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Investigaciones

Apixaban, edoxaban, rivaroxaban: factores de riesgo elevado de hemorragia o trombosis
Revista Prescrire 2020; 40 (441): 506-509
Traducido por Candela Sznajderman, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(4)

Tags: anticoagulacion, factor Xa, aarfarina, anticoagulante,
trombosis, INR, anticoagulante de accién directa, xabanes, xabanes,
fibrilacién auricular, diuréticos, sartanes

e Apixaban, edoxabén y rivaroxaban son anticoagulantes orales
de accion directa que inhiben el factor Xa. Hasta mediados de
2020, no se ha encontrado ningln andlisis de laboratorio de
rutina para cuantificar su efecto anticoagulante, mientras que el
efecto de la warfarina, un anticoagulante oral estandar, se
puede supervisar facilmente mediante el cociente internacional
normalizado (INR, por sus siglas en inglés).

e [ os datos de ensayos clinicos, de estudios de cohorte y de
farmacovigilancia se pueden utilizar para identificar los
factores que aumentan el riesgo de hemorragia o trombosis,
algunos de los cuales involucran un error en la administracion
de los medicamentos.

e [ os principales factores y negligencias que aumentan el riesgo
de hemorragia con el uso de estos anticoagulantes orales de
accion directa son: edad avanzada; insuficiencia renal o
hepaética; bajo peso [indice de masa corporal (IMC) por debajo
de los 18,5 kg/m2); ciertas enfermedades que aumentan la
probabilidad de hemorragia, e interacciones farmacoldgicas
gue aumentan los niveles de anticoagulacion en la sangre o que
tienen efectos aditivos que incrementan el riesgo de
hemorragia.

e Los principales factores y negligencias que aumentan el riesgo
de trombosis con el uso de «xabanes» son: omision o retraso
en la administracion de una dosis; interacciones
farmacologicas que reducen los niveles anticoagulantes en la
sangre o que tienen efectos antagonicos; periodos de niveles de
anticoagulacidn bajos luego de cambiar a un antagonista de la
vitamina K, y, en el caso de edoxabéan, depuracion de
creatinina superior a 95 ml/min.

e En la practica, desde mediados de 2020, ante el consumo de
dichos anticoagulantes, resulta esencial considerar los factores
que aumentan el riesgo de hemorragia o trombosis, ademas de
supervisar al paciente frente a cualquier alteracion de estos
riesgos, como aparicion de comorbilidades, administracién de
nuevos farmacos o interrupcion de medicamentos.

Apixaban, edoxaban y rivaroxaban (también denominados
«xabanes») son anticoagulantes orales de accion directa que
inhiben el factor Xa; ergo su terminacion «-xaban» en sus
denominaciones comunes internacionales (DCI). Estan
autorizados para la prevencién o el tratamiento de la trombosis
en diferentes casos médicos o quirdrgicos. Al igual que el resto
de los anticoagulantes, su principal reaccion adversa es el riesgo
de hemorragia posiblemente grave o incluso mortal debido a un
exceso de anticoagulacion. En caso contrario, la falta de
anticoagulacion acarrea el riesgo de trombosis [1-4].

El manejo del tratamiento con xabanes resulta dificil. Desde

mediados 2020, no ha habido pruebas de laboratorio de uso
rutinario para cuantificar el efecto anticoagulante de dichos
medicamentos, el cual se logra dentro de un plazo de 2 a 4 horas
posteriores a su administracion. Su vida media en el plasma es de
alrededor de 12 horas [1, 3]. Esta duracion relativamente corta
del efecto supone una ventaja en caso de sobredosis 0 hemorragia
y una desventaja cuando los pacientes reciben dosis insuficientes
u omiten una de ellas.

La pregunta es: a partir de 2020, ¢qué factores han implicado, en
la practica, un riesgo muy elevado de hemorragia o trombosis en
el tratamiento con apixaban, edoxaban o rivaroxaban?

Esta revision se basa sobre todo en los datos proporcionados en
la documentacion publicada por las agencias reguladoras de
medicamentos y en los resultados de ensayos clinicos y estudios
farmacoepidemioldgicos identificados mediante nuestra
basqueda bibliogréfica (véase «BUsqueda bibliografica y
metodologia» mas adelante).

Informes: principalmente hemorragia

Desde fines del decenio 2000-10, se han registrado miles de
casos de hemorragia o trombosis, algunas veces mortales,
vinculados a estos anticoagulantes, tanto en Francia como en
otros paises.

La Agencia nacional de seguridad de medicamentos y productos
sanitarios de Francia (ANSM) llevo a cabo una encuesta nacional
de farmacovigilancia sobre rivaroxaban entre 2009 y 2015. Se
registraron 2.989 casos de reacciones adversas graves [5, 6]. El
64 % (1.911 casos) fueron episodios hemorragicos, de los cuales
1.131 fueron graves y afectaron, mas que nada, el tracto
digestivo o el sistema nervioso central. De los 548 casos de
trombosis, 360 fueron graves e implicaron flebotrombosis,
embolia pulmonar y accidente cerebrovascular isquémico. De las
324 muertes, 250 guardaban relacién con la hemorragia.

La ANSM realiz6 una encuesta nacional de farmacovigilancia
sobre apixabén entre 2012 y 2017. De los 1.296 casos registrados
de reacciones adversas graves, el 60 % implicaron episodios
hemorragicos, que afectaron sobre todo el sistema nervioso
central o el tubo digestivo. De las 149 muertes, 115 estuvieron
vinculadas a la hemorragia [5-10].

Asimismo, la hemorragia represent6 un gran porcentaje de las
reacciones adversas a los xabanes registradas en paises como los
Paises Bajos, Noruega, Australia, Canada, Estados Unidos y
Japon [11-15].

Factores que aumentan el riesgo de hemorragia

El andlisis de los datos de los ensayos clinicos de estos tres
anticoagulantes y de los informes de las reacciones adversas de
los medicamentos ayuda a determinar las circunstancias en las
que se produce la hemorragia con los xabanes; las cuales, en
ciertas oportunidades, implican errores en la utilizacion de los
medicamentos. Esta informacion, junto con la comprension del



proceso de metabolizacidn, es Gtil para la prevencién.

Los datos de ensayos y estudios farmacoepidemioldgicos.
Segun los resultados de un ensayo clinico de rivaroxaban en
comparacion con el antagonista de la vitamina K, realizado en
mas de 14.000 pacientes con fibrilacion auricular, los factores
vinculados a la hemorragia grave eran: edad avanzada, sexo
masculino, uso de aspirina, hemorragia digestiva previa, anemia,
presion arterial diastélica mayor a 90 mmHg y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) [16]. En un estudio de
cohorte de 7.141 pacientes con fibrilacidn auricular, de los cuales
el 56 % tomaban rivaroxaban, se demostr6 que los factores
asociados a los episodios hemorragicos graves eran: edad
avanzada, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, episodio
hemorragico previo y uso concomitante de un antiplaquetario
[17].

Edad avanzada, comorbilidades y polimedicacién fueron los
factores registrados en un ensayo clinico comparativo entre
edoxabén y warfarina para el tratamiento de la flebotrombosis
profunda, en el cual participaron méas de 8000 pacientes [18].

Por otra parte, un andlisis de un ensayo clinico de apixaban
frente a warfarina para la fibrilacion auricular, que incluyé a mas
de 18. 000 pacientes, identificé los siguientes factores de riesgo:
edad avanzada, episodio hemorragico previo, accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, diabetes,
insuficiencia renal, niveles bajos de hematocrito y uso
concomitante de aspirina o un antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) [19].

Insuficiencia renal, aunque sea moderada. Aproximadamente,
los rifiones eliminan sin alteraciones entre un cuarto y un tercio
del rivaroxaban, apixaban y edoxaban. Los niveles plasmaticos
de estos farmacos aumentan en pacientes con insuficiencia renal,
lo que supone un riesgo de hemorragia por exceso de
anticoagulacién [20].

En el estudio de farmacovigilancia sobre rivaroxabén, llevado a
cabo en Francia, se analizaron 107 casos de hemorragia por
errores en la administracién de los medicamentos. En casi el 25
% de estos casos, no se habia ajustado la dosis en funcidon de la
insuficiencia renal [6-8].

Sin embargo, modificar la dosis es una tarea riesgosa si no se
realiza un andlisis de laboratorio para cuantificar el efecto
anticoagulante de los xabanes. Desde mediados de 2020, los
resimenes de las caracteristicas de los productos que se utilizan
en Europa recomiendan tener precaucion o ajustar la dosis, segin
el farmaco, en los pacientes con insuficiencia renal grave
(depuracion de creatinina de entre 15 y 30 ml/min). Para la
insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina de entre
30 y 49 ml/min), en algunos resimenes europeos y
estadounidenses de las caracteristicas del producto (en inglés se
conocen como Summary of product charactistics SmPC) también
sugieren ajustar la dosis, segln el farmaco y la situacién clinica.
No obstante, no se recomienda hacerlo en pacientes cuya
depuracion de creatinina ronde los 50 y 80 ml/min [21-26].

Edad avanzada. El andlisis de los informes de hemorragia en el
estudio francés de farmacovigilancia sobre los xabanes de accion
directa demostré que la edad media de los pacientes que recibian
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rivaroxaban era 72 afios, y, en el caso de apixaban, 77 afios [5-
10].

En el analisis japonés, cerca del 55 % de los episodios
hemorragicos con edoxabdan ocurrieron en pacientes de 75 afios 0
mas (23 de 42 pacientes) [15].

Los pacientes mayores suelen contar con numerosos factores que
aumentan el riesgo de hemorragia durante el tratamiento con
dichos anticoagulantes, como bajo peso, insuficiencia renal y
polimedicacion (que aumenta la probabilidad de interacciones
farmacoldgicas) [27].

Insuficiencia hepatica. Las enfermedades hepéticas graves se
relacionan con el aumento del riesgo de hemorragia. La
insuficiencia hepética también puede incrementar los niveles de
anticoagulantes en sangre, mediante la disminucion de las
funciones depuradoras y metabolicas del higado [28].

Nuevamente, ajustar la dosis de estos pacientes es una tarea
peligrosa sin tener un analisis de laboratorio para cuantificar el
efecto anticoagulante de apixaban, edoxaban y rivaroxaban.

Desde mediados de 2020, los SmPC europeos y estadounidenses
han desaconsejado el uso de estos tres anticoagulantes en
pacientes con una «enfermedad hepatica vinculada a una
coagulopatia que acarree un riesgo de hemorragia grave» (21-
26).

Bajo peso: IMC menor a 18,5. La relacion entre el indice de
masa corporal (IMC) y la hemorragia grave se investigd en un
estudio en el que participaron 1.353 pacientes en tratamiento
anticoagulante por fibrilacion auricular. Se descubrié que los
pacientes con un IMC menor a 18,5 kg/m? tenfan un riesgo
mayor de hemorragia, importante en términos estadisticos
(aproximadamente entre 4 y 5 veces mayor), en comparacion con
aquellos cuyo IMC se encontraba dentro del rango de peso
«normal» o era superior a 25 o 30 kg/m? (pacientes con
sobrepeso u obesidad) [29].

Dolencias susceptibles de causar hemorragias. Al igual que
con otros anticoagulantes, el riesgo de hemorragia durante el
tratamiento con apixaban, edoxabén o rivaroxaban aumenta con
la presencia de dolencias susceptibles de causar una hemorragia,
por ejemplo, Ulceras pépticas, varices esofagicas, un tumor con
un riesgo elevado de provocar hemorragia, hemorragia
intracraneal reciente, aneurisma, entre otras [21-26].

Exceso de anticoagulacién provocada por otros
medicamentos. Alrededor del 40% de los episodios
hemorragicos registrados en el estudio francés de
farmacovigilancia sobre rivaroxaban guardaban relacion con
interacciones de medicamentos. En la mitad de estos casos, un
medicamento concomitante redujo la metabolizacion o la
depuracién de los xabanes, lo que caus6 su acumulacién en el
organismo. En la otra mitad de los casos, el medicamento
concomitante fue el motivo de la hemorragia [6-8].

La principal responsable de metabolizar rivaroxaban y apixaban
es la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450. Estos tres
anticoagulantes son, ademas, sustratos de la glicoproteina P. Se
eliminan, en parte, por los rifiones. Se podria esperar que el uso



concomitante de medicamentos que inhiben la isoenzima
CYP3A4 o la glicoproteina P —como los antiarritmicos, los
blogqueantes de los canales de calcio, los macrélidos y los
antiflngicos azoles—, o de medicamentos que reducen la
funcién renal —como los diuréticos, los antiinflamatorios no
esteroideos, los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), los antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARA 11, también conocidos como sartanes) y
aliskiren—, aumentasen los niveles plasmaticos de los xabanes,
y, por lo tanto, el riesgo de hemorragia [20].

Riesgo adicional de hemorragia. El riesgo de hemorragia con
los xabanes aumenta con el uso concomitante de otros
medicamentos que pueden causar hemorragia, como otros
anticoagulantes, antiplaquetarios, antiinflamatorios no
esteroideos, antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, algunas prostaglandinas, dosis altas de
penicilinas, algunas cefalosporinas y acido valproico [20-26].

Exceso de anticoagulacion al cambiar de un antagonista de la
vitamina K a un anticoagulante xaban. Los xabanes surten
efecto anticoagulante a las 2 y 4 horas. En cambio, el efecto
anticoagulante de los antagonistas de la vitamina K disminuye
lentamente después suspender el tratamiento.

Tras interrumpir el antagonista de la vitamina K, se deberia
comenzar el tratamiento con rivaroxaban, apixaban o edoxaban
Unicamente una vez que el INR sea menor o igual a2 0 2,5 [21-
26].

Situaciones que aumentan el riesgo de trombosis

Algunas situaciones, incluyendo errores en la administracion de
medicamentos, aumentan la incidencia de trombosis durante el
tratamiento con un xaban.

Retraso u omisidn de dosis. Rivaroxaban, apixaban y edoxaban
tienen una vida media corta en el plasma: su efecto
anticoagulante disminuye entre las 12 y 24 horas posteriores a la
Gltima dosis. El retraso u omision de una dosis puede resultar en
la falta de anticoagulacién y, por lo tanto, en episodios
tromboéticos.

Por lo general, se recomienda tomar la dosis omitida lo antes
posible el mismo dia y la siguiente dosis a la hora habitual del
dia siguiente [21-26, 30]. No se debe aumentar la dosis siguiente,
debido al riesgo de hemorragia.

Examinar los factores que hicieron que el paciente olvidase
tomar una dosis puede ayudar a evitar que vuelva a suceder.

La falta de anticoagulacién por interacciones farmacoldgicas.
Los medicamentos que inducen la isoenzima CYP3A4 del
citrocromo P450 o la glicoproteina P, como rifampicina,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hypericum perforatum,
aumentan la metabolizacion de rivaroxaban, apixaban y
edoxaban, y reducen sus niveles plasmaticos, lo que incrementa
el riesgo de episodios tromb6ticos por la falta de anticoagulacién
[20-26].

Antagonismo por interacciones farmacologicas. El riesgo de
provocar episodios tromboticos vinculados a rivaroxaban,
apixaban o edoxaban aumenta con el uso concomitante de
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farmacos propensos a causar trombosis. Algunos ejemplos
incluyen: los tratamientos hormonales que se utilizan como
anticonceptivos, tratamientos para la menopausia o el cancer de
mama, o antiandrogenos; ciertos medicamentos para el
tratamiento del cancer que inhiben actividad del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) o del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), y algunos
inmunosupresores que inhiben las cinasas de Jano o el mMTOR
[20-26].

Depuracion de creatinina de mas de 95 ml por minuto:
disminucion de los niveles de edoxaban. Las concentraciones
de edoxaban en el plasma se reducen en aquellos pacientes con
muy buena funcion renal. Comparados con los pacientes cuya
depuracidn de creatinina esta entre 50 y 80 ml/min, los niveles de
edoxaban son en promedio un 30 % mas bajos en los pacientes
cuya depuracion de creatinina es superior a 80 ml/min, y un 40 %
menores cuando es superior a 95 ml/min [23, 26].

En un ensayo clinico comparativo entre edoxabén y warfarina en
pacientes con fibrilacion auricular no valvular, se descubri6 que
la frecuencia de accidente cerebrovascular isquémico se
duplicaba en el grupo que tomaba edoxaban cuando la
depuracién de creatinina era superior a los 95 ml/min (un
intervalo de confianza del 95 %, 1,2 - 4,0) [26].

Desde mediados de 2020, en EE UU esta contraindicado el uso
de edoxaban en dicho caso; en cambio, el SmMPC de Europa
aconseja evasivamente «una evaluacion cuidadosa del riesgo
individual de tromboembolia y hemorragia» [23, 26].

En Europa y EE UU, el SmPC de rivaroxaban y apixaban no
mencionan la posibilidad de que tenga una eficacia reducida en
los pacientes con una depuracion de creatinina superior a 95
ml/min [21, 22, 24, 25].

La falta de anticoagulacién al sustituir un xaban por un
antagonista de la vitamina K. En los ensayos comparativos de
rivaroxaban y warfarina en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular, la sustitucion de rivaroxaban por warfarina no supuso,
en lineas generales, un periodo de coadministracién de ambos
anticoagulantes. Los pacientes no tuvieron la anticoagulacién
necesaria durante el periodo entre la interrupcion de rivaroxaban
y la obtencién de un INR satisfactorio. Se observé un aumento en
la incidencia de accidentes cerebrovasculares durante los 28 dias
posteriores al término del ensayo: 22 accidentes
cerebrovasculares entre los 4.637 pacientes en el grupo de
rivaroxabdan, en contraste con 6 casos entre los 4691 pacientes en
el grupo de warfarina [24].

Al cambiar de un xaban a un antagonista de la a K, ambos
anticoagulantes deben administrarse juntos hasta que el INR sea
mayor a 2, el cual debera medirse momentos antes de tomar el
xaban, ya que esta clase de anticoagulante interfiere con la
valoracién del INR. Después de interrumpir el xabén, el INR solo
evalla el efecto del antagonista de la vitamina K [21-26, 28].

Pacientes con sobrepeso y obesidad. Los SmPC de los xabanes
no recomiendan ajustar la dosis en pacientes con sobrepeso u
obesidad. Sin embargo, el SmPC de apixaban menciona que la
exposicion a este es 30% menor en pacientes cuyo peso supera
los 120 kg en comparacion aquellos cuyo peso varia entre los 65



kg y 85 kg [21-26]. La busqueda bibliografica no identifico
estudios que incluyeran cirugias bariatricas.

En la practica. Al igual que otros anticoagulantes, apixaban,
edoxaban y rivaroxaban pueden causar hemorragia. El manejo
del tratamiento con xabanes es particularmente dificil debido a
los diversos factores que aumentan el riesgo de sangrado o su
ineficacia y el hecho de que a mediados de 2020 no haya pruebas
rutinarias de laboratorio, lo que no ha permitido cuantificar su
efecto anticoagulante o comprobar su eficacia [31].

En estas situaciones, la ventaja del anticoagulante estandar,
warfarina, es que su efecto anticoagulante se puede medir de
manera confiable a través de andlisis de rutina de INR. Ademas,
las situaciones de alto riesgo vinculadas con los xabanes y la
warfarina difieren en cierta medida: por ejemplo, la
metabolizacién de la warfarina no se ve afectada por la
insuficiencia renal [20].

Sin importar qué anticoagulante se administre, los pacientes
deberian tener en cuenta la importancia de tomarlo regularmente,
y de informar y buscar asesoramiento de un profesional de la
salud en caso de que su situacion cambie.

Revision del Equipo Editorial; sin conflictos de interés.
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e Se han registrado casos de distonia por el uso de cetirizina,
un receptor hl para la histamina, en especial en nifios
pequefios. El resultado fue, por lo general, favorable después
discontinuar el medicamento.

e Se puede esperar un riesgo similar con levocetirizina,
mientras que el riesgo parece disminuir con loratadina y
desloratadina.

e En la préactica, cetirizina y loratadina son los principales
antihistaminicos. Sin embargo, debido a sus reacciones
adversas, su uso no se deberia trivializar; se debe tener
cuidado para evitar una sobredosis y para limitar la duracién
del consumo.

La cetirizina es un supuesto antagonista de los receptores hl de
la histamina sin actividad antimuscarinica que no causa sedacién.
Al igual que otros antihistaminicos, tiene una eficacia moderada
en el tratamiento de sintomas propios de la rinitis alérgica o de la
urticaria. Sus reacciones adversas abarcan principalmente:
trastornos neuropsiquiatricos, trastornos del aparato digestivo,
aumento de apetito acompafiado de aumento de peso Y, en ciertos
casos, arritmias cardiacas debido a la prolongacidn del intervalo
QT. Los antihistaminicos sin efecto sedante como la cetirizina
causan menos sedacion, trastornos psicomotores y reacciones
antimuscarinicas que los antihistaminicos méas antiguos. No
obstante, a veces pueden causar cierta reaccion sedante leve y
sequedad en la boca [1-5].

En 2005, Prescrire informé sobre una publicacion de 9 casos,
mayoritariamente nifios, de crisis oculdgira a causa de la
cetirizina [3]. Estos casos incluian la distonia caracterizada por
movimientos ténicos bilaterales hacia arriba de los ojos y de los
parpados, asi como hiperextension cervical. Luego, esta reaccién
adversa se agrego al resumen de caracteristicas del producto
(SmPC, por sus siglas en inglés) de Francia para medicamentos
patentados que contengan cetirizina. De acuerdo con las
caracteristicas del producto (en inglés se conocen como
Summary of product charactistics SmPC) en Franciay EE UU, la
cetirizina también acarrea riesgo de discinesia y distonia
(contracciones musculares involuntarias y sostenidas), y otros
efectos adversos extrapiramidales [4, 5].

Otro caso de distonia, registrado en un menor de siete afios que
habia recibido cetirizina, impulso la reevaluacion de sus efectos
nocivos extrapiramidales [6]. ¢Se han notificado, ademas, estas
reacciones adversas con la levocetirizina, el enantiomero activo
de la cetirizina, o con otros antihistaminicos sin efecto sedante ni
actividad antimuscarinica ampliamente utilizados en Europa,
como la loratadina y su metabolito activo, la desloratadina? [7].

Distonia a causa de la cetirizina, registrada sobre todo en
nifios. Desde 2006, nuestra busqueda bibliografica ha
identificado informes detallados y publicados sobre 7 casos de
distonia, que ocurrieron en 5 menores (de entre 3 afios y medio y

9 afios) y en 2 adultos, que habian tomado cetirizina [6, 8-13].

Los cinco menores sufrian movimientos involuntarios de los
hombros, los brazos (en un caso brazos y piernas), la mandibula
y la cabeza; el movimiento involuntario de esta Gltima, también
denominado «retrocolis», consiste en un movimiento hacia atras
debido a la contraccion de los musculos del cuello. Tres de ellos
habian recibido una dosis de cetirizina conforme al SmPC: en
dos casos 5 mg al dia (uno durante un periodo de 3 dias y el otro
durante 18 dias) y una dosis Unica de 5 mg en el tercer caso. Los
otros dos nifios habian recibido una dosis de cetirizina que
excedia lo recomendado por el SmPC. El menor de 3 afios y
medio ingirié una dosis Gnica de 5 mg, mientras que el de siete,
quien habia estado tomando dosis diarias de entre 5 mg y 10 mg
desde hacia varios afos, ingirié una dosis de 15 mg en una noche
(a) [6,8-11].

La administracion de cetirizina se interrumpio en los 5 nifios. El
resultado fue favorable en cuatro casos: tres se recuperaron
algunas horas después de la interrupcion, y uno se repuso en los
dos meses posteriores. No se ha proporcionado informacion
alguna sobre el resultado del quinto menor [6, 8-11].

En dos mujeres, de 24 y 53 afios, se observaron los siguientes
sintomas: una de ellas tenia movimientos involuntarios de los
musculos de la cara acompafados de disartria (dificultad en el
habla), mientras que la otra sufrié distonia oromandibular
acompafiada de protrusion lingual (la cual habia empeorado en
los ultimos 3 afios) y sindrome parkinsoniano. Ambas habian
estado tomando cetirizina en dosis diarias de 10 mg durante 3
meses Yy 7 afios, respectivamente. En la primera mujer, se
observaron dos episodios de movimientos atipicos durante 20
minutos en el curso del primer mes posterior a la interrupcion de
la cetirizina. En cambio, en la segunda mujer se advirtié una
rapida remision de la enfermedad de Parkinson después de
suspender el uso de la cetirizina, pero no se observé mejoria
alguna de la distonia oromandibular durante los dos meses
posteriores a la suspension [12, 13].

Levocetirizina: precaucion. La cetirizina es una mezcla
racémica de dos enantiémeros, de los cuales solo uno, la
levocetirizina, tiene accion terapéutica. Los enantidémeros
conforman dos moléculas que son imagenes especulares la una
de la otra y no pueden superponerse, como ocurre con la mano
derecha e izquierda [14]. La levocetirizina se comercializé
después de la cetirizina, y su perfil de reacciones adversas es
menos conocido debido a su corta trayectoria en el mercado [15].

Nuestra busqueda bibliografica no identificd ningun informe
detallado sobre la crisis oculégira, la discinesia o la distonia
vinculadas a la levocetirizina.

Sin embargo, en Francia, el SmPC de Xyzal®, que contiene
levocetirizina, hace mencion de las crisis oculdgiras [16].

Loratadina y desloratadina: falta de informes. En nuestra
blsqueda bibliografica, no se identifico ningin informe detallado
sobre la distonia, la discinesia o la crisis oculégira relacionadas



con la loratadina o la desloratadina. Los resimenes de
caracteristicas de los productos que contienen estos farmacos no
mencionan la discinesia, la distonia, ni la crisis oculdgira [17,
18]. A partir de abril de 2020, el extracto de la base de datos
europea de farmacovigilancia, el cual es de acceso publico,
menciono tres casos de distonia y uno de crisis oculégira a causa
de la loratadina; asimismo, sefial6 cuatro casos de distonia con la
desloratadina, pero ninguno de crisis oculégira [19].

Inhibicién de algunos receptores de dopamina. Los
antihistaminicos sin efecto sedante ni actividad antimuscarinica,
como la cetirizina, no se relacionan con el antipsicético
fenotiazina, que conlleva el riesgo de distonia y sindromes
extrapiramidales, atribuidos a su accion antidopaminérgica [3].

Se ha insinuado que la distonia observada con cetirizina se debe
a una accion inhibitoria en los receptores dopaminérgicos D2
[10-13]. La cetirizina es un metabolito de la hidroxicina, un
antihistaminico sedante y antimuscarinico [2, 20]. Desde
mediados de 2020, la discinesia y los temblores aparecen entre
las reacciones adversas en los SmPC franceses del Atarax®, un
medicamento a base de hidroxicina [4].

En la practica. La cetirizina y la loratadina son los
antihistaminicos mas conocidos, con reacciones adversas muy
similares. Cuando se quiere utilizar un antihistaminico, estos
farmacos son la primera opcion. No obstante, debido a sus
reacciones adversas, su uso no se deberia generalizar.

Las reacciones adversas de la cetirizina incluyen sindromes
extrapiramidales, incluso cuando se la consume en las dosis
recomendadas y bajo un tratamiento a corto plazo, aunque el
riesgo parece bajo. Se puede esperar un nivel de riesgo similar
con levocitirizina, pero dicho riesgo parece ser menor con
loratadina y con desloratadina.

Por lo tanto, se deben tomar precauciones para evitar la
sobredosis, en especial en nifios, y para limitar la duraciéon del
consumo. Frente a un paciente que padezca movimientos
andmalos, no se deberia considerar el uso de estos farmacos y
puede ser conveniente indicar su suspension.

a- A mediados de 2020, los SmPC de Francia para medicamentos
que contengan cetirizina recomiendan una dosis de 2,5 mg dos
veces al dia para nifios de entre 6 y 12 afios de edad (ref. 4).
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Resumen

e Un meta-analisis con unas 600 mujeres embarazadas expuestas
al litio durante el primer trimestre del embarazo, procedentes
de seis cohortes, mostr6 que el litio casi duplicé el riesgo de
malformaciones graves. Otro estudio con unas 700 mujeres
embarazadas expuestas durante el primer trimestre mostr6é que
las dosis de litio superiores a 600 mg / dia aumentaban el

riesgo de defectos cardiacos congénitos, en particular la
anomalia de Ebstein. La exposicion durante el segundo y tercer
trimestre incrementa el riesgo de polihidramnios. Las
convulsiones, la hipotonia y los trastornos de la frecuencia
cardiaca y del ritmo son previsibles. Varias complicaciones
neonatales, en particular trastornos neurologicos y cardiacos,
parecen aumentar cuando la concentracion de litio sérico de la
madre en el momento del parto supera los 0,67 mmol / 1.

e L os efectos neuropsiquiatricos a largo plazo de la exposicion

intrauterina al litio son practicamente desconocidos.



e En la practica, los efectos adversos del litio sobre el feto son
tan graves que las mujeres tratadas con litio que podrian
quedarse embarazadas deberian recibir informacion sobre los
riesgos, asi como tomar ciertas precauciones. Si una mujer no
tiene planificado un embarazo en un futuro proximo, resulta
prudente aconsejarle el empleo de métodos anticonceptivos.
También se le debe advertir que, en caso de quedarse
embarazada, es aconsejable suspender el tratamiento con litio
desde el inicio del embarazo hasta el final del tercer mes, y
nuevamente cerca del momento del parto. Entre estos dos
periodos, es importante monitorizar los niveles séricos de litio
para determinar la dosis minima efectiva.

Fuera del contexto de un embarazo, el litio es un “estabilizador
del estado de animo” que se utiliza como tratamiento estandar del
trastorno bipolar [1]. Se sabe desde hace mucho tiempo que la
ingesta de litio en las primeras etapas del embarazo expone al
feto al riesgo de malformaciones cardiovasculares y, en
particular, a la anomalia de Ebstein, una enfermedad cardiaca
congénita muy rara [2-4].

(Cuales son las principales consecuencias conocidas a corto y
largo plazo de la exposicion intrauterina al litio a finales de
2019? Para responder a esta pregunta, revisamos la evidencia
disponible utilizando la metodologia estandar de Prescrire.

Primer trimestre: casi se duplica el riesgo de malformaciones
graves

Los datos obtenidos en estudios con animales difieren entre
estudios y especies. En general se ha demostrado la
teratogenicidad de las sales de litio en ratas, cerdos y ratones,
causando especialmente: anomalias esqueléticas y paladar
hendido; muerte embrionaria (en ratones); anomalias oculares
(en ratas); y alteracion de la fertilidad (en ratas macho) [2, 5-10].

Aproximadamente el doble de malformaciones graves. En
cuanto a los datos en humanos, en 2018 se publicd un meta-
analisis de 6 cohortes de bases de datos norteamericanas,
escandinavas, holandesas y britanicas. El estudio incluyo a un
total de 621 mujeres embarazadas que estuvieron expuestas al
litio durante el primer trimestre de embarazo entre 1997 y 2015
[3]. Se notificaron malformaciones graves en el 7,4% de los
nifios del grupo de exposicion, frente al 4,3% de los nifios del
grupo control, que constaba de unas 21.000 madres con trastorno
bipolar o depresion no tratadas con litio (odds ratio 1,7; intervalo
de confianza del 95% [IC 95] 1,1-2,7). Los defectos cardiacos
congénitos graves parecieron mas frecuentes en el grupo tratado
con litio (2,1% frente al 1,6%), pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa, posiblemente debido a la baja
potencia estadistica. No se halld ningin vinculo entre la
exposicion al litio y la anomalia de Ebstein.

Tres estudios mas antiguos con un total aproximado de 400
mujeres expuestas al litio durante el primer trimestre del
embarazo no mostraron un aumento general del riesgo de
malformaciones graves o de defectos cardiacos congénitos
graves [5, 6, 8].

Riesgo con dosis diarias superiores a 600 mg. En 2017, un
estudio de cohortes, que utilizé datos procedentes de la base de
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datos de seguros sanitarios de Medicaid de EE UU, compar? la
aparicion de defectos cardiacos congénitos en 663 nifios
expuestos al litio durante el primer trimestre del embarazo con
1,3 millones de nifios no expuestos. Este estudio solo tuvo en
cuenta a los nifios nacidos vivos. Por lo tanto, habria subestimado
(hasta un grado desconocido) la verdadera incidencia de
malformaciones cardiacas, al pasar por alto los embarazos que
finalizaron con un aborto espontaneo, muerte fetal intrauterina o
interrupcion electiva por un defecto congénito grave.

Se notificaron malformaciones cardiacas en el 2,4% de los niflos
con exposicion intrauterina al litio, frente al 1,2% de los niflos
del grupo control (tasa de riesgo ajustada 1,7; IC 95: 1,0-2,7). El
riesgo fue particularmente alto cuando la madre recibia
tratamiento con mas de 900 mg de litio al dia (tasa de riesgo
ajustada 3,2; IC 95: 1,5-7,0). Las anomalias del ventriculo
derecho, incluida la anomalia de Ebstein, fueron mas frecuentes
en el grupo de litio (tasa de riesgo ajustada 2,7; IC 95: 1,0-7,1).
Todos los casos de anomalia de Ebstein en el grupo de
exposicion se produjeron con dosis superiores a 600 mg al dia

[11].

Cerca del parto: complicaciones

Las concentraciones de litio sérico en la madre y el feto son casi
idénticas [2, 12]. El litio se elimina principalmente por via renal.
A menos que se ajuste la dosis materna, los niveles de litio sérico
disminuyen durante el embarazo debido a un aumento del
aclaramiento renal y posteriormente vuelven a los niveles previos
al embarazo poco después del parto [2, 5, 6]. Se ha sugerido que
el litio debe reducirse o suspenderse cerca del momento del parto
para proteger al neonato, pero estas medidas apenas han sido
evaluadas [13, 14].

Después del primer trimestre: trastornos neurologicos,
polihidramnios, etc. Los fetos expuestos al litio en el segundo y
tercer trimestre del embarazo estan expuestos a efectos distintos
al riesgo de malformaciones. Durante estas fases del embarazo
corren el riesgo de desarrollar trastornos neuroldgicos como
convulsiones e hipotonia, arritmias, trastornos de la frecuencia
cardiaca como bradicardia y trastornos tiroideos [2, 10, 15].

En el tercer trimestre se ha observado polihidramnios (exceso de
liquido amniotico) debido a poliuria fetal y diabetes insipida en
fetos con niveles elevados de litio sérico [1, 13, 16].

Seglin el meta-analisis de 2018, unas 700 mujeres expuestas al
litio durante el embarazo no presentaron un aumento del riesgo
de preeclampsia, diabetes gestacional, parto prematuro o bajo
peso al nacer. La hemorragia posparto parecio ser mas frecuente
en las madres expuestas, pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa [3]. Otros estudios han demostrado
una mayor incidencia de macrosomia fetal (peso al nacer
superior a 4 kg), parto prematuro y muerte perinatal relacionada
con el litio [3, 13, 16].

Concentracion de litio sérico en la madre superior a 0,67
mmol / 1: neonato en peligro. El litio tiene una semivida de
eliminacion plasmatica mas prolongada en neonatos que en
adultos con una funcion renal normal: alrededor de 68-96 horas
frente a 10-24 horas [6]. Una concentracion de litio sérico en la
madre superior a 0,67 mmol / 1 en el momento del parto aumenta
el riesgo de que el neonato presente complicaciones



neuromusculares y neurolégicas y de ingreso en una unidad de
cuidados intensivos, y asimismo se asocia con una estancia
hospitalaria mas prolongada [13, 17].

El reingreso hospitalario durante el primer mes de vida parece ser
mas frecuente tras la exposicion intrauterina al litio [3].

Los efectos adversos neonatales de la exposicion intrauterina al
litio incluyen: cianosis, hipotonia, hipotermia, mala succion,
dificultades para alimentarse, trastornos de la frecuencia y del
ritmo cardiaco, disfuncion tiroidea con o sin bocio,
hepatomegalia, cardiomegalia, hemorragia gastrointestinal y
convulsiones [1, 5 -7, 10, 15].

El litio se secreta en la leche materna y afecta a los bebés durante
la lactancia [10].

Consecuencias a largo plazo: datos escasos

Una revision sistematica identificod cuatro estudios de cohortes
que incluian 117 nifios con exposicion intrauterina al litio
(periodo de exposicion no especificado) que recibieron
seguimiento hasta la edad de entre 5 y 15 afios y en comparacion
con un grupo de control [13]. El desarrollo de los nifios
expuestos no difiri6 de forma significativa del de los controles,
segun un analisis de los cuestionarios que llenaron los padres de
los nifios [13, 18].

Un tnico estudio de 15 nifios de entre 3 y 15 afios con exposicion
intrauterina al litio, en comparacion con la poblacion general,
hall6 que los nifios expuestos tenian puntuaciones mas bajas en
los tests de inteligencia, incluyendo un nifio con disfuncion
neurologica [13, 18].

En la practica: Considerar la posibilidad de embarazo para
poder tomar las precauciones adecuadas

Dado que los efectos adversos del litio sobre el feto son tan
graves, resulta aconsejable recomendar a las mujeres que podrian
quedarse embarazadas, pero que no planean comenzar un
embarazo en un futuro préximo, el uso de anticonceptivos.
También se les debe informar que, en caso de embarazo, es
preferible suspender el tratamiento durante todo el primer
trimestre tan pronto como sepan o sospechen que pueden estar
embarazadas, para evitar asi la presencia de litio en el organismo
durante la cardiogénesis. También es mejor suspender el
tratamiento cerca del momento del parto para evitar efectos
adversos en el neonato. Entre estos dos periodos, es importante
monitorizar las concentraciones de litio sérico para determinar la
dosis minima efectiva, y prevenir la deshidratacion (en caso de
vomitos, por ejemplo) [2, 13, 14]. Es importante informar a los
profesionales de la salud si el neonato estuvo expuesto al litio
cerca del momento parto, para que se pueda efectuar un
seguimiento adecuado.

Esté justificada la monitorizacion ecografica de las anomalias
cardiacas en casos de exposicion durante el primer trimestre. Los
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“estabilizadores del &nimo”, empleados para el tratamiento de la
epilepsia, también plantean problemas graves durante el
embarazo [19].

Revision producida de forma colectiva por el Equipo Editorial:
sin conflictos de intereses.

Bisqueda bibliografica y metodologia. Nuestra biisqueda
bibliografica, hasta el 4 de noviembre de 2019, se bas6 en el escrutinio
prospectivo continuo de la literatura en la biblioteca de Prescrire, la
consulta sistematica de libros de referencia y sitios web (Briggs Drugs
in Pregnancy and Lactation 11* ed., Martindale The Complete Drug
Reference y UpToDate), bisquedas sistematicas en las bases de datos
Reprotox, Shepard's Catalog of Teratogenic Agents y TERIS, y consulta
de los sitios web de la Agencia Francesa de Productos Sanitarios
(ANSM), el Centro Francés de Referencia de Teratogenos (CRAT), la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) y la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA).

1. Prescrire Editorial Staff “Frequency of the adverse effects of lithium”
Prescrire Int 2014; 23 (147): 68-69.

2. Prescrire Rédaction “Lithium et grossesse” Rev Prescrire 1989; 9
(85):212-213.

3. Munk-Olsen T et al. “Maternal and infant outcomes associated with
lithium use in pregnancy: an international collaborative meta-
analysis of six cohort studies” Lancet Psychiatry 2018; 5: 644-652.

4. Prescrire Editorial Staff “Lithium and pregnancy” Rev Prescrire 1993;

2 (5): 28.

. “Reprotox”. reprotox.org acceso 4 de noviembre de 2019.

6. “Briggs Drugs in Pregnancy and Lactation. A Reference Guide to
Fetal and Neonatal Risk” 11* ed. Lippincott Williams and Wilkins,
Philadelphia 2011.

7. “TERISTeratogen Information System”. depts.washington.edu/terisdb
acceso 4 de noviembre de 2019.

8. “Shepard’s Catalog of Teratogenic Agents”.
depts.washington.edu/terisdb acceso 4 de noviembre de 2019.

9. US FDA “Full prescribing information-Lithium and lithium
carbonate” Diciembre 2018: 22 paginas.

10. ANSM “RCP-Téralithe 250 mg” 27 de agosto 2019: 9 paginas.

11. Patorno E “Lithium use in pregnancy and the risk of cardiac
malformations” N Engl J Med 2017; 376: 2245-2254.

12. Centre de Référence sur les Agents Tératogénes (CRAT) “Lithium
(actualizacion 4 de julio de 2017)”. www.lecrat.fr: 1 pagina.

13. Poels EMP et al. “Lithium during pregnancy and after delivery: a
review” Int J Bipolar Disord 2018; 6 (26): 12 paginas.

14. Scottish Intercollegiate Guidelines Network “Management of
perinatal mood disorders. A national clinical guideline” SIGN 127,
Marzo 2012: 54 paginas.

15. Prescrire Rédaction “Patients sous lithium” Interactions
Meédicamenteuses Prescrire 2020.

16. Frayne J et al. “Lithium exposure during pregnancy: outcomes for
women who attended a specialist antenatal clinic” J Psychosom
Obstet Gynaecol 2018; 39 (3): 211-219.

17. Newport J et al. “Lithium placental passage and obstetrical outcome:
implications for clinical management during late pregnancy” Am J
Psychiatry 2005; 162: 2162-2170.

18. Poels EMP et al. “Long-term neurodevelopmental consequences of
intrauterine exposure to lithium and antipsychotics: a systematic
review and meta-analysis” Eur Child Adolesc Psychiatry 2018; 27
(9): 1209-1230.

W



Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(4)

Entrevista

David Felson, sobre los medicamentos de uso frecuente que pueden aumentar el riesgo de artritis — segiin un estudio, los
inhibidoes de la bomba de protones y los diuréticos tiazidicos pueden provocar condrocalcinosis. (David Felson, on Common
drugs that could increase arthritis risk — PPIs and thiazide diuretics may lead to chondrocalcinosis, study finds)

Scott Harris
MedPage Today, 17 de agosto de 2021
https://www.medpagetoday.com/reading-room/acrr/generalrheumatology/94069

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(4)

Tags: artrosis, envejecimiento, magnesio, IBP, diuréticos tiazidicos,
gota, hipomagnesemia

Es probable que los inhibidores de la bomba de protones (IBP) y
los diuréticos tiazidicos aumenten el riesgo de condrocalcinosis.
Ya que ambos se recomiendan con frecuencia para diversos
problemas de salud, este hallazgo, publicado en ACR Open
Rheumatology [1], podria generar preocupacion entre los que
ejercen la préctica clinica, escribieron los autores del estudio.

De las 5.272 radiografias de rodilla analizadas, 196 presentaban
condrocalcinosis. En el 21,7% de los examenes, el paciente
consumia diuréticos tiazidicos y en el 13,7% IBP. El uso de
tiazidas confirié un alto riesgo de condrocalcinosis al comienzo y
al final del intervalo de estudio (HR 2,18; IC del 95%: 1,23-
3,89). El uso de IBP al comienzo del periodo de estudio también
aumentd el riesgo de condrocalcinosis (HR 2,29; IC del 95%:
1,37-3,79).

Los diuréticos de asa no se asociaron con la condrocalcinosis.

David Felson, médico e investigador de la Universidad de
Boston, es el primer autor del estudio y recientemente habl6 de
sus descubrimientos con MedPage Today. Medpage edit6 la
entrevista para limitar su extension y mejorar su claridad.

¢ Cuéles son las implicaciones inmediatas del estudio para la
practica clinica?

Felson: Estd aumentando la presencia de condrocalcinosis entre
las personas mayores, y se espera esta tendencia se mantenga
mientras se vaya alargando la vida.

Sabemos que las personas con bajos niveles de magnesio son
mas propensas a experimentar condrocalcinosis y tal vez incluso
la pseudogota. Los niveles bajos de magnesio aumentan la
probabilidad de que el pirofosfato se libere de las células y se una
al calcio para producir cristales, que a su vez pueden causar
inflamacion.

La pregunta que intentamos abordar en nuestro estudio fue si los
medicamentos de uso frecuente que se sabe que causan niveles
bajos de magnesio pueden aumentar el riesgo de padecer esta
forma de artritis.

Los medicamentos de interés que incluimos en nuestro estudio
son de uso muy frecuente. Incluyen diuréticos y también
inhibidores de la bomba de protones, los cuales pueden causar
hipomagnesemia.

¢Cuales fueron sus principales descubrimientos?

Felson: Descubrimos que los diuréticos tiazidicos, el subtipo de
diuréticos que mas se utiliza, aumentan el riesgo de que se
acumulen estos cristales, al igual que los IBP.

Otros tipos de diuréticos, por ejemplo, los diuréticos de asa no
parecen asociarse al riesgo de acumulacion de cristales.

¢ Te sorprendi6 algo de vuestros descubrimientos?

Felson: Lo que nos sorprendi6 un poco fue que algunos de los
diuréticos que pensamos que podrian estar implicados no lo
estaban. Por ejemplo, la furosemida que es un diurético bastante
popular no parece estar relacionado.

¢ Como podrian los médicos ajustar sus practicas a la luz de
estos descubrimientos?

Felson: La asociacion con los IBP fue bastante fuerte, lo que
sugiere que muchos pacientes con condrocalcinosis
probablemente deberian evitar los IBP, aun cuando tengan que
prevenir las Ulceras. Tal vez podrian tomar IBP menos
frecuentemente o probar otros tratamientos.

En general, las implicaciones para la condrocalcinosis son de
gran alcance, porque no hay mucho publicado. También es
importante recordar que esta enfermedad no es facil de tratar y, a
veces, es cronica.

En conjunto, lo que sugiere este estudio es que los médicos que
tratan a pacientes con esta enfermedad deben ser cuidadosos en
la seleccion de medicamentos para tratar las Ulceras y la acidez
estomacal. También deben tener cuidado en la seleccion de
diuréticos para estos pacientes, porque el farmaco que elijan
puede estar agravando la artritis del paciente.
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Solicitudes y Retiros del Mercado

Medicamento para el mieloma es retirado del mercado pocos meses después de su aprobacion: datos del ensayo confirmatorio
no lograron convencer a la FDA para que le otorgara el permiso de comercializacion definitivo (Myeloma Drug Pulled From
Market Just Months After Approval — Data from confirmatory trial failed to make a compelling case for full FDA approval)
Charles Bankhead
MedPage Today, 22 de octubre de 2021
https://www.medpagetoday.com/hematologyoncology/myeloma/95223
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CD38

Oncopeptides, apenas unos meses después de que la FDA
concediera la aprobacién acelerada a uno de sus productos, la
flufenamida de melfalan (melflufen, Pepaxto), para tratar el
mieloma, lo ha retirado del mercado.

Esta decision se tomé después de que la FDA suspendiera los
ensayos clinicos con este farmaco al confirmar que los datos de
un ensayo confirmatorio mostraron un mayor riesgo de muerte
entre los pacientes tratados con melflufen. El estudio de fase 111
OCEAN comparo6 el melflufen mas dexametasona con la
pomalidomida (Pomalyst) mas dexametasona en pacientes con
mieloma mdltiple triple refractario. El ensayo alcanzé el criterio
de valoracion principal de supervivencia libre de progresion,
pero un analisis de la supervivencia global (un criterio de
valoracién secundario) mostré que el melflufen se encontraba en
el extremo equivocado de un cociente de riesgos [hazard ratio] de
1,104,

"Durante nuestro didlogo con la FDA, qued6 claro que la FDA
no considera que el estudio de fase 11l OCEAN cumpla con los
criterios de un estudio confirmatorio”, dice un comunicado de la
empresa. "Oncopeptides cree que los datos de OCEAN son
cientificamente significativos, y que los hallazgos justifican una
nueva evaluacion”.

Oncopeptides reorientara los recursos de | + D a su plataforma
patentada de péptidos conjugados y a los candidatos a farmacos

de proxima generacién que ya tiene en proceso de desarrollo.
Segun el comunicado, Oncopeptides cerrara los centros de
negocio que tiene en EE UU y Europa, y la empresa tendré su
sede en Suecia. Aln esta pendiente una solicitud de
comercializacion condicional de melflufen en la Unién Europea
(basada en los resultados de un ensayo de fase Il HORIZON, que
son los que valord la FDA para conceder su aprobacion por la via
acelerada).

"La empresa ahora necesita reenfocar sus recursos y energia en |
+ D, y permanecer fiel a su misidn de aportar esperanza a los
pacientes a través de investigacion cientifica”, dijo Marty J.
Duvall, director ejecutivo de Oncopeptides. "Creemos que este es
el Unico camino viable para lograr este objetivo".

La compafiia colaborara con la FDA para que el melflufen esté
disponible para los pacientes que lo estan utilizando.

El melflufen recibi6 una aprobacién acelerada a fines de febrero
como tratamiento de quinta linea para el mieloma recidivante /
refractario, incluyendo para aquellos en los que han fracasado
tres clases de medicamentos para el mieloma (inmunomodulador,
inhibidor del proteasoma y anticuerpo anti-CD38). En el ensayo
HORIZON, que tiene un solo brazo, participaron 157 pacientes,
que estaban en recaida o eran refractarios, quiénes recibieron
melflufen hasta que avanzd la enfermedad o el nivel de toxicidad
fue inaceptable. La terapia produjo respuestas objetivas en
aproximadamente una cuarta parte de un subgrupo de 97
pacientes con enfermedad triple refractaria que previamente
habian recibido cuatro regimenes de tratamiento.

La FDA deberia prohibir rapidamente la sustancia ilegal tianeptina, similar a los opioides
(FDA needs to quickly ban the illegal opioid-like substance tianeptine)
Worst Pills, Best Pills, julio de 2021
Traducido por Miguel Miguel Betancourt, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(4)

Tags: sindrome de abstinencia, opioides, zaza, Tianaa, Coaxil,
Stablon, agitaciéon, confusion, somnolencia, alteracion neurolégica

En los ltimos afos, la tianeptina, un compuesto quimico
sintético adictivo que ha generado abuso, dependencia fisica
(necesidad de usar dosis cada vez mas altas) y reacciones
adversas de abstinencia similares a las de los opioides [1] ha
surgido como una creciente amenaza para la salud publica en EE
UU y a nivel internacional [2, 3]

En EE UU se ha comercializado como suplemento dietético.
Bajo marcas "callejeras” como Tianaa y ZaZa [4] para inducir
euforia (sensacion de felicidad falsa); produce efectos similares a

los de los opioides; y para tratar la ansiedad, el dolor y el
trastorno por uso de opioides, entre otros usos no aprobados [5].

La naturaleza insegura de los suplementos que contienen
tianeptina hace que estos productos se consideren "adulterados"
segun la Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos
y, por lo tanto, su venta es ilegal en EE. UU.

La tianeptina es, en realidad, una droga. La FDA no la ha
aprobado para ningln uso [6]. Sin embargo, se ha aprobado en
pequefias dosis para tratar la depresion en algunos paises de Asia,
Europa y América Latina, bajo varias marcas como Coaxil y
Stablon.


https://www.medpagetoday.com/hematologyoncology/myeloma/95223
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1412#ref_5
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1412#ref_6

Segun Prescrire International, un boletin francés independiente
de revision de medicamentos, la tianeptina no tiene ninguna
ventaja sobre los antidepresivos aprobados y sus riesgos de abuso
y dependencia son demasiado altos para justificar su uso [7].

Debido a su potencial de abuso, Georgia (el pais) retir6 la
tianeptina del mercado en 2010 y las autoridades sanitarias de
otros paises (incluyendo Armenia, Turquia y Rusia) la han
clasificado como sustancia controlada [8].

Hasta ahora, Alabama y Michigan han aprobado una legislacién
que clasifica a la tianeptina como una sustancia controlada
perteneciente a la Lista I, prohibiendo la venta sin receta de este
medicamento en estos dos estados [9]. Desafortunadamente, la
tianeptina contindia vendiéndose ilegalmente en linea, a menudo
en dosis altas, en el resto del pais.

Un estudio federal suena la alarma sobre los riesgos de la
tianeptina

Segln un estudio de agosto de 2018 realizado por los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) que
analiz6 datos de los centros nacionales de control de
intoxicaciones, las llamadas relacionadas por la exposicién a la
tianeptina aumentaron drasticamente de un total de solo 11
durante el periodo de 14 afios de 2000 a 2013 a 207 durante el
cuatrienio de 2014 a 2017 [10]._ La mayoria de estas llamadas
involucraron a personas que habian consumido tianeptina por via
oral, pero casi el 10% de las personas la habian recibido por via
inyectable o inhalada. Méas de la mitad de las exposiciones
informadas ocurrieron entre usuarios de entre 21 y 40 afios, y el
12% ocurri6 en personas mas jovenes.

El estudio mostr6 que, en 114 llamadas, mas de la mitad de las
218 llamadas, no se informo el uso de ninguna sustancia adictiva
que no fuese la tianeptina. De ellas, el 48% informo reacciones
adversas neuroldgicas (que incluyen agitacion, confusién,
somnolencia o coma) y el 33% informo reacciones adversas
cardiovasculares (incluyendo taquicardia y presion arterial alta)
asociadas con el uso de tianeptina. Ademas, el 11% de estas 114
llamadas informaron reacciones adversas gastrointestinales (que
incluyen diarrea, nuseas y vomitos) y el 7% informaron
reacciones adversas respiratorias (que incluyen dificultad para
respirar o depresion respiratoria) asociadas con el uso de
tianeptina.

De 105 Ilamadas por exposicion toxica a la tianeptina para las
que se requirié de atencién médica, el 44% involucro a pacientes
que fueron tratados y dados de alta de un departamento de
emergencias, y el 24% involucré a otros que ingresaron en una
unidad de cuidados criticos.

De 29 llamadas con reacciones de abstinencia (debido a la
suspension repentina o una reduccion significativa de la dosis), la
tianeptina fue la Unica sustancia implicada en estas reacciones en
21 casos. Los signos y sintomas de abstinencia de tianeptina
notificados con mayor frecuencia en estas 21 llamadas fueron
agitacion, presion arterial alta, taquicardia, diarrea, nduseas,
vomitos, temblores y sudoracion.

No se informaron muertes en el estudio de los CDC. Sin
embargo, otros estudios informaron muertes relacionadas con la
tianeptina tanto en EE UU [11] como internacionalmente [12].
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Accion de la FDA deficiente y tardia

El 7 de noviembre de 2018, aproximadamente tres meses después
de la publicacion del estudio de los CDC, la FDA emitio cartas
de advertencia contra dos empresas estadounidenses en linea que
comercializaban productos que contienen tianeptina como
suplementos dietéticos [13,14].

En estas cartas, la FDA reprendio a las empresas por hacer
afirmaciones terapéuticas infundadas sobre sus productos de
tianeptina, a pesar de que la sustancia no ha sido aprobada como
farmaco por la agencia. La FDA también sefial6 que estos
productos estaban mal etiquetados porque no incluian
instrucciones adecuadas para las indicaciones sugeridas.

Ademas, la agencia explicé que incluso si estas compafiias no
hubieran afirmado que sus productos de tianeptina eran Utiles
para usos no aprobados, en EE UU estos productos no
calificarian como suplementos dietéticos porque, como se explica
en la introduccion de este articulo, por sus caracteristicas de
inseguridad, bajo la ley federal se clasifican como medicamentos
adulterados.

En un comunicado de prensa relacionado del 20 de noviembre de
2018, la agencia sefialé que habia emitido las dos cartas de
advertencia tras recibir informes de eventos adversos graves
asociados con productos que contienen tianeptina [15]. La FDA
prometié que tendria "mas que decir... muy pronto" sobre su
"nueva politica para fortalecer el cumplimiento de sus
obligaciones de proteger a los consumidores de productos
peligrosos y afirmaciones ilegales".

Aunque las dos compafiias de ventas en linea que fueron
advertidas por la FDA parecen haber suspendido la venta de
productos de tianeptina, muchas otras compaiiias contintian
vendiendo dichos productos.

Esto llevo al Center for Science in the Public Interest, una
organizacion sin fines de lucro que aboga por alimentos mas
seguros y saludables, a enviar una carta a la FDA en agosto de
2020 [16]. La carta instaba a la agencia a trabajar con otros
funcionarios federales, estatales y locales para tomar medidas
enérgicas contra todas las empresas que estan involucradas en el
mercado de tianeptina y tomar las medidas adecuadas para
eliminar estos productos peligrosos del mercado.

Al cierre de esta edicion, la FDA no ha publicado nuevas
actualizaciones sobre las acciones que planea tomar con respecto
a la venta de tianeptina en EE UU.

La demora prolongada en la accién de la FDA es inaceptable
dado el peligro que representan estos productos y la autoridad
legal que desde hace mucho tiempo tiene la agencia para
eliminarlos del mercado.

Lo que puede hacer

Manténgase alejado de la tianeptina y todas las demas drogas y
sustancias ilegales. Si esta luchando contra la ansiedad, la
depresion, el trastorno por consumo de opioides o cualquier otra
afeccién, no se demore en buscar atencién médica porque hacerlo
puede ayudarlo a curarse mas rapidamente y reducir el riesgo de
efectos adversos.



Informe de todos los eventos adversos graves relacionados con la
tianeptina y otros medicamentos o suplementos al programa de
notificacion de eventos adversos MedWatch de la FDA visitando
www.fda.gov/MedWatch o llamando al 800-FDA-1088.
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Efavirenz y embarazo: microcefalia y anomalias congénitas del tubo neural
Revue Prescrire 2020; 40 (440): 435
Traducido por Candela Sznajderman, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(4)

Tags: antirretrovirales, anoftalmia, microftalmia, microcefalia,
anomalia de desarrollo, desarrollo neuropsicol6gico, desarrollo
psicomotor, Sustiva, VIH, Sida

e Comparado con otros antirretrovirales, la exposicion del bebé
en el Utero al efavirenz supone un riesgo aproximadamente dos
veces mayor de microcefalia (con anomalias del desarrollo
neuropsicoldgico), asi como de malformaciones en el
desarrollo del tubo neural.

Los resultados de un estudio de cohorte realizado en EE UU,
publicado a principios de 2020, han demostrado un vinculo entre
la exposicion de bebés en el Gtero que no han contraido VIH al
efavirenz y la aparicion de microcefalia, evaluada mediante la
medicion del perimetro cefalico después de los 6 meses de edad

[1].

El doble de casos de microcefalia. Después de establecer una
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mediana de seguimiento de 5 afios, se obtuvieron dos resultados:
de los 3.055 que estuvieron expuestos al efavirenz, segln los
criterios menos rigurosos, 159 nifios, es decir el 5,2%, tenia
microcefalia; en cambio, con la aplicacion de criterios mas
estrictos, 70 nifios (2,3%) padecian esta malformacion.
Independientemente de los criterios utilizados, los nifios de 1y 5
afios con microcefalia parecian sufrir anomalias en el desarrollo
neuropsicologico y psicomotor con mas frecuencia que aquellos
que no tenian dicha enfermedad congénita. La mayor parte de las
madres (93,5 %) habian tomado, al menos, dos medicamentos
antirretrovirales durante el embarazo [1].

En funcion de los criterios utilizados para definir la microcefalia,
y después de considerar una variedad de factores, la exposicién
al efavirenz en el Gtero se vinculd a un riesgo aproximadamente 2

—o0 2,6— veces mayor de padecer microcefalia en contraste con

otros farmacos antirretrovirales, al margen de qué trimestre de
embarazo se esté atravesando (diferencias significativas en
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términos estadisticos). Este vinculo parecia menos visible cuando
la exposicion fue solo durante el primer trimestre. No se
demostro relacién alguna a dicha enfermedad con otros farmacos
antirretrovirales [1, 2].

Anomalias congénitas del tubo neural. Existe incertidumbre
con respecto a los efectos perjudiciales que tiene el efavirenz
sobre el desarrollo intrauterino del sistema nervioso central.
Ciertos estudios en animales expuestos al efavirenz en el Utero,
en dosis parecidas a las recomendadas para el tratamiento, han
demostrado malformaciones del sistema nervioso central, entre
ellas anencefalia, anoftalmia y microftalmia. Se han registrado
alrededor de diez observaciones de anomalias congénitas de
cierre del tubo neural (incluido el mielomeningocele) tras la
exposicidn al efavirenz en el Gtero, aunque no se estableci6 una
relacién de causalidad. De acuerdo con los restimenes de
caracteristicas del producto (SmPC, por sus siglas en inglés) en
Europa y en EE UU, desde mediados de 2020, se deberia evitar
la administracion del efavirenz durante el embarazo [2-5]. Los
datos de un estudio de cohorte en Francia demostraron un
aumento significativo desde el punto de vista estadistico en la
incidencia de malformaciones del sistema nervioso central
después de la exposicidn al efavirenz durante el primer trimestre
[3, 6].

Desde mediados de 2020, los datos epidemiolégicos no indican
un aumento del riesgo con efavirenz; incluso luego de un
metaanalisis de alrededor de veinte estudios epidemiolégicos que
abarcaban casi 1.300 nifios expuestos a dicho farmaco en el
Gtero, el cual tuvo como resultado que 38 nifios del total tenian
una anomalia congénita del tubo neural. Sin embargo, existe gran
incertidumbre en torno a este resultado [2, 7, 8].

En la practica. Durante el embarazo, el tratamiento
antirretroviral es esencial para reducir la transmision del VIH de
la madre al bebé. Hay mucha incertidumbre respecto a los
riesgos para el bebé de estos tratamientos. Efavirenz es un
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farmaco antirretroviral, que se ha documentado que tiene
suficientes efectos perjudiciales sobre el desarrollo
neuropsicoldgico para justificar la interrupcidn de su uso en
mujeres que estan, o podrian quedar, embarazadas [2]. Debido a
su larga vida media de eliminacion, a partir de mediados de
2020, el SmPC de Sustiva® en Europa y en EE UU menciona que
no se deberia dejar de usar métodos anticonceptivos adecuados
hasta las 12 semanas después de la suspension del efavirenz [4,
5].

Referencias seleccionadas de la bisqueda bibliografica de

Prescrire

1. Paige LW et al. «Association of maternal antiretroviral use with
microcephaly in children who are HIV-exposed but uninfected
(SMARTT): a prospective cohort study». Lancet HIV 2020; 7: e49-
e58.

2. AIDS Info. «Recommendations for the use of antiretroviral drugs in
pregnant women with HIV infection and interventions to reduce
perinatal HIV transmission in the United States. General principles
regarding use of antiretroviral drugs during pregnancy». Diciembre de
2019: 18 péginas.

3. Morlat P et al. «Prise en charge médicale des personnes vivant avec le
VIH. Recommandations du groupe d’experts sous la direction du Pr
Philippe Morlatet sous 1’égide du CNS et de I’ANRS. Désir d’enfant
et grossesse». Mayo de 2018: 52 paginas.

4. European Commission. «SPC-Sustiva». 28 de marzo de 2019: 129
paginas.

5. US FDA. «Full prescribing information-Sustiva». Octubre de 2019:
55 paginas.

6. Sibiude J et al. «Association between prenatal exposure to
antiretroviral therapy and birth defects: an analysis of the French
perinatal cohort study (ANRS CO1/CO11)». PLoS Med 2014; 11 (4):
22 péaginas.

7. Ford N et al. «Safety of efavirenz in the first trimester of pregnancy:
an updated systematic review and meta-analysis». AIDS 2011; 25:
2301-2304.

8. Ford N et al. «Safety of efavirenz in the first trimester of pregnancy:
an updated systematic review and meta-analysis». AIDS 2014; 28
(Suppl 2): 1123-131.

La FDA exige la inclusion de advertencias sobre el aumento de riesgo de sufrir efectos cardiovasculares graves, cancer, codgulos sanguineos
y muerte a causa de los inhibidores de la quinasa Janus usados para tratar ciertos padecimientos inflamatorios crénicos
FDA, 1 de septiembre de 2021
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/la-fda-exige-la-inclusion-de-advertencias-sobre-un-riesgo-mayor-de-sufrir-efectos-

cardiovasculares

En base a una revision finalizada por la FDA sobre un amplio ensayo
aleatorio de seguridad clinica, hemos concluido que hay un riesgo mayor
de sufrir efectos cardiovasculares graves, tales como ataques al corazén
o derrames cerebrales, cancer, coagulos sanguineos y muerte con las
medicinas Xeljanz y Xeljanz de liberacién prolongada (tofacitinib)
contra la artritis y la colitis ulcerosa. Este ensayo comparé el Xeljanz
con otro tipo de medicinas usadas para tratar la artritis llamadas
antagonistas del factor de necrosis tumoral (FNT) en pacientes con
artritis reumatoide. Los resultados finales del ensayo ademas mostraron
un riesgo mayor de sufrir coagulos sanguineos y muerte con la dosis
mas baja del Xeljanz. Un comunicado previo basado en los resultados
preliminares de este ensayo, informo de un riesgo mayor de sufrir
coagulos sanguineos y muerte que solo se observé con la dosis mas alta.

Estamos exigiendo la inclusion de advertencias nuevas y actualizadas
para otros dos medicamentos contra la artritis que pertenecen a la misma
clase farmacoldgica que el Xeljanz, llamados inhibidores de la quinasa
Janus (JAK, por sus siglas en inglés), el Olumiant (baricitinib) y el
Rinvoq (upadacitinib). EI Olumiant y el Rinvoq no han sido estudiados
en ensayos similares al amplio ensayo clinico de seguridad del Xeljanz,

de modo que los riesgos no han sido evaluados adecuadamente. Sin
embargo, como comparten ciertos mecanismos de accion con el Xeljanz,
la FDA considera que estos medicamentos pueden tener riesgos
similiares a los observados en el ensayo de seguridad del Xeljanz.

Otros dos inhibidores de la JAK, el Jakafi (ruxolitinib) y el Inrebic
(fedratinib), no estan indicados para el tratamiento de la artritis y otros
padecimientos inflamatorios, y, por tanto, no forman parte de las
actualizaciones exigidas para la informacion de prescripcion del
Xeljanz, el Xeljanz de liberacion prolongada, el Olumiant y el Rinvoqg.
El Jakafi y el Inrebic se utilizan para tratar transtornos sanguineos y
requieren actualizaciones diferentes a su informacion de prescripcion. Si
la FDA sabe de cualquier informacién o datos de seguridad adicionales
que ameriten actualizar la informacion de prescripcion de estos
medicamentos, podriamos tomar medidas adicionales y alertar al
publico.

Estamos exigiendo que se hagan cambios al recuadro de advertencia, la
advertencia mas visible de la FDA, para que el Xeljanz/Xeljanz de
liberacion prolongada, el Olumiant y el Rinvoq incluyan informacion
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sobre riesgos de sufrir efectos cardiovasculares graves, cancer, coagulos estamos limitando todos los usos aprobados a ciertos pacientes que no

sanguineos y muerte. Las recomendaciones para los profesionales de la han respondido o no pueden tolerar uno 0 mas de los antagonistas del
salud incluiran tomar en consideracion los beneficios y los riesgos para FNT. También se haran cambios a diversas secciones de la informacion
el caso particular del paciente antes de iniciar o continuar una terapia. de prescripcion y a la Guia para el paciente.

Ademas, para asegurarse de que los beneficios de estos tres

medicamentos superen los riesgos en los pacientes que los reciban, Puede leer la noticia completa en el enlace que aparece en el encabezado

La FDA afade nuevas advertencias para los expansores del volumen de sangre: los productos de hidroxietil-almidén se deben
utilizar para expandir el volumen de sangre, a menos que no haya otras opciones (FDA piles on new warnings for blood volume
expanders — Hydroxyethyl starch products shouldn't be used for low blood volume unless no other options exist)

Nicole Lou
MedPage Today, 9 de julio de 2021
https://www.medpagetoday.com/surgery/generalsurgery/93511
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(4)

Tags: HEA, albimina intravenosa, dextrano, gelatina, Hespan, hiperténica) que pueden restaurar el volumen perdido durante la
Hextend, Voluven cirugia.

Los productos de hidroxietil almidon (HEA) no se deben usar Hay tres productos HEA en el mercado, todos derivados del maiz
para tratar la hipovolemia a menos que estos coloides sintéticos y todos se administran como inyectables: Hespan (6% de

sean absolutamente necesarios, advirti6 la FDA en un hetastarch en cloruro de sodio al 0,9%), Hextend (6% de
comunicado de seguridad. hetastarch en electrolito de lactato) y Voluven (6% de hidroxietil

o ) ) almiddn 130/ 0,4 en cloruro de sodio 0,9 %).
La agencia exige que se actualice la advertencia de recuadro
negro que llevan estos expansores de volumen sanguineo para La FDA ha aprobado Hespan y Hextend para tratar la

indicar que su utilizacion en pacientes quirdrgicos acarrea un hipovolemia, mientras que Voluven esté indicado tanto para su
aumento del riesgo de mortalidad, lesion renal aguda y sangrado tratamiento como para su profilaxis.

excesivo. Las etiquetas de seguridad también deben resaltar los

riesgos excesivos de mortalidad y lesion renal aguda asociados La advertencia de la FDA se produce después de que varios

con el uso de HEA en pacientes con traumatismos cerrados. estudios observacionales y aleatorios sugirieran la aparicién de
B efectos adversos en los pacientes tratados con HEA que fueron

En general, la FDA dijo que se deben agregar nuevas sometidos a cirugia cardiaca, trasplante de rifion, cistectomia,

advertencias en las secciones de la ficha técnica de los prOdUCtOS tratamiento de traumatismo cerrado y otras Operaciones_
HEA que se refieran a: las indicaciones y uso,

contraindicaciones, advertencias y precauciones y reacciones En 2013, la agencia requirié un recuadro de advertencia por las
adversas. lesiones renales y el riesgo de muerte asociado al uso de HEA.
“No use productos HEA a menos que no se disponga de un Ese mismo afio, Europa también inici6 una revisién de seguridad
tratamiento alternativo adecuado”, recomendo la FDA en su de estos productos. Aunque el Comité de Evaluacion de Riesgos
comunicacion. de Farmacovigilancia de la Agencia Europea de Medicamentos

) ) . recomend6 en 2018 que las soluciones HEA se retiraran del
Las soluciones de HEA contienen un almidoén sintético que no se mercado, los regu|adores han Optado por mantener estos

disuglve er:l agua._ Hay otros expansores del V_Olumen Saﬂguinef) productos disponib|es7 aungue con restricciones.
(p. €j., albdmina intravenosa, dextrano, gelatina y solucion salina

BMS retira la indicacion de Opdivo como monoterapia para el carcinoma hepatocelular
(BMS withdraws Opdivo indication for HCC monotherapy)

Pharmacy Practice News, 27 de julio de 2021
https://www.pharmacypracticenews.com/Industry-News/Article/07-21/BMS-Withdraws-Opdivo-Indication-for-HCC-
Monotherapy/64157
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(4)

Tags: nivolumab, aprobacién acelerada, sorafenib, ipilimumabm La compafiia informé que tom6 esta medida después de que la

mosotelioam, cancer de esogao, cancer gasttico FDA hiciera una evaluacion de todas las aprobaciones aceleradas
que ha otorgado la agencia para los inhibidores de puntos de

En consulta con la FDA, Bristol Myers Squibb (BMS) ha control que no han cumplido con los requisitos

retirado voluntariamente del mercado estadounidense la poscomercializacion para confirmar su beneficio. Esto incluy6

indicacion de nivolumab (Opdivo) como monoterapia para el una reunion con el Comité Asesor de Medicamentos Oncoldgicos

carcinoma hepatocelular (HCC) después de sorafenib. en abril y una discusion posterior con la FDA.
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https://www.medpagetoday.com/surgery/generalsurgery/93511

Nivolumab fue aprobado para tratar la HCC en 2017, a traveés del
programa de aprobacién acelerada de la FDA. La aprobacion
acelerada se basé en las respuestas tumorales en el ensayo de
fase 1/2 CheckMate-040. CheckMate-459, el estudio aleatorizado
confirmatorio de nivolumab versus sorafenib como tratamiento
de primera linea, no alcanzé significancia estadistica para su
criterio de valoracion principal, la supervivencia global, que se
habia establecido en un plan de analisis preespecificado.
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El nivolumab en combinacién con ipilimumab (Yervoy, BMS)
sigue siendo una opcion para los pacientes con HCC que han
empeorado o no toleran el sorafenib.

Ademés, las combinaciones de nivolumab y el nivolumab son
opciones de tratamiento para otras neoplasias malignas, como
melanoma, carcinoma de células renales, cdncer de pulmon de
células no pequefias, mesotelioma, cancer de cabeza y cuello y
cancer de vejiga, asi como cancer de es6fago, gastrico y canceres
de la unidn gastroesofagica.

La Union Europea descubre que la vacuna de Johnson & Johnson podria estar relacionada con otro problema
tromboembolico raro (EU finds J&jJ covid shot possibly linked to another rare clotting condition)
Reuters, 4 de octubre de 2021
https://www.medscape.com/viewarticle/960086?uac=67369MY &faf=1&sso=true&implD=3687472&src=mkm_covid_update 21100
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El pasado viernes, la Agencia Europea de Medicamentos (AEM)
identifico un posible vinculo entre casos raros de
tromboembolismo venoso y la vacuna COVID-19 de Johnson &
Johnson, y recomend6 que se incluya esta afeccion en la lista de
efectos secundarios de la vacuna.

La AEM también recomend6 que se agregue el riesgo de
trombocitopenia inmune, un trastorno hemorragico que sucede
cuando el cuerpo ataca las plaquetas por error, a la informacion
del producto sobre las vacunas J & J y AstraZeneca como
reaccion adversa con frecuencia desconocida.

J & J no respondié de inmediato a una solicitud de comentarios.

Ambas vacunas se han asociado previamente a una combinacion
muy rara de problemas de coagulacién sanguinea y recuentos
bajos de plaquetas que se conoce como trombosis con sindrome
de trombocitopenia (STT).

Los dos productos se basan en vectores de adenovirus que llevan
instrucciones genéticas para que las células humanas produzcan
una proteina de coronavirus que prepara al sistema inmunoldgico
para combatir futuras infecciones por coronavirus.

La AEM dijo que el nuevo problema de tromboembolismo
venoso, posiblemente mortal se incluird en la etiqueta del
producto de J&J y es independiente del STT.

El tromboembolismo venoso suele comenzar con la formacion de
un codgulo en una vena de la pierna, el brazo o la ingle, que
luego viaja a los pulmones y bloquea el suministro de sangre alli.

Independientemente del uso de cualquier vacuna, la causa mas
frecuente de tromboembolismo venoso es 0 una lesion o falta de
movimiento en pacientes postrados en cama. Las pildoras
anticonceptivas y una serie de enfermedades cronicas también se
consideran factores de riesgo.

Reacciones Adversas e Interacciones

Asociacion entre el uso a largo plazo de anticonvulsivantes inductores de enzimas y las enfermedades cardiovasculares
(Association of enzyme-inducing antiseizure drug use with long-term cardiovascular disease)
Josephson CB et al
JAMA Neurol, 4 de octubre de 2021.
doi:10.1001/jamaneurol.2021.3424
https://jamanetwork.com/journals/jamaneurology/fullarticle/2784443
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Puntos clave

Pregunta. ;Cudl es el riesgo de enfermedad cardiovascular tras
la exposicion persistente a anticonvulsivantes inductores de
enzimas (eiASM)?

Hallazgos. En este estudio de cohorte con 31.479 personas, el
indice de riesgo (hazard ratio) de desarrollar enfermedad
cardiovascular fue mayor entre los que, en el momento del
diagnostico, habian recibido 4 recetas consecutivas de eiASM en
comparacion con los que no habian recibido eiIASM. Cuando
durante el seguimiento se consumieron eiASM de forma
constante, la mediana de riesgo se asocié con un aumento en la
incidencia de enfermedad cardiovascular para aquellos que
consumieron dosis diarias definidas mas altas, en comparacion
con ningln eiASM durante un seguimiento maximo de 25 afios.


https://www.medscape.com/viewarticle/960086?uac=67369MY&faf=1&sso=true&impID=3687472&src=mkm_covid_update_211004_MSCPEDIT
https://www.medscape.com/viewarticle/960086?uac=67369MY&faf=1&sso=true&impID=3687472&src=mkm_covid_update_211004_MSCPEDIT
https://jamanetwork.com/journals/jamaneurology/fullarticle/2784443

Significado. Este estudio detectd que el riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular asociada a los eiASM fue
dependiente de la dosis.

Resumen

Importancia. Se ha planteado la hipotesis de que los
medicamentos anticonvulsivantes inductores de enzimas
(elASM) se asocian con riesgo a largo plazo de desarrollar
enfermedad cardiovascular.

Objetivo. Cuantificar y modelar el riesgo putativo (putative
hazard) de enfermedad cardiovascular secundaria al uso de
eiASM.

Disefio, entorno y participantes. Este estudio de cohorte abarco
de enero de 1990 a marzo de 2019 (seguimiento medio [IQR], 9
[4-15] afios). El estudio vincul6 las historias clinicas electronicas
de atencion primaria y hospitalaria del Servicio Nacional de
Salud de Inglaterra. Se incluyeron personas de 18 afios 0 méas
diagnosticadas con epilepsia después del 1 de enero de 1990. Se
incluy6 a todos los pacientes elegibles que habian renunciado a
dar su consentimiento expreso. No se contacto a los pacientes
que retiraron el consentimiento. El analisis comenz6 en enero de
2021 y finalizé en agosto de 2021.

Exposiciones. Recepcidn de 4 recetas de eiASM consecutivas
(carbamazepina, eslicarbazepina, oxcarbazepina, fenobarbital,
fenitoina, primidona, rufinamida o topiramato) tras un
diagndstico de epilepsia de inicio en la edad adulta (edad >18
afios) o exposicion repetida segiin un modelo ponderado de
exposicion acumulada.

Principales resultados y medidas. Se aislaron tres cohortes, una
de ellas incluy6 a todos los adultos que cumplieron con la
definicion de caso de epilepsia diagnosticada después de 1990,
otra incluia a los casos nuevos diagnosticados después de 1998
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(datos hospitalarios) y el tercero se limitaba a los adultos
diagnosticados con epilepsia a los 65 afios 0 mayores. La medida
de resultado fue incidente de enfermedad cardiovascular
(cardiopatia isquémica o accidente cerebrovascular isquémico o
hemorrégico). El riesgo de incidente de enfermedad
cardiovascular se evalu6 utilizando anélisis de supervivencia
ajustados por propension y modelos ponderados de exposicién
acumulativa.

Resultados. Entre 10,916.166 de adultos, se identificaron 50.888
(0,6%) casos de epilepsia durante todo el periodo (mediana de
edad [IQR], 32 [19-50] afios; 16.584 [53%] mujeres), de los
cuales 31.479 (62%) fueron diagnosticados a partir de 1990 y
estaban libres de enfermedad cardiovascular cuando se hizo el
diagndstico. En un modelo de riesgos proporcionales de Cox
emparejado por propension y ajustado por edad, sexo, nivel
socioecondmico inicial y factores de riesgo cardiovascular, el
cociente de riesgos (Hazard ratio) para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular fue 1,21 (IC del 95%, 1,06-1,39) para
los que recibieron eiASM. La diferencia absoluta del riesgo
acumulado diverge en mas del 1% y es mayor después de 10
afios. Para aquellos con exposicién persistente, superior a 4
prescripciones, la mediana del cociente de riesgo en comparacién
con los que no recibieron eiASM fue de 1,54 (IQR) (1,28-1,79)
al consumir una dosis diaria definida relativa de eiIASM de 1y
aumento a 2,38 (1,52-3,56) al consumir una dosis diaria definida
relativa de 2 durante un seguimiento maximo de 25 afios. El
riesgo fue elevado, pero se atenu6 al restringir los analisis a la
incidencia o a los diagnosticados en personas mayores de 65
afios.

Conclusiones y relevancia. El riesgo de incidentes de
enfermedad cardiovascular es mayor en aquellos que reciben
eiASM. La asociacion depende de la dosis y la diferencia
absoluta en el riesgo parece alcanzar importancia clinica
aproximadamente 10 afios después de la primera exposicion.

Bimatoprost y gotas oftalmicas similares: enoftalmos
Revue Prescrire 2020; 40(442):595-596
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El enoftalmos (desplazamiento del globo ocular hacia la parte
posterior de la 6rbita) y la ptosis (caida del parpado superior) se
pueden ir desarrollando lentamente en los pacientes tratados con
gotas oftadlmicas que contienen analogos de la prostaglandina F2
alfa, en especial, bimatoprost. Ocasionalmente, estos trastornos
periorbitarios desaparecen, también de modo gradual, cuando se
descontinGa el medicamento que los ocasiono.

Los pacientes no siempre advierten estos cambios. La ptosis
marcada puede perjudicar la visién al impedir que el ojo se pueda
abrir lo suficiente.

Las gotas oftdlmicas con analogos de la prostaglandina F2 alfa
como el bimatoprost se utilizan para reducir la presion
intraocular. Pueden producir numerosos efectos adversos

localizados, algunos de los cuales alteran la apariencia del ojo
tratado: oscurecimiento de la piel del parpado, aumento en la
pigmentacién del iris y crecimiento de las pestafias, entre otros
[1-5].

También se han observado cambios periorbitarios.

Profundizacion del surco del parpado superior, enoftalmos,
ptosis. Se han publicado algunas decenas de informes de caso
que describen los cambios periorbitarios atribuidos a las gotas
oftdlmicas que contienen anélogos de la prostaglandina F2 alfa,
como el bimatoprost. Los cambios en la apariencia de 10s ojos
son mas notorios cuando solo se trata un ojo, por la asimetria
resultante.

Los cambios periorbitarios descritos incluyen una reduccion de la
grasa periorbitaria, profundizacién del surco del parpado
superior, enoftalmos (desplazamiento posterior del globo ocular
en la 6rbita) y ptosis (caida del parpado superior) [6-15].



Asimismo, se han presentado informes excepcionales de
retraccion del parpado superior [11].

Estos cambios se desarrollan muy lentamente, tras meses o afios
de exposicion. Desaparecen parcialmente, con la misma lentitud,
al descontinuar el medicamento [6-15].

El enoftalmos y la profundizacion del surco del parpado superior
parecen estar relacionados con la reduccion del tejido adiposo
periorbitario, que produce desplazamiento posterior del globo
ocular en la 6rbita. A veces, el masculo levator palpebrae
superioris también se ve afectado, causando ptosis. También
puede afectar a los musculos retractores del parpado inferior [9,
11, 16].

Asuntos cosméticos y, a veces, discapacidad visual derivada
de la ptosis. No todos los pacientes notan los cambios en la
apariencia de los ojos. Por ejemplo, en una serie de cinco casos
de enoftalmos relacionados con el bimatoprost, tres pacientes no
se habian percatado del cambio en la apariencia del ojo afectado
[16]. En otra serie, solo ocho de 15 pacientes con profundizacion
del surco del parpado superior asociado al bimatoprost lo habian
advertido [14]. De igual manera, cinco de seis pacientes con
profundizacidn del surco del parpado superior derivado del
tafluprost no informaron sobre este cambio [13].

Los profesionales de la salud que desconocen este trastorno
pueden pasar por alto estos cambios que, a veces, son minimos
[9]. Cuando se han expuesto ambos 0jos a las gotas oftdlmicas,
estos efectos adversos pueden confundirse con cambios
relacionados con la edad, especialmente porque son de desarrollo
lento [7, 16].

En la mayoria de los casos, la vista del paciente no resulta
afectada [8, 9]. Sin embargo, hay casos raros en que la ptosis es
tan marcada que el 0jo no se puede abrir lo suficiente [8, 9].

Probablemente, la frecuencia es mayor con bimatoprost. Gran
parte de los casos de cambios periorbitarios relacionados con las
gotas oftalmicas que contienen anélogos de la prostaglandina F2
alfa que se han publicado implicaban el bimatoprost
[6,7,9,10,16]. Otros se relacionaban con el travoprost, latanoprost
o tafluprost [8,11,13,16].

En una serie retrospectiva de 105 pacientes que utilizaron una de
estas gotas oftalmicas para tratar un solo ojo durante al menos un
mes, se detectaron signos clinicos de efectos periorbitarios en un
total de 57 pacientes: 14 (93 %) de los 15 que utilizaban
bimatoprost, 14 (70 %) de los 20 que tomaban travoprost, y 29
(41 %) de los 70 tratados con latanoprost [15].

La profundizacion del surco del parpado superior se presenté en
15 de una serie de 25 pacientes tratados con bimatoprost durante
seis meses [14], en tres de una serie de 22 pacientes expuestos al
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latanoprost durante mas de un afio [12] y en seis de 43 individuos
expuestos al tafluprost durante seis meses [13].

Los resimenes de las caracteristicas del producto (RCP) que
estaban disponibles en Francia a mediados de 2020 para las gotas
oftalmicas con bimatoprost, latanoprost, tafluprost y travoprost
mencionaban el riesgo de profundizacion del surco del parpado
[2-5].

En la préctica. El glaucoma crénico de angulo abierto puede
causar una pérdida del campo visual grave. Las gotas oftalmicas
con latanoprost son una alternativa al timolol, la opcién que méas
se utiliza. Es dtil informar a los pacientes que utilizan gotas que
contienen analogos de la prostaglandina F2 alfa, acerca del riesgo
de experimentar un cambio en la apariencia en el ojo tratado,
incluyendo oscurecimiento de la piel del parpado, aumento de la
pigmentacion del iris, crecimiento de las pestafias y enoftalmos.
Si se produce la ptosis, se debe analizar el riesgo de discapacidad
visual. Si aparecen este tipo de trastornos, es importante debatir
con el paciente sobre la continuacion o no del tratamiento, y
hablar de las ventajas y desventajas de las distintas opciones.
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Corticosteroides para tratar el asma y riesgo de fracturas
Salud y Farmacos
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La relacién entre el consumo de corticosteroides por via oral y
las fracturas dseas esta bien establecida, pero se anticipa, como
resultado de la emisidn de una nueva guia de tratamiento emitida
por la Iniciativa Global para el Asma (GINA), que los pacientes
asmaticos incrementaran el uso de corticosteroides inhalados.
Consecuentemente el DTB publicé una revision donde se intenta
cuantificar los riesgos de osteoporosis y fracturas asociadas con
los corticoides inhalados [1], y lo resumimos a continuacion.

En 2019, GINA concluy6 que las personas asmaticas tratadas
Gnicamente con agonistas beta de accion corta (SABA) tenian un
mayor riesgo de muerte relacionada con el asma, por lo que ya
no recomienda el uso de SABA en los pacientes adultos. GINA
recomienda una combinacion de dosis bajas de corticoides
inhalados y un agonista beta de accion prolongada, administrados
segun se requiera para aliviar los sintomas.

El DTB presenta los resultados de dos estudios anidados de casos
y controles que utilizaron las bases de datos de pacientes del
Reino Unido, y analizaron el riesgo de osteoporosis y fracturas
por fragilidad en personas asmaticas >18 afios que consumian
corticosteroides inhalados (Cl) y corticosteroides orales (CO).
Los resultados de interés fueron el diagndéstico de osteoporosis y
la incidencia de fracturas por fragilidad (una combinacion de
fracturas vertebrales, de cadera, antebrazo-mufieca y humerales)
[2]. El uso de corticosteroides se evalud por el nimero de recetas
surtidas y la dosis acumulada durante el afio anterior al primer
diagndstico de osteoporosis o fractura por fragilidad. En una
cohorte de 69.074 pacientes con asma, se emparejaron 1.564
pacientes con osteoporosis con 3.313 controles, y 2.131 pacientes
con fracturas con 4.421 controles. La mayoria eran mujeres
(76%) y la edad media fue de 69,4 afios (rango 26-95).

Hubo una relacién dosis-respuesta entre el nimero de
prescripciones y la dosis acumulada y el riesgo de osteoporosis.
Dos o tres prescripciones de CO durante el afio anterior
aumentaron el riesgo de osteoporosis en comparacion con no
haberlos utilizado (OR ajustado [aOR] 1,34; IC del 95%: 1,12 a
1,66). Aquellos que recibieron >9 recetas (ORa 4,50; IC del
95%: 3,21 a 6,11) y aquellos con una dosis acumulada de CO
(equivalente de prednisolona) > 2.500 mg (ORa 4,79; IC del
95%: 3,38 a 6,79) tuvieron un mayor riesgo en comparacion con
los que no usaron.

El efecto de los Cl fue menos pronunciado que el de los CO. El
riesgo de ser diagnosticado con osteoporosis fue mayor en
aquellos que recibieron >11 prescripciones de CI (ORa 1,60, IC
del 95%: 1,22 a 2,10) o una dosis acumulada (equivalente de
beclometasona) > 120 mg en comparacién con no haberlos
utilizado durante el afio anterior (ORa 1,63; IC del 95%: 1,33 a
1,99).

En comparacion con los pacientes no expuestos, hubo un mayor
riesgo de fracturas por fragilidad asociadas con las prescripciones
de CO entre los pacientes que recibieron de cuatro a ocho
prescripciones (ORa 1,31, IC del 95%: 1,12 a 1,77) y entre los
pacientes que recibieron mas de nueve recetas en el afio anterior
(ORa 2,16, IC del 95% 1,56 a 3,38). De igual manera, una dosis
acumulada de CO de 1001-2500 mg se relacion6 con un mayor
riesgo de fractura (ORa 1,54, IC del 95%: 1,10 a 2,14), y una
dosis acumulada> 2500 mg aument6 ain més el riesgo (ORa
1,99, 95% 1,30 a 3.04).

Los pacientes que recibieron de siete a diez prescripciones de ClI
tuvieron un mayor riesgo de fractura (ORa 1,24; IC del 95%:
1,01 a 1,53) pero la relacién con la dosis acumulada de Cl, solo
fue estadisticamente significativa para aquellos que recibieron >
120 mg (ORa 1,20, IC del 95%: 1,08 a 1,42).

Los resultados de estos estudios en casi 70 000 personas con
asma sugieren que existe una relacion dosis-respuesta entre los
corticosteroides inhalados u orales y el riesgo de osteoporosis y
fracturas por fragilidad. Los autores del estudio concluyeron que
el uso de Cl y CO debe mantenerse al nivel minimo necesario
para tratar los sintomas y destacaron la importancia de reducir las
dosis cuando los sintomas y las exacerbaciones estén bien
controladas. Teniendo en cuenta la relacion dosis-respuesta
observada, los autores recomiendan que se agregue el riesgo de
osteoporosis a la guia clinica.

(El estudio fue financiado por la Asociacion Médica Briténica).
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El degarelix (Firmagon) es un antagonista de la hormona
liberadora de gonadotropina, una hormona hipotalamica que
disminuye la produccion de las hormonas sexuales. En la Unién

Europea, el degarelix y los agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina, incluyendo leuprorelina (Eligard y otros nombres
comerciales), estan autorizados para tratar a pacientes con cancer
de préstata. En este caso clinico, el degarelix no ha demostrado
tener mayor eficacia clinica o un perfil de efectos adversos mas



favorable que los agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina [1, 2].

A finales de 2019, el efecto adverso “rabdomiolisis” se agrego al
resumen de las caracteristicas del producto (RCP) y al folleto
informativo que se entregan a los pacientes al dispensar las
marcas comerciales patentadas que contienen degarelix, en base

a que se habian informado ocho casos desde su comercializacion.

En cuatro pacientes, no se encontré ninguna otra causa de
rabdomiolisis, y el resultado fue favorable tras discontinuar el
degarelix. Anteriormente, el RCP solo indicaba dolor y debilidad
muscular, efectos adversos que, el dia 28 de julio de 2020
también se mencionaban en los RCP de algunos agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina.

En los hombres, el degarelix y los agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina también pueden causar efectos
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adversos antiandrégenos, principalmente: sofocos; ginecomastia,
molestias en el pecho, galactorrea, cancer de mama; reduccién de
la espermatogénesis; pérdida de la libido; osteoporosis; ansiedad,
depresion; enfermedades cardiovasculares y diabetes [1].
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El Drug and Therapeutics Bulletin (DTB) publicé un comentario
sobre la seguridad del fluconazol oral durante el embarazo, lo
resumimos a continuacién [1]. Su comentario se basa en un
estudio de cohorte realizado en EE UU [2] que contenia datos de
1,969.954 embarazos, de los cuales 37.650 estuvieron expuestos
a fluconazol oral y 82.090 a antifingicos az6licos topicos (p. €j.,
clotrimazol, miconazol) durante el primer trimestre de embarazo.
Todos los datos se recopilaron entre los afios 2000 y 2014.

La medida de impacto fueron malformaciones
musculoesqueléticas, defectos cardiacos congénitos y hendiduras
orales diagnosticadas durante los 90 dias posteriores al
nacimiento.

El estudio de cohortes document6 [2] que el riesgo de
malformaciones musculoesqueléticas por 10.000 embarazos fue
52,1 entre los embarazos expuestos al fluconazol y 37,3 entre los
expuestos a los azoles topicos. El riesgo relativo ajustado de
malformaciones musculoesqueléticas con fluconazol oral en
comparacion con azoles tdpicos fue de 1,30 (IC del 95%: 1,09 a
1,56), con una diferencia de riesgo entre los dos grupos de 12,2
(IC del 95%: 3,7 a 20,6) incidentes por 10.000 embarazos.

El fluconazol no se asocié con un mayor riesgo de
malformaciones cardiacas o hendiduras orales. El riesgo relativo
ajustado de malformaciones cardiacas con fluconazol en
comparacion con los azoles topicos fue de 1,04 (1C del 95%:
0,70 a 1,55), lo que corresponde a una diferencia de riesgo
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ajustada de 0,37 (IC del 95%: —3,40 a 4,12) incidentes por 10.
000 embarazos. El riesgo relativo ajustado de hendiduras orales
con fluconazol en comparacion con azoles tépicos fue 0,91 (IC
del 95%: 0,61 a 1,35), lo que corresponde a una diferencia de
riesgo ajustada de —0,90 (IC del 95%: —4,70 a 2,88) incidentes
por 10.000 embarazos.

El Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencion
(NICE) advierte que la candidiasis vulvovaginal durante el
embarazo se trata con clotrimazol o miconazol intravaginal
durante al menos 7 dias, combinado con una crema antimicotica
topica si las mujeres presentan sintomas vulvares, ya que se debe
evitar el fluconazol durante el embarazo. Un resumen de riesgos
publicado por el Servicio de Informacion Teratoldgica del Reino
Unido (UKTIS) también sefiala que no se debe utilizar
fluconazol durante el embarazo.

El DTB [1] extrae las siguientes conclusiones:

* No se recomienda el fluconazol oral durante el embarazo
porque se ha relacionado con maltiples anomalias congénitas.

* En comparacion con los azoles tdpicos, el fluconazol oral se
asocié con un mayor riesgo de malformaciones
musculoesqueléticas, equivalente a 12 incidentes adicionales
por 10000 embarazos expuestos.
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Inhibidores de l1a bomba de protones asociados con un mayor riesgo de fracturas y asma en los nifios
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Una investigacion publicada recientemente encontré un vinculo
entre el uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) y un
mayor riesgo de desarrollar fracturas y asma en nifios y
adolescentes.

La FDA ha aprobado el uso de inhibidores de la bomba de
protones (IBP) para tratar varios trastornos relacionados con el
acido estomacal, incluyendo la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) y las Ulceras intestinales y de estémago
[1]._Los IBP incluyen dexlansoprazol (Dexilant), esomeprazol
(Nexium), lansoprazol (Prevacid), omeprazol (Prilosec, Zegerid),
pantoprazol (Protonix) y rabeprazol (Aciphex). Todos estan
aprobados por la FDA para tratar la ERGE en nifios, incluidos los
bebés en algunos casos [2-7].

Los IBP actdan inhibiendo por completo la secrecion de acido
del estdbmago. En comparacion, los bloqueadores de la histamina-
2 (H2), como la cimetidina (Tagamet), la famotidina (Pepcid) y
la ranitidina (Zantac), solo previenen parcialmente dicha
produccion de acido. Los antidcidos de venta libre (OTC), como
el carbonato de calcio (TUMS), acttan neutralizando el &cido del
estdmago después de su secrecion.

El Public Citizen's Health Research Group ha clasificado los IBP
como de uso limitado para la ERGE porque los cambios de
comportamiento (como reducir la ingesta de alimentos grasos,
cafeina y alcohol; dejar de fumar; usar ropa holgada y evitar
comer tarde en la noche) deben ser la terapia de primera eleccién.
Los antiacidos y los bloqueadores H2 son opciones seguras y de
accion rapida de segunda linea. Ademas, los IBP,
particularmente su uso a largo plazo, se asocian con un mayor
riesgo de un tipo grave de diarrea causada por infeccion por
Clostridium difficile, niveles bajos de magnesio en sangre,
deficiencia de vitamina B12 y fracturas relacionadas con la
osteoporosis.

Nuevo estudio de fracturas

Un estudio publicado en la edicion de junio de 2020 de la revista
Journal of the American Medical Association (JAMA) Pediatrics
encontro que el uso de IBP en nifios se asoci6 con un pequefio
aumento del riesgo de fracturas [8].

Los investigadores estudiaron el riesgo de fracturas asociado con
los inhibidores de la bomba de protones en los nifios porque los
cambios en el acido géstrico inducidos por los inhibidores de la
bomba de protones pueden provocar un deterioro en la absorcién
de calcio. Ademas, sefialan que un analisis previamente
publicado de 32 estudios observacionales en ancianos con alto
riesgo de fractura indicé que el uso de IBP aumento el riesgo de
fractura en un 30%, estadisticamente significativo [9]. Los pocos
estudios observacionales previos que analizaron el uso de IBP y
el riesgo de fractura en nifios arrojaron resultados contradictorios
[10, 11].
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En consecuencia, para comprender mejor los riesgos del uso de
IBP en los nifios, el nuevo estudio de JAMA Pediatrics utilizo la
base de datos del Registro Nacional de Pacientes de Suecia en
combinacion con los registros nacionales de informacion vital y
de farmacia. Para el periodo de julio de 2006 a diciembre de
2016, los investigadores identificaron a aproximadamente
117.000 nifos (de 0 a 17 afos) que usaban IBP y 2,3 millones
que no lo hacina. Se utilizaron técnicas de emparejamiento
estadistico uno a uno para crear dos grupos de aproximadamente
116.000 nifios cada uno, uno de usuarios de IBP y otro de no
usuarios de IBP. Los grupos se emparejaron por edad, sexo,
educacion e ingresos de los padres, y varios factores médicos que
incluyen enfermedades cardiovasculares, enfermedades
inflamatorias, trastornos psiquiatricos, caidas y el uso de varios
tipos de servicios médicos, incluyendo medicamentos
especificos.

Los investigadores encontraron que por cada 1,000 personas-afio
estudiadas, hubo 20,2 fracturas en los nifios expuestos a IBP y
18,3 en aquellos no expuestos a IBP, lo que corresponde a un
aumento significativo del 11% en el riesgo de fracturas. Un
andlisis adicional que comparo a los nifios que usaron IBP
durante 1 a 30 dias, 31 a 364 dias 0 mas de 364 dias con nifios
que nunca usaron IBP reveld que el aumento de la duracién del
uso de IBP se asocid con un aumento gradual del riesgo de
fractura (8%, 14 % y 34%, respectivamente).

Los investigadores concluyeron que se debe considerar el mayor
riesgo de fractura al sopesar los riesgos y beneficios de la terapia
con IBP en los nifios.

Nuevo estudio sobre el asma

El mismo grupo de investigadores que publicé el estudio sobre el
riesgo de fractura con el uso de IBP también publico un estudio
separado sobre el uso de IBP y el asma en la edicion de abril de
2021 de JAMA Pediatrics [12]. El segundo estudio encontr6 que
el uso de IBP en nifios se asocié con un mayor riesgo de asma.

Los investigadores sefialaron que comprender los factores que
contribuyen al desarrollo del asma es de gran importancia para la
salud publica porque afecta a aproximadamente el 14% de los
nifios en todo el mundo [13]. Ademas, remarcaron que se sabe
que la inhibicién del acido del estomago por los PPI altera las
bacterias en el intestino y los pulmones, cambios que se han
relacionado con los brotes de asma. El Unico estudio previo sobre
este tema encontro que el uso de IBP en bebés de hasta seis
meses se asocio con un aumento del 41% en el riesgo de asma.

El estudio del asma utiliz6 datos y métodos analiticos casi
idénticos a los del estudio de las fracturas. Los datos se
obtuvieron de los mismos registros suecos para el periodo de
enero de 2007 a junio de 2016. Los investigadores crearon dos
grupos similares de aproximadamente 81.000 nifios (de 0 a 17
afios), uno tratado con IBP y el otro nunca tratado con IBP.

Los investigadores encontraron que por cada 1,000 personas-afio
de seguimiento, se diagnosticaron 22 nuevos casos de asma en



nifios tratados con IBP en comparacién con solo 14 nuevos casos
de asma en nifios que nunca fueron tratados con IBP. Esta
diferencia correspondi6 a un aumento significativo del 57% en el
riesgo de padecer asma. Curiosamente, en contraste con el
estudio de fracturas, un andlisis adicional que compar6 a nifios
que usaron IBP durante 1 a 30 dias, 31 a 364 dias 0 més de 364
dias con nifios que nunca usaron IBP encontré un nivel similar de
mayor riesgo de asma independientemente de la duracion
acumulada del uso de IBP (52%, 51% y 59%, respectivamente).

Los investigadores concluyeron que, dado el mayor riesgo de
asma, los IBP solo deben recetarse a los nifios cuando estén
claramente indicados y solo después de sopesar los posibles
beneficios frente a los posibles riesgos.

Lo que puede hacer

Si tiene un nifio 0 adolescente que experimenta la enfermedad
por reflujo gastroesoféagico, primero pruebe con remedios no
farmacoldgicos, como reducir los alimentos que exacerban la
acidez o las comidas nocturnas. Si estas medidas no funcionan,
hable con el médico de su hijo sobre los medicamentos de venta
libre, como los antiacidos simples o los bloqueadores H2. Si el
uso a corto plazo de esos medicamentos falla, consulte con su
médico acerca de otros remedios que podrian incluir el uso
limitado de IBP. Por ultimo, si se recetan IBP, trabaje con el
médico de su hijo para mitigar los riesgos de dichos
medicamentos, incluyendo los riesgos de sufrir una fractura dsea
0 de desarrollar asma.
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En febrero de 2020, la Agencia Francesa de Seguridad de
Medicamentos y Productos de Salud (ANSM) public6 una
advertencia en relacion con el riesgo de cancer asociado a la
mecasermina (Increlex), un factor de crecimiento que se utiliza
para tratar el retraso del crecimiento [1].

Desde que sali6 al mercado, se ha ido observando un nimero
creciente de tumores benignos y malignos en nifios y
adolescentes tratados con mecasermina, en comparacion con la
incidencia esperada en este grupo de pacientes. Entre estos se
incluyen distintos tipos de tumores malignos, algunos de los
cuales son tumores malignos poco frecuentes que no suelen
presentarse en nifios [1].

La mecasermina es un factor de crecimiento insulinico tipo 1
(IGF-1) humano de origen recombinante. Se sabe que los
factores de crecimiento insulinicos intervienen en el desarrollo de

tumores humanos benignos y malignos, y ya se habia observado
el efecto carcinogénico de la mecasermina en estudios con
animales [2, 3].

En la préctica. En el afio 2020, el riesgo carcinogénico que
acarrea la mecasermina ya no es una sospecha, sino que esta bien
establecido. Este riesgo tiene una gran influencia en la relacion
riesgo-beneficio del medicamento, que tiene un efecto débil en el
crecimiento de los nifios.

Referencias

1. ANSM “Increlex 10 mg/ml, solution injectable (mécasermine) -
Risque de néoplasies bénignes ou malignes - Lettre aux
professionnels de santé” 13 February 2020: 2 pages.

2. Prescrire Editorial Staff “Mecasermin. Insufficient improvement in
statural growth” Prescrire Int 2009; 18 (101): 111-113.

3. Mantzoros C et al. “Insulin action” UpToDate. www.uptodate.com
accessed 21 June 2020: 18 pages.


https://www.worstpills.org/newsletters/view/1272
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/022287s034lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/022287s034lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/021153s057,021957s024,022101s021lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/021153s057,021957s024,022101s021lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/020406s092,021428s039lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/020406s092,021428s039lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/022056s023lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/022056s023lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/020987s056,022020s018lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/020987s056,022020s018lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/020973s041lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/020973s041lbl.pdf

Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(4)

Tocilizumab: dafio hepatico grave
Revue Prescrire 2020; 40 (441): 500
Traducido por Candela Sznajderman, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(4)

Tags: RoActemra, insuficiencia hepatica aguda, aumento de las
transaminasas, hemorragia digestiva, neutrocitopenia,
trombocitopenia

Tocilizumab (RoActemra) es un anticuerpo monoclonal dirigido
contra el receptor de la interleucina-6, una citocina implicada en
fendmenos inflamatorios. En la Union Europea, tocilizumab esta
autorizado, en particular, para diversas enfermedades reuméticas,
como la artritis reumatoide. Dentro de sus reacciones adversas,
se encuentran sobre todo infecciones y canceres relacionados con
sus efectos inmunosupresores; reacciones de la hipersensibilidad
durante la infusién intravenosa; neutrocitopenia y
trombocitopenia; hemorragia digestiva y perforacién
gastrointestinal; hipercolesterolemia; y enfermedades
desmielinizantes [1, 2].

Tocilizumab también acarrea el riesgo de aumento de las
transaminasas. Se han registrado dafios graves en el higado
vinculados con el tocilizumab, entre ellos dos casos de
insuficiencia hepética aguda que necesitaron un trasplante de
higado. Estos dafios hepéticos tuvieron lugar hasta 5 afios
después del comienzo del tratamiento con tocilizumab. Esta

informacion, asi como los enfoques necesarios para controlar la
funcion hepatica, se agregd al resumen de caracteristicas del
producto (SmPC, por sus siglas en inglés) que se utiliza en
Europa a fines de 2019 [2, 3].

Se recomienda que todos los pacientes que reciban tratamiento
de una enfermedad reumaética con tocilizumab controlen los
niveles de transaminasas cada 4 y 8 semanas durante los
primeros 6 meses del tratamiento, y luego cada 12 semanas. Los
profesionales de la salud deben informar a los pacientes sobre los
sintomas sugestivos de dafio hepatico, y sobre la necesidad de
consultar a un médico si estos aparecen [2, 3].

Referencias

1. Tocilizumab ou sarilumab». Interactions Médicamenteuses Prescrire
2020.

2. EMA. «SPC-RoActemra». 14 de noviembre de 2019 + European
Commission «SPC-RoActemra». 15 de enero de 2019: 201 paginas.

3. Roche «RoActemra (tocilizumab): risque rare d’atteintes hépatiques
graves, y compris d’insuffisance hépatique aigué€ nécessitant une
greffe - Lettre aux professionnels de santé». Junio de 2019: 2 paginas.

Trabectedina: mas peligroso que beneficioso en el cancer de ovario, pero la EMA mantiene su postura
Rev Prescrire 2021; 41 (451): 346
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(4)

Tags: Yondelis, doxorrubicina liposomal pegilada, antraciclina,
sarcoma de tejidos blandos

En la Unidn Europea, la trabectedina (Yondelis®) es un agente
antineoplasico autorizado principalmente para el tratamiento del
cancer de ovario recurrente sensible al platino, en combinacién
con doxorrubicina liposomal pegilada, una antraciclina. En esta
indicacion, no se ha demostrado que la adicion de trabectedina
confiera ningun beneficio clinico, mientras que este firmaco
conlleva un riesgo de efectos adversos gastrointestinales,
hematologicos, hepaticos y musculares muy frecuentes y graves
(a). Desde 2013, la trabectedina figura en la lista de farmacos a
evitar de Prescrire [1, 2].

En 2020, la Agencia Europea del Medicamento (EMA, por sus
siglas en inglés) inform6 sobre la finalizacion prematura de un
ensayo clinico que comparaba la combinacion trabectedina +
doxorrubicina liposomal pegilada frente a doxorrubicina
liposomal pegilada en monoterapia como tratamiento de tercera
linea en 576 pacientes con cancer de ovario recurrente. Los
motivos de esta finalizacion del ensayo fueron: la ausencia de
diferencias en la supervivencia general entre los grupos; y el
aumento de eventos adversos graves notificados en el grupo
trabectedina (41% frente a 21% en el grupo de doxorrubicina
liposomal pegilada en monoterapia) con, ademas, una mayor
incidencia de eventos adversos fatales (3,5% frente a 1,8%,
respectivamente) y de suspensiones del tratamiento debido a los
eventos adversos (24% frente a 11%) [1, 3, 4].

Pero a mediados de 2020, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la EMA concluy6 que los resultados de este

ensayo finalizado prematuramente no eran lo suficientemente
“s6lidos” como para cuestionar la autorizacion de
comercializacion (AC) de trabectedina para el cancer de ovario.
El CHMP compar¢ el perfil de los pacientes de este ensayo con
los incluidos en el ensayo que condujo a la AC, y considero que,
dadas las diferencias (nimero de lineas de tratamiento y
resistencia al platino), los desastrosos resultados del ensayo que
se habia concluido no justificaban la reconsideracion de 1la AC [1,
3]. Sin embargo, el ensayo en el que se basé la AC no demostro
que la adicion de trabectedina proporcionase un beneficio clinico
claro a los pacientes. A fecha de 2 de abril de 2021, la AC para
Yondelis® no se ha restringido a mujeres que han recibido
Unicamente una linea de tratamiento [1, 3].

El CHMP decidio6 no tener en cuenta los datos de este ensayo, a
pesar de que sus resultados coincidian con la evaluacion inicial,
es decir, mostraban la toxicidad significativa de trabectedina y la
falta de un beneficio clinico tangible para los pacientes. Una vez
mas, la incertidumbre ha beneficiado a la empresa farmacéutica
en lugar de priorizar la proteccion de los pacientes. Depende de
los profesionales sanitarios evitar la exposicion de los pacientes a
este farmaco, que es mas peligroso que beneficioso.

a- En la Union Europea, la trabectedina también esta autorizada
para el tratamiento del sarcoma de tejidos blandos, a pesar de un
balance riesgo-beneficio desfavorable en esta indicacion (ref. 2).
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e [ os estudios epidemiologicos realizados en Gran Bretaia y
Corea del Sur han mostrado un aumento de la mortalidad en
pacientes expuestos a tramadol en comparacion con los controles
expuestos a un farmaco anti-inflamatorio no esteroideo (AINE),
por ejemplo. Estos resultados no son robustos, ya que se basan en
analisis retrospectivos, que conllevan el riesgo de diferentes
S€sgos.

e En Francia, el tramadol es el analgésico que con mas
frecuencia se encuentra implicado en los episodios de sobredosis
accidental con opioides. Tramadol y morfina son los analgésicos
implicados con mas frecuencia en la sobredosis accidental
mortal.

Tramadol es un analgésico opioide denominado débil que se
comercializa para el alivio del dolor de intensidad moderada a
intensa [1-3]. Como es un agonista puro de los receptores
opioides (es decir, sin accidon antagonista), expone a los pacientes
a los efectos adversos de los opioides. Ademas, presenta algunas
caracteristicas especificas: conlleva un riesgo de hiponatremia,
hipoglucemia y un riesgo particularmente marcado de
convulsiones. Induce una prolongacion moderada del intervalo
QT en el electrocardiograma, asi como acciones noradrenérgicas
y serotoninérgicas. Hay mucha variabilidad en la forma que los
pacientes metabolizan el tramadol, lo que complica su uso [4]. El
tramadol también puede producir dependencia y adiccion, y hay
un riesgo de que se tenga que ir aumentando la dosis [5].

El tramadol se comercializo por primera vez en Alemania en
1977 y posteriormente se ampli6 su uso, especialmente en
Francia, sobre todo tras la retirada del mercado del
dextropropoxifeno (otro opioide débil). Sin embargo, el tramadol
no es un analgésico de primera eleccion cuando paracetamol no
es suficiente para aliviar el dolor [6].

El tramadol ;conlleva un aumento del riesgo de fallecimiento en
comparacion con otros analgésicos? Los datos epidemiologicos
nos ayudan a responder esta pregunta [7].

Un estudio de cohortes con unos 89.000 pacientes. Un estudio
que utiliza datos procedentes de una base de datos britanica de
atencion primaria incluyé a casi 89.000 pacientes mayores de 50
aflos con osteoartritis de rodilla, cadera o mano [7]. Se compard
la mortalidad por todas las causas un ano después de que los
pacientes hubieran recibido la primera prescripcion de un
analgésico segun el tipo de prescripcion inicial: tramadol,
codeina (otro de los denominados opioides débiles) o un anti-
inflamatorio no esteroideo (AINE) como naproxeno, diclofenaco,
celecoxib o etoricoxib. El estudio abarcé el periodo 2000-2015 y
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la edad media de los pacientes fue de 70 afios, con un 60%
mujeres.

Se excluyeron pacientes con antecedentes conocidos de adiccion
a opioides o cancer, y aquellos diagnosticados con cancer durante
el afio siguiente a la inscripcion [7]. No se tuvieron en cuenta las
dosis prescritas.

;Mas fallecimientos con tramadol? Tras realizar ajustes por
edad y comorbilidades, un afio después de la prescripcion inicial,
se hall6 un aumento estadisticamente significativo de la
mortalidad en los pacientes expuestos a tramadol en comparacion
con los expuestos a un AINE [7]. El riesgo relativo (RR) de la
mortalidad por todas las causas un afio después del inicio del
tratamiento fue de 1,7 en comparacion con naproxeno (IC 95:
1,4-2,1) y de 1,7 a 2,0 en comparacion con otros AINEs. Todas
estas diferencias fueron estadisticamente significativas. No se
encontrd ninguna diferencia estadisticamente significativa entre
el tramadol y la codeina.

El riesgo de muerte parecia ser mayor entre los tratados con
tramadol en comparacion con los que recibieron naproxeno para
las siguientes causas de muerte: cancer, infecciones y, al parecer,
las muertes de origen gastrointestinal, con un RR cercano a 2.
Solo se tuvieron en cuenta los canceres diagnosticados mas de un
afio después del inicio del seguimiento. La causa de muerte fue
incierta en aproximadamente el 25% de los pacientes. El dolor de
origen oncoldgico no detectado en estadio temprano, que
conlleva el uso de opioides, podria haber contribuido a los
resultados observados y podria representar una fuente de sesgo.
Esto nos sirve como recordatorio del alto grado de fragilidad de
los resultados de los estudios retrospectivos, incluso cuando son
a gran escala, se realizan cuidadosamente y se publican en una
revista de renombre.

Otros resultados similares. Segun otro estudio britanico,
realizado entre 2004 y 2014, la mortalidad atribuida a tramadol
aumento en paralelo a su uso. En 2014 se endureci6 la normativa
relativa a tramadol, se redujo su uso y, con ello, la mortalidad [8].

Un estudio realizado a partir de una base de datos de seguros de
salud de Corea del Sur compard el uso de tramadol en los
mismos pacientes durante el mes anterior a su fallecimiento
frente a otros periodos. El analisis se baso en los datos de mas de
19.000 pacientes fallecidos entre 2004 y 2013 que habian
recibido al menos una prescripcion de tramadol durante ese
periodo [8]. La mediana de edad de los pacientes fue de 75 afios
y el 45% eran mujeres. Los autores documentaron si habian
recibido una prescripcion de tramadol durante los 30 dias previos
al fallecimiento y durante otros tres periodos de 30 dias, al menos
10 dias antes de los 30 dias previos al fallecimiento. Tras ajustar
por una variedad de parametros, la exposicion a tramadol fue
mas frecuente en el periodo inmediatamente anterior al



fallecimiento (RR estimado tras ajustes: 1,8; IC 95: 1,7-1,9). El
riesgo pareci6 aumentar con la edad, las dosis superiores a 300
mg / dia, el tratamiento con la forma inyectable del firmaco y la
presencia de enfermedad cardiaca, renal o hepatica [9].

Las causas de los fallecimientos no se especificaron en el
informe publicado.

Algunos datos en Francia. Entre 2005 y 2016, en la base de
datos de farmacovigilancia nacional francesa, el tramadol fue el
analgésico implicado con mas frecuencia en la sobredosis
accidental por opioides, por encima de la morfina y la oxicodona
[10]. El tramadol y la morfina fueron los analgésicos implicados
con mas frecuencia en los casos mortales. En un estudio de
fallecimientos donde el andlisis toxicolégico mostro la
participacion de un analgésico, el tramadol fue el analgésico mas
frecuente, seguido de la morfina, la codeina y la oxicodona (y
posteriormente paracetamol) [10].

En la practica. Utilice los analgésicos con precaucion,
especialmente el tramadol. Estos estudios apuntan a un mayor
riesgo de fallecimiento con tramadol. Esto confirma la necesidad
de ser tan cuidadosos cuando se utilizan opioides denominados
débiles como cuando se utilizan opioides potentes como morfina,
aunque la reputacion y el estatus normativo de estos farmacos
difieren enormemente. También refuerza la necesidad de
aprovechar al maximo los métodos no farmacologicos de alivio
del dolor, de mantener bajo control la dosis de paracetamol y de
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manejar cuidadosamente el ibuprofeno y el naproxeno.

Revision producida colectivamente por el Equipo Editorial: sin
conflictos de intereses
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Informacion regional y global consolidada sobre eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacion (ESAVI)
contra la Covid-19 y otras actualizaciones
OPS, 20 de septiembre de 2021
http://cime.fcqg.unc.edu.ar/wp-content/uploads/sites/15/2021/09/Actualizacio%C3%ACn-perio%C3%ACdica-ESAVI-vacunas-

COVID-19-20-SEPT .pdf

Se presenta el documento «Informacién regional y global
consolidada sobre eventos supuestamente atribuibles a la
vacunacion o inmunizacion (ESAVI) contra la COVID-19 y otras
actualizaciones», elaborado por la OPS. /Ademas de los reportes
oficiales de los programas de farmacovigilancia (Brasil, Canada,
EE.UU. y Uruguay), se incluyen: Actualidad;
Aclaraciones/conclusiones de los eventos presentados en
comunicaciones previas; Otras actualizaciones relacionadas.

e Dosis aplicadas, reportes espontaneos de casos sospechosos de
ESAVI y desenlaces fatales en Europa tomado de la base de
datos de EudraVigilance al 2 de septiembre de 2021

e OMS pide moratoria en el uso de dosis de refuerzo de vacunas
contra COVID-19

¢ Vigilancia de eventos adversos después de la administracion
de vacunas de ARNm contra la COVID-19
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Factores de riesgo y perfil de la enfermedad de la infeccion por
SARS-CoV-2 posterior a la vacunacion en usuarios del Reino
Unido de la aplicacion COVID Symptom Study

Estudio sobre reacciones alérgicas después de la
administracién de la vacuna contra la COVID-19 Pfizer-
BioNTech entre adultos con alto riesgo de alergia

La Agencia Europea de Medicamentos actualiza la
informacion de seguridad de las vacunas contra la COVID-19

Ministerio de Salud de Brasil emite nota técnica sobre dosis de
refuerzo de las vacunas contra la COVID-19

Puede obtener el documento completo en el enlace que aparece
en el encabezado


http://cime.fcq.unc.edu.ar/wp-content/uploads/sites/15/2021/09/Actualizacio%C3%ACn-perio%C3%ACdica-ESAVI-vacunas-COVID-19-20-SEPT.pdf
http://cime.fcq.unc.edu.ar/wp-content/uploads/sites/15/2021/09/Actualizacio%C3%ACn-perio%C3%ACdica-ESAVI-vacunas-COVID-19-20-SEPT.pdf
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Precauciones

Suecia y Dinamarca interrumpen la administracion de la vacuna Covid 19 de Moderna a los jovenes
Salud y Farmacos, 6 de octubre
Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(4)

Tags: pandemia, Moderna, miocarditis, pericarditis, problema
cardiovascular, Pfizer, ARNm

Reuters informa [1] que Suecia y Dinamarca, tras recibir
informes de efectos adversos de tipo cardiovascular, han dejado
de aplicar la vacuna Covid 19 de Moderna a los jovenes.

La agencia de salud sueca ha detectado un aumento de casos de
miocarditis y pericarditis, especialmente tras la administracion de
la segunda dosis de la vacuna Covid -19 de Moderna, y aunque
reconoce que el riesgo de sufrir este evento adverso es pequefio,
ha decidido no vacunar a los nacidos a partir de 1991.

Moderna ha informado que la vacuna es la mejor forma de
protegerse del riesgo de miocarditis asociada al Covid 19,
agregando que los episodios que se han documentado han sido
leves y los jovenes se han recuperado tras recibir el tratamiento
estandar y reposo.

Un estudio realizado en EE UU, que todavia no se ha publicado
indica que los hombres de menos de 20 afios tienen hasta seis
veces més probabilidades de desarrollar miocarditis tras contraer
Covid que los que han sido vacunados.

Dinamarca ha decidido dejar de administrar la vacuna de
Moderna a los menores de 18 afios por un “principio de
precaucion”, ya que los datos preliminares de un estudio
realizado en los paises nérdicos, que tampoco se ha publicado,

indican que hay un mayor riesgo de inflamacion del corazon,
cuando se vacuna con Moderna.

El comité de seguridad de la EMA concluyé en julio que los
problemas cardiacos de tipo inflamatorio tras las vacunas de
ARNmM son mas frecuentes en hombres jovenes después de la
segunda dosis. Tanto la FDA, como la OMS y la EMA
consideran que los beneficios de las vacunas de ARNm
contintan superando los riesgos.

Aungue las vacunas de Pfizer y Moderna se basan en la misma
tecnologia, la cantidad de vacuna por dosis es mas alta en el caso
de Moderna (30 microgramos vs 100 microgramos).

EE UU no ha aprobado el uso de la vacuna de Moderna en
menores de 18 afios. Noruega, al igual que Suecia y Dinamarca,
recomienda el uso de la vacuna de Pfizer en los jévenes.

Fuente Original

1. Reuters. Sweden, Denmark pause Moderna COVID-19 vaccine for
younger age groups, 6 de octubre de 2021
https://www.reuters.com/business/healthcare-
pharmaceuticals/sweden-pauses-use-moderna-covid-vaccine-cites-
rare-side-effects-2021-10-06/ Informan Johan Ahlander en Estocolmo
y Stine Jacobsen en Copenhague; Informacion adicional de Gwladys
Fouche en Oslo, Julie Steenhuysen en Chicago, Michael Erman en
Nueva York.

Riesgos e incertidumbres de los gabapentinoides
Alzueta N, Garcia P, Irigoyen |
Bitn de Navarra 2021; 29 (2)
http://www.navarra.es/INR/rdonlyres/889229EF-448A-4664-A78F-ED640B16035B/474998/Bit_v29n3.pdf

Introduccion. El consumo de gabapentinoides se ha
incrementado en los Gltimos afios. Ademas de su uso en
indicaciones autorizadas (epilepsia, dolor neuropatico periférico
en adultos, neuropatia diabética, neuralgia post-herpética y
ansiedad), es frecuente su utilizacion en indicaciones no
autorizadas como dolor lumbar, fibromialgia, migrafia, o
sindrome de piernas inquietas, entre otras. No estan exentos de
riesgos, destacando el de depresion respiratoria al combinarlos
con otros depresores del sistema nervioso central, la aparicion de
ideas de suicidio, el abuso y la adiccion.

Objetivo. Revisar la evidencia sobre los distintos usos de los
gabapentinoides (excluyendo la epilepsia) y sus riesgos
asociados.

Métodos. Se realizd una bisqueda de guias de préactica clinica
en Tripdatabase y Dynamed, y de revisiones sistematicas,
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ensayos clinicos y estudios observacionales en Pubmed para
analizar la evidencia disponible de dichos farmacos en las
distintas indicaciones en las que han sido utilizados. Se utiliz6 la
base de datos de dispensacion de recetas del Servicio Navarro de
Salud-Osasunbidea (SNS-O) para obtener datos acerca del
consumo de gabapentinoides en Navarra.

Conclusiones. No se recomienda el uso de gabapentinoides en
indicaciones no autorizadas debido a la falta de evidencia clinica
consistente y sus posibles riesgos (sedacién, mareos o depresion
respiratoria). Se proponen pautas para la prescripcion segura de
gabapentinoides.

Puede leer el documento completo en el enlace que aparece en el
encabezado.


https://www.reuters.com/business/healthcare-pharmaceuticals/sweden-pauses-use-moderna-covid-vaccine-cites-rare-side-effects-2021-10-06/
https://www.reuters.com/business/healthcare-pharmaceuticals/sweden-pauses-use-moderna-covid-vaccine-cites-rare-side-effects-2021-10-06/
https://www.reuters.com/business/healthcare-pharmaceuticals/sweden-pauses-use-moderna-covid-vaccine-cites-rare-side-effects-2021-10-06/
http://www.navarra.es/NR/rdonlyres/889229EF-448A-4664-A78F-ED640B16035B/474998/Bit_v29n3.pdf
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Debido al riesgo de lesion hepética grave, la FDA restringe el uso de Ocaliva (acido obeticdlico) en pacientes con colangitis
biliar primaria (CBP) con cirrosis avanzada
FDA, mayo de 2021
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/debido-al-riesgo-de-lesion-hepatica-grave-la-fda-restringe-el-uso-de-ocaliva-

acido-obeticolico-en

La Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus
siglas en inglés) de los Estados Unidos esté restringiendo el uso
de Ocaliva (&cido obeticolico) para enfermedad hepaética en
pacientes que tengan colangitis biliar primaria (CBP) con cirrosis
avanzada del higado debido a que puede ocasionar lesiones
graves. La CBP es una enfermedad crénica poco comun que
afecta los conductos en el higado que transportan la bilis, que
ayuda a la digestion. Algunos pacientes con CBP que tienen
cirrosis y tomaron Ocaliva, especialmente aquellos con evidencia
de cirrosis avanzada, desarrollaron una insuficiencia hepética,
que en ocasiones requirié un trasplante de higado.

Basandose en los ensayos clinicos originales, la FDA cree que
los beneficios de Ocaliva superan los riesgos para pacientes con
CBP que no tengan cirrosis avanzada. Continuaremos
monitoreando y evaluando los beneficios clinicos y eventos
adversos de Ocaliva, y comunicaremos al pablico cualquier
informacién nueva cuando esté disponible.

Puede leer el documento completo en el enlace que aparece en el
encabezado.

Terbinafina y embarazo
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(4)

Tags: micosis, infeccién fingica, onicomicosis, teratogenia,
malformacion

La terbinafina se utiliza para tratar las infecciones flngicas de la
piel y las ufias. Esta disponible como crema tépica y en tabletas
orales. Segun el fabricante, la terbinafina no se debe utilizar
durante el embarazo, a menos que los beneficios potenciales
superen cualquier riesgo potencial.

El Drug and Therapeutics Bulletin (DTB) [1] comenta un estudio
retrospectivo de cohorte que se hizo en Dinamarca sobre este
tema [2]. Este estudio de cohorte comparé a tres grupos de
mujeres embarazadas: las expuestas a terbinafina oral durante el
embarazo, las expuestas a terbinafina topica y las no expuestas.
La exposicidn a terbinafina se definié como el haber recibido al
menos una prescripcion de terbinafina oral o tépica durante el
primer trimestre (para malformaciones importantes) y se
consideraron abortos espontaneos los ocurridos antes de las 22
semanas gestacionales completas. A continuacion, resumimos el
articulo del DTB.

La base de datos analizada incluy6 informacion sobre mas de 1,6
millones de embarazos, entre los cuales habia 891 embarazadas
gue habian consumido terbinafina por via oral, y 3.174 que la
habian utilizado por via tpica. Estas mujeres se emparejaron con
40.650 embarazos no expuestos. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en el riesgo de malformacion
grave o0 aborto espontaneo entre los tres grupos. Se detectaron
malformaciones graves en 20 (3,8%) embarazos expuestos a
terbinafina oral en comparacion con 198 (3,8%) en embarazos no
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expuestos (diferencia de riesgo absoluto [DRA] 0,04%, IC del
95%: -1,69% a 1,76%).

Entre los embarazos expuestos a terbinafina topica se produjeron
malformaciones importantes en 53 (3,6%) recién nacidos, en
comparacion con 419 (3,3%) en embarazos no expuestos (DRA
0,26%, IC del 95%: -0,73% a 1,26%). El aborto espontaneo
ocurrio en 93 (10,4%) embarazos expuestos a terbinafina oral y
en 918 (10,3%) embarazos no expuestos (DRA 0,13%, IC del
95%: -1,97% a 2,24%). Para la terbinafina topica, el aborto
espontaneo ocurrié en 166 (5,2%) embarazos expuestos a
terbinafina y en 1.607 (5,1%) embarazos no expuestos (DRA
0,17%, IC del 95%: -0,64% a 0,98%).

Los resultados de este estudio pueden ser tranquilizadores para
las mujeres que inadvertidamente tomaron terbinafina durante el
embarazo. Sin embargo, aunque la terbinafina parece ser segura,
se debe evaluar la relacion riesgo-beneficio caso por caso,
evitando cualquier riesgo innecesario para el feto. En muchos
casos, la opcidn mas sensata es esperar hasta después embarazo
para iniciar la terapia.

Referencia

1. Safety of topical and oral terbinafine in pregnancy. DTB 2020;
58(12):181

2. Andersson NW, Thomsen SF, Andersen JT. Evaluation of association
between oral and topical terbinafine use in pregnancy and risk of
major malformations and spontaneous abortion. JAMA Dermatology
2020;56:375-383 http://dx.doi.org/10.1136/dth.2020.000065
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Toxicidad renal por tenofovir: A propoésito de un caso
Rodriguez Murgas JE, Pimienta Redondo CA, Montoya Jaramillo Met al —
Archivos de Medicina, 2021;17; 6:3; doi: 10.3823/1484
https://www.archivosdemedicina.com/medicina-de-familia/toxicidad-renal-por-tenofovir-a-propsito-de-un-caso.pdf

El tenofovir es un medicamento antirretroviral inhibidor de la
transcriptasa inversa, muy efectivo, lo que se traduce en un
aumento en las cifras de uso para pacientes con VIH (Virus de
inmunodeficiencia humana). Pero, a pesar de tener un historial de
seguridad bastante amplio y de ser un medicamento
relativamente seguro y libre de eventos adversos, se han descrito
en la literatura casos de falla renal aguda y tubulopatias
secundarias al uso de este antirretroviral (ARV); siendo de mayor
riesgo si existe un antecedente de insuficiencia renal previa en

los pacientes seropositivos o cuando se emplea
concomitantemente con inhibidores de la proteasa. Por ello, se
describe el siguiente caso clinico de un paciente de sexo
masculino de 27 afios con diagnoéstico final de nefropatia
secundaria a la ingesta de tenofovir y atazanavir, de forma
concomitante.

Puede leer el documento completo en el enlace que aparece en el
encabezado.

La EMA informa tres posibles nuevas reacciones adversas de las vacunas de ARNm
Mbnica Gail
El Global 13 agosto 2021
https://elglobal.es/politica/la-ema-informa-de-tres-posibles-nuevas-reacciones-adversas-de-las-vacunas-de-arnm/

El PRAC estéa investigando la posible relacion entre las vacunas
de Pfizer y Moderna y los casos notificados de eritema
multiforme, glomerulonefritis y sindrome nefrético

Las vacunas de ARNm frente a la COVID-19 aprobadas en la
Union Europea —vacuna de Pfizer/BioNTech y vacuna de
Moderna— podrian acarrear tres nuevos posibles efectos adversos.

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) supervisa
continuamente la seguridad de las vacunas COVID-19,
realizando actualizaciones de seguridad en las que se incluye la
notificacion de sospechas de reacciones adversas. Asi, en los
documentos actualizados de la seguridad de Comirnaty (Pfizer) y
Spikevax (Moderna), la Agencia apunta nuevos posibles efectos
secundarios: eritema multiforme, glomerulonefritis y sindrome
nefrético.

El Comité de Seguridad de la EMA (PRAC) ya esté investigando
la relacién entre ambas vacunas y los casos notificados de los
citados efectos.

Eritema multiforme

El eritema multiforme se trata de una reaccion de
hipersensibilidad alérgica que produce lesiones cutaneas
redondeadas caracteristicas. También afectar las membranas
mucosas en las cavidades internas del cuerpo.

ElI PRAC inici6 una evaluacion del eritema multiforme para
establecer si es un efecto secundario de Comirnaty y Spikevax.
“Los casos notificados se refieren a acontecimientos médicos que
se han observados después de la vacunacion, pero que no estan
necesariamente relacionados o causados por las vacunas®, sefiala
el documento. Por tanto, la EMA ha solicitado més datos y
andlisis para poder respaldar la evaluacion en curso del PRAC.

Glomerulonefritis y sindrome nefrotico

ElI PRAC también ha iniciado la evaluacién de la
glomerulonefritis (inflamacion de pequefias filtros en los rifiones)
y del sindrome nefrético (trastorno renal que causa los rifiones
pierden demasiada proteina en la orina) para establecer si pueden
ser efectos secundarios de Comirnaty y Spikevax.

Los pacientes afectados pueden presentar orina con sangre o
espumosa, edema (hinchazon de los parpados, los pies o el
abdomen), o fatiga. La evaluacidn sigue a un pequefio nimero de
casos notificados después vacunacion con Pfizer y Moderna,
incluidos los casos en los que los pacientes experimentaron
recaidas de enfermedades renales preexistentes. Asimismo, se
han solicitado datos para apoyar la evaluacion del PRAC.

Puede leer el documento completo en el enlace que aparece en el
encabezado.

Riesgo de cancer por consumir valsartdn contaminado con nitrosaminas
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(4)

Tags: nitrosodimetilamina, NDMA, losartan, irbesartan, rantidina,
nizatidina, metformina, vareniclina

Un gran estudio de cohorte [1] no detecté un aumento en el
riesgo general de contraer cancer tras la exposicion a valsartan
contaminado con nitrosodimetilamina (NDMA), pero si
documentd un pequefio aumento estadisticamente significativo
del riesgo de cancer de higado. A continuacion, resumimos un
comentario del DTB sobre este estudio [2]
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Las nitrosaminas son compuestos organicos que surgen durante
muchos procesos de fabricacion. La mayoria de las nitrosaminas
se consideran mutagénicas y la OMS, basandose en los
resultados de estudios en animales clasifica a la NMDA como
'probablemente cancerigena para los seres humanos'. En 2018, la
preocupacion por la contaminacion de los antagonistas del
receptor de angiotensina Il con nitrosamina provoco la retirada
de algunos lotes de valsartan. Se penso6 que el problema estaba
relacionado con un cambio en un proceso de fabricacion


https://www.archivosdemedicina.com/medicina-de-familia/toxicidad-renal-por-tenofovir-a-propsito-de-un-caso.pdf
https://elglobal.es/politica/la-ema-informa-de-tres-posibles-nuevas-reacciones-adversas-de-las-vacunas-de-arnm/

introducido en 2012. También se retiraron, por la misma razén,
lotes de losartan e irbesartan. La Agencia Europea de
Medicamentos, utilizando los niveles de NMDA encontrados en
los lotes afectados de valsartan, estimd que una persona que
hubiera tomado la dosis maxima de valsartan contaminado entre
2012 y 2018 tendria un riesgo de desarrollar cancer en algun
momento de su vida de 1 caso por 5.000 personas.
Posteriormente se ha detectado contaminacion con nitrosaminas
en rantidina, nizatidina, metformina y vareniclina.

El estudio de cohorte [1] utilizé datos de compafiias de seguros
de salud alemanas, e incluyd informacién de 780.871 personas de
40 afos 0 mas que surtieron recetas de valsartan entre 2012 y
2017. Los autores dividieron a las personas en dos grupos:
alguna vez expuestos (n = 409.183) a valsartan que podria haber
estado contaminado con NDMA y nunca expuestas (n = 371688)
a valsartan potencialmente contaminado con NDMA. El periodo
de seguimiento fue de 3,1 afios.

La exposicidn a valsartan potencialmente contaminado con
NDMA no se asoci6 con un mayor riesgo de diagndstico de
cancer en comparacion con valsartan no contaminado (HR
ajustado 1,00; IC del 95%: 0,98 a 1,02). Los resultados fueron
similares después de ajustar por edad y sexo (HR 1,01; IC del
95%: 0,99 a 1,03). No parecié haber un vinculo entre el uso a
largo plazo de valsartan (uso> 27 meses durante los primeros 3
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afios del estudio) y el riesgo de cancer (HR 0,96; IC del 95%:
0,89 a 1,04), y no se detectd ningun efecto dependiente de la
dosis.

Al hacer un analisis por tipo de cancer, se encontr6 una
asociacion entre valsartan potencialmente contaminado con
NDMA y céncer de higado (HR ajustado 1,16; IC del 95%: 1,03
a1,31; p=0,017). Hubo 736 casos de cancer de higado en
385.167 (0,19%) personas en el grupo alguna vez expuesto y 444
casos en 354 628 (0,13%) personas en el grupo nunca expuesto.
Esta asociacion persistié independientemente de la edad, el sexo
y el ajuste por hepatitis y otras enfermedades hepaticas. Después
de hacer los ajustes, esto equivale a un aumento en la tasa de
incidencia de cancer de higado entre las personas mayores de 40
afios en Alemania de 34,6 a 39,1 por 100 000 personas-afio. No
hubo relacion entre la dosis de valsartdn contaminado y la
incidencia de cancer de higado.
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Segun un estudio, los suplementos dietéticos causan lesiones hepéticas graves a los australianos, algunos requieren trasplantes
(Dietary supplements causing severe liver injuries in Australians, with some requiring transplants, study shows)
Melissa Davey
The Guardian, 25 de julio de 2021
https://www.theguardian.com/australia-news/2021/jul/26/dietary-supplements-causing-severe-liver-injuries-in-australians-with-some-

requiring-transplants-study-shows
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Segun algunos investigadores, estan aumentando los informes de
dafios por consumo de productos que afirman promover el
crecimiento muscular o la pérdida de peso, y hay que hacer una
supervision mas rigurosa.

La cantidad de pacientes que ingresan en el hospital con lesiones
hepéticas graves causadas por el consumo de suplementos
dietéticos y hierbas que afirman promover el crecimiento
muscular o la pérdida de peso esta aumentando, y algunas
personas sufren dafios tan graves que requieren un trasplante de
higado.

Un estudio dirigido por la Dra. Emily Nash del hospital Royal
Prince Alfred examing las historias clinicas hospitalarias de 184
adultos ingresados en el Centro de Hepatologia y
Gastroenterologia AW Morrow con lesion hepética inducida por
farmacos entre 2009 y 2020. La Dra. Nash y sus coautores
encontraron que los casos de lesion hepética vinculados a los
suplementos dietéticos y productos a base de hierbas se
incremento de dos de cada 13 pacientes (15%) durante 2009-11 a
9 de cada 19 pacientes (47%) durante 2018-20.
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Las lesiones hepéticas por consumo de paracetamol, un
medicamento de uso habitual para tratar la fiebre y el dolor, y
antibioticos son frecuentes, y durante el periodo de estudio los
autores encontraron 115 pacientes con lesion hepética inducida
por farmacos que estaban relacionados con el paracetamol. De
los 69 con lesién hepética no atribuible al paracetamol, 19 casos
involucraron antibiéticos, 15 suplementos herbales y dietéticos, y
el resto involucraron a medicamentos contra la tuberculosis u
oncoldgicos.

El estudio, publicado en el Medical Journal of Australia encontr6
que la supervivencia sin trasplante fue peor para los que sufrieron
una lesién hepética que no estaba relacionada con el paracetamol.
El Dr. Ken Liu, hepatélogo especialista en trasplantes y coautor
del articulo, dijo que se sinti6 obligado a realizar el estudio
porque notaba que habia aumentado el nimero de pacientes con
lesiones hepaticas por medicamentos que no suelen estar
asociados al dafio hepatico.

"Estaba empezando a ver lesiones en pacientes ingresados con
lesion hepatica después de que los hombres usaran suplementos
para promover el desarrollo muscular, o las mujeres consumieran
suplementos para bajar de peso”, dijo. “Simplemente decidi que
seria mejor hacer un estudio para ver si mi presentimiento de que
habian aumentado las lesiones por el consumo de estas sustancias
era cierto”.


https://www.theguardian.com/australia-news/2021/jul/26/dietary-supplements-causing-severe-liver-injuries-in-australians-with-some-requiring-transplants-study-shows
https://www.theguardian.com/australia-news/2021/jul/26/dietary-supplements-causing-severe-liver-injuries-in-australians-with-some-requiring-transplants-study-shows

Liu y sus colegas dijeron que habia que hacer una supervision
regulatoria mas rigurosa de los suplementos y otras terapias
alternativas y naturales. Los autores también notaron que casi la
mitad de los pacientes con lesion hepatica grave inducida por
suplementos tenian antecedentes étnicos no europeos. Liu dijo
que habia que hacer educacion comunitaria culturalmente mas
apropiada sobre los riesgos de los suplementos.

El Dr. Ken Harvey, médico de salud publica y presidente de
Friends of Science in Medicine, dijo que era importante tener en
cuenta que el estudio de Liu solo examiné los casos mas graves
de dafio hepatico inducido por suplementos y que la tasa real de
dafio probablemente es mucho mayor.

En 2018, el regulador de medicamentos, la Administracion de
Productos Terapéuticos (TGA), presentd la Determinacion de
Productos Terapéuticos (Indicaciones Permisibles). A partir de
ahi, los fabricantes de medicamentos complementarios ya no
podian elaborar su propia lista de beneficios asociados con sus
productos, conocidos como "indicaciones", sino que tenian que
elegir de una lista aprobada por la TGA.

"Sin embargo, a la industria de la terapia natural y
complementaria se le permitié crear su lista", dijo Harvey. “Esto
permitié que el 86% de las 1.021 indicaciones permitidas se
justificaran por evidencia 'tradicional’ en lugar de ‘cientifica'. Con
esto se elimind la necesidad de que los medicamentos
complementarios tuvieran una base de evidencia cientifica. No
nos debe sorprender que haya aumentado el nimero de
medicamentos enumerados que afirman ser de uso tradicional y
que contienen ingredientes a base de hierbas".

La TGA no hace una evaluacién previa a su comercializacién,
dijo Harvey, y la limitada vigilancia posterior a la
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comercializacion muestra un alto nivel de incumplimiento
regulatorio.

“Ademas, como sefialan los autores del articulo de MJA, los
suplementos dietéticos y herbales comprados en linea en el
extranjero evaden cualquier supervision regulatoria australiana”,
dijo Harvey.

“Un producto de bajo riesgo no significa que no acarree riesgo.
La TGA debe llevar a cabo una mayor vigilancia posterior a la
comercializacion de los productos enumerados, especialmente
los medicamentos tradicionales chinos y ayurvédicos que se han
asociado con eventos adversos, contaminacion y adulteracién.
También debe dar a conocer sus hallazgos".

El Royal Australian College of General Practitioners, Choice,
Friends of Science in Medicine y otros han pedido que se incluya
una declaracion educativa en el envase y en los materiales
promocionales de los medicamentos que hacen afirmaciones en
base a creencias tradicionales, que diga, por ejemplo: "Este
producto se basa en creencias tradicionales y no en evidencia
cientifica moderna”.

“La industria y la TGA se opusieron a esto”, dijo Harvey. "Pero
sigue siendo necesario”.

Este articulo fue enmendado el 28 de julio de 2021. Una version
anterior informd que el estudio encontr6 casos de dafio hepético
relacionados con suplementos dietéticos y herbales que
aumentaron de “dos de cada 11 pacientes (15%) durante 2009-
11, a 10 de cada 19 pacientes (47%) durante 2018-20". Estas
cifras se tomaron de una investigacién, que se ha corregido; el
aumento fue de dos de 13 a nueve de 19 pacientes, segln los
porcentajes declarados.

Cambios menstruales tras recibir la vacuna contra covid-19 (Menstrual changes after covid-19 vaccination)
BMJ 2021; 374:n2211
doi: https://doi.org/10.1136/bmj.n2211
https://www.bmj.com/content/374/bmj.n2211
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El vinculo es plausible y se debe investigar

Entre los efectos secundarios frecuentes de las vacunas Covid-19
que enumera la Agencia Reguladora de Medicamentos y
Productos Sanitarios (MHRA) del Reino Unido figuran el dolor
en el brazo, fiebre, fatiga y mialgia [1]. No se mencionan los
cambios en los periodos y el sangrado vaginal inesperado, pero
ha habido un aumento en el nimero de mujeres que acuden a los
médicos de atencion primaria y los especialistas en salud
reproductiva porque han experimentado estos eventos poco
después de recibir la vacuna. Hasta el 2 de septiembre de 2021,
se habian realizado més de 30.000 informes de estos eventos a
través del sistema de monitoreo que usa la MHRA, las tarjetas
amarillas para informar las reacciones adversas a medicamentos,
e implicaban a todas las vacunas covid-19 que se ofrecen
actualmente [1].
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La mayoria de las personas que informan un cambio en su
periodo después de recibir la vacuna recuperan la normalidad en
el siguiente ciclo y, lo que es mas importante, no hay evidencia
de que la vacuna Covid-19 afecte negativamente la fertilidad. En
los ensayos clinicos, los embarazos no deseados ocurrieron a
tasas similares en los grupos vacunados y no vacunados [2]. En
las clinicas de reproduccion asistida, las medidas de fertilidad y
las tasas de embarazo son similares entre las pacientes vacunadas
y las no vacunadas [3-6].

La MHRA afirma que la evaluacion de los informes de tarjetas
amarillas no respalda la existencia de un vinculo entre los
cambios en los periodos menstruales y las vacunas covid-19, ya
que el nimero de informes es bajo en relacidn tanto con el
numero de personas vacunadas como a la prevalencia de los
trastornos menstruales en general [7]. Sin embargo, la forma en
que se recopilan los datos de las tarjetas amarillas dificulta llegar
a conclusiones firmes. Se requieren mejores estrategias que
comparen las tasas de variacion menstrual entre las poblaciones
vacunadas y las no vacunadas, y los Institutos Nacionales de


https://www.bmj.com/content/374/bmj.n2211

Salud de EE UU han puesto a disposicién US$1,67 millones
(£1,2 millones; €1,4 millones) para impulsar esta importante
investigacion [8].

Se han informado cambios menstruales después de las vacunas
Covid-19 vectorizadas con mRNA y con adenovirus [1], lo que
sugiere que, si hay una conexién, es probable que sea el resultado
de la respuesta inmune a la vacuna en lugar de una reaccién a un
componente especifico de la vacuna. La vacunacién contra el
virus del papiloma humano (VPH) también se ha asociado con
cambios menstruales [9]. De hecho, el ciclo menstrual puede
verse afectado por la activacion inmunitaria en respuesta a
diversos estimulos, incluyendo la infeccion viral. En un estudio
de mujeres que menstrdan, alrededor de una cuarta parte de las
infectadas con SARS-CoV-2 experimentaron trastornos
menstruales [10].

Los mecanismos bioldgicamente plausibles que relacionan la
estimulacion inmunoldgica con los cambios menstruales incluyen
influencias inmunoldgicas sobre las hormonas que impulsan el
ciclo menstrual [11] o efectos mediados por células inmunes en
el revestimiento del Utero, que estan involucradas en la
acumulacién y degradacion ciclica de este tejido [12]. Las
investigaciones que exploren una posible asociacion entre las
vacunas covid-19 y los cambios menstruales también pueden
ayudar a comprender el mecanismo.

Aungue los cambios en el ciclo menstrual después de la
vacunacion que se han notificado son de corta duracion, sigue
siendo importante investigar esta posible reaccion adversa para
asegurar el éxito general del programa de vacunacidn. Las dudas
sobre las vacunas entre las mujeres jovenes se deben en gran
medida a afirmaciones falsas de que las vacunas Covid-19
podrian perjudicar sus posibilidades de futuros embarazos [13].
Es probable que no investigar a fondo los informes de cambios
menstruales tras la vacunacidn alimente estos temores. Si se
confirma un vinculo entre la vacunacién y los cambios
menstruales, esta informacion servira para que las mujeres sepan
que pueden tener ciclos alterados. La informacién clara'y
confiable es particularmente importante para quienes confian en
poder predecir sus ciclos menstruales para lograr o evitar un
embarazo.

Todavia estamos esperando pruebas definitivas, pero mientras
tanto, ¢,como deberian los médicos aconsejar a quienes han
experimentado estos efectos? Inicialmente, se les debe alentar a
informar cualquier cambio en los periodos, o si experimentan
sangrado vaginal inesperado a través del esquema de tarjeta
amarilla de la MHRA. Esto proporcionara datos mas completos
para facilitar la investigacion de cualquier vinculo y sefialar a los
pacientes que sus preocupaciones sobre la seguridad de las
vacunas se toman en serio, lo que generara confianza. En
términos de manejo, el Royal College of Obstetricians and
Gynecologists y la MHRA recomiendan que cualquier persona
que informe un cambio en los periodos, que persista durante
varios ciclos, o un nuevo sangrado vaginal después de la
menopausia, se debe manejar de acuerdo con las pautas clinicas
habituales para estos problemas [7,14].

Una leccion importante es que, en futuras investigaciones,
estudiar los efectos de las intervenciones médicas sobre la
menstruacion no deberian ser algo de Gltima hora. Los ensayos
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clinicos ofrecen un escenario ideal para diferenciar entre los
cambios menstruales causados por las intervenciones y los que
ocurririan de todos modos, pero es poco probable que los
participantes informen cambios en los periodos a menos que se
les pregunte especificamente. Se debe solicitar activamente
informacién sobre los ciclos menstruales y otros sangrados
vaginales en los futuros ensayos clinicos, incluyendo en los
ensayos de las vacunas Covid-19.

Notas
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Otros Temas de Farmacovigilancia

Deteccion de errores de medicacién mediante un programa de seguimiento y minimizacion en pacientes ambulatorios de
Colombia, 2018-2019
Machado-Duque ME, Machado-Alba JE, Gaviria-Mendoza A, et al
Biomédica, 2021; 41[1] DOI: https://doi.org/10.7705/biomedica.5544

Resumen

Introduccion. El uso de medicamentos puede conllevar errores
de medicacién que desembogquen en la hospitalizacion del
paciente, el aumento de los costos relacionados con la atencion e,
incluso, la muerte.

Objetivos. Determinar la prevalencia de errores de medicacion
notificados en un sistema de informacién de farmacovigilancia
en Colombia entre el 2018 y el 2019.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio observacional a partir
del registro de errores de medicacion de un sistema de
farmacovigilancia que cubre a 8,5 millones de pacientes
ambulatorios afiliados al sistema de salud de Colombia. Los
errores se categorizaron en ocho grupos de la A (situaciones
potenciales de error) hasta la | (error que pudo llevar a la
muerte). Se hizo el analisis descriptivo y se establecié la
prevalencia de los errores de medicacion.

Resultados. Durante los afios 2018 y 2019, se reportaron 29.538
errores de medicacion en pacientes ambulatorios, con una
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prevalencia general de 1,93 por cada 10.000 medicamentos
dispensados. En el 0,02 % (n=6) de los casos, se presentaron
errores que llegaron a afectar a los pacientes y causaron dafio
(tipos E, F e I). La mayoria de los errores se asocié con la
dispensacion (n=20.636; 69,9 %) y la posible causa mas comun
fue la falta de concentracion en el momento de dispensar los
medicamentos (n=9.185; 31,1 %). Los grupos farmacologicos
mas implicados en errores de medicacion fueron los
antidiabéticos (8,0 %), los inhibidores del sistema renina-
angiotensina (7,6 %) y los analgésicos (6,0 %).

Conclusiones. Los errores de medicacién son relativamente poco
frecuentes y con mayor frecuencia se catalogan como
circunstancias o eventos capaces de generar un error de tipo A.
Muy pocas veces, pueden causarle dafio al paciente, incluso,
hasta la muerte.

Puede leer el documento completo en el enlace que aparece en el
encabezado
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