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Ventana Abilerta

Lafabricacion de la pandemia de lagripe AHLN1 en México.
Asa Cristina Laurell, ExSecretaria de Salud del DF de México
Joel R Herrera
Carta publicada en el BMJ el 3 de junio 2010
http://www.b mj.convcgi/eletters/340/jun03_4/c2947

Traducido por Salud y Farmacos

Un asunto de interés en la comprension de las causas que
llevaron a la declaracion de la pandemia de AH1N1, asi como
su manejo, es como las autoridades sanitarias mexicanas
gestionaron el brote original que provoco la declaracion de la
pandemia.

El andlisis de los datos oficiales muestra que tras la negativa
inicial de este brote, se produjo una declaracion de emergencia
que rapidamente se torn6 en una pardlisis virtual de la
economia y la vida social y que posteriormente se atempero a
pesar de que el pico de fallecimientos y contagios tuvieron
lugar cinco meses después. El andlisis de los datos de la gripe
registrados por el sistema de seguimiento epidemiologico
(www.dgepi.salud.gob.mx/boletin/boletin.htm) muestra que la
epidemia comen z6 en febrero pero que no se reconocié hasta
finales de abril. La comparacion de datos procedentes de areas
epidemioldgicas uniformes procedentes de unidades
administrativas diferentes es muy inconsistente. Por ejemplo,
por cada caso registrado en los municip ios alrededor del
Distrito Federal hubo ocho casos registrados en el Distrito
Federal.

Esta situacion deberia haber llevado a una revisién cercana de
los datos que, no obstante, fueron tomados en serio. Ademas,
las discrepancias en la tasa de mortalidad notificada por la
gripe AH1IN1 fueron de 0,35 por cada 100.000 en el Distrito
Federal y 0,16 en los municipios circundantes. También
parece claro que los estudios de campo de casos-contactos,
una tarea obligatoria de las autoridades sanitarias locales, no
se realizaron o no se notificaron. Aparentemente no se calculé
la estimacion de la tasa de ataque y la tasa de casos mortales,
lo que habria mostrado que el nuevo virus era bastante suave;
informacion que habria sido de gran relevancia para la toma
de decisiones.

El anélisis de los casos y de los fallecimientos por grupos de
edad utilizando los datos notificados durante el afio 2009
revela algunos rasgos interesantes

(www.salud.gob.mx/demograficos/poblacion.html y
http://portal.salud.gob.mx/contenidos/noticias/influenza/estadi
sticas.html). La tasa de mortalidad general es de 1,3 por cada
100 casos confirmados y por grupos de edad se resume de la
siguiente forma: 50-59 afios con 4,95, seguido por 60 afios o
més con 3,9, 40-49 con 3,3y 30-39 con 2,61. Latasade
mortalidad por cada 100.000 varia ligeramente pero el mayor
valor se registra para el grupo de edad 50-59 (1,83), seguido
por 40-49 (1,3) y 30-39(1,18), lo cual no coincide con la
sugerencia de que los adultos jovenes presentan un riesgo
mayor. Finalmente. la incidencia, un indicador que se puede
utilizar como sustituto de la tasa de ataque, es baja, 0,01 a 0,09
por cada 100y presenta un claro gradiente por grupos de edad.

Un anélisis precozy exhaustivo de los datos mexicanos y los
estudios de campo basicos habrian aportado una gran cantidad
de informacion a la OMS en su evaluacion de las medidas a
tomar en relacion a la gripe del cerdo y la alerta de pandemia.
Pero estas acciones no se realizaron y el coste econdmico para
México ha sido muy alto, asi como para el resto del mundo.

El por qué de esta omision podria interpretarse de diferentes
formas. Un motivo podria ser que la reforma sanitaria en
México ha afectado a la atencidn primaria, que integraba las
intervenciones de la sanidad publica con la asistencia a los
enfermos. Si las causas no se detectan, no se notifican y no se
someten a seguimiento con acciones rutinarias de la sanidad
publica, el resultado es que no se atienden a los enfermos y las
comunidades no estan protegidas. La separacién artificial
entre los "bienes" publicos y privados termina con el sacrificio
de personas y comunidades. Otra hipétesis es que los grupos
de poder jugaron un papel importante para no producir
evidencias contrarias a sus intereses personales.

Puede encontrar el texto completo de este analisis en
http://www.e lagora.org.ar/site/posibles/inicio-Posibles.html
Correspondencia a laurell9998@g mail.com Dr. Asa Cristina
Laurell, Ex-Secretaria de Sanidad en Ciudad de México.



http://www.bmj.com/cgi/eletters/340/jun03_4/c2947
http://www.dgepi.salud.gob.mx/boletin/boletin.htm
http://www.salud.gob.mx/demograficos/poblacion.html
http://portal.salud.gob.mx/contenidos/noticias/influenza/estadisticas.html
http://portal.salud.gob.mx/contenidos/noticias/influenza/estadisticas.html
http://www.elagora.org.ar/site/posibles/inicio-Posibles.html
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Advierten

Investigaciones

Interacciones farmacol6gicas con digoxina (Digoxin Drug Interactions)
Worst Pills Best Pills Newsletter, marzo de 2010
Traducido y resumido por Salud y FArmacos

La digoxina, utilizada para el tratamiento de la insuficiencia y
de las arritmias cardiacas, puede interactuar con varias
docenas de farmacos, de tal forma que estas interacciones
pueden oscilar entre la ausencia del efecto de digoxina a la
toxicidad por digoxina. Con mas de 12 millones de recetas de
digoxina en el afio 2008, el fArmaco tiene un amplio espectro
de uso y, portanto, la posibilidad de interacciones es muy alta
(especialmente en personas de edad avanzada que toman mas
farmacos prescritos).

Aunque este farmaco es de gran utilidad, la digoxina presenta
lo que se conoce como un “margen terapéutico estrecho”. Esto
significa que los niveles de digoxina en sangre deben ser
precisos para que el farmaco tenga el efecto deseado. Un
incremento moderado del nivel de digoxina en la sangre a
veces produce toxicidad grave, mientras que un descenso
moderado puede reducir sustancialmente su efectividad
terapéutica. Por lo tanto, su dosis tiene que ajustarse de
manera precisa para que el farmaco sea efectivo y seguro.

Un articulo publicado recientemente identificd que aquellos
pacientes que tomaban digoxina y el antibidtico azitromicina
(Zithromax) tienen 15 veces mas probabilidades de ser
hospitalizados por toxicidad por digoxina que aquellos que
tomaban digoxina con un antibioético distinto. Los pacientes
bajo tratamiento con digoxina tienen 3,7 veces mas
probabilidades de ser hospitalizados si también toman
eritromicina (EES, Erythrocin, E-Mycin) o claritromicina (Bi-
axin) que aquellos pacientes que toman otro antibidtico.

El organismo trata a la digoxina como a un co mpuesto
quimico extrafio e intenta reducir la exposicion al mismo
bloqueando las moléculas que puede y eliminando el resto lo
antes posible. Esto se logra mediante la p-glicoproteina (PGP),
una sustancia presente en forma natural en el organismo. La
PGP reduce la absorcion intestinal de digoxina e incrementa la
eliminacion de digoxina en los rifiones.

Algunos farmacos pueden bloquear los efectos de la PGP. Al
tomarse junto con digoxina, estos farmacos pueden aumentar
la tasa de absorcion de digoxina y reducir su eliminacién,
incrementando de este modo el riesgo de toxicidad por
digoxina. La Tabla 1 enumera 24 farmacos que bloquean los
efectos de la PGP.

Por otro lado, algunos fadrmacos pueden incrementar los
efectos de la PGP y su administracién concomitante con
digoxina puede disminuir los niveles de digoxina en la sangre,
reduciendo potencialmente los efectos deseados del farmaco.

La Tabla 2enumera 11 farmacos y un suplemento dietético
que incrementan los efectos de la PGP.

Tabla 1. Farmacos que pueden reducir la actividad de la
PGP e incrementar los niveles de digoxina en lasangre

Nombre genérico Nombre Comercial
amiodarona Cordarone; Pacerone****
azitromicina Zithromax**
bepridil Vascor
claritromicina Biaxin**
conivaptan Vaprisol
ciclosporina Neoral; Sandimmune
S Cardizem Cd; Cardizem;
diltiazem Dilacor Xr; Tiazac**
eritromicina Ees, Erythrocin
indinavir Crixivan
itraconazol Sporanox*
ketoconazol Nizoral
lapatinib Tykerb
nelfinavir Viracept
nicardipina Cardene
posaconazol No xafil
propafenona Rythmol
- Duraquin, Quinaglute Dura-
quinidina Tabs, Quinidex**
ranolazina Ranexa***
ritonavir Norvir
saquinavir Invirase
tacrolimus Prograf, Protopic
tamo xifeno Nolvadex**
telitromicina Ketek*
verapamilo Calaq, Calan _Sr, Covera-Hs,
Isoptin, Isoptin Sr, Verelan

* Calificacion en WorstPills.org : No utilizar

** Calificacidon en WorstPills.org : Uso limitado

*** Calificacion en WorstPills.org : No usar hasta 2012
**x* Calificacion en WorstPills.org : Ultima opcion

Bajos niweles de potasioen lasangre aumentan el riesgo de
toxicidad

El riesgo de toxicidad por digoxina es mayor si los niveles de
potasio en la sangre descienden por debajo del limite normal.
Este problema se conoce desde hace muchos afios, y la
mayoria de los facultativos se aseguran de que los pacientes
bajo tratamiento con digoxina no presenten un nivel de potasio
bajo.



Sin embargo, a menudo se administran diuréticos junto con
digoxina y puede producirse una hipopotasemia. Su
facultativo puede recomendarle mediciones periédicas de su
nivel de potasio en sangre sitoma digoxina. Los pacientes
pueden prevenir la hipopotasemia tomando alimentos ricos en
potasio como las frutas y vegetales frescos, frutos secos,
zumos frescos y envasados, y carnes frescas.

Tabla 2. Farmacos que pueden aumentar la actividad de la
PGP y disminuir los niveles de digoxina en lasangre

Nombre genérico

Nombre Comercial

carbamazepina

Carbatrol; Tegretol

efavirenz Sustiva
nafcilina Nallpen; Unipen
nevirapina Viramune
oxcarbazepina Trileptal

fenobarbital

Luminal; Solofton**

fenitoina Dilantin

primidona Mysoline
rifabutina Mycobutin
rifampina Rifadin; Rimactane
rifapentina Priftin

hierba de San Juan*

* Calificacién en WorstPills.org : No utilizar
** Calificacion en WorstPills.org : Uso limitado

Signos de toxicidad por digoxina

Cuando los niveles de digoxina son muy altos, los pacientes
pueden desarrollar sintomas gastrointestinales como pérdida
de apetito, nduseas y vomitos. Los pacientes también pueden
experimentar problemas visuales (tonos verdes o amarillos,
visidn borrosa, halos) y sintomas neuroldgicos (agitacion,
confusidn, letargia).
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También se pueden producir arritmias cardiacas,
especialmente por toxicidad severa por digoxina, y esto puede
llegar a poner en peligro la vida del paciente.

Lo que puede hacer

Dado que la toxicidad por digoxina puede ser severa e incluso
potencialmente mortal, es importante que siga todas las
recomendaciones para reducir el riesgo. Un efecto reducido de
digoxina también puede ser problematico, porque puede
producir un empeoramiento de su insuficiencia o arritmia
cardiaca.

Los pacientes bajo tratamiento con digoxina no deberian
tomar ninguno de los farmacos incluidos en las Tablas 1y 2
sin consultar a un facultativo, el cual realizard un seguimiento
estrecho de su terapia con digoxina.

En determinadas circunstancias, los pacientes pueden necesitar
los farmacos incluidos en estas tablas junto con digoxina. Por
ejemplo, aquellos pacientes tratados con antihipertensivos
como verapamilo (Calan, Calan Sr, Covera-Hs, Isoptin,
Isoptin Sr, Verelan) o diltiazem (Cardizem, Cardizem Cd,
Dilacor Xr, Tiazac) junto con digoxina. Pero en dichos casos,
los facultativos pueden realizar un seguimiento estrecho del
progreso del paciente, especialmente en las semanas siguientes
a la adicion del farmaco que puede producir esta interaccion, y
considerar la modificacion de la dosis de digoxina o de los
otros farmacos.

Los pacientes que toman digoxina no deberian afiadir nuevos
farmacos (con receta, sin receta o productos herbales) sin
consultar con su médico y/o farmacéutico para asegurase de
que estos farmacos no interacttan con digoxina.

Aquellos pacientes que ya reciben tratamiento con uno o mas
farmacos incluidos en las Tablas 1y 2y que comienzan a
tomar digoxina a una dosis normal deben saber que el nivel de
digoxina puede ser superior o inferior al previsto.
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Riesgo de hemorragia gastrointestinal grave con farmacos antidepresivos recientes en el mercado (Risk of serious
gastrointestinal bleeding with newer antidepressant drugs)
Worst Pills Best Pills Newsletter, abril de 2010
Traducido y resumido por Salud y Farmacos

Un estudio publicado recientemente identifica la hemorragia
gastrointestinal como un problema de seguridad cada vez mas
presente en pacientes bajo tratamiento con antidepresivos
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
como la fluoxetina (Prozac) y paroxetina (Paxil).

La FDA aln no ha exigido que se incluya esta informacion en
la Guia de Medicacion para Pacientes que debe dispensarse
junto con estos farmacos. La Guia de Medicacion actual
advierte de la posibilidad de un aumento de las tendencias
suicidas y de las reacciones de retirada cuando se interrumpe
bruscamente el tratamiento, pero esta guia no ha sido
actualizada desde el 2007.

Los antidepresivos ISRS bloquean la reabsorcion de
serotonina en las células nerviosas del organismo y en las
plaquetas de la sangre. La serotonina, un compuesto quimico
natural del cuerpo, es necesaria para el correcto
funcionamiento de las plaquetas. Cuando los niveles de
serotonina en las plaquetas descienden por debajo de cierto
nivel, la capacidad de unién de las plaquetas para formar un
coagulo es menor.

Esta capacidad de union de las plaquetas para formar un
coagulo es una parte extremadamente importante de la
capacidad del organismo para controlar las hemorragias. Si las
plaquetas no pueden unirse y formar el coagulo
adecuadamente, entonces aumenta el riesgo de hemorragias
graves. De este modo, cuando se toman ISRS o inhibidores de
la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), se reduce
la capacidad del organismo para controlar las hemorragias.

Aunque este estudio no incluy6 pacientes bajo tratamiento con
antidepresivos IRSN, al igual que los antidepresivos ISRS,
estos farmacos también inhiben la recaptacion de serotonina,
por lo que podria esperarse la misma reaccion con estos
farmacos. (Consulte la Tabla 1 para una lista de antidepresivos
ISRS e IRSN disponibles actualmente en Estados Unidos)

Los estudios en tubos de ensayo (0 in vitro) ofrecieron
evidencias iniciales de que los ISRS e IRSN pueden interferir
en la coagulacion plaquetaria. Este hallazgo llevo a
investigadores daneses a realizar estudios adicionales sobre los
efectos de estos farmacos en esta poblacién de pacientes. En
primer lugar, entre 1995y 2006, los investigadores
identificaron 3.652 individuos ingresados en hospitales con
problemas de hemorragias gastrointestinales. A continuacion,
los investigadores comprobaron el tratamiento farmacoldgico
previo en los historiales médicos de estos pacientes para
determinar si habia un vinculo entre los antidepresivos ISRS y
las hemorragias gastrointestinales graves.

El estudio, publicado en el nimero de diciembre de 2009 de
Clinical Gastroenterology and Hepatology, hallé que los
pacientes con tratamiento actual, reciente (en los Gltimos 90
dias) y previo (mas de 90 dias) con ISRS presentaban un
aumento del riesgo de hemorragias gastrointestinales graves
1,2a 1,9 veces mayor en comparacion con aquellos pacientes
que no habian recibido tratamiento previo con ISRS.

Tabla 1. Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN) dis ponibles en Estados
Unidos

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

(ISRS)
Nombre genérico Nombre Comercial
citalopram Celexa**
escitalopram Lexapro*
fluo xetina Prozac, Serafem
paroxetina Paxil**
sertralina Zoloft**

Inhibidores de la recaptacion de serotoninay
noradrenalina (IRSN)

Nombre genérico Nombre Comercial

desvenlafaxina Pristiq**
duloxetina Cymbalta*
venlafaxina Effexor; Effexor Xr**

Combinacion de ISRS y antipsicético atipico

fluo xetina con olan zapina | Symbyax

* Calificacion en WorstPills.org : No utilizar
** Calificacién en WorstPills.org : Uso limitado

Y aquellos pacientes que combinaban ISRS con determinados
farmacos de amplio uso experimentaban un aumento muy
superior del riesgo de hemorragia gastrointestinal. Los
pacientes bajo tratamiento con un ISRS en combinacion con
un farmaco anti-inflamatorio no esteroideo (AINE), como
celecoxib (Celebrex) o ibuprofeno (Motrin) en el momento del
estudio presentaban un aumento 8 veces mayor del riesgo de
hemorragias gastrointestinales, mientras que los pacientes bajo
tratamiento con un ISRS, un AINEYy aspirina presentaban un
aumento 28 veces mayor del riesgo.

La Tabla 2 resume la magnitud del aumento del riesgo de
hemorragia gastrointestinal grave indicado en el estudio de
acuerdo con la utilizacion del ISRSy de siel ISRS se tomé
junto con un AINE o con un AINE mas aspirina.

Los eventos de sangrado, distintos a la hemorragia
gastrointestinal grave, relacionados con el uso de ISRS e
IRSN que se han notificado en varias publicaciones médicas
oscilan desde manchas negras y azules, hematomas, sangrado




nasal o epistaxis, y hemorragias locales hasta hemorragias
potencialmente mortales.

El prospecto del producto dirigido a los profesionales
sanitarios y el prospecto incluido dentro de los envases de
ISRS y IRSN avisan a los facultativos de que el uso de estos
farmacos junto con aspirina, AINE y otros antitromboticos
como warfarina (Coumadin) pueden incrementar el riesgo de
hemorragia.

Tabla 2. Resumen de resultados del estudio

. Aumento del riesgo de
Uso del farmaco hemorr agia
Uso actual de ISRS 1,67 veces
Uso reciente de ISRS 1,88 veces
Uso previo de ISRS 1,22 veces
ISRS con AINE 8 veces
ISR_S_ con AINEy 28 veces
aspirina

Lo que usted puede hacer

Los pacientes que toman antidepresivos ISRS o IRSN junto
con otros medicamentos deberian consultar a su médico de
familia o farmacéutico para asegurarse de que la combinacion
no incrementa el riesgo de hemorragia gastrointestinal grave.

No interrumpa el uso de un antitrombdtico sin consultar con el
facultativo. No interrumpa el tratamiento con un ISRS o IRSN
niinicie el tratamiento con un antitrombdtico sin consultar con
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su facultativo. La interrupcion repentina de ISRS o IRSN
puede provocar reacciones de retirada.

Los farmacos antidepresivos forman parte de una lista de
productos cada vez mayor que deben dispensarse junto con
una Guia de Medicacion aprobada por la FDA y escrita
especificamente para los consumidores en un lenguaje no
técnico. La FDA puede solicitar que las compafiias
farmacéuticas elaboren Guias de Medicacion para aquellos
farmacos que pueden suponer un problema de salud publica
grave. Los pacientes deben leer la Guia de Medicacion de los
antidepresivos ISRS e IRSN que toman cada vez que reciben
una nueva receta, ya que esta informacién podria haber sido
actualizada recientemente.

Las Guias de Medicacién para los antidepresivos ISRS e IRSN
incluyen recuadros negros de advertencia de seguridad porque
estos farmacos pueden aumentar las ideas suicidas en nifios,
adolescentes y adultos jévenes. Otro recuadro negro avisa de
los sintomas de retirada tras la interrupcién del tratamiento
con estos farmacos. Sin embargo, como se mencioné
anteriormente, las Guias de Medicacién no avisan actualmente
sobre el riesgo de hemorragia gastrointestinal.

Las Guias de Medicacion de los farmacos antidepresivos
pueden obtenerse en cualquier farmacia o en la pagina web de
la FDA en la direccion

www. fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm085729.htm



http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm085729.htm
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Solicitud de retiros del mercado

La ANMAT comunicé retiro de cuatro productos de
laboratorios Baxter del mercado internacional

Misiones Online, 15 de abril de 2010
http://www.misionesonline.net/noticias/15/04/2010/ la-an mat-
comunico-retiro-de-cuatro-productos-de-laboratorios-baxter-
del-mercado-internacional

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) hizo saber a la poblacion, que
las autoridades regulatorias de medicamentos austriacas han
informado el retiro a nivel internacional, de cuatro productos
de laboratorios Baxter, a saber: Antithromb in III “Baxter”
50UI/ml, Immunate 250 Ul, 500 Ul'y 1000U1 (Factor VI1I),
Immunine 600 Uly 1200 UI (Factor 1X) y Factor VII
“Baxter” 600 UL

Esta informacion fue comunicada por la OPS, y dispuesta
como medida precautoria dado que el agua para inyectable
adjuntada en dichas presentaciones, se encuentra fuera de
especificaciones en cuanto al pHy el contenido de aluminio.

La ANMAT indica a quienes administran estas especialidades
medicinales que se abstengan del uso de los lotes
mencionados.

La FDA retira varios farmacos pediatricos de ventalibre
Pm Farma, 11 de mayo de 2010
http://espana.pmfarma.co m/noticias/noti.asp?ref=11566

McNeil Consumer Healthcare, en cooperacion con la FDA, ha
anunciado la retirada voluntaria de todos los lotes que no
hayan expirado de ciertos productos pediatricos de venta libre
de Benadryl, Zyrtec, Motrin y Tylenol liquido, fabricados en
los EE.UU. y distribuidos en EE.UU., Canadé, Republica
Dominicana, Dubai (Emiratos Arabes), Fiji, Guam,
Guatemala, Jamaica, Puerto Rico, Panamd, Trinidad &
Tobago y Kuwait. La FDA anuncié la retirada de estos
productos el viernes 30 de abril de 2010.

Sibien no se han asociado dafios, enfermedades o eventos
médicos adversos en conexidn con estos productos, McNeil
Consumer Healthcare decidi6 retirarlos como precaucion de
seguridad e inst6 a todos los consumidores a abandonar el uso
de todos estos farmacos pediatricos de venta libre afectados.
Los consumidores fueron también avisados de no administrar
a bebés o nifios ninguna medicacién que no sea elaborada
especificamente para las edades de esos grupos, ya que ello
podria causar riesgos de salud potenciales.

De acuerdo con la FDA, “algunos de los productos incluidos
en la retirada pueden contener una concentracion mas alta del
principio activo; otros pueden contener ingredientes no activos
que pueden no cumplir con los requerimientos de andlisis
internos, y otros pueden contener particulas diminutas...La
compafiia esta llevando a cabo una evaluacion de calidad
exhaustiva en sus operaciones de elaboracién, y ha
identificado acciones correctivas que seran imp lementadas
antes que se inicie la nueva fabricacion en la planta donde
fueron elaborados los productos retirados”.

Reacciones Adversas e Interacciones

Interaccion de clopidogrel con los inhibidores de la bomba
de protones

AEMPS, 26 de abril de 2010

http://www.ae mps.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/
2010/NI_2010-04 clopidogrel.htm

En junio de 2009, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) informé a los profesionales
sanitarios sobre la posible interaccién entre clopidogrel y los
inhibidores de la bomba de protones [1].

Se informaba sobre los resultados de algunos estudios
observacionales publicados que indicaban una reduccion en la
efectividad de clopidogrel cuando se administraba
conjuntamente con inhibidores de la bomba de protones (IBP),
argumentandose como posible mecanis mo de esta interaccién
la inhibicién de la isoenzima CYP2C19, una de las isoenzimas
implicadas en la transformacién del clopidogrel en su
metabolito activo. Aunque los datos eran mas consistentes
para omeprazol que para el resto de los componentes de esta
clase farmacolégica, se recomendaba, como medida de
precaucion, evitar el uso concomitante de clopidogrel e 1BP,
excepto cuando se considerase estrictamente necesario.

Posteriormente se han realizado nuevos estudios y andlisis
sobre la farmacodinamia de clopidogrel cuando se asocia a
IBPy la posible repercusion clinica de esta interaccion. Estos
datos han sido evaluados recientemente por las agencias
europeas de medicamentos en el Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP) en su reunién de marzo de 2010,
concluyéndose lo siguiente [2].

Los estudios realizados confirman que omeprazol puede
reducir los niveles del metabolito activo de clopidogrel y
reducir su efecto antiagregante, apoyando la existencia de una
interaccion entre clopidogrel y omeprazol o esomeprazol. No
existen suficientes datos para hacer extensiva esta precaucion
al resto de los IBP. Por ello, se ha sustituido la precaucion
introducida anteriormente para todos los IBP, indicAndose que
solo se desaconseja el uso concomitante de clopidogrel con
omeprazol o esomeprazol.

En esta revisidn se han tenido en cuenta los datos procedentes
de los nuevos estudios disponibles, que se resumen a
continuacion.
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http://www.misionesonline.net/noticias/15/04/2010/la-anmat-comunico-retiro-de-cuatro-productos-de-laboratorios-baxter-del-mercado-internacional
http://www.misionesonline.net/noticias/15/04/2010/la-anmat-comunico-retiro-de-cuatro-productos-de-laboratorios-baxter-del-mercado-internacional
http://espana.pmfarma.com/noticias/noti.asp?ref=11566
http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/2010/NI_2010-04_clopidogrel.htm
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Datos analizados

Efectos sobre la agregacion plaquetaria. Dos estudios
recientes revisados por las agencias europeas de

med icamentos, sobre la influencia de omeprazolen la
farmacocinética y el efecto antiagregante de clopidogrel,
muestran que la asociacion de clopidogrel con omeprazol
reduce de forma significativa la inhibicion de la agregacion
plagquetaria de clopidogrel y la biodisponibilidad de su
metabolito activo, incluso separando 12h la ad ministracién de
ambos farmacos.

No todos los componentes del grupo inhiben en la misma

extension la isoenzima CYP2C19; estudios in vivo indican que

la mayor inhibicién de esta isoenzima se observa con
omeprazol o esomeprazol.

Los datos disponibles respecto otros IBP diferentes a
omeprazol en la reduccidn del efecto antiagregante de
clopidogrel son escasos y presentan cierta heterogeneidad.
Mientras algunos estudios muestran una reduccién en la
inhibicion de la agregacion plaquetaria cuando se asocian IBP
(sin especificar) con clopidogrel [3], otros no muestran una
diferencia significativa cuando se asocian otros IBP diferentes
aomeprazol [4-6]. Porello, se ha considerado que nose
dispone de datos concluyentes respecto al resto de IBP
diferentes a omeprazol o esomeprazol.

Repercusidn clinica de la interaccion. Estudios
observacionales posteriores a los comentados en la nota
informative [1] muestran un incremento de los
acontecimientos cardiovasculares en pacientes tratados

simu ltAneamente con clopidogrel e IBP [7,8]. Sin embargo,
también se dispone de analisis a posteriori de ensayos clinicos
controlados ya realizados, que no confirman estos resultados
[3, 9-11]. Hasta la fecha no se dispone de ensayos clinicos
controlados, disefiados para evaluar si existe un incremento en
la morbi-mortalidad cardiovascular relacionado con esta
interaccidn.

Por lo tanto, la evidencia disponible respecto a la repercusion
clinica de esta interaccion no es homogénea entre estudios
observacionales y anélisis a posteriori de ensayos clinicos
controlados. Se considera que esta inconsistencia entre
distintos estudios puede ser debida a la diferente metodologia
utilizada, asi como a la posibilidad de que el perfil
cardiovascular de los pacientes incluidos en los ensayos
clinicos no represente completamente el riesgo de los
pacientes tratados en la practica clinica habitual.

En consecuencia, la evaluacion realizada ha concluido que los
datos disponibles no apoyan una reduccion clinicamente
relevante de la eficacia de clopidogrel como consecuencia de
la posible interaccion con los IBP estudiados.

Recomendaciones paralos profesionales sanitarios
Teniendo en cuenta la informacion disponible actualmente, la
AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios:

-En pacientes en tratamiento con clopidogrel se desaconseja

el uso concomitante de omeprazol o esomeprazol, excepto
que se considere estrictamente necesario. En este Gltimo
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caso, no se recomienda espaciar en el tiempo la
administracion de ambos medicamentos, ya que no previene
la interaccion entre clopidrogrel y omeprazol o
esomeprazol.

-Estas recomendaciones no se aplican actualmente al resto
de IBP ya que, aunque no puede descartarse completamente
esta interaccion, la evidencia disponible no apoya esta
precaucion. En cualquier caso, se recomienda valorar
individualmente la necesidad del tratamiento con IBP en
pacientes tratados con clopidogrel y los beneficios
esperados del mismo en relacion a sus posibles riesgos.

-Se desaconseja el uso concomitante de clopidogrel junto
con otros inhibidores de CYP2C19 diferentes a omeprazol o
esomeprazol como son fluvoxamina, fluoxetina,

moc lobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina,
ciprofloxacina, cimetidina, carbamazepina, oxcarbazepinay
cloramfenicol, excepto que se considere estrictamente
necesario.
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Efavirenz, Kaletra y atazanavir potenciado reducen los
niveles de un importante farmaco contrala malaria

M. Carter

Aidsmap, 22 de marzo de 2010
http://www.aidsmap.com/es/news/B13D73DF-CA C9-4F8F-
AACB-7FD9173F476D.asp?type=preview

Traducido por Grupo de Trabajo sobre Tratamientos del VIH

(9Tt

Los niveles de atovacuona/proguanil (una combinacién de
farmacos empleada en la profilaxis contra la malaria)
disminuyen en los pacientes que toman diversos
medicamentos anti-VIH de primera linea, segun informé un
equipo de investigadores holandeses en la edicion digital de la
revista AIDS.

Las personas con VIH que viajan a paises donde la malaria es
endémica suelen tomar atovacuona/proguanil como profilaxis
para esta enfermedad. Estos dos farmacos se administran en
un comprimido de dosis fija comercializado como Malarona, y
Su uso estd recomendado como una opcion en zonas donde la
resistencia a la cloroquina esta muy extendida (gran parte del
Africa subsahariana, el sudeste de Asia y las regiones
palidicas de América Latina).

En el resumen de las caracteristicas de atovacuona/proguanil
se incluye la posible interaccidn con el inhibidor de la proteasa
Kaletra (lopinavir/ritonavir), que resultaria en una dis minucion
de los niveles del primer farmaco.

Se ha planteado la hip6tesis de que esto es debido al hecho de
que tanto Kaletra como atovacuona inducen un mayor grado
de glucuronidacion al ser procesados por el organismo.

También pueden encontrarse niveles inferiores de
atovacuona/proguanil en pacientes que toman otros farmacos
antirretrovirales. Esto se debe a que otros inhibidores de la
proteasa y farmacos de la familia de los inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de nucleésido [ITINN],
como efavirenz (Sustiva, y también en la pastilla combinada
Atripla), pueden inducir un mayor grado de glucuronidacién.

Para entender mejor la posible interaccion entre los
inhibidores de la proteasa potenciados (boosted), los ITINN y
atovacuona/proguanil, el equipo de investigadores holandeses
llevé a cabo un estudio con 58 pacientes con VIH (que estaban
tomando una terapia antirretroviral) y 18 voluntarios no
infectados por el virus.

Los pacientes con VIH recibian una terapia antirretroviral que
incluia Kaletra, atazanavir potenciado con ritonavir (Reyataz)
o efavirenz, todos ellos en su dosificacion estandar.

Tanto los participantes con VIH como los controles sin el
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virus fueron tratados con una dosis Gnica de 250/100 mL de
atovacuona/proguanil, que fue tomada con el desayuno. Se
hizo un seguimiento de los niveles de esta combinacion
farmacolégica a intervalos regulares a lo largo de las 168
horas siguientes.

En comparacion con los participantes controles, las
concentraciones en plasma de atovacuona fueron
significativamente mas bajas en el caso de los pacientes con
VIH que tomaban efavirenz o Kaletra, y fueron ligeramente
menores entre las personas tratadas con atazanavir potenciado.

Las concentraciones de atovacuona fueron un 75% mas bajas
en los pacientes que recibian efavirenz o Kaletra en
comparacién con los controles, y fueron un 46% menores en el
caso de los pacientes que tomaban atazanavir potenciado.

Las concentraciones pico del farmaco fueron entre un 44y un
49% mas bajas en los pacientes que recibian farmacos
antirretrovirales. Las concentraciones de proguanil en plas ma
también fueron un poco menores para todos los grupos de
pacientes con VIH: el nivel del fArmaco se redujo entre un 38
y un 43%. Sin embargo, no esta clara la repercusion clinica
que pueden tener estos hallazgos.

"A pesar de la menor exposicién a atovacuona/proguanil en
plasma observada en nuestro estudio, hasta la fecha no se han
publicado informes clinicos que describan un fracaso de la
profilaxis quimica con esta combinacion de farmacos en los
viajeros con VIH tratados con inhibidores de la proteasa
potenciados por ritonavir o ITINN", comenta el equipo de
investigadores.

Los autores también sefialan que no se ha determinado cudl es
el nivel minimo de atovacuona que protege frente a la malaria,
lo que significa que "resulta dificil evaluar la relevancia
clinica precisa de las menores concentraciones en plasma de
este farmaco.

Como, en su estudio, los niveles de atovacuona/proguanil
fueron significativamente distintos entre los pacientes con
VIHy los controles sin el virus, el equipo de investigadores
recomienda que los médicos estén "alerta ante posibles
fracasos de la profilaxis con esta combinacion farmacol6gica™.

Por otra parte, los responsables del estudio sugieren que se
haga hincapié en la adhesién a los viajeros con VIH que tomen
estos farmacos: "Se trata de una ingestién diaria de forma
estricta durante la comida principal. Ademas, se deberia
considerar la posibilidad de aumentar la dosis de
atovacuona/proguanil en el caso de los pacientes tratados con
efavirenz o lopinavir/ritonavir".
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