes que estan
en mayor riesgo de presentar una reaccion adversa. Esto podria
orientar la discusion sobre las opciones de tratamiento teniendo
en cuenta los factores individuales", dijo.

"Es importante que los pacientes con esclerosis multiple
sospesen continuamente los beneficios y riesgos de la terapia e
identifiquen estrategias de apoyo, como la dieta y el ejercicio,
que podrian optimizar su salud cerebral”, dijo el Dr. Anthony
Traboulsee, coautor del estudio, profesor asociado de neurologia
y director de la Clinica de Esclerosis Multiple en UBC.

Ademas de los efectos negativos, Tremlett y sus colegas
identificaron una relacion positiva. Encontraron un riesgo
reducido de bronquitis e infecciones respiratorias altas al
consumir interferén beta durante mas de dos afios. Estas
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infecciones pueden ser frecuentes y problematicas en personas
con esclerosis multiple.

Referencia:

Hilda J.I. de Jong, Elaine Kingwell, Afsaneh Shirani, Jan Willem Cohen
Tervaert, Raymond Hupperts, Yinshan Zhao, Feng Zhu, Charity Evans,
Mia L. van der Kop, Anthony Traboulsee, Paul Gustafson, John Petkau,
Ruth Ann Marrie, Helen Tremlett. Evaluating the safety of B-interferons
in MS. Neurology, 2017; 10.1212/WNL.0000000000004037 DOI:
10.1212/WNL.0000000000004037

Metilfenidato. Segin un estudio, consumir Ritalin sin receta
médica se asocial a efectos adversos. (Nonprescription use of
Ritalin linked to adverse side effects, study finds)

Science Daily, 15 de mayo de 2017
https://www.sciencedaily.com/releases/2017/05/170515154802.h
tm

Traducido por Salud y Farmacos

Una investigacion reciente realizada por el Instituto de
Investigacion de Addiciones de la Universidad de Buffalo (RIA
de UB) exploro los posibles efectos secundarios del estimulante
Ritalin y detectd cambios quimicos en el cerebro de las personas
sin trastorno de atencion por hiperactividad (TDAH) que se
asocian a comportamientos de riesgo, la interrupcion del suefio y
otros efectos no deseados.

El consumo de Ritalin, el nombre de marca para el metilfenidato
(un estimulante del sistema nervioso central utilizado en el
tratamiento del trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad) es un problema creciente entre los estudiantes
universitarios que lo usan sin receta como "potenciador del
estudio". El farmaco funciona aumentando la concentracion de
ciertos neurotransmisores en el cerebro que controlan el
razonamiento, la resolucion de problemas y otros
comportamientos.

"Aunque la eficacia del Ritalin en el tratamiento del TDAH esta
bien documentada, pocos estudios han examinado el efecto del
farmaco cuando se consume ‘ilicitamente’, sin que haya sido
prescrito”, dice Panayotis (Peter) Thanos, PhD, investigador
cientifico de RIA. "Queriamos explorar los efectos de esta droga
estimulante sobre el cerebro, el comportamiento y el desarrollo
de los sujetos que no padecen TDAH".

Estudios recientes establecen que la tasa de uso de drogas
estimulantes (Ritalin y anfetaminas como Adderall y Dexedrine)
sin prescripcion entre los estudiantes universitarios es de entre 14
y 38%, dependiendo del tipo de universidad y la edad del
estudiante. La creencia comun es que estos medicamentos
pueden ayudar a los estudiantes a centrarse y concentrarse
mientras estudian y a desempefarse mejor en los exdmenes.
Alarmantemente, estas drogas estan encontrando la forma de
llegar también a las escuelas secundarias, por las mismas
razones.

El equipo de Thanos, que incluia a muchos estudiantes de la UB
que ellos mismos tutelan, examino los cambios en el cerebro de
las ratas que recibieron dosis regulares de metilfenidato durante
lo que seria equivalente a la adolescencia en los seres humanos,
un periodo importante para el crecimiento y desarrollo cerebral.
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"Vimos cambios en la quimica del cerebro parecidos a los que
afectan las vias por las que uno se siente recompensado, las que
controlan la actividad locomotora y otros comportamientos, asi
como efectos sobre el peso corporal”, dice Thanos. "Estos
cambios en la quimica del cerebro se asociaron con situaciones
conflictivas como los comportamientos de riesgo, interrupciones
en el ciclo de suefio / vigilia y pérdida de peso problematica, asi
como en un aumento de la actividad y perdida de la ansiedad y
efectos antidepresivos".

Otras investigaciones indicaron que las mujeres eran mas
sensibles que los hombres a los efectos del metilfenidato en el
comportamiento.

Thanos espera que al estudiar los efectos del metilfenidato en
aquellos sin TDAH se pueda entender mejor como funciona el
farmaco en el cerebro y como afecta el comportamiento, y puede
ayudar a los investigadores a comprender el impacto de la droga
en los jovenes a lo largo de su desarrollo.

"Entender mejor los efectos del metilfenidato también es
importante porque las personas con TDAH muestran un mayor
riesgo de ser diagnosticadas con un problema de dependencia de
drogas", dice Thanos. "Ademas, este estudio destaca los posibles
riesgos a largo plazo que toman los estudiantes universitarios
cuando deciden utilizar Ritalin para dar un rapido impulso a su
capacidad de estudio".

Referencia:

Lisa S. Robison, Mala Ananth, Michael Hadjiargyrou, David E.
Komatsu, Panayotis K. Thanos. Chronic oral methylphenidate treatment
reversibly increases striatal dopamine transporter and dopamine type 1
receptor binding in rats. Journal of Neural Transmission, 2017; 124 (5):
655 DOI: 10.1007/s00702-017-1680-4

Pseudoefedrina: colitis isquémica
Rev Prescrire, 2016; 36 (396): 746
Traducido por Salud y Farmacos

No usar descongestionantes nasales

A comienzos de 2016, el Ministerio de Salud de Canada emitio
un aviso sobre el riesgo de colitis isquémica asociado con el
farmaco pseudoefedrina, un vasoconstrictor simpaticomimético
empleado como descongestionante nasal [1,2]. El analisis del
Ministerio, a raiz de un caso publicado en 2014, identific6 24
informes en la base de datos de farmacovigilancia de la OMS, asi
como 9 casos publicados.

El caso clinico de 2014 tuvo lugar en una mujer de 49 afios sin
otros problemas de salud que fue hospitalizada 12 horas después
de presentar dolor abdominal y deposiciones melénicas [3]. No
habia nada en su historial que pudiera justificar estos sintomas,
como viajes recientes, uso de antibioticos, fiebre, ingesta de
alimentos inusuales, sintomas similares en el pasado, casos
similares en su familia, enfermedad del colon, ejercicio vigoroso,
habito tabaquico, consumo excesivo de alcohol o uso de drogas
ilicitas. Los sintomas persistieron durante 48 horas. La
colonoscopia reveld una mucosa eritematosa, edematizada e
irregular del colon descendente y sigma, con presencia de
exudado fibrinopurulento, sugestivo de isquemia del colon. La
unica causa potencial identificada fue el uso de pseudoefedrina
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120 mg oral dos veces al dia para la rinitis alérgica. La ultima
dosis se administrd 12 horas antes del comienzo de los sintomas
[3]. Los trastornos se resolvieron en unos pocos dias.

Los vasoconstrictores simpaticomiméticos pueden producir
efectos adversos neuroldgicos y cardiovasculares, incluyendo
crisis hipertensiva, ictus y arritmia. Se han notificado algunos
casos de isquemia de colon localizada [2-4].

Pseudoefedrina y otros vasoconstrictores simpaticomiméticos
estan autorizados en Francia para su administracion por via oral o
nasal, en monoterapia o en combinacion con otros fArmacos, para
el tratamiento de los sintomas del resfriado comun o la rinitis
alérgica: efedrina, nafazolina, oximetazolina, fenilefrina (m-
sinefrina) y tuaminoheptano. En Francia, las formas orales estan
disponibles sin receta médica y a menudo se promueven a través
de los medios de comunicacion masiva al publico general, que
trivializa su uso.

En la practica. No hay justificacion para utilizar farmacos
capaces de provocar eventos isquémicos, con consecuencias
potencialmente graves o incluso mortales, inicamente para
aliviar algunos sintomas transitorios y sin complicaciones del
resfriado comun. Simplemente, estos firmacos nunca deberian
emplearse.

Referencias seleccionadas procedentes de la busqueda bibliografica

de Prescrire.

1. Health Canada “Summary safety review Over-the-counter products
containing pseudoephedrine - Assessing the potential risk of
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. Prescrire Rédaction “16-1-2 Patients sous vasoconstricteur
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Selexipag (Uptravi): contraindicado el uso concomitante con
inhibidores potentes de citocromo P450 2C8 (p.ej.
gemfibrozilo)

AEMPS, 14 de junio de 2016
https://sinaem4.aemps.es/listas/anonimoLista.do?metodo=cargar
MensajelLista&mensID=6702&CListId=56

Tras la revision de los datos disponibles, la AEMPS informa a los
profesionales sanitarios:

¢ Se contraindica el uso concomitante de Uptravi (selexipag) con
inhibidores potentes del citocromo P450 2C8 (CYP2C8) (p.€j.,
gemfibrozilo), ya que los datos indican que puede aumentar 11
veces la exposicion al metabolito activo de selexipag, incre-
mentando el riesgo de reacciones adversas.

o Se debe considerar un ajuste de la dosis de selexipag cuando se
administra junto con un inhibidor moderado del CYP2C8
(p.€j., clopidogrel, deferasirox, teriflunomida) o se suspende la
administracion de este dltimo.
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Una nueva investigacion relaciona la testosterona a un riesgo
peligrosos de codgulos de sangre (New Research Links Testos-
terone to Risk of Dangerous Blood Clots)

Worst Pills Best Pills Newsletter abril de 2017

Traducido por Salud y Farmacos

Uno de los muchos peligros que se han documentado en relacion
a los productos a base de testosterona (ver cuadro) es el incre-
mento en la formacion de codgulos venosos, especialmente en las
venas grandes de las piernas. Estos coagulos pueden despren-
derse y viajar hacia los pulmones causando alli bloqueo venoso,
el cual puede ser mortal. A este conjunto de eventos se les llama
tromboembolismos venosos.

Productos de testosterona disponibles en USA*

*Todos esos productos son de Uso Limitado.

En 2014, la FDA exigi0 a los fabricantes de todos los productos
aprobados de testosterona que incluyeran una advertencia general
en su etiqueta indicando el riesgo de desarrollar trombosis ve-
nosa [1]. La advertencia dice que ha habido informes de trombo-
Sis venosa en pacientes que han usado productos de testosterona
y que los medicamentos deberian descontinuarse en pacientes
con sospecha de poder presentar dichos efectos adversos [2].

Desde el requerimiento de la FDA en 2014, los estudios que han
evaluado los riesgos de trombosis venosa por el uso de testoste-
rona, han presentado resultados contradictorios. Un estudio ana-
liz6 los datos de tres pequefios ensayos clinicos aleatorios sobre
la testosterona y encontrd un riesgo casi seis veces mayor de
trombosis venosa en pacientes que estaban recibiendo trata-
miento con testosterona comparado con los controles [3]. Esto
contrasta con dos estudios observacionales en pacientes que usan
testosterona en los que no encontraron un incremento en el riesgo
[4, 5]. Lo mas importante que se debe tener en cuenta es que nin-
guno de estos estudios observacionales evalud el tiempo ni la du-
racién del uso de la testosterona, lo cual pudiera haber enmasca-
rado un aumento del riesgo de trombosis venosa inmediatamente
después de comenzar el tratamiento [6].

En un estudio observacional bien disefiado que publicé el British
Medical Journal (BMJ) en noviembre de 2016, y que es el pri-
mero donde se analiza el efecto del momento en que se inicia el
tratamiento con testosterona y su duracion y lo relaciona con el
riego de trombosis venosa, se demostr6 que los pacientes que
usan testosterona tienen un incremento significativo en el riesgo
de padecer trombosis venosa en los primeros seis meses de tera-
pia, aungue este riesgo disminuyé después.

El estudio del BMJ [7]

Investigadores utilizaron una base de datos electronica en la cual
estan disponibles los archivos médicos y farmacéuticos de mas
de 98% de las personas que viven en el Reino Unido. Alli identi-
ficaron a todos los hombres entre los 20 y 89 afios. De un total
de 2,9 millones de hombres, a 19.246 se les habia diagnosticado
trombosis venosa durante el periodo del estudio (enero de 2001 a
mayo de 2013). De estos 44% tenia diagnostico de trombosis ve-
nosas y 56% coagulos en los pulmones.

Posteriormente compararon los 19.246 pacientes con mas de
900.000 pacientes control que no habian sido diagnosticados con
trombosis venosa. Estos pacientes control tenian caracteristicas
parecidas a los pacientes con diagnéstico de trombosis venosa en
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relacion a la edad, condiciones médicas de base y numerosos fac-
tores que aumentan el riego de tromboembolismo. Una vez iden-

tificados, se evalud el uso de testosterona en ambos grupos de pa-
cientes, teniendo en cuenta la duracion del tratamiento y la justi-

ficacion para usarla.

Se encontro que el uso de testosterona esta asociado a un incre-
mento en el riesgo de trombosis venosa de un 25% en compara-
cién con el grupo que no usa testosterona, pero este hallazgo no

fue estadisticamente significativo. El periodo de mas alto riesgo
se presentd durante los seis meses siguientes a la prescripcion,
donde el incremento de 63% de riesgo de trombosis venosa fue
estadisticamente significativo, comparado con los pacientes que
no usaron testosterona. Esto quiere decir que hay aproximada-
mente 10 casos adicionales de trombosis venosa por cada 10.000
pacientes tratados con testosterona por afio.

Presentaciones de testosterona

Nombres de marca

Tabletas bucales que se apli- Striant
can en la encia superior
Pellets implantados Testopel

Aveed, Delatestryl, Depo-Testosterone, Testosterone

Cypionate, Testosterone Enanthate

Inyectables
Por via nasal Natesto
Parche transdérmico Androderm

Gel transdérmico
Solucion transdérmica
Metiltestosterona
Tabletas orales

AXiron

Androgel, Fortesta, Testim, Testosterone, Vogelxo

Android 25, Methyltestosterone, Testred

Un modelo matematico sirvid para estimar que el riesgo de trom-
bosis venosa en pacientes con tratamiento con testosterona al-
canzo su maximo pico a los tres meses de iniciado y luego dismi-
nuyé gradualmente, llegando al nivel previo al tratamiento en los
siguientes dos afios.

Cabe anotar que un estudio similar en 2014 encontré que habia
un incremento de ataques cardiacos durante los primeros meses
del inicio de la terapia con testosterona [8].

No se conoce el mecanismo exacto por el cual los medicamentos
con testosterona incrementan el riesgo de trombosis venosa y los
ataques cardiacos. Sin embargo el tratamiento con testosterona
ha demostrado incrementar el nimero de eritrocitos [9, 10], la
viscosidad de la sangre [11] y la adhesividad plaquetaria [12], lo
cual puede predisponer a los pacientes a padecer de tromboem-
bolismo venoso y ataque cardiaco.
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Valproato. El medicamento contra la epilepsia de Sanofi se
asocia a 4.100 casos de defectos de nacimiento (Sanofi epilepsy
drug is linked to up 4,100 cases of birth defects)

Ed Silverman

Statnews, 20 de abril de 2017

Traducido por Salud y Farmacos

Hasta 4,100 nifios nacieron con defectos congénitos importantes
porque sus madres consumieron el medicamento de Sanofi para
tratar su epilepsia o trastorno bipolar, segiin un informe de la
ANSM, la Agencia Francesa de de Seguridad de los
Medicamentos y Productos Sanitarios.

Entre 1967 y 2016, entre 2,150 y 4,100 nifios nacieron con al
menos un defecto congénito mayor tras haber estado expuestos al
valproato, conocido como Depakote para el tratamiento del
trastorno bipolar y Depakine para el tratamiento de la epilepsia.


http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm401746.htm?source=govdelivery&utm_medium=email&utm_source=govdelivery
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm401746.htm?source=govdelivery&utm_medium=email&utm_source=govdelivery
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm401746.htm?source=govdelivery&utm_medium=email&utm_source=govdelivery
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/getFile.cfm?setid=8677ba5b-8374-46cb-854c-403972e9ddf3&type=pdf&name=8677ba5b-8374-46cb-854c-403972e9ddf3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/getFile.cfm?setid=8677ba5b-8374-46cb-854c-403972e9ddf3&type=pdf&name=8677ba5b-8374-46cb-854c-403972e9ddf3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/getFile.cfm?setid=8677ba5b-8374-46cb-854c-403972e9ddf3&type=pdf&name=8677ba5b-8374-46cb-854c-403972e9ddf3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/getFile.cfm?setid=8677ba5b-8374-46cb-854c-403972e9ddf3&type=pdf&name=8677ba5b-8374-46cb-854c-403972e9ddf3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/getFile.cfm?setid=8677ba5b-8374-46cb-854c-403972e9ddf3&type=pdf&name=8677ba5b-8374-46cb-854c-403972e9ddf3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/getFile.cfm?setid=8677ba5b-8374-46cb-854c-403972e9ddf3&type=pdf&name=8677ba5b-8374-46cb-854c-403972e9ddf3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/getFile.cfm?setid=8677ba5b-8374-46cb-854c-403972e9ddf3&type=pdf&name=8677ba5b-8374-46cb-854c-403972e9ddf3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/getFile.cfm?setid=8677ba5b-8374-46cb-854c-403972e9ddf3&type=pdf&name=8677ba5b-8374-46cb-854c-403972e9ddf3
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Durante ese tiempo, entre 64.100 y 100.000 embarazos
estuvieorn expuestos a este medicamento en Francia.

En su informe preliminar, el regulador encontré que el riesgo de
malformaciones congénitas mayores, en comparacion con la
poblacién general, era cuatro veces mayor en los nifios nacidos
de una mujer que tomo6 el medicamento contra la epilepsia y dos
veces mas alto entre los hijos de las mujeres que lo recibieron
para tratar el trastorno bipolar. ;Por qué la discrepancia? La
adhesion del paciente es probablemente peor entre los que sufren
de epilepsia, sugirié la ANSM.

"El estudio confirma la naturaleza altamente teratogénica del
valproato", dijo Mahmoud Zureik, director cientifico de la
ANSM Yy coautor del informe, a la agencia de noticias Agence
France Presse. "La cifra de unas 3.000 malformaciones graves es
muy alta".

El verano pasado, la prensa francesa informo6 que miles de
mujeres embarazadas habian tomado el medicamento, a pesar de
sus riesgos. A principios de 2016, una portavoz de Sanofi dijo a
Reuters que el fabricante era consciente del riesgo de defectos de
nacimiento desde la década de 1980, y que se habia incluido en
la documentacion.

Unos 3.800 nifios han sido afectados, segun la Asociacion para el
Apoyo de Padres con Sindrome Anti Convulsivo, o APESAC.
"El nimero de victimas es potencialmente enorme", dijo el
presidente de APESAC, Martin Marine, a la AFP. Segun su sitio
web, la organizacion ha presentado una demanda contra Sanofi.

Una portavoz de Sanofi nos envio una comunicacion que decia
que la compaiiia era "consciente de la dolorosa situacion que
enfrentan las familias con nifios con trastornos que pueden estar
relacionados con el antiepiléptico que su madre consumio
durante el embarazo".

"A medida que el conocimiento cientifico fue mejorado en
relacion a los riesgos asociados con el uso de valproato sodico,
particularmente durante el embarazo, Sanofi fue completamente
transparente con las autoridades sanitarias e inici6 la
actualizacion de la informacion para médicos y pacientes sobre el
producto".

En un informe publicado en febrero de 2016, la agencia francesa
de inspeccion de asuntos sociales, conocida como IGAS, critico
la lenta respuesta de las autoridades sanitarias francesas y de
Sanofi en relacion a estos riesgos, informo6 Reuters el afio pasado.

La portavoz de Sanofi agregd que, durante un periodo de estudio,
entre 2011 y 2015, se proporciond informacion a los médicos y
pacientes indicando que el farmaco no estaba recomendado
durante el embarazo por el riesgo de defectos de nacimiento. La
empresa también sostuvo que el nimero de casos era una
"extrapolacion" y ANSM indicé que las cifras se basan en
"suposiciones no verificables y deben ser interpretadas con
precaucion”.

En EE UU, la FDA habia emitido comunicaciones de seguridad
sobre posibles riesgos de defectos congénitos en 2011 y 2013.

Otros temas de Farmacovigilancia

Eventos de seguridad que surgieron tras la comercializacion
de productos aprobados por la FDA entre 2001 y 2010
(Postmarket safety events among novel therapeutics approved by
the US Food and Drug Administration between 2001 and 2010)
Nicholas S. Downing, MD1; Nilay D. Shah, PhD2; Jenerius A.
Aminawung, MD, MPH3; et al Alison M. Pease, BS4; Jean-
David Zeitoun, MD, MHPMS5,6; Harlan M. Krumholz, MD,
SM7,8,9,10; Joseph S. Ross, MD, MHS3,8,9,10

JAMA. 2017;317(18):1854-1863. doi:10.1001/jama.2017.5150
http://jamanetwork.com/journals/jama/article-
abstract/2625319?utm_source=undefined&utm_campaign=conte
nt-
shareicons&utm_content=article_engagement&utm medium=so
cial&utm_term=050917#.WRIe o-hRW4.email

Traducido por Salud y Farmacos

Puntos clave

Pregunta ;Las caracteristicas de los nuevos productos
terapéuticos que se conocen al ser aprobados por la FDA se
asocian a los eventos de seguridad que surgen durante el periodo
de postcomercializacidn, incluyendo su retiro del mercado,
advertencias en recuadro, y comunicaciones de seguridad?

Resultados. Entre 222 nuevos farmacos aprobados por la FDA
entre 2001 y 2010, 71 (32,0%) se vieron afectados por un evento
de seguridad post-comercializacion. Los eventos de seguridad
post comercializacion fueron mas frecuentes entre los productos
biolodgicos, los productos terapéuticos indicados para el
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tratamiento de enfermedades psiquiatricas, los que recibieron
aprobacion acelerada y los que se aprobaron en una fecha
cercana al plazo reglamentario.

Significado. Los eventos de seguridad post-comercializaciéon son
frecuentes después de haber recibido la aprobacion de la FDA,
destacando la importancia del monitoreo continuo de la
seguridad de la nueva terapia a lo largo de su ciclo de vida.

Resumen

Importancia: Los eventos de seguridad post-comercializacion
de los nuevos productos farmacéuticos y bioldgicos ocurren
cuando se identifican nuevos riesgos de seguridad después de la
aprobacion reglamentaria inicial de estos productos terapéuticos.
Estos eventos de seguridad pueden cambiar la forma en que se
usan las nuevas terapias en la practica clinica e informar la toma
de decisiones del paciente y del clinico.

Objetivos: Caracterizar la frecuencia de los eventos de seguridad
post-comercializacion entre los nuevos productos terapéuticos
aprobados por la FDA y examinar si las caracteristicas
terapéuticas conocidas en el momento de su aprobacion se
asocian a un mayor riesgo.

Disefio y configuracién: Estudio de cohorte de todas las terapias
nuevas aprobadas por la FDA entre el 1 de enero de 2001 y el 31
de diciembre de 2010, a las que se did seguimiento hasta el 28 de
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febrero de 2017.

Exposiciones: Caracteristicas terapéuticas conocidas en el
momento de la aprobacion por la FDA, incluyendo la clase de
farmaco, area terapéutica, revision prioritaria, aprobacion
acelerada, estatus de huérfano, aprobacion cercana al plazo
reglamentario y tiempo de revision reglamentaria.

Principales medidas de resultados: Una medida compuesta de
(1) retiros del mercado por problemas de seguridad, (2) la
determinacion por parte de la FDA, durante el periodo de post-
comercializacion, de que se deben afiadir advertencias de
recuadro en la etiqueda, y (3) la emision de comunicaciones de
seguridad de la FDA.

Resultados: Entre 2001 y 2010, la FDA aprob6 222 nuevas
terapias (183 productos farmacéuticos y 39 productos
biologicos). Hubo 123 nuevos eventos de seguridad post-
comercializacion (3 retiradas del mercado, 61 advertencias de
recuadro y 59 comunicaciones de seguridad) durante un periodo
medio de seguimiento de 11,7 afios (intervalo intercuartilico
[IQR], 8,7-13,8 afios), afectando a 71 (32,0%) de las nuevas
terapias. La mediana del tiempo transcurrido entre la aprobacion
y el primer evento de seguridad post comercializacion fue de 4,2
afios (IQR, 2,5-6,0 afios), y la proporcion de nuevos farmacos
afectados por un evento de seguridad post comercializacion a los
10 afios fue del 30,8% (95% IC, 25,1%-37,5% ). En el analisis
multivariable, los eventos de seguridad post comercializacion
fueron estadisticamente mas frecuentes entre los biologicos (TIR
=1,93; IC del 95%: 1,06-3,52; P =0,03), terapias indicadas para
el tratamiento de la enfermedad psiquiatrica (IRR = 3,78 (IC =
95%, 1,15-4,21; P =0,02), y aquellos que se aprobaron cerca de
la fecha limite (IRR = 1,90, IC del 95%, 1,19 - 3,05; P =0,008);
estadisticamente, los eventos fueron significativamente menos
frecuentes entre aquellos con tiempos de revision regulatoria
inferiors a 200 dias (IRR = 0,46, IC del 95%, 0,24-0,87, P =
0,02).

Conclusiones y relevancia: Entre los 222 nuevos farmacos
aprobados por la FDA entre 2001 y 2010, el 32% fueron
afectados por un evento de seguridad post comercializacion. Los
productos bioldgicos, las terapias psiquiatricas y la aprobacion
acelerada y cercana a la fecha limite reglamentaria se asociaron
de forma estadisticamente significativa con tasas mas altas de
eventos de seguridad, destacando la necesidad de monitoreo
continuo de la seguridad de nuevos fairmacos a lo largo de su
ciclo de vida.

8,6 millones de pacientes de la Union Europea son ingresados
cada aifio por medicarse mal

La Vanguardia, 6 de junio de 2017
http://www.lavanguardia.com/vida/20170606/423227948973/86-
millones-de-pacientes-de-la-ue-son-ingresados-cada-ano-por-
medicarse-mal.html

Un estudio desarrollado los dos tltimos afios por especialistas de
diferentes paises de la Union Europea (UE), entre ellos Portugal,
concluyo que alrededor de 8,6 millones de personas, la mayoria
mayores de 65 afios, son hospitalizadas de forma anual por
medicarse mal.
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La Universidad de Coimbra difundié hoy los resultados de esta
iniciativa, denominada SIMPATHY vy financiada con un millon
de euros por el Programa Europeo de la Salud, desarrollado en
Espaiia, Portugal, Alemania, Grecia, Italia, Polonia, Reino Unido
y Suecia.

El objetivo fue analizar el control de la medicacion en las
personas mayores y, una vez obtenidas las conclusiones, los
especialistas consideraron que es necesario desarrollar programas
preventivos para evitar el mal uso del medicamento en personas
mayores.

Joao Malva, investigador de la facultad de Farmacia de la
Universidad de Coimbra (Portugal) que participd en este
proyecto, explico hoy a Efe que "es urgente la creacion de un
programa en el horizonte de 2030 para prevenir el uso no
controlado de los medicamentos en personas mayores de 65
afios".

Segun el estudio, los unicos paises con programas que fomentan
las buenas practicas de la medicacion en mayores son Escocia,
Irlanda y Suecia, por lo que alerta de que "es necesario"
implantarlos en el resto.

Segtin el trabajo desarrollado, el 40% de las personas mayores de
la UE que toma 5 6 mas medicamentos no lo hace correctamente.

En este sentido, la investigacion describe que la mitad de los
ingresos hospitalarios por descontrol en la toma de los
medicamentos habria sido evitable si hubiera existido un
programa de prevencion.

Para el medio centenar de investigadores que participaron en el
proyecto, entre ellos algunos del Hospital Clinic de Barcelona
(Espatfia), se trata de un problema social, por lo que es necesario
la implantacién de una revision sistematica de los medicamentos
que toman las personas mayores para una adecuada ingesta.

Seglin Malva, una mala medicacion se produce por un descontrol
de la prescripcion médica o porque el paciente no sigue las
indicaciones adecuadas.

Para Malva, los efectos secundarios de no medicarse bien
acarrean numerosos problemas de salud, tales como la alteracion
de la presion arterial o del nivel de glucosa e, incluso, problemas
psiquiatricos, entre otros muchos.

Como primera medida preventiva, esta red de especialistas
confecciond un manual de descarga gratuita, supervisado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y que esté dirigido a
médicos, enfermeros, farmacéuticos y politicos. EFE

Efectos adversos que llevan a los nifios a las salas de
emergencias (Adverse drug events that bring kids to the
emergency department)

William T. Basco, Jr., MD, MS

Medscape, 23 de mayo de 2017

Traducido por Salud y Farmacos

Consultas ambulatorias pediatricas por reacciones adversas a
medicamentos
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La mayor parte de la literatura y las iniciativas de seguridad
relacionadas con los eventos adversos relacionados con
medicamentos (ADE) son sobre las prescripciones a pacientes
hospitalizados. Un estudio reciente [1] tratdé de describir los
patrones y los medicamentos que contribuyen en ADEs que se
resuelven en consultas ambulatorias. El estudio evaluo los datos
de 2013-2014 del Proyecto Cooperativo de Vigilancia de Efectos
Adversos de Medicamentos -Sistema Nacional Electronico de
Vigilancia de Lesiones - que recoge los ADEs de una muestra
nacional estratificada de las salas de emergencia de los
hospitales.

Se incluyeron en el estudio los medicamentos recetados y de
venta libre, las vacunas, los suplementos nutricionales y
vitaminas, y los productos homeopaticos. Para cada ADE se
registro el mecanismo de la ADE, y los errores de dosificacion,
de intervalo entre las dosis, de ruta de administracion, de
administracion incorrecta del fAirmaco, de ingestion o la reaccion
alérgica.

Entre todos los nifios, los ADEs mas frecuentes (37%) fueron un
efecto supraterapéutico por consumir una dosis adecuada o una
dosis excesiva; le siguieron en freceuncia las reacciones alérgicas
(28%), las "otras" ADEs (26%) ocuparon el tercer lugar, y la
ingestion sin supervision de un farmaco (5%) fue
sustancialmente menos comun.

Una cuarta parte de las visitas a urgencias por una ADE resultd
en una hospitalizacion. Entre los nifios de 19 afios o menos, los
antibidticos se encontraban entre los farmacos que con mayor
frecuencia se asociaban a una ADE, liderados por la amoxicilina
en el 21,5% de los ADEs. La segunda categoria mas comiin
fueron las drogas psicoactivas. Dos sustancias representaron
aproximadamente el 1% de los ADEs-metilfenidato y risperidona
en la infancia. Las vacunas representaron el 19,5% de los ADEs
para nifios de 5 afios o menos y el 3,7% de los ADE entre los de
6 a 19 afios. Los analgésicos opioides representaron el 0,6% de
los ADEs para nifios de 5 afios 0 menos y el 3% para los de 6 a
19 afios.

Punto de vista

Las conclusiones de este informe, publicado a finales de 2016,
son muy pertinentes para la practica diaria. Los antibioticos son
los farmacos que con mayor frecuencia se prescriben a los nifios;
y, como clase, contribuyeron a la mayor proporcion de ADEs en
este estudio. Para los nifios menores de 6 afios, las vacunas
representaron una de cada cinco ADEs. Este estudio nos recuerda
que es facil perder de vista las complicaciones asociadas con
estos farmacos de uso frecuente. Ademas, la contribucién de los
antipsicéticos a las tasas de ADE no puede ser exagerada y hace
hincapié en la necesidad de monitorear de cerca a los nifios a los
que se prescriben estos farmacos. Por tltimo, la ingestion
involuntaria de drogas represent6 casi el 5% de los ADEs entre
todos los niflos, sefialando la necesidad de recordar a los padres
la importancia del almacenamiento seguro de los medicamentos.

Referencia

1. Shehab N; Lovegrove MC; Geller Al; Rose KO; Weidle NJ; Budnitz
DS. US Emergency Department Visits for Outpatient Adverse Drug
Events, 2013-2014. JAMA. 2016; 316(20):2115-2125 (ISSN: 1538-
3598)
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En Espaiia, un informe alerta que 1a homeopatia “pone en
riesgo la salud de los ciudadanos”

Mirada Profesional, 9 de junio de 2017
https://miradaprofesional.com/ampliarpagina.php?e=f42dbbacee
bed42fdb01a96c8429834f&npag=3&id=1994

Un trabajo de la Real Academia Nacional de Farmacia de Espafia
evalu6 los tratamientos y medicamentos homeopaticos, y
concluyo6 que “no hay argumentos cientificos” para su uso. Pide
al gobierno que replantee su politica a esta practica.

La Real Academia Nacional de Farmacia de Espafia publico esta
semana un contundente informe sobre la eficacia de la
homeopatia, donde explica que se han visto en la necesidad de
elaborarlo y que su analisis “es cientifico”. Quiere que sea de
utilidad para "superar la confusion que se observa sobre la
homeopatia". Una de las conclusiones es que considera que
desde un punto de vista cientifico "no hay argumentos que
apoyen la eficacia de los medicamentos homeopaticos y
justifiquen su utilizacion clinica". Dice que este método
terapéutico puede crear "falsas expectativas, sustituir a los
tratamientos con eficacia demostrada, retrasar la consulta
médica, etc., y pueden poner en riesgo la salud de los
ciudadanos."

El informe explica que los estudios que hay hasta ahora dirigidos
a demostrar la eficacia de la homeopatia son "de baja calidad" y
las conclusiones "no tienen suficiente consistencia". Pone en
entredicho la propia denominaciéon de medicamento: "Las
autoridades sanitarias deberan plantearse si los productos
homeopaticos sin indicacion deberian mantener la condicion de
medicamentos".

A lo largo de las 25 paginas, la Real Academia Nacional de
Farmacia explica que se desconoce el "mecanismo de accion de
los productos homeopaticos, no mantienen la relacion dosis-
respuesta y no hay pruebas cientificas que justifiquen su
utilizacion clinica".

Otra de las conclusiones a la que llega es que "existe un riesgo
real de que los pacientes prefieran los tratamientos homeopaticos
a aquellos tratamientos farmacologicos apoyados en la evidencia
cientifica". Alerta de que esto puede tener "serias consecuencias
para el paciente y un impacto negativo desde el punto de vista
social y econdmico para el sistema publico de salud". La Real
Academia Nacional de Farmacia recuerda en distintas partes del
informe que defiende una asistencia sanitaria basada en la
evidencia cientifica.

Nota del Editor: El informe se encuentra disponible en:
https://www.ranf.com/images/pdf/academicos/articulos/Informe
HomeopatiaRANF.pdf

Espafia. Los pacientes cronicos se ven afectados por entre 1y
3 errores de medicacion en el ingreso

Jano, 28 de marzo de 2017
http://www.jano.es/noticia-los-pacientes-cronicos-se-ven-27552

Un estudio del Hospital de Bellvitge subraya que las
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discrepancias de tratamiento durante las transiciones, lo que se
conoce como errores de conciliacion, son claves en los pacientes
hospitalizados.

El Hospital Universitario de Bellvitge de Barcelona ha puesto en
marcha un estudio que evalua el programa de conciliacion de la
medicacion en pacientes cronicos complejos, y que ha concluido
que se producen entre 1 y 3 errores de medicacion por paciente al
ingreso en un hospital y al recibir el alta.

Para valorar la efectividad del protocolo de conciliacion
consensuado por los 8 hospitales del Institut Catala de Salut, se
ha revisado la medicacion prescrita y habitual del paciente
después de una transicion asistencial, con el objetivo de detectar
y resolver posibles discrepancias.

Los errores de medicacion son una importante causa de
morbilidad, y las discrepancias de tratamiento durante las
transiciones, conocidas como 'errores de conciliacion', juegan un
papel "preponderante" en los pacientes hospitalizados, en
concreto, en aquellos pacientes cronicos complejos o con
enfermedad cronica avanzada, segun se ha evidenciado a partir
del estudio.

Asi, en cuanto al ingreso hospitalario, desde enero hasta octubre
de 2015, se analizaron 688 pacientes (con una media de edad de
77 afios) y se conciliaron 6.996 farmacos, detectandose
diferencias de prescripcion en 3.503 de ellos, de los que 605
(17%) se consideraron errores de conciliacion, y mediante
intervencion farmacéutica se corrigieron 390 de las discrepancias
(11%).

En el caso del alta hospitalaria, se conciliaron 1.902 farmacos
durante febrero y octubre de 2015 -analizando a 178 pacientes-,
de los cuales 526 (28%) presentaban diferencias entre informes
clinicos, y de los que 523 (99,4%) fueron considerados errores de
conciliacion.

En esta linea, al ingreso hospitalario, la omision (56% de los
casos) y las dosis equivocadas (21%) fueron los errores de
conciliacion detectados como mas frecuentes. Por su parte, la
omision (50%) y la prescripcion incompleta (30%) fueron los
errores mas frecuentes al alta hospitalaria.

El estudio se presentara en el marco de la 20 edicion del
Congreso Nacional de Hospitales y Gestion Sanitaria, que tendra
lugar en Sevilla entre los dias 29 y 31 de marzo, con el objetivo
de abordar la cronicidad debido al contexto de envejecimiento
progresivo de la poblacién y pacientes pluripatologicos que viven
cada vez més gracias al avance de la medicina.

El fallo de no advertir: cientos de personas mueren al tomar
un medicamento para la artritis, pero nadie alert6 a los
pacientes (Failure to warn: Hundreds died while taking an
arthritis drug, but nobody alerted patients) Ver en Agencias
Reguladoras y Poiticas, bajo Agencias Reguladoras de EE UU y
Canada

Charles Piller

Statnews, 5 de junio de 2017
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La seguridad de los medicamentos una vez que salen al
mercado: la opinion de la FDA (Postmarket drug safety: The
view from the FDA) Ver en Agencias Reguladoras y Poiticas,
bajo Agencias Reguladoras de EE UU y Canada

Laurie E. Scudder, DNP, NP

Medscape, 19 de mayo de 2017
http://www.medscape.com/viewarticle/880216 1

Cémo la FDA aprobé un medicamento que cuesta
US$300.000 al afio que sus propios expertos no creian que
curaba (How the FDA Approved a $300,000-a-Year Drug Its
Own Experts Didn’t Believe Worked) Ver en Agencias
Reguladoras y Poiticas, bajo Agencias Reguladoras de EE UU y
Canada

Susan Pulliam y Brody Mullins

The Wall Street Journal, 18 de mayo 2017
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La EMA renueva su sistema de deteccion de reacciones
adversas a medicamentos Ver en Agencias Reguladoras y
Poiticas, bajo Agencias Reguladoras de Europa

A.R.

El Global, 26 de mayo de 2017
http://www.elglobal.net/politica-sanitaria/la-ema-renueva-su-
sistema-de-deteccion-de-reacciones-adversas-a-medicamentos-
BG923614

Nueva normativa de farmacovigilancia en México Ver en
Agencias Reguladoras y Politicas, bajo Agencias Reguladoras de
América Latina

Diario oficial de la Federacion, 19 de julio de 2017
http://www.dof.gob.mx/nota_detalle_popup.php?codigo=549083
0

Prescripcion

La OMS cred nuevas categorias de antibiéticos en la mayor
revision de este listado de su historia Ver en Boletin Farmacos:
Agencias Reguladoras y Politicas, bajo Organizaciones Interna-
cionales

Nacién & Salud, 8 de junio de 2017
http://www.nacionysalud.com/node/9426

En su compromiso de luchar contra las superbacterias, la
OMS trata de que algunos antibidticos se usen lo menos posi-
ble (In bid to fight superbugs, WHO tries to keep certain antibio-
tics largely off the table) Ver en Boletin Farmacos: Agencias Re-
guladoras y Politicas, bajo Organizaciones Internacionales

Helen Branswell

Statnews, 6 de junio de 2017


http://www.medscape.com/viewarticle/880216_1
http://www.elglobal.net/politica-sanitaria/la-ema-renueva-su-sistema-de-deteccion-de-reacciones-adversas-a-medicamentos-BG923614
http://www.elglobal.net/politica-sanitaria/la-ema-renueva-su-sistema-de-deteccion-de-reacciones-adversas-a-medicamentos-BG923614
http://www.elglobal.net/politica-sanitaria/la-ema-renueva-su-sistema-de-deteccion-de-reacciones-adversas-a-medicamentos-BG923614
http://www.dof.gob.mx/nota_detalle_popup.php?codigo=5490830
http://www.dof.gob.mx/nota_detalle_popup.php?codigo=5490830
http://www.nacionysalud.com/node/9426
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https://www.statnews.com/2017/06/06/who-antibiotics-
breakdown/
Traducido por Salud y Farmacos

Se ha de quitar el sintrom o la aspirina a todos los pacientes
antes de una colonoscopia?

José Carlos Pérez Villarroya

El Blog de la Guia Terapéutica, 12 mayo de 2017
https://guiaterapeutica.wordpress.com/2017/05/12/se-ha-de-
quitar-el-sintrom-o-la-aspirina-a-todos-los-pacientes-antes-de-
una-colonoscopia/

Actualmente es frecuente que a la consulta de Atencion Primaria
(AP) acudan personas que estan consumiendo un antiagregante
(AA) o un anticoagulante (ACO) y que van a ser sometidos a
intervenciones quirtrgicas u otros procedimientos invasivos.
Estos pacientes plantean el reto de como afrontar el aumento del
riesgo hemorragico que representan estas situaciones. Hay
pacientes en los que el manejo del problema puede ser abordado
en Atencion Primaria (AP) como son determinados
procedimientos dentales, dermatolégicos y, sobre todo,
endoscopias digestivas, en las cuales el paciente o el médico que
va a realizar el procedimiento consultan directamente al médico
de familia (MF).

En estas circunstancias hay que valorar el riesgo hemorragico (el
riesgo del procedimiento que se va a realizar mas el riesgo
intrinseco del paciente) y el riesgo tromboembolico del paciente.
Si el riesgo hemorragico es alto, habra que suspender o modificar
los AA o0 los ACO, y en este caso, si el riesgo trombotico es alto
o muy alto, estd indicado aconsejar realizar terapia puente
mientras se modifica o suspenden estos medicamentos.

Recientemente se han publicado articulos interesantes sobre este
problema y a la Iuz de los mismos se pueden hacer varias
reflexiones que llevan a modificar un poco las pautas que se
seguian antes.

Puntos clave:

= En general, en estas situaciones de corta duracion (horas o
dias), es mas peligroso el riesgo de sangrado excesivo que el
riesgo de tromboembolismo.

Para valorar el riesgo hemorragico del paciente, hay que sumar
el riesgo del procedimiento que se va a realizar al riesgo intrin-
seco del paciente.

Con el indice CHA>DS,-VASc, el riesgo tromboembdlico se
considera elevado con valores superiores a cuando se utiliza
para decidir la indicacion del ACO. En la primera situacion te-
nemos que valorar el riesgo trombotico durante unas horas o
dias y en la segunda valoramos el riesgo anual.

Los ACO directos (ACOD), —dabigatran, rivaroxaban, apixa-
ban y edoxabédn— tienen vidas medias mas cortas que los ACO
dicumarinicos (antagonistas de la vitamina K [AVK]), y proba-
blemente la terapia puente no deba indicarse o, en todo caso,
solo deba indicarse en situaciones de riesgo tromboembolico
alto o muy alto.

Para mas informacion ver el enlace que aparece en el encabezado

Diabetes. Examen de la calidad de las directrices actuales de
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practica clinica sobre la diabetes

Alberto Barcelo, Muzamil Jawed, Anthony Qiang, and the PAHO
Diabetes Guideline Project Group

Rev Panam Salud Publica. 2017;41:€90.
http://iris.paho.org/xmlui/handle/123456789/34070

Objetivo. Evaluar las directrices de practica clinica sobre la
diabetes mellitus de tipo 2 que se utilizan en la actualidad.

Métodos. Se realizé una busqueda sistematica en
MEDLINE/PubMed con el fin de localizar las directrices
pertinentes. Asimismo, se solicitd a las oficinas de la
Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) en los paises que
facilitaran las directrices nacionales sobre la diabetes utilizadas
en cada pais que no estuvieran accesibles ni publicadas en linea.
Se obtuvieron 770 registros de trabajos publicados del 2008 al
2013 en MEDLINE/PubMed. Tras un tamizaje inicial, se
localizaron 146 directrices relacionadas con la diabetes. Se
aplicaron criterios de inclusion y exclusion para perfeccionar atin
mas la busqueda y obtener un nmimero viable de directrices para
realizar la evaluacion.

La evaluacion estuvo a cargo de profesionales de la salud,
quienes utilizaron el instrumento AGREE II (Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation), creado para abordar el
problema de la variabilidad en cuanto a la calidad de las
directrices, que evalua el rigor metodologico y la transparencia
del proceso de formulacion. Se seleccionaron y evaluaron 17
directrices.

Resultados. Diez directrices recibieron una puntuacion > 70% y
siete directrices, > 80%. El margen de las puntuaciones asignadas
fue de 21-100 %. Se compar6 la media de las puntuaciones
asignadas a las directrices provenientes de paises de América
Latina y el Caribe (n = 6) con la media de aquellas provenientes
de otros paises (n = 11). Las directrices internacionales
recibieron una puntuacion notablemente mayor que las de
América Latina y el Caribe en todos los criterios evaluados y en
la calidad general.

Conclusiones. Dados los resultados de este estudio, esta claro
que es preciso mejorar la formulacion de directrices de practica
clinica sobre la diabetes mellitus de tipo 2, en particular con
respecto a la participacion de los interesados directos y la
independencia editorial. Esta cuestion es sumamente evidente en
las directrices de los paises de América Latina y el Caribe, puesto
que son necesarias mejoras considerables de la calidad en casi
todos los aspectos de los criterios evaluados con el instrumento
AGREE II. Es fundamental continuar con los esfuerzos
destinados a formular directrices de excelente calidad y
actualizarlas para mejorar el diagnostico y el tratamiento de las
enfermedades no transmisibles que son cada vez mas
prevalentes, como es el caso de la diabetes mellitus de tipo 2.

La enfermedad de Graves en adultos
Revue Prescrire, 36 (397):833-40
Traducido por Salud y Farmacos

Farmacos antitiroideos, yodo radiactivo, o a veces tiroidectomia

Resumen


https://www.statnews.com/2017/06/06/who-antibiotics-breakdown/
https://www.statnews.com/2017/06/06/who-antibiotics-breakdown/
https://guiaterapeutica.wordpress.com/2017/05/12/se-ha-de-quitar-el-sintrom-o-la-aspirina-a-todos-los-pacientes-antes-de-una-colonoscopia/
https://guiaterapeutica.wordpress.com/2017/05/12/se-ha-de-quitar-el-sintrom-o-la-aspirina-a-todos-los-pacientes-antes-de-una-colonoscopia/
https://guiaterapeutica.wordpress.com/2017/05/12/se-ha-de-quitar-el-sintrom-o-la-aspirina-a-todos-los-pacientes-antes-de-una-colonoscopia/
http://iris.paho.org/xmlui/handle/123456789/34070
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e ;Cual es el mejor tratamiento para adultos con enfermedad de
Graves en 2016? Para responder a esta pregunta revisamos la
literatura siguiendo la metodologia estandar de Prescrire.

e Cuando los sintomas del hipertiroidismo se toleran mal, un
betabloqueante alivia la taquicardia, la ansiedad y los temblores.

e Tres tratamientos han demostrado su efectividad en el control
del hipertiroidismo: los farmacos antitiroideos, la terapia de yodo
radiactivo y la tiroidectomia.

e Carbimazol y su metabolito tiamazol son los farmacos
antitiroideos con el mejor balance riesgo-beneficio, excepto
durante el primer trimestre de embarazo. Aproximadamente el
50% de los pacientes se curan tras 12 a 18 meses de tratamiento.

e [ os farmacos antitiroideos conllevan un riesgo de efectos
adversos raros pero graves, incluyendo agranulocitosis. La
hepatitis es mas frecuente con propiltiouracilo.

e | a terapia de yodo radiactivo se administra en una unica dosis
oral con el fin de destruir la glandula tiroidea. La cura
permanente se consigue en aproximadamente el 80% de los
casos, normalmente después de 1 6 2 meses. Es frecuente el
hipotiroidismo permanente, que aparece en intervalos diversos
después del tratamiento.

e L a terapia de yodo radioactivo puede exacerbar una
oftalmopatia pre-existente o desencadenar su inicio,
especialmente en fumadores. La terapia con corticosteroides
reduce este riesgo. Las medidas de proteccion se emplean
durante varios dias o semanas para evitar la exposicion a la
radiacion entre los allegados mas cercanos del paciente. El yodo
radiactivo esta contraindicado durante el embarazo.

e | a tiroidectomia quirtirgica puede ser total con poco riesgo de
recurrencia, o subtotal con aproximadamente un riesgo de
recurrencia del 8%.

e Las complicaciones de la cirugia consisten principalmente en
hipoparatiroidismo y paralisis permanente del nervio laringeo
recurrente, y se producen en entre un 1% y 5% de los
procedimientos.

e En la practica, la eleccion del tratamiento depende de las
preferencias y la situacion del paciente, incluyendo el deseo de la
mujer de concebir, el tamafio del bocio, el grado de
hipertiroidismo, y la presencia de oftalmopatia.

Entecavir (Baraclude®) y la hepatitis B crénica en nifios
Revue Prescrire 2016; 36(392): 411-412
Traducido por Salud y Farmacos

Otra opcion terapéutica, pero demasiadas incertidumbres a largo
plazo

Calificacion de Prescrire: ofrece una ventaja
Entecavir, en un ensayo controlado con placebo con 180 nifios,

redujo la carga viral o normalizd la actividad de las
transaminasas en casi el 50% de los casos. Su perfil de efectos
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adversos es aceptable, pero son necesarios mas datos sobre un
posible riesgo de cancer.

Ficha Técnica
BARACLUDE? - entacavir en comprimidos y soluciéon oral
¢ 0,5 mg de entecavir por comprimido
¢ 0,05 mg/ml de entecavir
e antiviral; inhibidor de la transcriptasa inversa del VHB
e Nueva indicacion: “infeccion crénica por VHB en pacientes
pedidtricos sin tratamiento previo con nucledsidos desde 2 a
18 afios (...)”. [autorizacion centralizada de la UE]

La mayoria de los nifios con el virus de la hepatitis B (VHB) se
infectan al nacer. Generalmente permanecen asintomaticos, y
crecen y se desarrollan con normalidad sin tratamiento antiviral.
Sin embargo, algunos nifios desarrollan hepatitis B activa
cronica, y presentan riesgo de cirrosis y carcinoma hepatocelular
en la edad adulta. En nifios con hepatitis B activa cronica, niveles
elevados de transaminasas y de replicacion viral se considera el
tratamiento antiviral. Los principios terapéuticos en casos de
infeccion pediatrica por VHB se basan en el tratamiento de los
adultos infectados por el VHB. A corto plazo, pueden prevenir
las complicaciones al reducir la replicacion viral [1,2].

Cuando la terapia antiviral se considera necesaria, el farmaco de
primera eleccion es interferon alfa, a pesar de sus frecuentes
efectos adversos y baja tolerancia. Otra opcion es la terapia
continua oral con un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo
de nucledsido/nucledtido como lamivudina o tenofovir
disoproxil. El desarrollo de resistencia limita el uso de
lamivudina, mientras que tenofovir disoproxil administrado
durante los periodos de crecimiento tiene efectos adversos poco
documentados sobre el tejido dseo y renal [1,2].

Entecavir (Baraclude, Bristol-Myers Squibb), un inhibidor de la
transcriptasa inversa analoga de nucleodsido, ha sido autorizado
para su uso en nifios mayores de dos afios que padecen hepatitis
B activa cronica con replicacion viral y dafio hepatico.

Respuestas virolégicas y de laboratorio. No hay ensayos
pediatricos que comparen entecavir con otros farmacos
antivirales. El estudio principal es un ensayo de doble ciego,
controlado con placebo con 180 nifios con edades comprendidas
entre 2 y 17 afios (mediana aproximada de 12 afios) con una
carga viral alta y niveles elevados de transaminasas. Los criterios
de exclusion incluyeron insuficiencia renal y co-infeccion por
VIH [3,4].

Después de 48 semanas, la rama de tratamiento con entecavir
mostraba mas nifios con carga viral indetectable (49% versus
3%) o niveles normales de transaminasas (68% versus 23%) que
el placebo. Ambas diferencias eran estadisticamente
significativas. Este ensayo no se disefio para evaluar los cambios
histolégicos hepaticos [3,4].

En adultos, la resistencia viral rara vez aparece durante la terapia
con entecavir, excepto en caso de resistencia adquirida a
lamivudina [3]. No se notificaron casos de resistencia a entecavir
en el ensayo pediatrico, pero al inicio ninguno de los pacientes
presentaba VHB con resistencia a lamivudina.

Corto seguimiento en nifios. Los efectos adversos conocidos de
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entecavir en adultos incluyen cefalea, mareos, insomnio, rash
cutaneo, alopecia y reactivacion de la hepatitis [5,6].

En los ensayos pediatricos se notificd dolor abdominal y rash
cutaneo relacionado con entecavir en aproximadamente el 3% de
los nifios [4]. No habia diferencias entre los grupos en términos
de crecimiento, pero el seguimiento raramente super6 los dos
afos [3, 4].

Pueden producirse exacerbaciones de la hepatitis durante o tras la
terapia anti-VHB. En el ensayo aleatorizado, cinco nifios
presentaron signos de exacerbacion tras la retirada de entecavir,
frente a ningtin caso en el grupo placebo [3, 4].

En estudios con animales se hallé que entecavir era oncogénico
[5, 6]. A comienzos de 2016, un estudio de seguimiento con una
duracion prevista de 10 afios y con 12.500 adultos seguia en
curso: un analisis provisional después de unos cinco afos de
seguimiento no mostrd un aumento de la incidencia de cancer en
pacientes tratados con entecavir [3, 4].

Entecavir se elimina inalterado principalmente por via renal. Por
tanto, las interacciones son probables con farmacos que afectan a
la funcioén renal [3, 5].

Solucién oral: dosis expresada en mililitros inicamente. La
solucion oral de entecavir se suministra en la UE con una
cuchara dosificadora graduada en mililitros, pero las dosis
indicadas en la ficha técnica del producto en la UE se expresan
en mililitros de solucion para pacientes con hasta 32 kg de peso,
y en miligramos y mililitros a partir de este peso [7]. Esto
dificulta saber el nimero de miligramos a administrar a los nifios
mas pequefios.

En la practica: otro antiviral. En nifios con hepatitis B activa
crénica, en comparacion con un placebo, entecavir inhibe la
replicacion viral o normaliza la actividad de las transaminasas en
aproximadamente el 50% de los pacientes, y su perfil de
seguridad conocido es aceptable. Entecavir es una opcion si se
considera necesaria la medicacion antiviral, pero deberia tenerse
en cuenta un posible riesgo de cancer a largo plazo.

Referencias seleccionadas procedentes de la busqueda bibliografica

de Prescrire.

En respuesta a nuestra solicitud de informacion, Bristol-Myers Squibb

no nos proporciond ninguna documentacion sobre su producto.
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Idebenona (Raxone®) y la neuropatia optica hereditaria de
Leber

Rev Prescrire, 2016;36(395):651-652

Traducido por Salud y Farmacos

Riesgos inaceptables en ausencia de eficacia probada

Ficha Técnica

- RAXONE? - idebenona en comprimidos

150 mg de idebenona por comprimido

Antioxidante; derivado sintético de la coenzima Q10
Indicacion: “tratamiento de alteraciones visuales en pacientes
adolescentes y adultos con neuropatia optica hereditaria de
Leber”. [autorizacion centralizada de la UE; estatus de
medicamento huérfano]

La neuropatia optica hereditaria de Leber produce una pérdida
de vision rapida y marcada. Habitualmente la vision
permanece totalmente alterada, a pesar de que en algunos casos
se resuelve de forma espontanea. Las manifestaciones iniciales
suelen aparecer en la edad adulta temprana. A mediados de
2016, no existe un tratamiento curativo.

Idebenona (Raxone®, Santhera Pharmaceuticals), un
antioxidante, recibi6 la autorizacion de comercializacion para
esta indicacion en la Union Europea en 2015, dos afios después
de que fuera rechazada inicialmente por la Agencia Europea
del Medicamento.

La evaluacion clinica de idebenona se bas6 en un ensayo
aleatorizado, de doble ciego, controlado con placebo con 82
pacientes. Idebenona no fue mas efectivo que el placebo en
términos de agudeza visual. Posteriormente la compafiia
presentd datos adicionales que no eran mas convincentes.

Idebenona puede producir trastornos gastrointestinales,
nasofaringitis y mareos, y se ha discutido su papel en dos casos
de dafio hepatico severo.

o Idebonona puede provocar aborto espontaneo.
Calificacion de Prescrire: NO ACEPTABLE

El tinico ensayo clinico disponible de idebenona no mostré
ninguna eficacia en términos de agudeza visual mas alla del
efecto placebo en pacientes con neuropatia dptica hereditaria de
Leber,. La neuropatia optica hereditaria de Leber es una
enfermedad grave sin tratamiento efectivo en 2016, pero esto no
es motivo para exponer a los pacientes a efectos adversos
potencialmente graves de idebenona.

Fracaso de los reguladores

Durante las ultimas décadas, el disefio del ensayo clinico
aleatorizado y de doble ciego se ha aceptado de forma universal
como el mejor método para obtener datos fiables sobre los
efectos clinicos de un tratamiento. La solicitud de
comercializacion que las compaiiias farmacéuticas envian a las
agencias reguladoras a menudo contiene datos procedentes de
este tipo de ensayos. Por desgracia, también es comun que los
resultados se vean debilitados por la presencia de sesgo o por la
dificultad para extrapolar los datos a muchos de los pacientes que
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podrian haber formado parte del estudio del tratamiento en
cuestion. Alin peor, a veces las agencias reguladoras estan
satisfechas con los datos que no proceden de auténticos ensayos
comparativos.

Sin embargo, el caso de idebenona en la neuropatia 6ptica
hereditaria de Leber resulta particularmente chocante. En el
ensayo comparativo enviado por la compaiiia, idebenona no fue
mas efectivo que el placebo. Por este motivo, la Agencia Europea
del Medicamento tenia argumentos validos para rechazar la
recomendacion de autorizacion de comercializacion. No
obstante, la compaiiia no se dio por vencida y presenté de nuevo
la solicitud junto con datos no comparativos que no fueron mas
convincentes. Finalmente, la agencia acab6 dando una opinién
positiva al respecto, a pesar de la falta total de eficacia probada
(mas alla del efecto placebo...), jpero con claros efectos
adversos!

Frente a la persistencia de las compaiiias farmacéuticas para
conseguir sus objetivos comerciales por cualquier medio, y con
la incapacidad de las agencias reguladoras y de los legisladores
para mantenerse firmes ante la presion, los pacientes y los
profesionales sanitarios tienen que ser igual de persistentes a la
hora de demandar medicamentos evaluados de forma correcta
que proporcionen un avance terapéutico tangible para los
pacientes.

Neurolépticos: se prescriben con demasiada facilidad
Editorial

Rev Prescrire, 2016;36(397):855

Traducido por Salud y Farmacos

En muchos paises, el uso de farmacos neurolépticos
(antipsicoticos) se ha disparado desde la comercializacion de los
neurolépticos de segunda generacion (o “atipicos”) en la década
de los 80s: amisulprida, aripiprazol, clozapina, olanzapina,
quetiapina y risperidona [1]. Este incremento ;esta justificado?

Aumento del uso, incluyendo trastornos no psicéticos. Un
equipo de farmacoepidemidlogos del Instituto Nacional Francés
de la Salud e Investigacion Sanitaria (conocido por sus iniciales
francesas como INSERM) ha sefialado que el numero de
prescripciones de neurolépticos “atipicos” aumento6 rapidamente

en los 90s porque se afirmaba que su perfil de efectos adversos
era mas favorable que los neurolépticos de primera generacion

[1].

Aunque producian menos efectos adversos neuroldgicos a corto
plazo que neurolépticos como haloperidol, presentaban efectos
adversos metabdlicos mas marcados, como diabetes y dislipemia.
Ambos tipos de neurolépticos se asociaban con una mortalidad
excesiva [1,2]. Sin embargo, el nimero de prescripciones para
estos farmacos ha seguido aumentando, en particular en
indicaciones no autorizadas como los trastornos de ansiedad,
trastornos del animo y demencia [1]. Estos fAirmacos también se
prescriben en nifios y adolescentes, por ejemplo, para el trastorno
de déficit de atencion e hiperactividad y el autismo [1].

Una tendencia arriesgada. Los autores de este articulo
consideraron que el uso extendido de farmacos neurolépticos es
problematico, principalmente porque estos farmacos aumentan el
riesgo de trastornos cardiacos y mortalidad excesiva. Les
preocupa que los neurolépticos se prescriban con demasiada
facilidad a nifios y adolescentes, pese a la falta de datos sobre el
potencial impacto sobre el desarrollo del cerebro [1].

Un fenémeno similar se observé cuando los antidepresivos
inhibidores “selectivos” de la recaptacion de la serotonina (ISRS)
se introdujeron en el mercado (empezando con la fluoxetina) [1].

En ambos casos, nuevos farmacos, aclamados (sobre todo por las
compaiiias farmacéuticas) por su perfil superior de efectos
adversos, reemplazaron a firmacos antiguos cuya eficacia estaba
establecida y cuyos efectos adversos eran mejor conocidos [1].

Cuando las decisiones se basan mas en las esperanzas y en
reclamos hechos por las compaiiias farmacéuticas que en datos
de calidad, los pacientes pueden ser victimas de las
consideraciones que los profesionales sanitarios prestan a los
efectos dafiinos de los farmacos.

Referencias

1. Verdoux H et al. “Usage et mésusage des médicaments psychotropes:
les antipsychotiques, nouvelle panacée pour les troubles
psychiatriques?” Bull Acad Natle Méd 2016; 200 (6): 12 paginas.

2.“12-5-5. Patients sous neuroleptique” Rev Prescrire 2015; 35 (386
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Farmacia

Espaiia le cierra la puerta a la vacunacion en las farmacias
Mirada Profesional, 9 de junio de 2017
http://www.nacionysalud.com/node/9431

El Ministerio de Sanidad descarto el plan propuesto por los farmacéuti-
cos locales, que quieren ser parte de la vacunacion como ocurre en Por-
tugal y Francia. El argumento es la buena accesibilidad a los puestos de
vacunas.

Finalmente, no se vacunara en las farmacias espafiolas. Asi lo ha deci-
dido el Ministerio de Sanidad de ese pais, que admitié esta semana haber
estudiado esta y también haberla descartado para Espafia. El pedido de
los farmacéuticos se baso en el plan lanzado en otros paises europeos,
como Portugal y Francia, que este afio comenzaron a palicar algunas va-
cunas, en especial la antigripal. “No se detectan necesidades a corto

plazo que sugieran que debamos introducir un cambio en las estrategias
definidas en los programas de vacunacion en nuestro pais”, precisaron a
medios especializados desde el departamento que dirige Dolors Montse-
rrat.

El gobierno espafiol recordd que “el Sistema Nacional de Salud (SNS)
espariol se caracteriza entre otros aspectos, por la excelente accesibilidad
de puntos autorizados para vacunacion, con personal altamente cualifi-
cado, lo que facilita la trazabilidad de la administracién de las vacunas,
su registro en la historia clinica, asi como el calculo de las coberturas de
los diferentes programas de vacunacion”.

Ademas, afiaden que “otra importante caracteristica a destacar en nues-
tro pais es que todos los programas de vacunacion, no sélo los acordados


http://www.nacionysalud.com/node/9431
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en el calendario comln de vacunacion infantil, son gratuitos y adminis-
trados en centros autorizados como sanitarios”, entre los que no se en-
cuentran (ni se encontraran, a tenor de esta valoracion) las oficinas de
farmacia.

Sin embargo, esto no significa que Sanidad y su Direccién General de
Salud Publica no consideren a la farmacia un agente mas en las politicas
vacunales, aunque no lo sea para su administracion. “Juegan un papel
esencial en la promocidn de la salud, a través de la educacion para la sa-
lud y, en el tema que nos ocupa, en el impulso y promocién de las cam-
paiias de vacunacion”, indican fuentes del departamento.

De esta manera, Sanidad deja clara su negativa a una reclamacion que en
los ultimos afios se habia vuelto una constante por parte algunos cole-
gios de farmacéuticos. Concretamente, los de Pontevedra y Valencia. De
hecho, la institucion levantina ya habia presentado una propuesta con-
creta sobre la administracion de vacunas desde las farmacias.

Es més: esta cuestion se abord6 durante el pasado Congreso Nacional de
Farmacéuticos, donde se puso, como ejemplos de éxito de esta estrategia

para aumentar las tasas de vacunacion los casos de Reino Unido, Portu-
gal e Irlanda (paises a los que recientemente se ha sumado Francia). Fue
en este marco en el que Elena Andradas, directora general de Salud Pu-

blica del Ministerio, reconoci6 a Redaccion Médica que se estaba plan-

teando esta posibilidad, ahora descartada.

Coémo dos medicamentos de uso frecuente se convirtieron en
medicamentos especiales con ventas de US$455 millones
(How two common medications became one $455 million spe-
cialty pill) Ver en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras y
Politicas, bajo Politicas en Canada

Marshall Allen

ProPublica, 20 de junio de 2017
https://www.propublica.org/article/horizon-pharma-vimovo-com-
mon-medication-455-million-specialty-pill?utm _source=par-
dot&utm_medium=email&utm_campaign=dailynewsletter
Traducido por Salud y Farmacos

Utilizacion

,Cuantas pildoras son demasiadas? (How many pills are too
many?)

Austin Frakt

The New Health Care, 10 de abril de 2017
Https://www.nytimes.com/2017/04/10/upshot/how-many-pills-
are-too-many.html? r=0

Traducido por Salud y Farmacos

El objetivo de los medicamentos de venta con receta es ayudar a
curarnos o hacernos sentir mjor. Sin embargo, muchos
estadounidenses toman varios medicamentos y se esta alentando
a los médicos a reflexionar antes de prescribir y a pensar en "la
deprescripcion”.

La idea de dejar de reducir el consumo medicamentos que han
podido dejar de ser necesarios empezo a aparecer en la literatura
médica hace una década. En los ultimos afios se ha ido
acumulando evidencia sobre los peligros de tomar multiples
medicamentos, tal vez innecesarios.

Deprescribir solo funcionara si los pacientes se involucran en el
proceso. Solo ellos pueden informar sobre los efectos adversos
que experimentan, y que pueden no ser tan evidentes para los
clinicos. Ademas, tienen que sentirse comodos con el proceso de
dejar de tomar los medicamentos a los que estan acostumbrados
y consideran qutiles.

Sin embargo, un numero cada vez mayor de estadounidenses -
normalmente los mas viejos con multiples enfermedades
cronicas- estan tomando medicamentos y suplementos que no
necesitan, o toman tantos que interactan entre si y acaban
perjudicandoles. Hay estudios que demuestran que la salud de
algunos pacientes puede mejorar con menos medicamentos.

Aunque muchos medicamentos de venta con receta son muy
valiosos, su consumo también puede ser peligroso, sobre todo
cuando se consumen un montén de ellos a la vez. La gran
mayoria de estudios de alta calidad sobre polifarmacia — el
consumo de multiples medicamentos - que se resumieron en una
revision sistematica encontraron que tenia una asociacion con un
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evento adverso para la salud, como una caida, hospitalizacion o
muerte.

Alrededor de un tercio de los eventos adversos que ocurren
durante las hospitalizaciones incluyen uno relacionado con el uso
de medicamentos. La Academia Nacional de Medicina estimd
que anualmente en los hospitales ocurren 400.000 eventos
adversos relacionados con medicamentos que son evitables y
tienen un costo de US$3.500 millones. Una quinta parte de los
pacientes que reciben el alta hospitalaria al volver a casa
experimentan una complicacion relacionada con el farmaco,
muchas de las cuales son prevenibles.

No todos los eventos adversos con medicamentos se deben a que
un paciente ha sido recetado un medicamento innecesario y
dafiino. Sin embargo, los pacientes mayores tienen mayor riesgo
porque tienden a tener mas problemas cronicos y toman varios
medicamentos. Dos tercios de los beneficiarios de Medicare
tienen dos o mas enfermedades cronicas y casi la mitad toma
cinco o mas medicamentos. Durante un afo, casi el 20% toman
10 o mas medicamentos o suplementos.

Algunos son innecesarios. Al menos uno de cada cinco pacientes
mayores recibe un medicamento inapropiado, uno que no
necesita o que podria sustituirse por otro de mejor calidad, mas
seguro. Un estudio encontrd que se habia prescrito un
medicamento innecesariamente al 44% de los pacientes débiles y
mayores. Un estudio de mas de 200.000 ancianos veteranos con
diabetes encontr6é que mas de la mitad eran candidatos a dejar de
tomar medicamentos para la presion arterial o para controlar el
azucar en la sangre. Algunos estudios citan cifras aun mas altas -
el 60% de los estadounidenses mayores pueden estar tomando un
medicamento que no necesitan.

Aunque los estudios han encontrado una correlacion entre el
numero de medicamentos que toma el paciente y el riesgo de un
acontecimiento adverso, el problema puede no ser el nimero de
pildoras, sino que estad tomando las equivocadas. Algunos
medicamentos han sido identificados como mas propensos a
contribuir a los eventos adversos, especialmente para los


https://www.propublica.org/article/horizon-pharma-vimovo-common-medication-455-million-specialty-pill?utm_source=pardot&utm_medium=email&utm_campaign=dailynewsletter
https://www.propublica.org/article/horizon-pharma-vimovo-common-medication-455-million-specialty-pill?utm_source=pardot&utm_medium=email&utm_campaign=dailynewsletter
https://www.propublica.org/article/horizon-pharma-vimovo-common-medication-455-million-specialty-pill?utm_source=pardot&utm_medium=email&utm_campaign=dailynewsletter
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pacientes de méas edad.

Por ejemplo, si estd tomando agentes psicotropicos, como
benzodiacepinas o medicamentos para dormir, puede estar en
mayor riesgo de caerse y de sufrir deterioro cognitivo. Los
diuréticos y los antihipertensivos también han sido identificados
como potencialmente problematicos. (La Agencia para la
Investigacion y Calidad de la Salud ha publicado una lista mas
larga de farmacos que son potencialmente inapropiados para los
pacientes de edad avanzada. Es importante notar que, aun siendo
problematicos para algunos pacientes, pueden ser apropiados
para muchos).

En relacion con la montafia de evidencia sobre los efectos de
tomar medicamentos recetados, hay muy pocos ensayos clinicos
sobre los efectos de no tomarlos.

Entre ellos hay un ensayo aleatorio que demostro6 que la
evaluacion cuidadosa y el manejo semanal de los medicamentos
que consumen los pacientes mayores reducen el uso de
medicamentos innecesarios o inapropiados. Las reacciones
adversas a medicamentos disminuyeron en un 35%. Un programa
que incluyd la revision de los medicamentos en un grupo de
ancianos que residian en sus propias viviendas hizo que se
redujera el consumo de medicamentos y el riesgo de caidas.

Otros estudios también encontraron que la retirada de
medicamentos psicotropicos redujo las caidas. Una revision
exhaustiva de la deprescripcion encontré que algunos enfoques a
la misma pueden reducir el riesgo de muerte. Otro ensayo
aleatorio reciente encontrd que las personas mayores débiles
podrian dejar de tomar un promedio de dos de un régimen de 10
farmacos sin experimentar efectos adversos.

Entonces, ;por qué no se da mas importancia a deprescribir?
Seglin una revision sistematica de las investigaciones que se han
hecho para responder a esta pregunta, algunos médicos no son
conscientes de que estan prescribiendo de manera inapropiada.
Otros médicos pueden tener dificultades para identificar qué
medicamentos son inapropiados, en parte debido a la falta de
pruebas. En otros casos, los médicos creen que los beneficios son
superiores a los efectos adversos de las interacciones con
farmacos.

Los médicos también informan que algunos pacientes se resisten
a cambiar los medicamentos, temiendo que las alternativas -
incluyendo cambios en el estilo de vida - no sean tan efectivas.
Otros estudios encontraron que muchos médicos estan
preocupados por si algo va mal o se preocupan de que no
cumplan con los pardmetros de rendimiento - como la proporcion
de pacientes diabéticos con un control adecuado del azicar en la
sangre.

Para reducir las probabilidades de tener problemas con los
medicamentos, los expertos abogan por que los médicos revisen
con mayor frecuencia los medicamentos que toman sus
pacientes, en particular los que tienen muchas recetas. En el
momento del alta hospitalaria - cuando los pacientes salen del
hospital, a menudo con mas medicamentos que cuando entraron -
es un momento particularmente importante para hacer esta
revision. Incluir a enfermeras y farmacéuticos en el proceso
puede reducir la carga sobre los médicos y los riesgos para los
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pacientes.

Los pacientes también pueden desempefiar un papel importante.
Walid Gellad, un médico de la Administracion de Salud de
Veteranos y de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Pittsburgh, aconseja que en cada visita médica, "los pacientes
pregunten," ;Hay medicamentos que ya no necesito, o que podria
intentar dejar? "

Los pacientes, por supuesto, no deben deshacerse de la
medicacidn sin consultar a sus médicos - pero deprescribir es una
idea que todos los involucrados deben tener en cuenta.

Vinculan contaminacion de farmacéuticas con resistencia a
antibioticos

El Tiempo, 5 de abril de 2017
http://www.eltiempo.com/vida/ciencia/contaminacion-de-
farmaceuticas-produce-resistencia-a-antibioticos-75066

La contaminacién generada por las fabricas de produccion de
medicamentos de China e India esta "disparando" la resistencia
antimicrobiana en todo el mundo, segun un informe presentado
por Ecologistas en Accion (EA).

Este documento denuncia que las "condiciones insalubres en los
procesos productivos y el inadecuado tratamiento de los vertidos
generados por la fabricacion de antibidticos en estos paises" son
la tercera causa de generacion de las conocidas "superbacterias".

Por delante se encuentra el consumo excesivo de antibidticos en
la medicina humana y su "uso incontrolado" en la cria animal,
sefiala el informe, elaborado por la Fundacion Changing Markets
-cuyo objetivo es promover mercados sostenibles- en
colaboracion con EA, una confederacion que agrupa a mas de
300 grupos ecologistas espaiioles.

Los datos han sido analizados a partir de las muestras de agua
que los investigadores recopilaron en los alrededores de las
principales empresas farmacéuticas instaladas en la India, en las
que encontraron 16 focos de resistencia repartidos por todo el
pais.

El informe sefiala las concentraciones de antibidticos detectadas
en los alrededores de la ciudad india de Hyderabad, que eran
hasta 1.000 veces mas altas que las habituales en los rios de
paises desarrollados.

Las consecuencias de este "inadecuado" sistema de evacuacion
de efluentes industriales son "dramaticas" ya que casi 60.000
recién nacidos mueren al afio en este pais asiatico debido a la
accion de bacterias resistentes a los antibioticos de primera
linea.

En este sentido, EA asegura que la bacteria 'Klebsiella
pneumoniae' -que puede causar neumonia, meningitis e
infecciones de la sangre y del tracto urinario, entre otras-
incremento su tasa de resistencia del 29 % en 2008 al 57 % en
2014. Mientras tanto, en China, la resistencia a los antibidticos
también ha aumentado, de media, un 22 % en seis afios, cuando
en EE.UU. este aumento fue del 8 % para el mismo periodo,
seguin datos de 2012.


http://www.eltiempo.com/vida/ciencia/contaminacion-de-farmaceuticas-produce-resistencia-a-antibioticos-75066
http://www.eltiempo.com/vida/ciencia/contaminacion-de-farmaceuticas-produce-resistencia-a-antibioticos-75066

Boletin Faramcos: Farmacovigilancia y Uso Adecuado de Medicamentos 2017; 20 (3)

En China, advierte el documento, se produce ademas un
fenomeno "alarmante" y es que los residuos de la fabricacion de
estos medicamentos se reutilizan en la produccion de fertilizantes
agricolas. Por eso, la solucion debe enfocarse en "criterios de
respeto medioambiental y de justicia social en los procesos de
solucion", y no en la investigacion y desarrollo de nuevos
medicamentos, que es la postura mas defendida "desde medios
de comunicacion y organismos institucionalizados".

El informe insiste en que paises como China e India "donde
existen las tasas de resistencia a medicamentos mas altas" son los
que "no podran hacer frente al incremento en el coste de los
nuevos tratamientos" y el riesgo puede terminar exportandose a
otros e incluso llegar en algin momento a Europa.

La organizacion resalta que casi un millon de personas mueren al
afio en todo el mundo por infecciones que ya no responden a los
tratamientos con antibidticos y recuerda que un informe de la
OCDE de 2015 denuncio6 la relacion entre la resistencia a los
antibidticos y su consumo, tanto humano como animal.

Africa usa de media 120 veces menos medicamentos
paliativos que Europa

La Vanguardia, 19 de mayo de 2017
http://www.lavanguardia.com/vida/20170519/422741494896/afri
ca-usa-de-media-120-veces-menos-medicamentos-paliativos-

que-europa.html

Africa usa de media un miligramo de medicamento opioide por
persona y afio, mientras que Europa emplea alrededor de 120
miligramos, segun los resultados obtenidos en un estudio
internacional sobre cuidados paliativos en este continente.

Esta situacion es también muy desigual en los paises arabes
mediterraneos, donde se utilizan 4,5 miligramos de fairmacos
paliativos por habitante y afio.

Los datos forman parte del "Atlas de Africa" y del "Atlas de la
region del Mediterraneo oriental", impulsados por la OMS, la
Universidad de Navarra, el hospital Mount Sinai de Nueva York
y organizaciones de cuidados paliativos internacionales y de
ambas zonas.

Estos trabajos han sido presentados hoy en Madrid por el
investigador del Programa ATLANTES de la Universidad de
Navarra, Carlos Centeno; la directora ejecutiva y médica del
Centro Libanés de Cuidados Paliativos-Balsam, Hibah Osman; el
director ejecutivo de la Asociacion Africana de Cuidados
Paliativos, Emmanuel Luyrika, y Marie-Charlotte Bouesseau, en
representacion de la OMS.

En los proyectos se estudiaron 48 paises africanos y 15 paises
arabes mediterraneos, y una de las conclusiones obtenidas es que
en estas dos regiones las personas mueren con dolor por el
limitado empleo de farmacos para combatirlo.

El "Atlas de Africa" revela que el nimero total de servicios de
cuidados paliativos en este continente es inferior al de Reino
Unido, aunque la poblacién africana sea diez veces superior.
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El 19% de los paises analizados no tiene servicios identificados y
el 71% de los que se han detectado estan concentrados en
Uganda (229), Sudafrica (160) y Kenia (70).

En el ultimo lugar se encuentran la Republica del Congo, Guinea
Ecuatorial y Madagascar, donde hay un solo servicio en cada
pais.

"En las zonas angl6fonas de Africa se concentran mas los
cuidados paliativos porque los paises anglosajones han puesto
mas empeflo en que se desarrollen", ha sefialado Carlos Centeno.

Para Emmanuel Luyrika, no es solo una razén puramente
financiera, sino historica, ya que Sudafrica es un pais potente
pero Kenia y Uganda no.

La financiacion para el sida ha supuesto un impulso de los
cuidados paliativos en Africa, donde se concentra el 70% de la
poblacion mundial que vive con VIH, debido a las limitadas
opciones de tratamiento y la alta mortalidad de los pacientes.

"En muchos de estos paises hay muy poca inversion en salud.
Aunque se quiere invertir un 15%, muchas veces no llega ni al
7%", ha expresado Emmanuel Luyrika.

Si atendemos a la zona del Mediterraneo oriental, los servicios de
cuidados paliativos de 15 paises suman poco mas de un tercio del
total de los que existen en Espaifia, a pesar de que la poblacion es

12 veces superior.

En esta region los paliativos comenzaron como un servicio
médico para enfermos con cancer y en la actualidad no se han
extendido mas alla.

Casi la mitad de estos servicios se encuentran en Arabia Saudi,
aunque se han desarrollado significativamente en Libano y
Jordania, pero alin existen paises sin ningun -o casi ningan-
sistema especializado en esta area.

Hibah Osman ha destacado una dificultad en el desarrollo e
implantacion de cuidados paliativos en esta zona a causa de las
dificultades politicas y ha puesto como ejemplo las revoluciones
de Tunez y los cambios de gobierno.

"En los paises orientales hay una conexion familiar muy fuerte
que hace que muchas personas con enfermedades muy graves no
lo sepan porque su familia quiere protegerlas y paga tratamientos
muy agresivos y no apropiados para el final de la vida, en lugar
de poner cuidados paliativos", ha informado Hibah Osman.

Para la consejera de Prestacion de Servicios y Seguridad de la
OMS, Marie-Charlotte Bouesseau, los problemas de
disponibilidad de los opioides no se pueden extrapolar de un pais
a otro: "Hay paises con problemas de sobredosis de morfina
como Estados Unidos para los que se necesita un control mas
estricto, mientras que en otros paises el problema es una
restriccion demasiado fuerte que impide el acceso".

Estos nuevos Atlas se suman a la coleccion de documentos que
analizan la situacion de los cuidados paliativos en el mundo; en
2012 se presento el de Europa y en 2013 el de América Latina.
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ISP alerta mal uso de medicamento para la diabetes en
tratamiento para bajar de peso

La Argentina insomne

Franco Spinetta

Pagina 12, 5 de junio de 2017
https://www.paginal2.com.ar/42298-la-argentina-insomne

A los argentinos cada vez les cuesta mas conciliar el suefio.
Malos hébitos nocturnos —alimentacion fuera de hora y pesada,
consumo de alcohol en cantidades--, estrés laboral y trastornos de
ansiedad motorizaron el incremento exponencial de la dispensa
de medicamentos para conciliar el suefio, principalmente
benzodiacepinas e hipnoticos. Segun el Sindicato Argentino de
Farmacéuticos y Bioquimicos (Safyb), entre 2007 y 2016 la
venta de este tipo de drogas aumento6 un 53 por ciento. En total se
vendieron 42 millones de comprimidos, casi uno por habitante.

Para Noelia Pontello, neur6loga de la Fundacion Favaloro y del
Instituto de Neurologia Cognitiva (Ineco), uno de los motivos
que explica este crecimiento es el ritmo de vida de las ciudades
posmodernas, el estrés cotidiano relacionado con las demandas
laborales. “Hay una afectacion directa de la fisiologia, y en la
medida que los trastornos aumentan, la gente busca una respuesta
rapida y facil: se toma una pastilla para dormir”, indica

a Pagina/12.

La inmediatez es uno de los ejes sobre los que los profesionales
hacen hincapié al momento de abarcar esta problematica, que se
extiende hacia todo el universo de los antiepilépticos (entre ellos,
el mas popular: el clonazepam). Segun la Confederacion
Farmacéutica Argentina (Cofa), entre 2004 y 2014, la dispensa de
antiepilépticos aument6 un 128 por ciento. Los antidepresivos no
se quedaron atras y crecieron a la par, un 105%.

El director general del Colegio de Farmacéuticos y Bioquimicos
de la Ciudad de Buenos Aires, Claudio Ucchino, advierte que
existe una creciente preocupacion entre los profesionales, ya que
estas drogas “producen acostumbramiento y cada vez se tiende a
aumentar las dosis que en algunos casos sin control pueden
ocasionar la muerte” Para Ucchino, muchas veces los pacientes
le exigen al médico que le prescriba una “pastilla milagrosa que
les resuelva sus problemas”. “Con un cambio de hébito se puede
resolver sin recurrir a una droga sintética, de la que vas a tener
que consumir cada vez mas para que te haga efecto”, afiade.

En la Argentina, la segunda causa por intoxicacion es el consumo
de medicamentos, detras del alcohol y por encima del consumo
de drogas ilegales, como la cocaina y otras sustancias sintéticas.

El jefe de Toxicologia del Hospital Fernandez y jefe de la catedra
de Toxicologia de la UBA, Carlos Damin, asegura que en la
Argentina prevalece una “alta medicalizacion, que combina un
alto consumo de medicamentos para conciliar el suefio bajo
receta y una auto prescripcion muy preocupante”. Segun las
estadisticas que manejan en el Fernandez, el consumo de
benzodiazepinas es la tercera causa de intoxicacion por la
ingresan los pacientes.

“Hay un si facil de los médicos, los farmacéuticos muchas veces
venden sin receta (que para estos medicamentos esta archivada),
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y la gente pide y convida muchas de estas drogas con facilidad”,
explica Damin.

Ahora bien, ;cuales son los efectos sobre la salud de las personas
que lo consumen en forma cronica? Cuando alguien padece un
trastorno del suefio y acude a uno de estos farmacos, lo ideal es
que el tratamiento se le alargue mas de tres meses. Sin embargo,
el crecimiento de la venta de los inductores del suefio esta
estrictamente ligado a la dependencia e, incluso, a la adiccion
que generan.

“Este tipo de medicamentos producen alteraciones
neurocognitivas al ser utilizados por mas de tres meses, tienen un
efecto dafiino en la salud”, amplia Damin. Pontello afiade que
“una vez recetado el farmaco, muchos médicos después no se
animan a sacarselo al paciente”. Ambos hablan de una suerte de
adiccion que va in crescendo: a medida que pasa el tiempo, si el
consumo se mantiene, el cuerpo exigira una dosis cada vez mas
elevada para lograr el efecto deseado, es decir, el suefio. Esto
explicaria, en gran parte, el crecimiento exponencial de las
ventas.

Para contrarrestar este tipo de trastornos, tanto Damin como
Pontello y Ucchino apuntan a un cambio de hébito: comer mas
temprano y liviano, trabajar en técnicas de relajacion naturales,
no tomar alcohol por la noche, evitar el uso del celular en la
cama. Al mismo tiempo, instan a las autoridades a que trabajen
en campaiias de concientizacion sobre los efectos secundarios de
este tipo de tratamientos.

“La gente suele creer erroneamente que es mejor tomar una
pastilla que cambiar de habito, algo que mejorara la vida de
forma mas permanente. Los medicamentos sélo tienen que usarse
para los casos indicados y si todo lo anterior no funciono6”,
concluye Damin.

Argentina. Estrategia de control de la resistencia bacteriana a
los antimicrobianos en Argentina

Lazovski J, Corso A, Pasteran F, Monsalvo M, Frenkel J,
Cornistein W et al.

Rev Panam Salud Pub 2017;41:e88.
http://iris.paho.org/xmlui/bitstream/handle/123456789/34093/v4
1a882017.pdf?sequence=1&isAllowed=y

La aceleracion observada en las Glltimas décadas sobre la
emergencia y diseminacion de la resistencia a los
antimicrobianos esta vinculada al abuso y/o mal uso de los
antimicrobianos. En 2014, el Ministerio de Salud de Argentina,
junto a otros organismos e instituciones, implement6 una
estrategia nacional para el control de la resistencia a los
antimicrobianos con el objetivo de retrasar o impedir la
emergencia y diseminacion de bacterias resistentes.

Este trabajo describe las acciones propuestas y los resultados
obtenidos durante el primer periodo de implementacion en
materia de fortalecimiento de la vigilancia en salud humana,
creacion de una red de vigilancia en salud animal, planificacion
de la vigilancia del consumo de antimicrobianos, fiscalizacion de
restricciones en la venta de estos, adecuacion de las formas
farmacéuticas a las necesidades de tratamiento, actualizacion del
registro de antimicrobianos y de métodosde diagndstico,
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restriccion de su uso como promotores de crecimiento,
promocion de su usoresponsable, elaboracion de guias de
diagnostico y tratamiento, creacion de programas de gestion de
antimicrobianos, y fortalecimiento de los programas de
prevencion y control de infecciones en establecimientos de salud
y de produccion agropecuaria.

Muchas de estas medidas son de implementacion inmediata,
particularmente en materia de regulacion, fiscalizacion y gestion
de antimicrobianos, y pueden reducir su uso innecesario y con
ello el impacto sobre la resistencia a los antimicrobianos.

Chile. ISP alerta mal uso de medicamento para la diabetes en
tratamiento para bajar de peso

Emol. 10 de abril de 2017
http://www.emol.com/noticias/Nacional/2017/04/10/853548/ISP-por-
mal-uso-de-medicamento-para-la-diabetes-en-tratamiento-para-bajar-de-
peso.html

Como un "método facil" para bajar de peso estan siendo
utilizados dos medicamentos que fueron elaborados para tratar la
diabetes. Se trata de Victoza y Saxenda cuyo contenido es la
Liraglutida, y que se venden en el pais previa presentacion de
receta médica.

El primero es un medicamento inyectable subcutaneo indicado
para lograr el control glucémico en el tratamiento de adultos con
diabetes mellitus tipo 2.

Los pacientes que no tienen esta enfermedad y lo usan corren el
riesgo de presentar efectos adversos mas frecuentes y de mayor
magnitud, como nauseas, diarrea, dolor abdominal y de mayor
gravedad como obstruccion intestinal, pancreatitis necrosante,
insuficiencia renal o incluso infarto cardiaco.

Por otro lado Saxenda también es inyectable subcutaneo y esta
indicado para controlar el peso en pacientes adultos con un indice
corporal inicial de al menos 30. Quienes lo mal utilicen pueden
llegar a presentar pancreatitis, enfermedades a la vesicula biliar,
insuficiencia renal, pensamientos suicidas y aumento de la
frecuencia cardiaca.

"Cuando un medicamento se usa inapropiadamente por muchas
personas, este uso indiscriminado podria obligar a la autoridad
sanitaria a modificar la condicion de venta o retirar el
medicamento, perjudicando a los pacientes que de verdad
podrian beneficiarse de él, puesto que ya no lo tendras
disponible", advirti6 el jefe del subdepartamento de
Famacovigilancia del Instituto de Salud Publica.

Colombia. Mala administracion de medicamentos tiene en
jaque finanzas de salud

Julio César Garcia

El Tiempo, 22 de mayo de 2017
http://www.eltiempo.com/vida/salud/mala-administracion-de-
medicamentos-tiene-en-jaque-las-finanzas-de-la-salud-91010

Las malas practicas en la administraciéon de medicamentos
pasaron de ser hechos aislados a convertirse en una costumbre en
el pais, que estd desangrando las finanzas del sistema de salud.
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En cifras, la falta de informacion a la hora de tomar diferentes
tipos de farmacos, los errores de prescripcion y la
automedicacion son la sexta causa de muerte en Colombia y le
cuestan al sistema Pco1.000 millones (1US$=Pc03.042,1) al
afio.

De esta suma, Pco717 millones se invierten en el manejo de
efectos prevenibles, como tratamientos que se pueden hacer de
forma ambulatoria, hasta procedimientos que requieren
hospitalizacion.

En cuanto a las dificultades en la salud que no se pueden prevenir
por el consumo irresponsable de medicamentos, estas le cuestan
al sector aproximadamente Pco196 millones.

Con relacion a los problemas de salud que se generan por esta
mala practica, las dificultades respiratorias, renales y cardiacas
son el principal motivo de consulta en las salas de urgencias.

En la practica, las dificultades, pueden conllevar a intoxicacion,
taquicardia, dolor de cabeza, vomito o nauseas, dolor en los
huesos, gastritis, diarrea y comezon o enrojecimiento en la piel.

Seglin una reciente investigacion que se realizo en la Clinica
Universidad de La Sabana con 230 pacientes que estuvieron
hospitalizados durante dos o mas dias por mala administracion de
medicamentos, 130 presentaron problemas moderados
relacionados a: 17% dificultades cardiacas; 15% problemas
neurologicos; 13% problemas respiratorios; 12,2% diabetes;
5,7% inmunosupresion, y 3,9%, dificultades renales. Los 100
casos restantes no registraron mayores complicaciones.

Respecto a los medicamentos que mas se automedican los
colombianos, estos son: los antidepresivos, los antiulcerosos y
los antibioticos.

Otros datos que evidencian esta preocupante problematica
revelan que al menos el 58% de los eventos adversos que se
presentan por la mala administracion o prescripcion de
medicamentos son prevenibles y que entre el 19 y 23% de los
pacientes hospitalizados por esta causa pueden llegar a presentar
problemas de salud 30 dias después de haber sido dados de alta.

Estos ntimeros o cifras son prueba que algo no esta funcionando
bien y por eso llamo la atencion, a través de este espacio, a
médicos y especialistas, quienes estan en la obligacion de definir
el tratamiento farmacologico dependiendo del caso de cada
paciente y de suministrar de forma clara las cantidades y horarios
en los que las personas deben consumir los medicamentos.

Y, ademas, invito a las personas a que sean mas responsables con
los medicamentos que consumen, que se informen sobre los
efectos negativos que conllevan tomarse una pastilla o un jarabe
a deshoras, suministrarse una dosis no adecuada o simplemente
automedicarse.

Solo para tener en cuenta, se calcula que entre 20 y el 30% de los
pacientes que toman dos o mas medicamentos al dia no se los
administran bien, ya sea porque no consumen las dosis adecuadas
o porque se los toman a deshoras.
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Recuerde: soldado advertido no muere en guerra.

EE UU. Ohio culpa a las farmacéuticas por alimentar crisis
de opiaceos (Ohio blames drugmakers for fueling opioid crisis)
Ver en Boletin Farmacos: Etica, Derecho y Ensayos Clinicos,
bajo Conducta de la Industria

Aaron Smith

CNNMoney, 1 de junio de 2017
http://money.cnn.com/2017/06/01/news/companies/ohio-opioid-
addiction-lawsuit/index.html
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