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Investigaciones

Seguridad de los psicofarmacos en nifios y adolescentes con trastornos psiquiatricos
Rosa Provencio-Arranz, Francisco Martinez-Granados, Emilio Pol-Yanguas
Mayo 2020

En este estudio [1] se pretende establecer una sintesis global de
la evidencia sobre la seguridad de cuatro grupos de
psicofarmacos (antidepresivos, antipsicoticos, medicamentos
para el trastorno de hiperactividad/déficit de atencion y
estabilizadores del &nimo) cuando se administran a nifios y
adolescentes. Para ello dice realizar una meta-revision de
metaanalisis en red*, metaanalisis clasicos, ensayos clinicos
aleatorizados y estudios de cohortes. Se excluyen los estudios
destinados a condiciones diferentes de los trastornos mentales y
los que comparan poblacion diagnosticada y medicada con
poblacién sana.

Dentro de cada categoria de psicofarmacos establece
subcategorias y dentro de estas ubica los diferentes principios
activos a considerar. Por otra parte, establece un listado de 78
eventos adversos seleccionados a priori, que agrupa en 19
categorias, 16 en funcién del 6rgano o sistema afectado y 3
globales que son: discontinuacion por cualquier efecto adverso,
efectos adversos graves, y mortalidad.

Para establecer la seguridad de cada psicofarmaco determina lo
que llama “razdn seguridad/cobertura” que viene a indicar el
namero de eventos adversos mas frecuentes con el farmaco que
con placebo (o ausencia de tratamiento) de forma
estadisticamente significativa, sobre el nimero de eventos
recogidos en la literatura para dicho farmaco. El anélisis parece
restringirse a aquellos medicamentos psicotrdpicos sobre los
cuales se han estudiado en la bibliografia al menos 20% (16) de
los 78 eventos adversos predefinidos.

Encuentra qué entre los antidepresivos, escitalopram y fluoxetina
tienen la mas favorable “razon seguridad/cobertura”, le siguen en
aceptabilidad vilazodona, paroxetina y sertralina, mientras que
venlafaxina presentaria la seguridad mas desfavorable. Entre los
antipsicoticos lurasidona presentaria una mayor seguridad,
seguida de asenapina, quetiapina, y ziprasidona, mientras que
olanzapina presentaria la peor seguridad. Entre los medicamentos
para tratamiento de la hiperactividad por déficit de atencion
figura con mejores datos de seguridad metilfenidato, mientras
que la peor posicion la ocupa guanfacina. Entre los
estabilizadores del humor la mejor seguridad la ofrece litio y la
peor, valproato. En el original se indica para cada familia de
psicofdrmacos, los agentes mas frecuentemente asociados con los
diferentes efectos adversos. Los autores pretenden que estos
resultados sean una guia para la eleccion de psicofarmacos en la
poblacién infantojuvenil.

A nuestro juicio, ésta “razon seguridad/cobertura” carece de
utilidad para la eleccion de un farmaco concreto. Mas Util es la
informacion contenida en la tabla 1 (puede ver la tabla en inglés
en el enlace que aparece en la referencia), en la que se sintetizan
para cada farmaco o grupo de farmacos informacion sobre el
riesgo de los diferentes eventos adversos y la fuente de
informacion que puede ser consultada posteriormente.

Ademas, si bien la calidad de los metaanalisis convencionales y
en red incluidos en la metarrevision es razonablemente buena, la
calidad de los ensayos incluidos en ambos es solo moderada. Un
andlisis bien realizado de datos de calidad moderada, solo pueden
dar un resultado de calidad moderada. Ademas, los metaanalisis
en red requieren del cumplimiento del “principio de
transitoriedad” en las comparaciones incluidas, si A es mejor que
B y B mejor que C, entonces A es mejor que C. Este principio se
ha demostrado que no se produce en los ensayos clinicos con
psicofarmacos. Ademas, los psicofarmacos suelen emplearse
durante afios en la practica clinica, afios en los que la
interferencia farmacoldgica en el desarrollo fisico y psicosocial
del sujeto puede tener especial trascendencia para su futuro, sin
embargo, ningln farmaco o grupo de farmacos ha sido estudiado
en ensayos clinicos de al menos 6 meses de duracion. Por otra
parte, los estudios de cohortes que incluye son en general de
mejor calidad y de mayor duracidn, pero no dejan de ser estudios
observacionales, que carecen del poder de los estudios
aleatorizados para eliminar sesgos en la comparacion entre
alternativas.

Lo qué si evidencia esta “metarrevision sistematica”, y es muy
importante, es la falta de datos sobre la seguridad de estos
farmacos usados por nifios y adolescentes. Véase la figura 2 del
original en el enlace de la referencia. De 44 antidepresivos, solo
18 poseian bibliografia que incluyera al menos el 20% de 78
eventos adversos seleccionados, siendo solo 31 el maximo de
estos eventos estudiados para un agente dado. De 21
antipsicaticos, en 15 se habian estudiado al menos el 20% de los
78 eventos adversos, el agente antipsicético que estudié mayor
namero de los eventos adversos seleccionados solo incluy6 a 44
de estos. Los siete medicamentos para el trastorno de
hiperactividad disponian de datos bibliograficos sobre al menos
el 20% de los eventos estudiados, pero como maximo solo
incluyeron 25 de los 78 tipos. Respecto a los estabilizadores del
humor en 6 farmacos de los 8 incluidos se habian estudiado al
menos el 20% de los 78 tipos de eventos adversos, el maximo de
estos de eventos estudiados para un farmaco de esta categoria no
paso de 20.

Por Gltimo, a lo largo de la metarrevision se asume una eficacia
razonable de los psicofarmacos estudiados, lo que es una
cuestién muy opinable. Como la eficacia no es analizada en el
articulo que comentamos, no entraremos en ello, pero no
debemos olvidar que la ausencia de farmacoterapia no es
sindnimo de ausencia de terapia.

La pobreza de estudios sobre efectos adversos de los
psicofarmacos en la poblacidn infantojuvenil, es coherente con la
pobreza y mala calidad en general del estudio de los efectos
adversos de los psicofarmacos y con la deficiencia de ensayos
clinicos en la poblacion infantojuvenil.

*Nota de Salud y Farmacos: Un metaanalisis en red (network
meta-analysis ) es aquel que permite establecer comparaciones



indirectas utilizando la informacién de estudios que incluyen un
comparador coman.
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Asociacion entre el uso de inhibidores de la bomba de protones y el riesgo de fractura en nifios
(Association between proton pump inhibitor use and risk of fracture in children)
Wang YH, Wintzell V; Ludvigsson JF et al
JAMA Pediatr. 16 de marzo de 2020. doi:10.1001/jamapediatrics.2020.0007
Traducido por Salud y Farmacos

Puntos clave

Pregunta. El uso pediatrico de inhibidores de la bomba de
protones (IBP) ¢se asocia con un mayor riesgo de fractura en los
nifos?

Hallazgos. Esta cohorte pediatrica comparéd 115.933 pacientes
que iniciaron el uso de IBP con 115.933 individuos de
caracteristicas parecidas que no los utilizaron, y encontraron que
el uso de IBP se asocid con un aumento en el riesgo de fractura
del 11%, una diferencia significativa.

Significado. Estos datos sugieren que el uso de IBP se asocia a
un pequefio aumento del riesgo de fractura en los nifios. Estos
hallazgos aportan informacién de seguridad cuando estos
medicamentos se prescriben a pacientes pediatricos.

Resumen

Importancia. El uso de los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) por la poblacién adulta se ha asociado a un mayor riesgo
de fractura. A pesar de que los IBP también se prescriben a los
nifios, hay poca evidencia sobre como este problema de
seguridad afecta a los pacientes pediatricos.

Objetivo. Evaluar la asociacidn entre el uso pediatrico de IBP y
el riesgo de fractura en nifos.

Disefio. Este estudio de cohorte basado en un registro nacional
de Suecia incluy6 datos desde julio de 2006 hasta diciembre de
2016. Los nifios menores de 18 afios que iniciaron tratamiento
con IBP se aparearon con otros nifios de la misma edad y
puntuacion de propension que no iniciaron el uso de IBP.

Exposicion. Inicio del uso de IBP.

Principales medidas de impacto y resultados. Tras un
seguimiento de hasta 5 afios se utiliz6 la regresién de Cox para
estimar las razones de riesgo (HR) de una primera fractura de
cualquier tipo y de 5 subtipos de fractura. Para abordar los
posibles factores de confusidn residual, se realiz6 un analisis de

alta dimension del apareamiento por el puntaje de propension y
una comparacion directa con el uso de inhibidores del receptor
H2 de la histamina.

Resultados. Se incluyo a un total de 115.933 pares de nifios.
Durante una media de 2,2 afios de seguimiento (desviacién
estandar [DE] 1,6), ocurrieron 5.354 fracturas de cualquier tipo
entre los que iniciaron IBP y 4.568 entre los que no lo hicieron,
(20,2 eventos por 1000 afios-persona frente a 18,3; razon de
riesgo [HR], 1,11 [IC 95%, 1,06-1,15]). El uso de IBP se asocié
con un mayor riesgo de fractura de extremidades superiores (HR,
1,08 [IC 95%, 1,03-1,13]), fracturas de extremidades inferiores
(HR, 1,19 [IC 95%, 1,10-1,29]) y otras fracturas (HR, 1,51 [IC
95%, 1.16-1.97]) pero no afectd la incidencia de fracturas de
cabeza (HR, 0,93 [IC 95%, 0,76-1,13]) ni de fracturas de
columna (HR, 1,31 [IC 95%, 0,95-1,81]). Los HR para fracturas
segun la duracién acumulada del uso de IBP fueron 1,08 (IC
95%, 1,03-1,13) durante 30 dias 0 menos, 1,14 (IC 95%, 1,09-
1,20) durante 31 a 364 dias, y 1,34 (IC 95%, 1,13-1,58) durante
365 dias 0 méas. Esta asociacion se mantuvo de forma consistente
en la mayoria de los analisis de sensibilidad, incluyendo al hacer
el analisis de alta dimension del apareamiento por puntaje de
propension (HR, 1,10 [IC 95%, 1,06-1,15]), aunque el andlisis de
IBP vs antagonistas del receptor H 2 de la histamina no alcanzo
significacion estadistica (HR, 1,06 [IC 95%, 0,97-1,15]).

Conclusiones y relevancia. En esta gran cohorte pediéatrica, el
uso de IBP se asocid con un riesgo pequefio pero significativo de
fractura. Al sopesar los beneficios y riesgos del tratamiento
pediatrico con IBP se debe tener en cuenta el riesgo de fractura.

Divulgacion de los conflictos de interés: el Dr. Svanstrom ha recibido
honorarios de consultoria de Celgene y es empleado de IQVIA, pero
esto no afecta al trabajo presentado. El Dr. Ludvigsson coordina, en
nombre del Registro Sueco de Enfermedad Inflamatoria Intestinal
(SWIBREG), un estudio que recibié fondos de Janssen Corporation. Los
otros autores declaran no tener conflictos de interés.

Etiquetas: inhibidores bomba de protones, pediatria, fracturas,
antiacidos
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Dafios graves por el uso largo plazo de IBPs en adultos mayores
(Serious harms with long-term PPI use in older adults)
Therapeutics Initiative 2020: 125
https://www.ti.ubc.ca/2020/06/26/126-serious-harms-with-long-term-ppi-use-in-older-adults/

Los inhibidores de la bomba de protones (IBPs) se
comercializaron en 1988. La agencia canadiense de salud (Health
Canada), junto con distintos grupos profesionales y académicos
han estado de acuerdo en que estos farmacos deberian
prescribirse a la dosis minima eficaz y durante el menor tiempo
posible para la enfermedad indicada. Sin embargo, el uso de IBPs
crece de forma continua. Entre 2000 y 2018, la poblacién de
British Columbia creci6é un 20%, mientras que el uso de IBPs se
incremento en un 257%. En 2018, 442.559 habitantes de British
Columbia (9% de la poblacion) recibi6 al menos una
prescripcion de un I1BP [1].

Uso de largo plazo de IBPs en adultos mayores

Evaluamos el uso de IBPs entre 2008 y 2018 entre personas de
65 afios 0 mas que recibieron una prescripcién de IBPs en British
Columbia durante 2018. Entre los habitantes de British Columbia
de mayor edad, el 64% habian recibido una cantidad acumulada
de farmaco correspondiente a mas de dos afios de tratamiento v,
un 44%, a mas de cinco afios. Solo el 12% recibieron IBPs
durante 90 dias 0 menos. Sin embargo, la duracién del
tratamiento recomendada es de 4-8 semanas para las indicaciones
habituales, incluyendo la esofagitis por reflujo y las Ulceras
duodenales y gastricas.

Exposicion acumulada a 1BPs 2008-2018 entre residentes de
British Columbia <65 afios que recibieron un IBP en 2018.

N=204.347 (22% poblacion de BC <65 afios). Exposicion segun
datos de PharmaNet entre 01/01/2008 y 31/12/2018

Desde 2009, la agencia canadiense de salud (Health Canada) y
otros organismos reguladores, han notificado una serie de
interacciones farmacoldgicas y efectos adversos asociados al uso
de IBPs, que van desde la hipomagnesemia con hipocalcemia e
hipocalemia, hasta la diarrea asociada a C. difficile o fracturas.
Muchas sociedades profesionales y boletines independientes de
medicamentos recomiendan reducir la exposicién a IBPs y
facilitar herramientas para la deprescripcion [2-5], aunque se
excluyan ciertas enfermedades como el es6fago de Barrett, la
esofagitis grave, o la Ulcera hemorragica previa. Este articulo no
aborda estas enfermedades.

Todavia estamos lejos de alcanzar un impacto relevante en la
reduccion del uso de IBPs a largo plazo en las indicaciones
habituales. ¢La evidencia sobre los dafios asociados a estos
farmacos es suficiente como para que se intensifiquen los

esfuerzos para reducir el nimero de prescripciones nuevas y
deprescribir IBPs en pacientes que los toman a largo plazo?

Mortalidad total - ¢ datos discordantes o convergentes?
Sigue existiendo una cierta controversia sobre la interpretacion
de la evidencia obtenida a partir de ensayos clinicos
aleatorizados (ECASs) y de los estudios epidemioldgicos. Tras
aplicar nuestra jerarquia habitual de variables clinicas,
identificamos tres estudios recientes (cada uno de ellos con una
metodologia diferente) que proporcionaron evidencia sobre la
mortalidad total tras la exposicion a IBPs con un seguimiento de
hasta diez afios (Cuadro 1).

El ensayo clinico aleatorizado COMPASS (Cardiovascular
Outcomes for People Using Anticoagulant Strategies), aleatorizé
17.598 pacientes con ateroesclerosis estable (pero sin indicacion
de uso de IBPs) a pantoprazol 40 mg/d o placebo [6]. Los
pacientes también tomaban rivaroxaban y/o AAS.

El ensayo COMPASS dio seguimiento durante una mediana de
tres afios a individuos cuya exposicion media a pantoprazol fue
inferior a tres afios. La mortalidad total fue similar en ambos
brazos en estudio, aunque los resultados fueron mas favorables
en el grupo placebo, en nimeros absolutos y segun el Hazard
Ratio. El grupo placebo también obtuvo mejores resultados
numericos en la mayor parte de las variables de seguridad no
fatales. El pantoprazol aumentd las infecciones entéricas
(mayormente por C. difficile), con un Odds Ratio de 1,33 (1,01-
1,75) y un incremento absoluto del riesgo del 0,4%. Los autores
reconocen que la baja tasa de eventos observados en algunas de
las variables limita su capacidad de “excluir un incremento
moderado del riesgo” del pantoprazol.

A modo de contraste, un estudio de cohortes del US Veterans
Affairs (VA) que evalud a 214.467 personas, y una revision
sistemética y metaanalisis (RS/MA) que incluyé un total de
22.427 individuos, encontraron un aumento de la mortalidad total
en el grupo en tratamiento con IBPs a largo plazo [7,8].

El estudio de cohortes EE UU VA siguié a los pacientes durante
una mediana de 10 afios. La exposicion mediana a IBPs fue de
4,6 afos, superior a la del ensayo COMPASS. El estudio US VA
incluy6 12 veces mas individuos que el ensayo COMPASS y
utilizaron datos administrativos de la practica habitual recogidos
a nivel nacional. Los investigadores utilizaron la mejor
metodologia disponible, que incluia el uso de un comparador
activo, definido como un antagonista de los receptores de
histamina 2 (antiH2) para minimizar el riesgo de confusién
residual.

La revision sistematica/metaanalisis de los tres estudios
observaciones que ofrecian datos de mortalidad se ve muy
influenciada por los datos de un estudio retrospectivo danés
publicado en 2011, que incluy6 19.925 pacientes en tratamiento
con AAS tras un primer infarto de miocardio (IM) [9]. Los
pacientes en tratamiento con IBPs experimentaron un aumento de
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la mortalidad durante el primer afio de seguimiento, HR 2,38
(2,12-2,67). El uso de antiHz no aumenté la mortalidad.

Enfermedades crdnicas e incremento de la susceptibilidad a
la infeccion: debemos distinguir los dafios graves asociados al
uso de IBPs a largo plazo de la intolerancia inicial o la
hipersensibilidad. En la practica clinica, se pueden confundir
facilmente con el debut temprano o con el deterioro de distintas
enfermedades cronicas multifactoriales cuya prevalencia
aumenta con la edad. Los estudios farmacoepidemiolégicos que
utilizan datos de la préctica clinica son una forma pragmatica de
detectar estos dafios. Identificamos méas de 100 revisiones
sistematicas publicadas durante los Gltimos cinco afios sobre
dafios especificos asociados con el uso a largo plazo de IBPs
[10]. El Cuadro 2 muestra la estimacion del riesgo relativo para
algunos de los dafios mas graves, pero menos reconocidos, tal
como se muestran en las publicaciones originales.

Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2020; 23 (3)

¢Por qué utilizar I1BPs durante tanto tiempo? Los resultados
de los ECAs sabre los IBPs apoyan el tratamiento del reflujo
gastroesofagico y las Ulceras gastroduodenales durante 4-8
semanas. Los ECAs, incluyendo el ensayo COMPASS sobre
eficacia en personas tratadas con farmacos antitromboticos [15],
no han demostrado todavia que el beneficio neto compense los
dafios ocasionados durante su uso a largo plazo en adultos
mayores.

A pesar de que hay multiples indicios de que ocasionan dafios
graves, el 88% de las personas mayores de 65 afios que tomaron
IBPs en British Columbia durante 2018 los usaron a largo plazo.
Las asociaciones identificadas en estudios observacionales no
son una prueba causal, pero la evidencia reiterada de los ECAs
sobre eventos adversos graves y fatales se contradice con los
estandares modernos en farmacovigilancia. Los estandares de
evidencia esperables para confirmar la eficacia de los
tratamientos no son adecuados para proteger a los pacientes de
los dafios potencialmente evitables.

Cuadro 1. Mortalidad por cualquier causa durante el uso de IBPs a largo plazo (>3 meses)

Estudio

Muertes n/N (%)

Asociacion IC 95%, NNH

ECA COMPASS [6]:

Pantoprazole 40mg/d vs. placebo.
Mediana de seguimiento tres aflos.
Estudio longitudinal de cohorte en el VA
de EE UU [7]: Nuevos usuarios de IBP
vs. antiH2. Mediana de seguimiento 10
years

Revision Sistematica/Meta-analisis [8] de
tres estudios observacionales que
informan mortalidad

IBP: 630/8791 (7,2%)
Placebo: 614/8807 (7,0%)

IBP: 59.771/157.625 (37,9%)
antiH2: 20.287/56.842 (35,7%)

IBP: 765/4,775 (16%)
No-IBP: 1,794/17,652 (10%)

Hazard Ratio
1,03 (0,92-1,15)

Hazard Ratio

1,17 (1,10-1,24)

45.20 exceso de muertes /1.000
(28,20-61,40)

Odds Ratio

1,68 (1,53-1,84)

Cuadro 2. Estimadores recientes de la asociacion entre la exposicion a IBPs y dafios graves.

Darfos

Riesgo relativo asociado a IBP (IC 95%)

Cardiovasculares (tratamiento a
largo plazo) [11]

Cancer gastrico [12]

Lesion renal aguda [13]
Enfermedad renal crénica [14]

RR 2,33 (1,43 - 7,03)

OR 2,10 (1,10 — 3,09)
RR 1,61 (1,16 —2,22)
RR 1,32 (1,19 — 1,46)

Conclusiones

o Los estudios observacionales han identificado sefiales de
efectos adversos graves asociados a la exposicion a IBPs a
largo plazo, incluyendo un aumento del riesgo de muerte.

o Incluso los ECAs de gran tamafio pueden no detectarlos si la
exposicién o el seguimiento no son suficientemente largos. Los
resultados del ensayo COMPASS no son coherentes con los
hallazgos de los estudios observacionales contemporaneos.

o Los profesionales de la salud y los pacientes pueden revertir el
incesante aumento de la exposicion a IBPs a largo plazo
revisando las indicaciones y reconsiderando sus dafios y
beneficios potenciales.
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Lesion hepatica por medicamentos (Drug-Induced Liver Injury)
Worst Pills Best Pills Newsletter, mayo de 2020
Traducido por Salud y Farmacos

El higado es un drgano grande y extremadamente importante que
tiene muchas funciones, entre otras cosas filtra la sangre que
entra desde el tracto digestivo antes de enviarla al resto del
cuerpo, y procesa los nutrientes. También juega un papel critico
en la desintoxicacion de productos quimicos y el metabolismo
(descomposicion o modificacién quimica) de los medicamentos,
por lo que es muy susceptible a lesiones por ciertos farmacos.

Segun un experto en el tema, "la lesion [hepatica] inducida por
medicamentos es la razén que méas se menciona para retirar del
mercado medicamentos aprobados, y hoy en dia es responsable
de més del 50% de los casos de insuficiencia hepética aguda en
EE UU [1]. La insuficiencia hepéatica aguda es una afeccion
potencialmente mortal caracterizada por un deterioro rapido de la
funcién hepatica.

Hay maés de 1.000 medicamentos de venta con receta y de venta
libre, asi como ciertos suplementos a base de hierbas y
suplementos dietéticos, que pueden producir lesion hepatica, y la
lista continda creciendo [2, 3].

Sobre la lesién hepatica inducida por farmacos

Muchas clases de medicamentos pueden inducir dafio hepéatico
inducido por medicamentos. Los medicamentos de uso frecuente
que pueden causar dafio hepatico incluyen ciertos antibidticos,
antidepresivos, antiepilépticos (medicamentos para el tratamiento
de las convulsiones), medicamentos contra el cancer y
medicamentos para la presion arterial alta (consulte los ejemplos
en la tabla a continuacion). En particular, el riesgo de desarrollar
enfermedad hepatica inducida por farmacos es mayor en los
pacientes que consumen mas de uno de estos farmacos o que
consumen alcohol u otras sustancias toxicas para el higado.

La lesion hepatica inducida por medicamentos puede
desarrollarse durante los dias o afios posteriores al inicio de un
medicamento [5] y puede ocurrir de diferentes maneras [6]. En
primer lugar, ciertos medicamentos a dosis altas, como el
acetaminofeno (Tylenol) y la aspirina (aspirina Bayer, Durlaza,
Vazalore), pueden causar dafios hepaticos de manera predecible.
Estos medicamentos son para todas las personas intrinsecamente
toxicos para las células del higado, dafiandolas rapidamente si se

sobredosifican, o si se usan en combinacién con otros toxicos
para el higado, como el alcohol.

En segundo lugar, otros medicamentos pueden causar una
reaccion alérgica o inflamatoria autoinmune en el higado [7].
Para ciertos medicamentos, como la amiodarona (Pacerone), el
medicamento para el ritmo cardiaco anormal, estas reacciones
ocurren con mayor frecuencia con dosis mas altas o con una
mayor frecuencia de uso.

Finalmente, algunos medicamentos causan dafio e insuficiencia
hepética idiosincrasica (rara e impredecible). Cabe destacar que
dicha lesion hepética inducida por farmacos puede ocurrir
independientemente de la dosis y de la frecuencia de uso [8].

Factores de riesgo

Existen muchos factores de riesgo que pueden predisponer a las
personas a una lesién hepatica inducida por farmacos [9]. Los
pacientes mayores tienen un mayor riesgo de desarrollar este
efecto adverso, tanto por el uso de muiltiples medicamentos de
venta con receta como porgue su capacidad para metabolizar o
desintoxicar medicamentos suele estar disminuida. En contraste,
las personas més jovenes pueden tener un mayor riesgo de sufrir
lesiones con el uso de ciertos medicamentos, como el &cido
valproico (solo genérico) [10].

En general, el riesgo de desarrollar dafio hepatico es similar en
los hombres y en las mujeres [11]. Sin embargo, el género puede
ser un factor de riesgo con el uso de medicamentos especificos,
como un mayor riesgo de lesion hepatica entre las mujeres que
toman diclofenaco (Cambia, Zipsor, Zorvolex), un
antiinflamatorio.

Otros factores de riesgo incluyen antecedentes familiares de
enfermedad hepaética, la genética, el consumo de alcohol y la
exposicidn concomitante a otras sustancias quimicas toxicas,
como las exposiciones ocupacionales.

La presencia de ciertas afecciones hepaticas preexistentes
también puede elevar el riesgo de toxicidad por medicamentos
metabolizados por el higado [12].


https://doi.org/10.1136/bmj.d2690
https://ti.ubc.ca/PPI-Harms
https://doi.org/10.1111/nmo.12926
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2018-316416
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2018-316416
http://www.ijcem.com/files/ijcem0069786.pdf
https://doi.org/10.1016/j.cegh.2017.12.008
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2019.04.041
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2019.04.041

Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2020; 23 (3)

Ejemplos de fairmacos orales de uso frecuente que se asocian a lesiones hepéticas inducidas por farmacos [4]

Familia de medicamentos

Nombre genérico (Nombre de marca|s]¥)

Para los problemas de ritmo cardiaco

amiodarona (Pacerone)*

Analgésicos (para tartar el dolor)

acetaminofén/paracetamol (Tylenol)

Antibidticos

amoxicilina y clavulanato (Augmentin)

clindamicina (Cleocin)*

isoniazida (Hyzyd, Inh, Laniazid, Rimifon)

minociclina (Dynacin, Minocin, Minolira, Solodyn, Ximino)*
nitrofurantoina (Furadantin)**

tetraciclina (Achromycin V)*

Antidepresivos

bupropion (Aplenzin, Forfivo XL, Wellbutrin)*
fluoxetina (Prozac, Sarafem, Selfemra, Symbyax)*
paroxetina (Brisdelle, Paxil, Pexeva)*

trazodona (solo genérico)***

Antimicoéticos

ketoconazole (solo genérico)***

Antihipertensivos

enalapril (Epaned, Vasotec)
lisinopril (Prinivil, Qbrelis, Zestril)*
losartan (Cozaar)*

metildopa (solo genérico)
zonisamida (Zonegran)

Antiplaquetarios

clopidogrel (Plavix)*

Antivirales

ritonavir (Norvir)
valacyclovir (Valtrex)

Para el cancer de mama

tamoxifeno (Soltamox)

Para la gota

alopurinol (Lopurin, Zyloprim)*

Antiinflamatorios no esteroideos

aspirina (Aspirina Bayer, Durlaza, Vazalore)

diclofenaco (Cambia, Zipsor, Zorvolex)***

ibuprofeno (Advil, Ibuprohm, Ibu-Tab, Midol Liquid Gels, Motrin
IB, Tab-Profen)

naproxeno (Aleve, Anaprox DS, Ec-Naprosyn, Naprelan,
Naprosyn)

Para la préstata

flutamida (solo genérico)

Anticonvulsivos °

fenitoina (Dilantin, Phenytek)

e 4cido valproico (solo genérico)

Para dejar de fumar .

vareniclina (Chantix)*

1 Los productos combinados se excluyeron de este cuadro, excepto la amoxicilina y el clavulanato.

* Designado como de Uso Limitado
** Designado como No Usar si Tiene Mas de 60 Afios
*** Designado como No Usar

Diagnostico y tratamiento

Los sintomas de lesidn hepatica, ya sea por una reaccion adversa
al medicamento u otra causa como hepatitis viral, incluyen
ictericia (piel u ojos amarillos), nauseas, vomitos, dolor en la
parte superior derecha del abdomen, picazén, fatiga y orina
oscura. Se pueden usar analisis de sangre de rutina para
confirmar la presencia de dafio hepatico.

El diagndstico de enfermedad hepética inducida por farmacos es
un desafio porque se basa en gran medida en la exclusion de
otras causas de enfermedad hepatica [13]. Varios factores, como
el inicio de la enfermedad hepatica en relacién con el inicio del
tratamiento con la medicacién sospechosa, asi como la evidencia
de hepatotoxicidad de dicha medicacion, generalmente pueden
respaldar la presencia de dafio hepatico inducido por farmacos.

Cuando sea apropiado, después de hablar con su médico, lo
primero que se debe hacer para tratar la lesion hepatica inducida
por el medicamento es suspender el (los) medicamento (s)
causante (s). Dependiendo de la identificacion temprana y la

retirada de los medicamentos infractores, la lesion hepética
inducida por medicamentos puede resolverse por completo, pero
a veces puede progresar a insuficiencia hepética, requerir un
trasplante de higado o provocar la muerte [14]. En casos de
intoxicacion grave por medicamentos o sobredosis, la
hospitalizacion es critica.

Lo que puede hacer

Para protegerse de una lesion hepatica inducida por
medicamentos, haga una lista de los medicamentos que esta
tomando y consulte a su médico acerca del riesgo potencial de
causar este efecto adverso. Si alguno de sus medicamentos
acarrea este riesgo, esté atento a los sintomas de lesion hepatica y
hable con su médico si necesita andlisis de sangre para controlar
su funcion hepatica. Evite consumir alcohol si alguno de sus
medicamentos puede causar efectos adversos en el higado.
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Etiquetas. Medicamentos, farmacos, lesion hepatica, evento
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Interacciones medicamentosas graves con la claritromicina, un antibidtico
(Important drug interactions for the antibiotic clarithromycin)
Worst Pills Best Pills Newsletter, mayo 2020
Traducido por Salud y Farmacos

Los pacientes que consumen un antibidtico de uso frecuente, la
claritromicina (Biaxin XL) deben tener en cuenta que tiene
interacciones clinicamente importantes con muchos otros
medicamentos de venta con receta.

La claritromicina, inicialmente aprobada por la FDA en 1991, es
un antibidtico macrélido [1], una familia de medicamentos que
también incluye a la azitromicina (Zithromax) y la eritromicina
(E.E.S., E.E.S. 400, Ery-Tab, Eryc, Eryped). La claritromicina
estd aprobada para tratar varias infecciones bacterianas de leves a
moderadas, incluyendo brotes bacterianos agudos (repentinos) de
bronquitis crénica en adultos, neumonia adquirida en la
comunidad, infecciones del oido en niflos, sinusitis maxilar
aguda, infecciones de la piel y amigdalitis. También se usa en
combinacion con otros medicamentos para tratar la Gilcera péptica
causada por Helicobacter pylori.

La claritromicina solo esta disponible en forma oral.
Dependiendo de la infeccion que se esté tratando, el
medicamento generalmente se prescribe en dosis que varian de
250 a 500 miligramos, dos veces al dia, durante sicte a 14 dias.

Mayor riesgo de anomalias del ritmo cardiaco mortales [2, 3]

Al igual que otros macrolidos, la claritromicina se ha relacionado
con un mayor riesgo de prolongacion del intervalo QT en el
ritmo cardiaco. La prolongacion del intervalo QT refleja un
cambio en la actividad eléctrica del corazon que puede producir
una alteracion del ritmo cardiaco que puede ser mortal llamada
torsades de pointes, que puede provocar paro cardiaco y muerte
subita.

Muchos medicamentos orales, cuando se usan al mismo tiempo
que la claritromicina, aumentan atin mas el riesgo de
prolongacion del intervalo QT (ver ejemplos en el cuadro a
continuacion). La lista de dichos medicamentos incluye, entre
otros, a algunos medicamentos que se utilizan para tratar ritmos
cardiacos anormales, la enfermedad de Alzheimer, algunas
infecciones bacterianas, la depresion, las infecciones fungicas, la
infeccion por VIH y la vejiga hiperactiva.

En algunos casos, el medicamento con el que interactua también
causa una prolongacion del intervalo QT. Ademas, algunos de los

medicamentos con los que interactia pueden inhibir las enzimas
hepaticas que metabolizan (descomponen o modifican
quimicamente) la claritromicina, lo que puede aumentar los
niveles sanguineos de claritromicina, aumentando atin mas el
riesgo de prolongacion del intervalo QT. Para algunos de estos
medicamentos que interactiian, incluyendo la alfuzosina
(Uroxatral), el citalopram (Celexa), el escitalopram (Lexapro), el
fluconazol (Diflucan), el ketoconazol (solo genérico), la
pimozida (solo genérico) y el saquinavir (Invirase) - el riesgo de
prolongacion del intervalo QT y de ritmos cardiacos anormales
potencialmente fatales es tan alto que la claritromicina no debe
tomarse concomitantemente con los medicamentos con los que
interactda.

Inhibicion de la descomposicion de otros medicamentos [4]
La claritromicina también puede inhibir las enzimas hepaticas
involucradas en la descomposicién de muchos otros
medicamentos. Ademas, puede bloquear otros procesos
involucrados en la eliminacion de ciertos medicamentos del
cuerpo. Consecuentemente, el uso concomitante de
claritromicina y estos medicamentos con los que interactua puede
aumentar los niveles en sangre de los otros medicamentos,
pudiendo provocar toxicidad farmacoldgica grave (consulte el
Cuadro 2 para ver ejemplos). La lista de dichos medicamentos
incluye, entre otros, a ciertos bloqueantes de los canales de
calcio, que disminuyen la presion arterial, las estatinas que
reducen el colesterol y los medicamentos para la migrafia.

Por ejemplo, el uso concomitante de claritromicina y colchicina
para tratar la gota (Colcrys, Gloperba, Mitigare) puede llegar a
triplicar los niveles de colchicina en la sangre, o incluso mas,
provocando toxicidad mortal por colchicina. Por lo tanto, se debe
evitar el uso concomitante de estos dos medicamentos.

Del mismo modo, la claritromicina puede interferir con la
descomposicion de varias estatinas reductoras del colesterol,
incluyendo la simvastatina (Flolipid, Zocor) y la atorvastatina
(Lipitor). Esta interaccion aumenta el riesgo de miopatia
inducida por estatinas (dafio muscular). En casos severos, esta
afeccion puede progresar a rabdomiolisis, una afeccion
potencialmente mortal que destruye los musculos y puede
provocar una insuficiencia renal repentina y la muerte.
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Cuadro 1: Ejemplos de medicamentos orales que aumentan el riesgo de prolongacion del intervalo QT cardiaco cuando se

toman concomitantemente con claritromicina

Nombre genérico

Nombre(s) de marcat

Clase de medicamento

alfuzosina*
amiodarona*
citalopram*
disopiramida*
donepezilo**
efavirenz
escitalopram*
fluconazole
fluoxetina
gemifloxacina®*
hidroxicloroquina

itraconazole***
ketoconazole**
lofexidina
nelfinavir
paroxetina

pimozida
posaconazole
quetiapina*®
ritonavir
saquinavir
tioridazina**
tolterodine*
ziprasidona**

Uroxatral
Pacerone
Celexa
Norpace
Aricept
Sustiva
Lexapro
Diflucan
Prozac, Sarafem, Selfemra
Factive
Plaquenil

Onmel, Sporanox, Tolsura
Solo Genérico
Lucemyra

Viracept
Brisdelle**, Paxil*,
Pexeva*

Solo genérico
Noxafil

Seroquel

Norvir

Invirase

Solo genérico
Detrol

Geodon

Para la hiperplasia prostatica benigna

Para las anomalias del ritmo cardiaco
Antidepresivo

Para las anomalias del ritmo cardiaco

Para tratar el Alzheimer

Antiviral para la infeccion por VIH
Antidepresivo

Antimicético

Antidepresivo

Antibiotico

Para tratar la malaria, la artritis reumatoide y el lupus
eritematoso

Antimicético

Antimicético

Para tratar el sindrome de abstinencia de opioides
Antiviral para la infeccion por VIH

Para los sofocos postmenopausicos (Brisdelle)
antidepresivos (Paxil, Pexeva)

Para el sindrome de Tourette

Antimicético

Antipsicotico

Antiviral para la infeccion por VIH

Antiviral para la infeccion por VIH
Antipsicotico

Para la vejiga hiperactiva

Antipsicotico

T Se excluyeron los productos combinados de marca.

* Designado como de Uso Limitado
** Designado como No Usar
*** Designado como No Usar excepto en caso de infecciones fungicas graves

Cuadro 2: Ejemplos de medicamentos orales que pueden alcanzar niveles toxicos en la sangre cuando se toman
concomitantemente con claritromicina

Nombre genérico

Nombre(s) de marcat

Clase de medicamento

amlodipina*
atorvastatina
colchicina
digoxina
dihidroergotamina
diltiazem*

ergotamina
felodipina
fentanyl*
lovastatina
lurasidona
nifedipina

rivaroxaban**
silodosina*
simvastatina***
verapamilo

Katerzia, Norvasc
Lipitor

Colcrys, Gloperba, Mitigare

Lanoxin
Migranal

Cardizem, Cartia XT, Diltzac,

Taztia XT, Tiazac
Ergomar

Solo genérico

Actiq, Fentora, Subsys
Altoprev

Latuda

Adalat CC*, Procardia**,
Procardia XL*
Xarelto

Rapaflo

Flolipid, Zocor

Calan SR, Verelan

Bloqueante del canal del calcio, para la hipertension
Estatina para bajar el colesterol

Para tratar la gota

Para la insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular
Para tratar la migrafia

Bloqueante del canal del calcio, para la hipertension

Para tratar la migrafia

Bloqueante del canal del calcio, para la hipertension
Analgésico opioide

Estatina para bajar el colesterol

Antipsicotico

Bloqueante del canal del calcio, para la hipertension

Anticoagulante (diluyente de la sangre)

Hiperplasia prostatica benigna

Estatina para bajar el colesterol

Bloqueante del canal del calcio, para la hipertension

1 Se excluyeron los productos combinados de marca.

* Designado como de Uso Limitado
** Designado como No Usar
*** La dosis de 80 miligramos de simvastatina esta designada como No usar.



Otras interacciones farmacolégicas importantes [5]

El uso concomitante de claritromicina y warfarina (Coumadin,
Jantoven), un anticoagulante, puede aumentar los efectos
anticoagulantes de la warfarina. Esto puede aumentar el riesgo de
complicaciones hemorragicas. Idealmente, se debe evitar el uso
concomitante de estos dos medicamentos. Si dicho uso es
inevitable, se debe hacer un monitoreo mas frecuente de los
niveles de warfarina, especialmente durante el inicio y la
suspension de claritromicina.

Lo que puede hacer

Si necesita tratamiento con claritromicina, revise con su médico
todos los otros medicamentos que esta tomando, para evaluar si
puede haber interacciones farmacoldgicas que podrian ser
importantes. Si estd tomando ciertos medicamentos que
interactian con la claritromicina, es posible que necesite una
dosis mas baja del medicamento con el que interactia, o su
médico puede recomendarle que suspenda el medicamento con el
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que interactia. Tenga en cuenta que muchos otros medicamentos
que no figuran en este articulo también pueden tener
interacciones peligrosas con la claritromicina.

Referencias
1. Sandoz Inc. Label: clarithromycin. October
2019. https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?set
1d=b98b02bb-2609-49a0-b29f-¢5911aalcbcl &type=display.
Accessed February 4, 2020.
. Ibid.
3. IBM Micromedex. Drug
interactions. http://www.micromedexsolutions.com/home/dispatch.
Search term: “clarithromycin.” Accessed February 4, 2020.
4. Ibid.
5. lbid.

N

Etiquetas: claritromicina, interacciones, eventos adversos,
antibiotico

Alto riesgo trombético y anticuerpos antifosfolipidos: evitar los anticoagulantes orales directos
Revue Prescrire 2019; 39 (432): 736-7
Traducido por Salud y Farmacos

o El rivaroxaban es menos efectivo que la warfarina en la
prevencion de la trombosis en pacientes con anticuerpos
antifosfolipidos, un factor de riesgo para eventos
tromboembolicos.

A mediados de 2019, la agencia reguladora de medicamentos
francesa, ANSM (por sus siglas en francés), aconsejo a los
profesionales sanitarios que no utilizaran anticoagulantes orales
directos en pacientes con antecedentes de trombosis y con
anticuerpos antifosfolipidos (a). Para aquellos pacientes tratados
con un anticoagulante oral directo debe considerarse el cambio a
un antagonista de la vitamina K como la warfarina [1].

La trombofilia adquirida mas comun se caracteriza por la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos. Estos anticuerpos se
detectan en el 1% a 6% de la poblacion. Las personas con
anticuerpos antifosfolipidos tienen un riesgo de trombosis venosa
de 3 a 15 veces superior que la poblacion general. También
tienen un mayor riesgo de trombosis arterial, incluyendo ictus
isquémico [2].

Mas eventos tromboembélicos con rivaroxaban. Esta
advertencia se basa en los resultados de un ensayo clinico no
ciego de rivaroxaban en comparacion con warfarina que incluyé
a 120 pacientes con antecedentes de trombosis y en los que se
habian detectado anticuerpos antifosfolipidos. El ensayo se
interrumpid prematuramente debido a una mayor incidencia de
eventos tromboembolicos en el grupo tratado con rivaroxabén:
12% (4 casos de ictus isquémico y 3 casos de infarto de
miocardio) frente a ningn caso en el grupo tratado con warfarina

[1].

A mediados de 2019, dado que otros anticoagulantes orales
directos podrian presentar el mismo riesgo, y en ausencia de
datos que indiquen lo contrario, la advertencia también se aplica
a dabigatran, apixaban y edoxaban [1].

En la practica. En ocasiones los anticoagulantes orales directos
constituyen una alternativa a los antagonistas de la vitamina K.
Sin embargo, dado el mayor riesgo de trombosis en pacientes con
anticuerpos antifosfolipidos, tiene sentido evitar los
anticoagulantes orales directos en esta indicacion y considerar el
cambio a la warfarina.

La warfarina es el anticoagulante oral de primera eleccion para
pacientes con alto riesgo de trombosis, pero también para
aquellos con mayor riesgo de hemorragia o interacciones
farmacoldgicas, ya que la dosis puede ajustarse en funcion de las
mediciones del INR (indice internacional normalizado) [3]. Estas
indicaciones son mucho mas frecuentes que la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos.

a- Los anticoagulantes orales directos autorizados en la Unidén
Europea son el inhibidor directo de la trombina dabigatran y los
inhibidores del factor Xa (o “xabans”) apixaban, edoxaban y
rivaroxaban.

Etiquetas: anticoagulantes de accion directa, trombosis,
Warfarina, rivoraxaban

Fuentes

1. ANSM “L’apixaban (Eliquis®), le dabigatran etexilate (Pradaxa®),
I’edoxaban (Lixiana®/Roteas®) et le rivaroxaban (Xarelto®) ne sont pas
recommandés chez les patients présentant un syndrome des
antiphospholipides (SAPL) en raison d’une possible augmentation du
risque de récidive d’événement thrombotique. Lettre aux
professionnels de santé” Mayo 2019: 3 paginas.

2. “Thrombophilia. Testing rarely useful after a venous thromboembolic
event” Prescrire Int 2017; 26 (182): 129.

3. “Oral anticoagulants in atrial fibrillation. Warfarin or apixaban,
depending on the clinical situation” Prescrire Int 2019; 28 (205): 159-
160.
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Parche de norelgestromina-etinilestradiol (Xulane): una opcion insegura para controlar la natalidad
(Norelgestromin-Ethinyl Estradiol Patch (XULANE): An Unsafe Choice for Birth Control)
Worst Pills Best Pills Newsletter, mayo de 2020
Traducido por Salud y Farmacos

Se han hecho advertencias importantes sobre el
Norelgestromin-Ethinyl Estradiol* [1]

La FDA ha requerido una advertencia de caja negra.

Consumir el medicamento y fumar cigarrillos acarrea riesgos
cardiovasculares graves: el uso de anticonceptivos hormonales
acarrea un riesgo de eventos cardiovasculares adversos graves
(por ejemplo, ataque cardiaco y accidente cerebrovascular) que
se exacerba con el uso de cigarrillos. Este riesgo aumenta con la
edad, especialmente entre las mujeres mayores de 35 afios, y con
la cantidad de cigarrillos que se fuman. Por lo tanto, las mujeres
mayores de 35 afios que fuman no deben utilizar anticonceptivos
hormonales, incluyendo el norelgestromin-ethinyl estradiol.

Riesgo de tromboembolismo venoso: El riesgo de

tromboembolismo venoso (TEV) - coagulos de sangre en las
venas profundas de la pierna, la ingle o el brazo que se pueden
desplazar y circular en la sangre hasta alojarse en los pulmones
(produciendo lo que se conoce como embolia pulmonar) fue del
20% al 100% maés alto entre las mujeres de 15 a 44 afios que
usaron el parche norelgestromin-ethinyl estradiol, que entre las
mujeres que usaron otros anticonceptivos orales diferentes.

Mayor exposicién al estrégeno: en promedio, la exposicion al
estrégeno es aproximadamente un 60% mayor entre las mujeres
que usan norelgestromina-etinilestradiol que entre las mujeres
que usan anticonceptivos orales combinados con 35 microgramos
de etinilestradiol. Este incremento en la exposicion al estrogeno
puede aumentar el riesgo de eventos adversos, incluyendo TEV.

Advertencias de seguridad importantes adicionales

coagulos sanguineos venosos.

hepética.

e Aumenta el riesgo de eventos adversos cardiovasculares graves, como ataques cardiacos, accidentes cerebrovasculares y

e Aumenta el riesgo de cancer de seno y otros canceres sensibles al estrogeno.

e Aumenta el riesgo de dafio hepético, particularmente en mujeres con enfermedad hepética, como hepatitis viral y cirrosis

e Aumenta el riesgo de tumores hepéticos benignos y cancer de higado.

e Puede aumentar la presion arterial, particularmente en las mujeres mayores y con su uso a largo plazo

* Estas advertencias provienen del etiquetado del producto aprobado por la FDA.

El parche de norelgestromina-etinilestradiol fue aprobado por
primera vez por la FDA en noviembre de 2001, bajo la marca
ORTHO EVRA, para la prevencion del embarazo, y es el Gnico
producto anticonceptivo disponible como parche para la piel [2].

El parche, como muchas pildoras anticonceptivas orales
combinadas, contiene dos hormonas: una progestina y un
estrdgeno. En este caso, la progestina era una progestina sintética
de tercera generacion, que entonces era nueva, la
norelgestromina, mientras que el estrégeno era etinilestradiol, un
estrdgeno mas antiguo que anteriormente se habia incluido en
varios anticonceptivos orales.

Desde 2005, Public Citizen's Health Research Group ha
designado el parche norelgestromin-ethinyl estradiol como
Medicamento que NO se Debe Usar porque se asocia con un
mayor riesgo de tromboembolismo venoso (TEV): coagulos de
sangre peligrosos en las venas profundas de la pierna, la ingle o
el brazo que pueden desprenderse y circular en la sangre,
alojandose en los pulmones (lo que se conoce como embolia
pulmonar), y con un mayor ndmero de muertes que los
anticonceptivos orales mas antiguos [3]. Ademas, no hay
evidencia de que sea mas efectivo que los anticonceptivos orales
mas antiguos.

En 2008, debido que tiene un perfil riesgo-beneficio
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desfavorable, Public Citizen solicité a la FDA que retirara Ortho
Evra del mercado [4]. A pesar de que habia evidencia previa y
posterior a su aprobacién de que una mayor exposicion al
estrogeno provocaba un mayor riesgo de coagulos sanguineos
peligrosos en comparacién con los anticonceptivos orales mas
antiguos [5], en 2012 la FDA rechazd la peticion [6]. A finales de
2014, Janssen Pharmaceuticals, el fabricante de Ortho Evra,
suspendid voluntariamente la comercializacion del producto [7].
Sin embargo, a principios de 2014, la FDA aprobd una version
genérica del parche norelgestromin-ethinyl estradiol, que Mylan
Pharmaceuticals vende bajo la marca Xulane [8].

Sin beneficios anticonceptivos adicionales, mayores tasas de
interrupcion

Durante los ensayos clinicos previos a su aprobacion, la tasa de
embarazo entre las mujeres que tomaron Ortho Evra fue de
aproximadamente 1% por afio, similar a la tasa de embarazos
entre las mujeres que usan anticonceptivos orales combinados
MAs Vviejos y seguros.

Sin embargo, los datos de los ensayos clinicos también mostraron
que las mujeres que usaban Ortho Evra tenian mas
probabilidades de abandonar los ensayos y descontinuar el
medicamento, en gran parte debido a que experimentaron efectos
adversos, como molestias en los senos, calambres mas severos



durante la menstruacion, nauseas y vomitos que aquellas que
usaron anticonceptivos orales combinados [10].

Ademas, en 2011, durante una reunion del comité asesor de la
FDA para reevaluar el perfil de riesgo-beneficio de Ortho Evra,
la FDA concluy6 que para ciertos grupos de mujeres de alto
riesgo, la tasa de embarazos fue mayor entre las mujeres que
usaban Ortho Evra que entre las que usaban anticonceptivos
orales [11].

Niveles excesivos de estrogeno

El parche norelgestromin-ethinyl estradiol se asocia con una serie
de efectos adversos graves, potencialmente fatales, que desde la
aprobacion de Ortho Evra en 2001 han requerido cambios en su
etiqueta/ficha técnica.

Es importante destacar que, segln los datos de un ensayo clinico
previo a su aprobacion, Ortho Evra expuso a las mujeres a doble
cantidad de estrégeno, en promedio, en comparacién con las
mujeres que usaron anticonceptivos orales mas viejos [12]. Sin
embargo, estos datos no se mencionaron en el etiquetado inicial
del producto de Ortho Evra, y solo se dieron a conocer al publico
en 2005, como resultado de un litigio contra Johnson y Johnson
[13].

La FDA, solo en 2005, después de que un ensayo clinico
poscomercializacién demostrara que con el uso de Ortho Evra la
exposicion a estrdgenos era un 60% superior a cuando se utiliza
un anticonceptivo oral que contiene una dosis diaria estandar de
35 microgramos (mcg) de estrogeno [14], exigio al fabricante
que divulgara esta importante informacion de seguridad en el
etiquetado del producto del medicamento [15, 16].

En particular, en 1991, la FDA habia solicitado la retirada del
mercado de todos los anticonceptivos orales que contenian dosis
diarias de estrogenos superiores a 50 mcg, por el aumento del
riesgo de coagulos sanguineos peligrosos sin mejorar la
efectividad anticonceptiva [17]. Ortho Evra suministro el
equivalente, en promedio, de una dosis diaria de 56 mcg de
estrégeno y, por lo tanto, en 2001, la FDA no deberia haberlo
aprobado [18].

Aumento del riesgo cardiovascular, incluyendo coagulos
sanguineos fatales

Antes de aprobar Ortho Evra, la FDA reconocio6 el posible
aumento del riesgo de coagulos sanguineos peligrosos en las
mujeres que usaron el medicamento durante los ensayos clinicos
previos a su aprobacion, pero la agencia no se aseguré de que el
etiquetado inicial del producto informara este riesgo.

En 2006, la FDA aprob0 tardiamente las revisiones al etiquetado
de los productos de Ortho Evra, que incluyeron los hallazgos de
un estudio observacional poscomercializacion que revela un
aumento de mas del doble en el riesgo de codgulos sanguineos
peligrosos entre las mujeres que usan el parche, en comparacion
con aquellas que usan anticonceptivos orales estandar [19, 20].
Finalmente, en 2011, la FDA requirié apropiadamente que el
etiquetado del producto de Ortho Evra incluyera una advertencia
de recuadro negro por el aumento de la exposicion al estrégeno y
el mayor riesgo de TEV [21, 22]
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Lo que puede hacer

Si esté usando el parche norelgestromin-ethinyl estradiol, hable
con su médico para cambiar a otra opcién de control de la
natalidad. No deje de usar el parche de repente.

Las alternativas mas seguras son las pildoras anticonceptivas
combinadas que contienen dosis bajas de estrdgeno (dosis diarias
de 30 mcg o0 mas bajas) y levonorgestrel, norgestrel o
noretindrona (existen maltiples marcas genéricas disponibles
para cada uno de estos productos combinados).

Etiquetas: anticonceptivos, parches, eventos adversos
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Resumen

Antecedentes. El ingreso hospitalario ofrece la oportunidad de
revisar los medicamentos que consume el paciente. Se desconoce
si la seguridad del tratamiento con medicamentos cambia
después de la hospitalizacion y en qué medida lo hace.

Objetivo. Estimar el nimero de medicamentos potencialmente
inapropiados que se prescriben al dar el alta hospitalaria al
paciente y su asociacion con el riesgo de eventos adversos 30
dias después del alta.

Disefio. Estudio prospectivo de cohorte.

Lugar. Hospitales de atencidn terciaria de la red de centros de
salud de la Universidad McGill, en Montreal, Quebec, Canada.

Participantes. Pacientes de medicina interna, cirugia cardiaca y
toracica, mayores de 65 afios, ingresados entre octubre de 2014 y
noviembre de 2016.

Medidas de impacto. Los datos de la historia clinica se
vincularon a las bases de datos de salud de las provincias. Se
identificaron los medicamentos prescritos inadecuadamente
utilizando los criterios de Beers, STOPP y Choosing Wisely de la
Asociacién Americana de Geriatria. Para evaluar la asociacion
entre los medicamentos prescritos inadecuadamente y los eventos
adversos se utilizo la regresion logistica multivariable y los
modelos de Cox.

Resultados. De los 2.402 pacientes incluidos, 1.381 (57%) eran
hombres; la mediana de edad fue de 76 afios (rango intercuartil

12

[RIC] = 70-82 afios); y al darles el alta se prescribieron ocho
medicamentos (IQR = 2-8). Al recibir el alta, 1.576 (66%)
pacientes recibieron al menos una receta de un medicamento
inapropiado; para 1.176 (49%) era un medicamento inapropiado
que se habia prescrito antes de su admisién, y para 755 (31%) era
una prescripcién nueva inapropiada. Durante los 30 dias
posteriores al alta, 218 (9%) experimentaron un evento adverso y
862 (36%) acudieron al servicio de urgencias (SU), fueron
rehospitalizados o murieron. Después del ajuste, cada nueva
receta inadecuada y cada medicamento inapropiado que se les
habia recetado antes de la hospitalizacion se asocié con un mayor
riesgo de reaccion adversa: 21% (razon de probabilidad [OR] =
1,21; intervalo de confianza [IC] del 95% = 1,01-1,45) y 10%
(OR=1,10; 95% IC = 1,01-1,21), respectivamente. También se
asociaron con un mayor riesgo de visitas a urgencias 13%
(cociente de riesgos [HR] = 1,13; IC del 95% = 1,03-1,26) y 5%
(HR =1,05; IC del 95% = 1,00-1,10), respectivamente, y
rehospitalizacion y muerte.

Conclusiones. En el momento del alta hospitalaria, se prescribio
un medicamento inapropiado a dos de cada tres pacientes
hospitalizados, y el nimero de prescripciones inapropiadas se
asocié con un mayor riesgo de reacciones adversas y de todo tipo
de eventos adversos. Mejorar las practicas de prescripcion
hospitalaria puede reducir la frecuencia de prescripciones
inapropiadas y de los eventos adversos que se les asocian.

Etiquetas: prescripcién, alta hospitalaria, desprescribir


https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2005/021180s019ltr.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2005/021180s019ltr.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2005/021180s019lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2005/021180s019lbl.pdf
https://www.nap.edu/catalog/1814/oral-contraceptives-and-breast-cancer
https://www.nap.edu/catalog/1814/oral-contraceptives-and-breast-cancer
https://www.citizen.org/article/petition-to-ban-ethinyl-estradiol-norelgestromin-ortho-evra/
https://www.citizen.org/article/petition-to-ban-ethinyl-estradiol-norelgestromin-ortho-evra/
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2006/021180s022ltr.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2006/021180s022ltr.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2006/021180s022lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2006/021180s022lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2011/021180s039ltr.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2011/021180s039ltr.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2011/021180s039lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2011/021180s039lbl.pdf
https://doi.org/10.1111/jgs.16413

Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2020; 23 (3)

Asociacion entre el uso de medicamentos y el penfigoide ampolloso. Una revision sistemética y metaanalisis
(Association between medication use and bullous pemphigoid. a systematic review and meta-analysis)
Sian-De L, Chen WT, Chi CC
JAMA Dermatol. 17 de junio de 2020. doi:10.1001/jamadermatol.2020.1587
https://jamanetwork.com/journals/jamadermatology/fullarticle/2767250

Traducido por Salud y Farmacos

Puntos clave
Pregunta. El uso de medicamentos ¢se asocia al desarrollo de
penfigoide ampolloso?

Hallazgos. En esta revision sistematica y metaanalisis de 13
estudios de casos y controles, un estudio de cohortes y un ensayo
clinico aleatorizado con 285.884 participantes, se detect6 una
asociacion significativa entre el desarrollo de penfigoide
ampolloso y el uso de los siguientes medicamentos de venta con
receta: antagonistas de la aldosterona, dipeptidilo. inhibidores de
peptidasa 4, anticolinérgicos y medicamentos dopaminérgicos.

Significado. Los hallazgos de esta revision sistemética y
metaanalisis sugieren que los medicamentos deben prescribirse
con prudencia, particularmente a los pacientes de alto riesgo que
son ancianos y tienen trastornos neurolégicos incapacitantes.

Resumen
Importancia. La asociacion entre el uso de medicamentos y el
desarrollo de penfigoide ampolloso (PA) no esté clara.

Objetivo. Evaluar las asociaciones entre la exposicion a ciertos
medicamentos y la aparicion subsecuente de PA.

Fuentes de datos. Para esta revision sistematica y metaandlisis,
se realizaron busquedas en PubMed, en el Registro Central de
Ensayos Controlados de Cochrane y en Embase, con el objetivo
de identificar los estudios relevantes que se hubieran realizado
antes del 20 de febrero de 2020.

Seleccidn de estudios. Se incluyeron estudios de casos y
controles, de cohortes y ensayos clinicos aleatorios que
analizaran las probabilidades o el riesgo de PA entre pacientes
que previamente hubieran utilizado medicamentos. No se
impusieron limitaciones geogréficas o de idioma.

Extraccion y sintesis de datos. Se sigui6 la guia para hacer
metaanalisis de estudios observacionales en epidemiologia (The
Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology

MOOSE). Se utilizo la escala Newcastle-Ottawa para evaluar el
riesgo de sesgo de los estudios observacionales incluidos, y la
herramienta de la Colaboracién Cochrane para los ensayos
clinicos aleatorios. Si los estudios incluidos eran lo
suficientemente homogéneos, se utilizaron datos agregados para
hacer un metaandlisis de modelo de efectos aleatorios. Cuando se
utilizaron varios medicamentos de la misma categoria se
realizaron analisis de subgrupos.

Principales medidas de impacto y resultados. La razén de
probabilidad (OR), la razén de riesgo y la razén de riesgo de
penfigoide ampolloso (PA) asociada al uso de medicamentos.

Resultados. Este metaandlisis incluy6 13 estudios de casos y
controles, un estudio de cohortes y un ensayo clinico aleatorizado
con un total de 285.884 participantes. El metaanalisis de los
estudios de casos y controles mostré una asociacion significativa
de la PA con el uso previo de antagonistas de la aldosterona (OR
agrupado, 1,75; IC del 95%, 1,28-2,40), inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4 (OR agrupado, 1,92; IC del 95%, 1,55-
2,38), anticolinérgicos (OR agrupado, 3,12; IC 95%, 1,54-6,33) y
medicamentos dopaminérgicos (OR agrupado, 2,03; 1C 95%,
1,34-3,05). Un estudio de cohorte encontré un mayor riesgo de
PA entre los pacientes tratados con inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4 (cociente de riesgos, 2,38; IC del 95%, 1,16-4,88; p =
0,02). Un ensayo encontré una mayor incidencia de PA en
pacientes con diabetes tratados con linagliptina (0,2% en el grupo
de diabetes versus 0% en el grupo de placebo).

Conclusiones y relevancia. Los hallazgos de esta revision
sistematica y metaanalisis sugieren que los antagonistas de la
aldosterona, los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4, los
anticolinérgicos y los medicamentos dopaminérgicos se asocian
con la PA. Estos medicamentos deben prescribirse con
prudencia, especialmente en pacientes de alto riesgo que son
ancianos y tienen trastornos neuroldgicos incapacitantes.

Etiquetas: penfigoide, evento adverso, medicamentos

Uso prenatal de antidepresivos y riesgo de eventos adversos neonatales
(Prenatal antidepressant use and risk of adverse neonatal outcomes)
Bandoli G, Chambers CD, Wells A, Palmsten K
Pediatrics, junio de 2020, €20192493; DOI: https://doi.org/10.1542/peds.2019-2493
Traducido por Salud y Farmacos

Objetivos: Estimar el riesgo de usar antidepresivos durante el
embarazo en la salud del neonato.

Métodos: Se utiliz6 la base de datos OptumLabs Data
Warehouse para identificar 226.932 partos no multiples. Se
utilizaron las facturas para identificar la cantidad de
antidepresivos dispensados entre la fecha del Gltimo periodo
menstrual y las 35 semanas de gestacién, y se convirtieron en

equivalentes de fluoxetina. Con esos datos se realizé un andlisis
longitudinal por conglomerados. Los resultados incluyeron
malformaciones cardiacas importantes (11,7 de 1.000
nacimientos), parto prematuro (75,7 de 1.000 nacimientos) y
dificultad respiratoria del recién nacido (54,2 de 1.000
nacimientos). El grupo primario de referencia fue el grupo que
menos antidepresivos habia consumido, y los grupos secundarios


https://jamanetwork.com/journals/jamadermatology/fullarticle/2767250
https://doi.org/10.1542/peds.2019-2493

de referencia fueron los pacientes con depresion y ansiedad que,
segun las factura, no habian utilizado antidepresivos.

Resultados: Se identificaron 15.041 (6.6%) embarazos expuestos
a un antidepresivo, y las trayectorias o patrones de uso se
clasificaron como: (1) bajo uso (~10 mg / dia) con una reduccion
durante el primer trimestre, (2) uso bajo sostenido (~20 mg /
dia), (3) uso moderado (~40 mg / dia) con reduccion durante el
primer trimestre, (4) uso moderado sostenido (~40 mg / dia) y
(5) uso alto sostenido (~75 mg / dia). EI uso moderado sostenido
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aumento el riesgo de malformaciones cardiacas importantes,
aunque al comparar con los grupos de referencia de las pacientes
con depresién o ansiedad los resultados incluyeron el efecto nulo.
El uso moderado sostenido (razon de riesgo ajustada [RR] 1,31;
intervalo de confianza del 95% [IC] 1,16-1,49) y alto sostenido
(RR ajustada 1,78; IC del 95% 1,48-2,14) se asociaron con un
mayor riesgo de parto prematuro. Las 4 trayectorias de uso
aumentaron el riesgo de dificultad respiratoria neonatal con una
relacién dosis-respuesta (RR ajustados 1,36 [IC 95% 1,20-1,50] a
2,23 [IC 95% 1,83-2,77]).

Consumo de fluoxetina segiin semana de embarazo
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Razon de riesgo de parto prematuro por el uso de antidepresivos durante 35 semanas
[0 Reference (trajectory A)
Trajectory A (reference) [Ij —&— Trajectory B: 1.07 (0.96-1.21)
—_—— —— Trajectory C: 0.91 (0.78-1.05)

~—— Trajectory D: 1.31 (1.16-1.49)

= —— Trajectory E: 1.78 (1.48-2.14)

<

Reference (depression)
Depression (reference)
----@--- Trajectory A: 0.92 (0.83-1.02)
---#--- Trajectory B: 1.00 (0.89-1.13)
................ L7 ——— ----¢--« Trajectory C: 0.85 (0.73-1.00)

---@--- Trajectory D: 1.24 (1.09-1.41)

-+ Trajectory E: 1.74 (1.45-2.09)

Anxiety (reference) ¢ O Reference (anxiety)

........ £ — --@-- Trajectory A: 0.90 (0.83-0.99)
---@--- Trajectory B: 0.98 (0.88-1.09)
---@-- Trajectory C: 0.83 (0.72-0.96)

................... T SRR ---@--- Trajectory D: 1.20 (1.07-1.36)

---@-- Trajectory E: 1.65 (1.38-1.97)

0.5 1 2

Razon de riesgo de distress respiratorio por el antidepresivos durante 35 semanas de embarazo

[0 Reference (trajectory A)
Trajectory A (reference) J] —@— Trajectory B: 1.36 (1.20-1.50)
= —— Trajectory C: 1.23 (1.05-1.44)

— —&— Trajectory D: 1.67 (1.45-1.92)

—— Trajectory E: 2.23 (1.83-2.77)

! & Reference (depression)
Depression (reference)
«--+«@--- Trajectory A: 1.03 (0.90-1.17)

cosslPrerisansnesas ----@--« Trajectory B: 1.41 (1.22-1.63)

............... Bnsasnsararsons <t Trajectory C: 1.27 (1.08-1.57)

<-4 Trajectory D: 1.74 (1.50-2.03)

----@--+ Trajectory E: 2.39 (1.93-2.95)

Aol (eafirence) ¢ O Reference (anxiety)

.......... @ f ---@--- Trajectory A: 0.95 (0.85-1.06)
"""""" Woeereense ---@-- Trajectory B: 1.31 (1.15-1.48)
---@- Trajectory C: 1.18 (1.01-1.37)
---4@- Trajectory D: 1.61 (1.40-1.85)

---@--- Trajectory E: 2.19 (1.78-2.68)

0.5 1 2 4

15



Conclusiones: Si bien los hallazgos respaldan la continuacién de
la dosis efectiva mas baja para tratar la depresion o la ansiedad,
algo que ademas beneficia a la madre, también confirman un
mayor riesgo de dificultad respiratoria en el recién nacido en
todos los grupos, y de parto prematuro cuando se utilizan dosis
sostenidas de moderadas a altas.

Lo que se sabe sobre este tema: El uso prenatal de
antidepresivos se ha asociado de manera inconsistente con
efectos adversos en el neonato. Estudios anteriores categorias
muy amplias de uso de antidepresivos, lo que impide analizar
cémo el trimestre en que se consumen Y la dosis afectan los
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resultados especificos en la descendencia, que pueden diferir
segun la etiologia y el momento del embarazo en que se
consuman.

Lo que agrega este estudio: Haciendo un analisis longitudinal
por conglomerados, identificamos 5 patrones de uso de
antidepresivos prenatales. Hubo un mayor riesgo de parto
prematuro entre los grupos de mayor uso, y todos los patrones de
uso se asociaron con un mayor riesgo de dificultad respiratoria
neonatal.

Etiquetas: antidepresivos, embarazo, eventos adversos

Alertas de cardiotoxicidad por el tratamiento del cancer de mama con trastuzumab, 4 afios de seguimiento
Santos DA et al.

Rev. argent. cardiol. [online]. 2019;87(2):103-108. Epub 01-Mar-2019. ISSN 1850-3748.
http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v87.i2.13799

http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S1850-37482019000200103&Ing=es&nrm=iso&tlng=es

Resumen

Introduccién: El tratamiento adyuvante de cancer de
mama Her2+ incluye adriamicina y trastuzumab, un
anticuerpo monoclonal con efecto cardiotoxico del que no
se conoce el verdadero impacto epidemiolégico de
toxicidad cardiaca en poblaciones no seleccionadas en la
Argentina.

Objetivos: Conocer el impacto cardiotoxico del
tratamiento con trastuzumab en adyuvancia en cancer de
mama en una poblacion no seleccionada a mas de 12 meses
después de finalizado su tratamiento.

Material y métodos: Sobre 888 pacientes prospectivos con
cancer de mama, 231 pacientes (38%) presentaban cancer
de mama Her2+, en tratamiento adyuvante con adriamicina
+ trastuzumab. Las pacientes fueron evaluadas mediante
fraccion de eyeccidn ventricular izquierda, en
pretratamiento, fin de adriamicina y cada 3 meses en el
seguimiento.

Se defini6 cardiotoxicidad a la caida de la fraccion de
eyeccién ventricular izquierda > 10% segln el American
College of Cardiology, se subanaliz6 con algoritmos del
estudio B-31y MD ANDERSON.

Resultados: Presentaron caida de la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda > 10%: 150/231 pacientes (65%)
respecto del basal con un seguimiento medio de 48 + 12
meses. En el analisis por grupo, las pacientes incluidas en
el B-31 vs. MD Anderson vs. el American College of
Cardiology presentaron mayor pérdida porcentual de la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda durante el
tratamiento: 20% vs. 20% vs. 16% con p < 0,04,
finalizaron el seguimiento con fraccion de eyeccion
ventricular izquierda < 50%: 42% vs.41% vs. 33% con p =
0,01, respectivamente.

Conclusiones: En la poblacion con trastuzumab bajo
control cardioncoldgico, se observé después de un
seguimiento medio de 48 + 12 meses:

1.Caida significativa de la fraccion de eyeccion ventricular
izquierda en mas del 60% de la poblacion.

2.Las distintas guias muestran diferentes riesgos
cardiotdxicos lo que requiere un monitoreo continuo
cardioncoldgico.

Etiquetas: Cardiotoxicidad; Trastuzumab; Cancer de
mama.

Solicitud y Retiros del Mercado

Acetato de Ulipristal. Se suspende la licencia de Esmya
(acetate de ulipristal)

Europharmaceutical Review, 20 de marzo de 2020
https://www.europeanpharmaceuticalreview.com/news/115583/li
cence-of-esmya-ulipristal-acetate-suspended/

Traducido por Salud y Farmacos

La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios
del Reino Unido (MHRA\) ha anunciado la suspensién de la
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licencia de Esmya (acetato de ulipristal), por su riesgo de
producir lesiones hepaticas graves.

La agencia ha recomendado que los profesionales de la salud se
comuniquen lo antes posible con las pacientes tratadas con
Esmya para los sintomas de los fibromas uterinos, y les
aconsejen suspender el tratamiento. Dijo que ha suspendido la
licencia de Esmya para proteger la salud publica, mientras se
realiza una revision de seguridad y tras haberse detectado otro
caso de lesion hepatica que requiere un trasplante.
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El acetato de ulipristal 5 mg estaba autorizado para tratar los
sintomas de los fibromas uterinos de intensidad moderada a
severa en las mujeres que no habian alcanzado la menopausia.

El 9 de marzo de 2020, la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) inicié una revision de Esmya tras la aparicion de un
nuevo caso de insuficiencia hepatica que requiere un trasplante
de higado. Este caso ocurri6 a pesar de que la paciente y el
médico se apegaron a las recomendaciones para minimizar el
riesgo de lesién hepatica que se hicieron tras concluir la revision
previa, es decir, medir la funcién hepatica antes y durante el
tratamiento y si se detectan niveles elevados de enzimas
hepaticas suspenderlo inmediatamente.

Este es el quinto caso de lesion hepética que requiere un
trasplante de higado que se ha informado a nivel mundial entre
las mujeres que reciben Esmya, dijo la agencia.

La MHRA dijo ademas que, para proteger la salud publica,
durante la revision de los datos, en el Reino Unido se
suspenderan todos los permisos de comercializacion de todos los
productos que contienen acetato de ulipristal 5mg para tratar los
fibromas uterinos. Las pacientes que estdn tomando Esmya para
tratar los fibromas uterinos deben dejar de tomarlo, y ninguna
paciente nueva debe iniciar tratamiento. También dijo que,
cuando se termine la revisién comunicara las recomendaciones.

También se solicito el retiro de Esmya de las farmacias, de lo
mayoristas y de los pacientes y pidi6 al fabricante que el 23 de
marzo de 2020 enviara una carta a los prescriptores y
dispensadores del Reino Unido.

La agencia dice que desde que se autorizé el medicamento hasta
la fecha, ha recibido 19 informes sospechosos de trastornos
hepaticos asociados al uso de Esmya en el Reino Unido; ningln
informe de trasplante de higado o muerte. En 2019 se
dispensaron en el Reino Unido aproximadamente 2.865
tratamientos de Esmya.

Etiquetas: acetato de ulipristal, Esmya, licencia

Olaratumab: retirado el permiso de comercializacion
concedido erroneamente

Revue Prescrire 2019; 39(434):943-944

Traducido por Salud y Farmacos

o El olaratumab se retir6 a nivel mundial por falta de eficacia.
Este farmaco fue autorizado, en 2016, para tratar el sarcoma de
tejidos blandos con base en los resultados de un unico ensayo
con fines exploratorios de fase II.

Olaratumab es un anticuerpo monoclonal y un antagonista del
receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFR-alfa), que se expresa en particular en la superficie de las
células tumorales. A mediados de 2019, la Comision Europea
retir6 el permiso de comercializacion de olaratumab (Lartruvo®,
que no se llegé a comercializar en Francia) para el tratamiento
del sarcoma de tejidos blandos [1]. La compaiiia farmacéutica,
Lilly, anunci6 la retirada a nivel mundial de este fArmaco [2]. A
principios de 2019, las agencias reguladoras de medicamentos de
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Europa y EE UU, la EMA y la FDA, informaron sobre los
resultados de la reevaluacion del balance riesgo-beneficio de
olaratumab, y recomendaron que no se iniciara el tratamiento con
este firmaco en ningun paciente nuevo [3, 4].

En la Unién Europea, este farmaco recibié un permiso de
comercializacion condicional en 2016, con base en los resultados
de un unico ensayo de fase II, es decir, un ensayo exploratorio.
Dicho ensayo fue disefiado para generar hipotesis para realizar
pruebas posteriores en ensayos de fase III de mas tamaiio y
generar un mayor nivel de evidencia [3, 5, 6].

El Comité de Transparencia de la Autoridad Nacional de Salud
de Francia adoptd en 2018 una postura prudente, y emiti6 una
opinioén desfavorable sobre el reembolso de Lartruvo por parte
del sistema nacional de seguro de salud. El Comité considerd que
los datos procedentes del ensayo de fase II eran insuficientes para
evaluar el efecto de olaratumab en combinacion con
doxorrubicina, un farmaco citotoxico que pertenece a la clase de
las antraciclinas, y también tuvo en cuenta la disponibilidad de
otras opciones terapéuticas. Identific6 numerosos sesgos
metodolégicos, critico la medida de impacto principal que se
habia elegido (que no fue la supervivencia general), destaco el
pequeiio numero de participantes en este ensayo de fase II (133
pacientes) y observo el exceso de efectos adversos graves en el
grupo de doxorrubicina + olaratumab en comparacion con el
grupo de doxorrubicina en monoterapia (a) [5].

La decision de la Union Europea de retirar el permiso de
comercializacion se basé en los resultados preliminares del
ensayo clinico de fase 111, “Announce”, que se realizo en el
contexto de que el permiso de comercializacion era condicional.
En este ensayo, en el que el criterio de valoracion principal fue la
supervivencia general, la adicion de olaratumab a doxorrubicina
no prolongo la supervivencia en comparacion con doxorrubicina
en monoterapia. Las reacciones de hipersensibilidad y los
trastornos cardiacos fueron mas frecuentes en el grupo de
olaratumab + doxorrubicina en comparacion con el grupo de
doxorrubicina en monoterapia [1, 3].

Desde 2016, en la Unioén Europea, unos 1.000 pacientes han
estado expuestos a este farmaco ineficaz y a sus efectos adversos
graves, provocando un gasto estimado en 450 millones de euros
durante el periodo que estuvo comercializado el farmaco, un
poco mas de 2 afios, una suma que podria haberse utilizado mejor
[1,3,7].

Este ejemplo muestra una vez mas que los pacientes estan en
riesgo cuando se concede una autorizacion de comercializacion a
partir de un Unico ensayo, mas ain cuando es débil, con un
criterio de valoracion cuestionable y para una indicacion clinica
donde hay otras opciones terapéuticas disponibles.

A la luz de los datos de la evaluacion de olaratumab y la opinion
del Comité de Transparencia Francés, sobre la baja probabilidad
de su reembolso por el sistema nacional del seguro de salud,
Prescrire ha decidido no realizar su propio analisis.
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Ranitidina. La FDA solicita el retiro del mercado de todos los
productos hechos a base de ranitidina (Zantac)

FDA, 1 de abril de 2020
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/la-fda-
solicita-el-retiro-del-mercado-de-todos-los-productos-hechos-
base-de-ranitidina-zantac

La FDA alerta a los consumidores, pacientes y
profesionales de la salud después de que nuevos estudios
realizados por la FDA muestran riesgos a la salud publica

La FDA anunci6 hoy que les esté solicitando a los fabricantes
que retiren del mercado inmediatamente todos los medicamentos
recetados y de venta libre hechos a base de ranitidina. Esta es la
mas reciente medida de una investigacion en curso
(https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-
updates-and-press-announcements-ndma-zantac-ranitidine) de
una impureza conocida como N-nitrosodimetilamina (NDMA,
por sus siglas en inglés) en medicamentos hechos a base de
ranitidina (comdnmente conocidos por el nombre de

marca Zantac). La agencia ha determinado que la impureza en
algunos productos hechos a base de ranitidina aumenta con el
tiempo y cuando se almacena a temperaturas superiores a la
temperatura ambiente, y puede resultar en la exposicién de los
consumidores a niveles inaceptables de esta impureza. Como
resultado de esta solicitud de retiro inmediato del mercado, los
productos hechos a base de ranitidina no estaran disponibles para
recetas nuevas o existentes, 0 medicamentos de venta libre en
EE.UU.

“La FDA esta comprometida a asegurar que los medicamentos
que los estadounidenses ingieren sean seguros y eficaces.
Hacemos el maximo esfuerzo para investigar los posibles riesgos
a la salud y ofrecer nuestras recomendaciones al publico
basandonos en los mejores conocimientos cientificos disponibles.
No observamos niveles inaceptables de NDMA en muchas de las
muestras que analizamos. Sin embargo, como no sabemos c6mo
0 por cuanto tiempo el producto puede haber estado almacenado,
decidimos que no debe estar disponible para los consumidores y
pacientes a menos que se pueda asegurar su calidad,” dijo Janet
Woodcock, M.D., Directora del Centro de evaluacion e
investigacion de medicamentos de la FDA. La FDA continuara
con sus esfuerzos para asegurar que las impurezas en otros
medicamentos no excedan los limites aceptables para que los
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pacientes puedan continuar tomando sus medicamentos sin
preocupacion.”

La NDMA es probablemente un agente cancerigeno humano
(una sustancia que puede causar cancer). Durante el verano de
2019, la FDA tomé consciencia de pruebas por parte de
laboratorios independientes que encontraron NDMA en la
ranitidina. Bajos niveles de NDMA son ingeridos cominmente
en la dieta; por ejemplo, la NDMA esta presente en alimentos y
el agua. No se espera que estos bajos niveles den lugar a un
aumento en el riesgo de cancer. Sin embargo, niveles de
exposicion continuos mas altos pueden aumentar el riesgo de
cancer en humanos. La FDA realiz6 pruebas de laboratorio
exhaustivas y encontr6 bajos niveles de la NDMA en la
ranitidina. En ese momento, la agencia no tenia suficiente
evidencia cientifica para recomendarles a los consumidores que
continuaran tomando o que dejaran de tomar los medicamentos
hechos a base de ranitidina, continu6 con la investigacion y
alert6 al publico en septiembre de 2019 de los posibles riesgos y
a que considerara tratamientos de venta libre o recetados
alternativos.

Las nuevas pruebas y analisis realizados por la FDA, impulsados
por los laboratorios de terceras partes, confirmaron que los
niveles de ranitidina aumentan incluso bajo condiciones de
almacenaje normales, y se encontr6 que los niveles de la NDMA
aumentan considerablemente en las muestras que se almacenan a
temperaturas superiores, incluyendo las temperaturas a las que el
producto puede ser expuesto durante su distribucion y manejo de
los consumidores. Las pruebas también mostraron que a medida
que el producto a base de ranitidina envejece, o que el periodo de
tiempo desde que fue fabricado se alarga, mas alto es el nivel de
la NDMA. Estas condiciones pueden elevar el nivel de la NDMA
en el producto hecho a base de ranitidina sobre el nivel de ingesta
diaria aceptable.

Con el aviso de hoy, la FDA esta enviando cartas a todos los
fabricantes de productos hechos a base de ranitidina solicitando
que retiren sus productos del mercado. La FDA también esta
alertando a los consumidores que toman productos hechos a base
de ranitidina de venta libre a que dejen de tomar las tabletas o
liquido que tengan en casa, los desechen de forma adecuada y no
los compren més; los consumidores que deseen continuar
tratando su condicion, deben considerar el uso de otros productos
de venta libre aprobados. Los pacientes que toman productos
hechos a base de ranitidina recetados deben hablar con su
profesional de atencion médica sobre otras opciones de
tratamiento antes de dejar de tomar el medicamento, ya que hay
varios medicamentos aprobados para el mismo uso o uso similar
como los productos hechos a base de ranitidina que no tienen los
mismos riesgos debido a la NDMA. Hasta la fecha, las pruebas
de la FDA no han encontrado la NDMA en famotidina (Pepcid),
cimetidina (Tagamet), esomeprazol (Nexium), lansoprazol
(Prevacid) u omeprazol (Prilosec).

Ante la pandemia actual del COVID-19, la FDA les recomienda
a los pacientes y consumidores que no lleven sus medicamentos a
un lugar que acepte devoluciones, sino que sigan las
instrucciones especificas de desecho en la guia del medicamento
o el folleto adjunto_(https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-
availability/medication-guides) o que sigan las medidasque la
agencia recomienda (https://www.fda.gov/drugs/safe-disposal-



https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/la-fda-solicita-el-retiro-del-mercado-de-todos-los-productos-hechos-base-de-ranitidina-zantac
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/la-fda-solicita-el-retiro-del-mercado-de-todos-los-productos-hechos-base-de-ranitidina-zantac
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/la-fda-solicita-el-retiro-del-mercado-de-todos-los-productos-hechos-base-de-ranitidina-zantac
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-updates-and-press-announcements-ndma-zantac-ranitidine
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-updates-and-press-announcements-ndma-zantac-ranitidine
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/statement-new-testing-results-including-low-levels-impurities-ranitidine-drugs
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/medication-guides
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/medication-guides
https://www.fda.gov/drugs/safe-disposal-medicines/disposal-unused-medicines-what-you-should-know

medicines/disposal-unused-medicines-what-you-should-know),
las cuales incluyen maneras para desechar de manera segura en
casa estos medicamentos.

La FDA continda la revision, vigilancia y cumplimiento en curso
y los esfuerzos para asegurar la calidad farmacéutica de todos los
sectores de productos, y continuar trabajando con los
fabricantes de medicamentos para asegurar medicamentos
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seguros, eficaces y de alta calidad para el publico
estadounidense.

La FDA alienta a los profesionales de atencion médica y a los
pacientes a reportar reacciones adversas o problemas de calidad
con cualquier medicamento para humanos al programa sobre
reportes de las agencias reguladoras respectivas.

Etiquetas: ranitidina, cancerigeno, retiro del mercado

Solicitudes y Cambios al Etiquetado/Ficha Técnica

Beovu. Novartis confirma con una nueva advertencia que los
efectos colaterales de los medicamentos oculares son reales
(Eye drug side effects are real, Novartis confirms in new
warning)

Jonathan Gardner

BiopharmaDive, 8 de abril de 2020
https://www.biopharmadive.com/news/novartis-beovu-safety-
fda-eylea-regeneron/575816/

Traducido por Salud y Farmacos

Resumen de Dive:

* Novartis emitird nuevas advertencias por los efectos colaterales
para la vision de su nuevo medicamento Beovu, tras haber
hecho una revision de los datos de seguridad reportados por los
médicos.

* Segtin Novartis, en marzo se informaron bloqueos arteriales,
inflamacién de los vasos sanguineos o pérdida de visién grave
en aproximadamente 10 de cada 10.000 inyecciones. La
farmacéutica solicitard a la FDA y a otros reguladores que
agreguen nueva informacion a la etiqueta del producto, lo que
podria resultar en una advertencia de "recuadro negro".

* Novartis queria competir con Eylea de Regeneron en el
tratamiento de la degeneracion macular "himeda" o DMAE. El
anuncio del jueves llevd a Kennen MacKay, analista de RBC
Capital Markets, a predecir que el anuncio "probablemente
limitara, en gran medida, el uso de Beovu a los rincones del
nicho" del mercado de la atencion ocular.

Perspectiva de Dive:

Eylea y Beovu tratan la DMAE humeda, un problema que resulta
del crecimiento de vasos sanguineos anormales en el ojo y del
bloqueo de la proteina que estimula la formacion de nuevos
vasos sanguineos.

Novartis esperaba ganar participacion en el mercado que tiene
Regeneron al ofrecer un producto que requeria inyecciones
oculares menos frecuentes administradas por médicos (cada dos
0 tres meses) en comparacion con el intervalo maximo de cada
dos meses con el que se administra Eylea.

Pero ahora, las preocupaciones sobre la seguridad de Beovu
dificultan mucho més la tarea de Novartis. La compafiia
farmacéutica suiza lanzé Beovu en octubre de 2019, y para fin de
afio habia registrado ventas por US$35 millones.

En el momento de su lanzamiento, algunos analistas
argumentaron que el programa de inyecciones menos frecuentes,
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segun la etiqueta, limitaria el nimero de pacientes elegibles
porque algunos necesitan tratamiento mensual para controlar su
enfermedad. Ademas, cuando se comercializo, los analistas ya
habian identificado que su seguridad era un problema, porque la
etiqueta original advierte sobre la inflamacién y la
inmunogenicidad.

La pandemia de coronavirus, mientras tanto, ha pesado
especialmente en el mercado de la oftalmologia, ya que algunos
pacientes son reacios a visitar a los médicos por miedo a la
infeccion. En el caso especifico de Beovu, la necesidad de
monitorear a los pacientes después de la inyeccidn ha significado
que "esencialmente el inicio de tratamientos con Beovu se
detuviera", afirmd el analista de Bernstein Ronny Gal en una
nota reciente a los clientes.

En su nueva revision de los informes de eventos adversos
posteriores a la comercializacién, Novartis encontré oclusion de
la arteria retiniana, inflamacion de los vasos sanguineos oculares,
que se conoce como vasculitis, o pérdida severa de la visién en
entre 8,75y 10,08 de cada 10.000 inyecciones administradas
durante cinco semanas, es decir entre el 28 de febrero y el 27 de
marzo.

Los eventos que causaron pérdida grave de la visién, como
uveitis o cataratas, fueron los mas comunes, con una incidencia
que alcanzo 4,03 eventos por 10.000 inyecciones en la semana
del 6 de marzo.

MacKay, de RBC, escribio6 que los casos de pérdida de vision
grave y vasculitis deberian ser objeto de mayor escrutinio por
parte de la FDA, porgue no se han informado con Eylea ni con
otros medicamentos que afectan el mismo proceso biolégico
como Lucentis de Roche y Novartis, y Avastin de Roche, cuando
se usa fuera de etiqueta.

Novartis dijo que trabajaré con la FDA, la Agencia Europea de
Medicamentos y otros reguladores nacionales para enmendar la
etiqueta del producto, asi como cambiar los protocolos de los
ensayos clinicos en curso para prevenir tales eventos adversos.
Los investigadores deberan informar a los participantes sobre el
riesgo recientemente identificado y pedirles su consentimiento
para permanecer en los ensayos.

Etiquetas: degeneracion macular, Eylea, Beovu, Novartis,
Regeneron
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La hidroxicloroquina ya no esta aprobada, ni siquiera un
poquito, para el COVID-19: no ha mostrado ningun beneficio
en estudio tras estudio, y la FDA ya ha tenido suficiente.
(HCQ no longer approved even a little for COVID-19— Study
after study showed no benefit, and now the FDA has had enough)
Molly Walker

MedPage Today, 15 de junio de 2020
https://www.medpagetoday.com/infectiousdisease/covid19/8706
6

Traducido por Salud y Farmacos

La FDA anulé la autorizacién de uso de emergencia (AUE) de la
hidroxicloroquina (HCQ) para tratar a pacientes con COVID-19,
porque preocupa su eficacia y los riesgos asociados con su uso, y
ha dicho que el medicamento ya no cumple con los criterios para
una AUE (https://www.fda.gov/news-events/press-
announcements/actualizacion-sobre-el-coronavirus-covid-19-la-
fda-revoca-la-autorizacion-de-uso-de-emergencia-para)

"La agencia determiné que los criterios legales para emitir una
AUE ya no se cumplen”, segin un comunicado de la FDA. Es
poco probable que tanto la hidroxicloroquina como un
medicamento antipaludico relacionado, la cloroquina (CQ), sean
efectivos en el tratamiento del COVID-19, los usos descritos en
la AUE, continud el comunicado.

Ademaés, la FDA ahora dice que los beneficios del medicamento
"ya no superan sus posibles riesgos", y cita los eventos adversos
cardiacos graves que se asocian con el medicamento.

"Esto garantiza la revocacién de la AUE para la HCQ y la CQ en
el tratamiento de COVID-19", dijo la agencia.

Una carta de la FDA dirigida a la Autoridad de Investigacion y
Desarrollo Biomédico Avanzado (Biomedical Advanced
Research and Development Authority BARDA) explica con
detalle las preocupaciones de la FDA,
(https://www.fda.gov/media/138945/download), incluyendo que
es improbable que los regimenes de dosificacion sugeridos
"tengan un efecto antiviral", y que "la disminucién de la
eliminacién viral" que en algunos estudios observacionales se ha
atribuido al tratamiento con estos medicamentos, ""no se ha
podido replicar de manera consistente".

Si bien las pautas actuales de la FDA no recomiendan el uso de
estos medicamentos fuera de un ensayo clinico aleatorizado, la
FDA también sefial6 datos recientes de un gran ensayo clinico
(https://www.medpagetoday.com/infectiousdisease/covid19/8693

2) que no muestran "evidencia de beneficio" de la
hidroxicloroquina en la mortalidad, ni en la duracion de la
estancia hospitalaria, ni en la necesidad de ventilacién mecéanica
entre los pacientes con COVID-19.

La FDA originalmente otorgé una AUE a HCQ el 28 de marzo
de 2020.

Este puede ser el final de un medicamento controvertido como
terapia COVID-19; estudio tras estudio este medicamento no ha
aportado ningun beneficio a los pacientes hospitalizados ni como
profilaxis posterior a la exposicion
(https://www.medpagetoday.com/infectiousdisease/covid19/8686

9). Permanecera disponible para las afecciones previamente
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aprobadas, que incluyen la artritis reumatoide y el lupus
eritematoso sistémico, asi como la malaria, y a discrecién de los
médicos se podra recetar fuera de etiqueta. Sin embargo, sin la
AUE puede ser mas dificil asegurar el reembolso de terceros para
su uso en los casos de COVID-19, y si los pacientes sufren
eventos adversos los litigios por negligencia serian mas féciles de
ganar. Ademas, con esto se acabaré el acceso a la HCQ y CQ de
la Reserva Estratégica Nacional para su uso en pacientes con
COoVID-19.

Un documento de Preguntas Frecuentes publicado por la FDA
(https://www.fda.gov/media/138946/download) sefialé que los
pacientes que estan recibiendo tratamiento con HCQ pueden
terminar su tratamiento, "en la medida en que el médico tratante
lo considere necesario”. EI documento agreg6 que continuaran
los ensayos clinicos que estudian si la HCQ y la CQ pueden
beneficiar a los pacientes con COVID-19.

Y en un anuncio separado, la FDA advirtio a los proveedores de
atencion médica sobre una posible interaccién farmacolégica
cuando se administra conjuntamente sulfato de HCQ o fosfato de
CQ y el antiviral remdesivir para tratar a pacientes graves,
hospitalizados con COVID-19, y dijo que "puede reducir la
actividad antiviral de remdesivir".

La agencia dijo que reviso una hoja informativa sobre remdesivir
para los profesionales de la salud, que recibié una AUE en mayo
para el tratamiento de pacientes con COVID-19, y recomend6 no
administrar conjuntamente remdesivir y sulfato HCQ o fosfato
CQ a pacientes con COVID-19.

Etiquetas: hdroxicloroquina, FDA, COVID-19, autorizacion uso
emergencia

La FDA debe advertir a los pacientes y a los médicos sobre
las complicaciones potencialmente mortales de los
medicamentos de uso frecuente para tratar la diabetes. Se
han producido dafios graves por no reconocer
adecuadamente los riesgos para los pacientes con diabetes
tipo 1. (FDA must warn patients, doctors of potentially deadly
complications from common diabetes drugs. failure to
adequately acknowledge risks to type 1 diabetes patients has led
to serious patient harms)

Comunicado de Prensa

Public Citizen, 24 de junio de 2020

La FDA debe exigir inmediatamente etiquetas de advertencia
mucho mas fuertes para los medicamentos contra la diabetes tipo
2 conocidos como inhibidores de SGLT2, ya que pueden
producir cetoacidosis diabética potencialmente mortal en los
pacientes con diabetes tipo 1, para quiénes estos medicamentos
no estan aprobados, dijo Public Citizen en una solicitud a la
agencia.

Ocho estudios clinicos aleatorizados, controlados con placebo,
realizados por la industria farmacéutica han encontrado que los
inhibidores de la SGLT2 mas que triplican el riesgo de
cetoacidosis diabética en los pacientes con diabetes tipo 1, lo que
puede producir a una lesion renal aguda, insuficiencia
respiratoria y muerte. Aunque estos estudios tenian como
objetivo obtener la aprobacion de la FDA para el tratamiento de
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pacientes con diabetes tipo 1, a pesar de sus peligros
inaceptables, muchos médicos recetan estos medicamentos fuera
de etiqueta para dichos pacientes.

La FDA ha recibido, desde 2013, 550 informes de cetoacidosis
diabética en pacientes con diabetes tipo 1 que recibieron
tratamiento con estos medicamentos. La mayoria de estos casos
resultaron en hospitalizacion (411 casos), y muchos se
consideraron potencialmente mortales (68 casos). La peticion
solicita a la FDA que actualice significativamente la inadecuada
advertencia sobre este riesgo y la reemplace con una advertencia
prominente de recuadro negro, la advertencia mas fuerte que la
agencia puede requerir para cualquier medicamento. Esta
advertencia debe indicar explicitamente que estos medicamentos
nunca deben usarse para tratar a los pacientes con diabetes Tipo
1.

Estos riesgos bien documentados han hecho que la agencia
rechace las solicitudes que habian hecho ambas compafiias para
que autorizaran la comercializacién de los inhibidores de la
SGLT?2 para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1. Los
inhibidores de SGLT2 que la FDA ha aprobado Gnicamente para
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la diabetes tipo 2 incluyen a la canagliflozina (Invokana),
dapagliflozina (Farxiga), empagliflozina (Jardiance) y
ertugliflozina (Steglatro).

"Durante varios afios, la FDA ha ido siendo cada vez mas
consciente de que estos medicamentos, cuando se prescriben a
pacientes con diabetes tipo 1 provocan una cetoacidosis diabética
grave que pone en peligro su vida", dijo el Dr. Sidney Wolfe,
fundador y asesor principal de Public Citizen's Health Research
Group, quien redacté el borrador de la peticion. "Deberian
haberlo hecho hace mucho tiempo, pero la agencia debe oponerse
explicitamente al uso de estos medicamentos para pacientes con
diabetes tipo 1 afiadiendo una advertencia de recuadro
prominente. Mas retrasos garantizan mas casos de cetoacidosis
diabética inducida por farmacos que son prevenibles en estos
pacientes".

Lea el informe complete en inglés en este enlace.
https://default.salsalabs.org/Tf7996¢83-1b36-40d3-a07f-
c868e84fffa6/d5703049-42c4-45ee-b1c8-efe57050d914

Etiquetas. Diabetes, inhibidores de SGLT2, eventos adversos

Reacciones Adversas e Interacciones

Cloroquina/Hidroxicloroquina: precauciones y vigilancia de
posibles reacciones adversas en pacientes con COVID-19
AEMPS, 22 de abril, actualizado 14 de mayo de 2020
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicame
ntosusohumano-3/seguridad-1/2020-sequridad-1/cloroguina-
hidroxicloroguina-precauciones-y-vigilancia-de-posibles-
reacciones-adversas-en-pacientes-con-covid-19/

Estos medicamentos pueden ocasionar trastornos del ritmo
cardiaco, especificamente prolongacion del intervalo QT del
ECG. Este riesgo aumenta con dosis altas y cuando se
administra con otros medicamentos que también comparten
este posible riesgo como azitromicina.

o No es aconsejable por tanto la combinacion de cloroquina o
hidroxicloroquina con otros medicamentos que comparten el
riesgo de prolongar el intervalo QT del ECG, especialmente en
pacientes con factores de riesgo de un intervalo QT
prolongado. En caso de necesitar administrarlo en alguna de
estas condiciones, se realizara una vigilancia estrecha del
paciente.

¢ Se recomienda Informar a los pacientes que comienzan el
tratamiento sobre los posibles signos y sintomas que sugieren
un trastorno del ritmo recomendandoles que consulten con el
médico que les realiza el seguimiento en caso de que
aparezcan.

e También pueden aparecer trastornos neuropsiquiatricos graves,
principalmente al inicio del tratamiento, por lo que se debe
extremar la precaucién y la vigilancia de cualquier cambio en
el comportamiento de los pacientes en tratamiento. (ver al final
de la nota esta actualizacion).
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Informacion para profesionales sanitarios

Actualmente ningln ensayo clinico controlado y aleatorizado ha
demostrado la eficacia de estos medicamentos para el tratamiento
de pacientes con COVID-19. Hasta el momento, la informacion
disponible sobre su accién antiviral procede de estudios in vitro y
series de pacientes con limitaciones de tamafio y metodologia2.
Se estan llevando a cabo diferentes estudios para evaluar su
eficacia y seguridad frente al SARS-CoV-21.

No obstante, aunque los datos son limitados,
cloroquina/hidroxicloroquina constituyen un potencial
tratamiento para COVID-19 y se estan utilizando en la practica
clinica de forma extensa en estos pacientes, a dosis superiores a
las recomendadas en sus indicaciones autorizadas y
frecuentemente en asociacién con azitromicina.

Es conocido que hidroxicloroquina puede prolongar el intervalo
QT del electrocardiograma (ECG). Este riesgo aumenta con dosis
altas y con el uso simultdneo de azitromicina u otros
medicamentos con potencial de prolongar el intervalo QT4 y los
resultados de un estudio reciente realizado en pacientes
infectados por SARS-CoV-2 sugieren lo mismo3.

Su uso por tanto no es recomendable en pacientes con factores
que aumentan el riesgo de prolongacion del intervalo QT tales
como sindrome congénito de intervalo QT largo, desequilibrio
hidroelectrolitico no corregido o en tratamiento simultaneo con
medicamentos que pueden alargar el intervalo QT del ECG. En
caso de administrarse, se debera extremar la precaucion,
realizando un seguimiento estrecho del paciente.

Los casos graves de alteraciones cardiacas notificados al Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia indican que estos pacientes
recibian de forma concomitante otros medicamentos que pueden
prolongar el QT, siendo el mas frecuente la azitromicina, o se
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administraban a dosis muy altas mantenidas de
hidroxicloroquina.

Cloroquina e hidroxicloroquina también tienen otros riesgos
potenciales, entre los que cabe destacar la hipoglucemia, los
trastornos digestivos y los neuropsiquiatricos2,5. Para una mayor
informacion se recomienda consultar la ficha técnica de los
medicamentos que esta disponible en el Centro de informacion
online de medicamentos de la AEMPS (CIMA), yen la
informacion sobre tratamientos disponibles para el manejo de la
infeccidn respiratoria por SARS-CoV-2 que se actualiza
periddicamente.

También se aconseja, como medida de precaucion, revisar la
medicacion de los pacientes evitando aquellos medicamentos que
no se consideren necesarios en estos momentos.

No se aconseja la combinacién de cloroquina o
hidroxicloroquina con otros medicamentos que comparten el
riesgo de prolongar el intervalo QT del ECG, especialmente en
pacientes con factores de riesgo de un intervalo QT
prolongado. En caso de necesitar administrarlo en alguna de
estas condiciones, se realizara una vigilancia estrecha del
paciente.

Informar del riesgo de alteraciones del ritmo cardiaco y de su
sintomatologia a los pacientes en tratamiento extrahospitalario
con cloroquina/hidroxicloroquina, recomendandoles que
consulten con el médico en caso de que aparezcan.

Actualizacién, 14 de mayo de 2020

Trastornos neuropsiquiatricos

Como se ha indicado anteriormente en esta nota, cloroquina e
hidroxicloroquina pueden producir trastornos neuropsiquiatricos,
entre ellos cuadros agudos de psicosis, intento de suicidio o
suicidio consumado.

En pacientes tratados con hidroxicloroquina para el tratamiento
de la COVID-19 también se han notificado algunos casos graves
de este tipo. En ellos, los trastornos en el comportamiento
aparecieron principalmente durante los primeros dias de
tratamiento y, o bien se habian descartado los antecedentes
psiquiatricos o se desconocia esta informacién. Practicamente la
totalidad de los pacientes recibieron una dosis inicial de 800 mg
el primer dia seguida de una dosis de 400 mg diarios.

Aunque en la aparicién de estos cuadros psiquiatricos pueden
influir otros factores que pueden estar presentes en cada paciente
como por ejemplo la propia enfermedad6, estas reacciones estan
descritas para cloroquina/hidroxicloroquina.

Se considera que estas reacciones adversas son poco frecuentes.
En la bibliografia se han descrito trastornos psiquiatricos con el
uso de estos medicamentos para las indicaciones autorizadas,
entre ellos agitacion, insomnio, confusién, mania, alucinaciones,
paranoia, depresion, catatonia, psicosis e ideacion suicida. Estos
efectos pueden aparecer a cualquier edad, durante el uso agudo o
cronico, y en pacientes con o sin antecedentes de enfermedad
psiquiatricab,7-9. Se desconoce si son reacciones adversas
dependientes de la dosis.
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En las fichas técnicas de los medicamentos que contienen
hidroxicloroquina la informacion sobre psicosis, conducta
suicida o comportamientos autolesivos no es homogénea, pero en
todas figura la psicosis como posible reaccion adversa y algunas
mencionan comportamientos autolesivos o suicidas. En la ficha
técnica del medicamento que contiene cloroquina se menciona
psicosis como reaccion adversa de frecuencia rara. Esta
informacion se esta revisando.

Se recomienda a los profesionales sanitarios extremar la
precaucion y la vigilancia de la posible aparicidn de cambios
en el comportamiento de los pacientes tratados con cloroquina
o0 hidroxicloroquina por COVID-19, advirtiendo a los
pacientes y/o sus familiares que consulten con su médico ante
cualquier signo que sugiera un cambio de comportamiento en
el paciente.
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Impacto grave y potencialmente letal de la hidroxicloroquina
y la azitromicina (Serious and potentially lethal impact of
hydroxychloroquine and azithromycin)

American Heart Association

Medicalxpress, 25 de mayo de 2020
https://medicalxpress.com/news/2020-05-potentially-lethal-
impact-hydroxychloroquine-azithromycin.html

Traducido por Salud y Farmacos

Segln un analisis de una gran base de datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) sobre las reacciones adversas a
medicamentos, que se publicé el 24 de mayo en Circulation, el
diario insignia del American Heart Asociacion, la
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hidroxicloroquina y la azitromicina pueden afectar gravemente el
sistema cardiovascular, y su combinacion es potencialmente
letal.

El estudio, "Toxicidades cardiovasculares asociadas con la
hidroxicloroquina y la azitromicina: un analisis de la base de
datos de farmacovigilancia de la Organizacion Mundial de la
Salud (Cardiovascular toxicities associated with
hydroxychloroquine and azithromycin: An analysis of the World
Health Organization Pharmacovigilance Database)”, es un
metaanalisis retrospectivo y observacional de una base de datos
de la OMS que incluye mas de 21 millones de informes de
eventos adversos, atribuidos a todas las clases de medicamentos
en mas 130 paises, que habian sido reportados entre el 14 de
noviembre de 1967 y el 1 de marzo de 2020, principalmente
antes de la pandemia de COVID-19.

El estudio compard las reacciones adversas de tipo
cardiovascular a los medicamentos (CV-ADR) entre los
pacientes tratados con hidroxicloroquina, azitromicina o una
combinacion de ambos, con las producidas por todos los demés
medicamentos cardiovasculares incluidos en la base de datos. Se
ha propuesto el uso de la hidroxicloroquina y la azitromicina,
solas 0 en combinacion, para el tratamiento de pacientes con
COVID-19.

De los més de 21 millones de informes de casos de reacciones
adversas a medicamentos, los investigadores extrajeron los
informes de casos atribuidos a la hidroxicloroquina y la
azitromicina, solas o en combinacion:

* 76.822 informes de eventos adversos se asociaron con la
hidroxicloroquina sola, y en el 28,4% de esos casos (21.808) se
sospechd que la hidroxicloroquina se asociaba al evento
adverso;

* 89.692 informes de eventos adversos se asociaron con la
azitromicina sola, y en el 60,8% de esos casos (54.533), se
sospeché que la azitromicina estaba asociada con el evento
adverso; y

* 607 informes de eventos adversos se asociaron con la
combinacion de ambos medicamentos.

El analisis encontro:

« En comparacion con todos los demas medicamentos, el
consumo de hidroxicloroquina sola o de azitromicina sola se
asocio6 de forma estadisticamente significativa con una
prolongacion del espacio QT (LQT) y / o taquicardia
ventricular, incluyendo Torsades-de-Pointes (TdP / VT).

* La hidroxicloroquina también se asoci6 significativamente con
el desarrollo de trastornos de la conduccion (bloqueo
auriculoventricular y bloqueo de rama) e insuficiencia
cardiaca.

+ La monoterapia con azitromicina se asocié con mayor nimero
de informes de LQT y /o TdP / VT que el tratamiento con
hidroxicloroquina sola (0,8% frente a 0,3%, respectivamente).
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* La combinacion de hidroxicloroquina y azitromicina se asocio
con un mayor ndmero de informes de LQT y /o TdP / VT que
cualquiera de los medicamentos solos (0,6% vs. 1,5%,
respectivamente).

 Con estos medicamentos no se encontraron asociaciones
significativas de ningun otro evento cardiovascular adverso,
incluyendo la isquemia cardiaca y la miocarditis.

* La proporcion de casos que resultaron en muerte por TdP / VT
fue 8,4% (7/83) con el consumo de hidroxicloroquina, y 20,2%
(52/257) con el tratamiento con azitromicina, vs. 0% (0/53) y
5,4% (12 / 223) para LQT sin TdP / VT con los tratamientos
de hidroxicloroquina y azitromicina, respectivamente.

Los investigadores concluyen que "los informes de efectos
proarritmogénicos cardiacos agudos potencialmente letales [que
promueven ritmos cardiacos irregulares] se han descrito
principalmente con la azitromicina, pero también con la
hidroxicloroquina. Su combinacién produjo una sefial alin més
fuerte. La exposicidn prolongada, durante varios meses, a la
hidroxicloroquina también se asocié con insuficiencia cardiaca
potencialmente letal. Si bien el nimero absoluto de casos fue
bajo, es importante tener en cuenta estas reacciones adversas
cardiovasculares en el contexto de los pacientes con COVID-19,
que pueden tener otros factores de riesgo para LQT / TdP,
incluyendo la inflamacién con interleucina-6 elevada,
hipocalemia, interacciones con numerosos medicamentos,
bradicardia y dosis més altas de hidroxicloroquina”.

Como se detalla en la guia conjunta de la American Heart
Association del 8 de abril de 2020, "Consideraciones sobre las
interacciones farmacolégicas sobre el espacio QTc con el
tratamiento exploratorio COVID-19 (Considerations for Drug
Interactions on QTc in Exploratory COVID-19) (enfermedad por
coronavirus 2019)", se sabe que ambos medicamentos pueden
producir complicaciones potencialmente graves en las personas
con enfermedad cardiovascular, incluyendo el aumento del riesgo
de muerte sUbita, y no se ha estudiado el efecto de estos dos
medicamentos combinados sobre el intervalo QT o el riesgo de
arritmia. "La hidroxicloroquina y la azitromicina tienen mayor
toxicidad cardiovascular, no deben administrarse fuera de un
ensayo clinico, y requieren una vigilancia estrecha y tratamiento
cardiovascular adicional”, dijo Mariell Jessup, directora
cientifica y médica de la American Heart Association.

Puede obtener mas informacion en: Dan M. Roden et al.
Considerations for Drug Interactions on QTc in Exploratory
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) Treatment, Circulation
(2020). DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047521

Etiquetas: azitromicina, hidroxicloroquina, evento adverso

Psoriasis inducida por farmacos
Revue Prescrire 2018; 39 (432):745-749
Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

e La psoriasis es un trastorno inflamatorio cronico de la piel. Su
evolucién varia a lo largo de la vida del paciente, con lesiones
que a veces persisten durante varios afios, intercaladas con



episodios de remisidn, regresion o exacerbaciones. Afecta a
menudo la calidad de vida de los pacientes. La psoriasis en
placas es la forma clinica mas comtin. También puede haber
trastornos articulares. La psoriasis pustulosa generalizada y la
psoriasis eritrodérmica son formas raras pero graves.

La psoriasis no tiene una causa conocida, aparte de ciertos
farmacos. Se han postulado varias hipétesis, incluyendo
factores genéticos, inmunoldgicos, infecciosos, psicologicos o
ambientales.

A menudo es dificil saber si un fArmaco caus6 o empeor? la
psoriasis, especialmente por la semejanza entre la psoriasis
inducida por farmacos y la no inducida y el retraso, en
ocasiones prolongado, entre la exposicion al farmaco y la
aparicion de este efecto adverso.

Es frecuente que los sintomas mejoren o se resuelvan tras la
retirada del farmaco responsable. Si se sigue utilizando el
farmaco causante, los tratamientos para la psoriasis a menudo
son poco o nada eficaces.
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e Apenas hay datos sobre los mecanismos por los que los
farmacos inducen la psoriasis. Muchos farmacos implicados
interfieren con el sistema inmune.

Los principales farmacos conocidos por inducir psoriasis son
los betabloqueantes, los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, los bloqueantes de los receptores de
angiotensina II, el litio, los antipaludicos, los interferones, la
terbinafina, los inmunosupresores (como los inhibidores de
TNF alfa, abatacept, leflunomida y ustekinumab), los
antineoplasicos (como nivolumab e imatinib) y el bupropion.

Cuando se desarrolla psoriasis, empeora o es resistente al
tratamiento, se debe considerar el papel de cualquier farmaco
que el paciente esté tomando. La decision de suspender el
farmaco dependera de la gravedad de los trastornos cutaneos,
de lo problematicos que sean para el paciente y del balance
riesgo-beneficio del firmaco causante y las posibles
alternativas.

Etiquetas: psoriasis, evento adverso

Precauciones

Las benzodiacepinas y algunos medicamentos para la
ansiedad y el insomnio aumentan el riesgo de embarazo
ectopico (Benzodiacepinas. Some anxiety, insomnia drugs raise
risk of ectopic pregnancy)

Rosanne Spector

Scope, (publicado por Stanford Medicine), 17 de junio de 2020
https://scopeblog.stanford.edu/2020/06/17/some-anxiety-
insomnia-drugs-raise-risk-of-ectopic-pregnancy/

Traducido por Salud y Farmacos

Segln una investigacion dirigida por una investigadora de
Stanford, Elizabeth Wall-Wieler, consumir benzodiazepinas,
como Xanax 0 Valium, durante los 90 dias antes de la
concepcién aumenta en un 47% el riesgo de embarazo ectopico,
una complicacién que puede ser mortal. El estudio fue publicado
en junio en Human Reproduction.

El embarazo ectdpico es un embarazo cuyo embridn se asienta
fuera del Gtero, por lo general, se detiene en una trompa de
Falopio y nunca contintia hacia el Utero. Alrededor de 126.000 o
el 2% de los aproximadamente 6,3 millones de los embarazos
que se producen anualmente en EE UU son embarazos ectopicos,
dijo Wall-Wieler.

Este problema provoca la pérdida del embrién en desarrollo, y si
se rompe una trompa de Falopio puede causar una pérdida de
sangre potencialmente mortal; entre 6 y 13% de las muertes
relacionadas con el embarazo se deben a embarazos ectépicos.

Una de las razones por las que Wall-Wieler centro el estudio en
las benzodiacepinas es que se sabe que estos medicamentos
aumentan el riesgo de experimentar otros problemas durante el
embarazo, incluyendo el aborto espontaneo y el parto prematuro.
Otra de las razones fue que estos medicamentos son de uso
frecuente, se recetan con frecuencia para los problemas de suefio,
la ansiedad, las convulsiones y los espasmos musculares.
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Para investigar el impacto de estos medicamentos en el embarazo
ectopico, Wall-Wieler y sus colaboradores utilizaron una base de
datos de una compafiia de seguros que incluye 1,691.366
embarazos, y rastrearon las recetas de benzodiacepinas durante
los 90 dias previos a la concepcion. Casi 18.000 de las mujeres
habian usado estos medicamentos; y segun el andlisis del equipo,
estas mujeres tenian un 47% mas de probabilidades de tener un
embarazo ectdpico que aquellas que no habian recibido una
receta de benzodiacepinas.

Cdémo se reconoce un embarazo ectopico

Un embarazo ectépico puede causar dolor abdominal y sangrado
vaginal, pero a menudo las mujeres no se dan cuenta de que hay
un problema hasta que el embridn en crecimiento causa la
ruptura de una trompa de Falopio. Los profesionales de atencion
médica pueden usar ultrasonidos vaginales para detectar un
embarazo ectdpico antes de que la afeccion llegue a un estadio
tan peligroso.

Wall-Wieler dijo que espera que su investigacion ayude a las
mujeres a evitar embarazos ectdpicos. "A las mujeres en
tratamiento con una benzodiazepina que planean quedar
embarazadas, les diria que hablen con su proveedor de atencion
médica para ver si es posible hacer un cambio, y si es asi, le
aconsejaria que fuera dejando el farmaco lentamente", dijo.

"Pero en algunas mujeres no se podra cambiar el tratamiento",
agreg6. "Y no todos los embarazos son planeados. Estas mujeres
deben someterse a una vigilancia temprana y frecuente de su
embarazo".

Etiquetas. Benzodiacepinas, embarazo ectopico
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Esteroides. Los esteroides en Gtero se asocian a trastornos
mentales infantiles: estos hallazgos ayudan a informar las
opciones terapéuticas que tiene la madre durante el
embarazo (In utero steroids tied to childhood mental
disorders— Findings may help inform choices about mom's
treatment during pregnancy)

Elizabeth Hlavinka

MedPage Today 19 de mayo de 2020
https://www.medpagetoday.com/obgyn/pregnancy/86560
Traducido por Salud y Farmacos

Seguln un estudio que analiz6 un registro finlandés, la exposicion
prenatal a los corticosteroides se asocié con mayores tasas de
trastornos mentales y del comportamiento en la infancia.

Katri Raikkonen, PhD, de la Universidad de Helsinki, y sus
colegas informaron que entre 670.097 nifios, aquellos cuyas
madres utilizaron corticosteroides durante el embarazo tuvieron
un riesgo moderadamente més alto de desarrollar un trastorno
mental o conductual durante la primera infancia que los nifios no
expuestos (razon ajustada de riesgo 1,33, IC 95% 1,26-1,41, P
<0,001).

Los autores, utilizando esa misma poblacién, analizaron los datos
de 241.621 pares de hermanos, y de acuerdo a su publicacién en
JAMA los hijos cuyas madres habian consumido corticosteroides
durante el embarazo también tuvieron un riesgo
significativamente mayor de desarrollar trastornos mentales o
conductuales, frente a sus hermanos que no habian estado
expuestos (HR 1,38, IC 95% 1,21-1,58, P <0,001), escribieron en
JAMA.

Al restringir el analisis a los recién nacidos a término, el riesgo
fue significativamente mayor para los nifios expuestos frente a
los no expuestos (HR 1,47, IC 95% 1,36-1,69, P <0,001), pero no
entre los nifios prematuros (HR 1,00, IC 95% 0,92- 1,09, P =
0,97), agregaron.

Juntos, estos hallazgos sugieren que "los factores de confusion
no medibles de tipo familiar no explican estas asociaciones", y
que los corticosteroides "podrian no presentar un riesgo de
trastornos mentales y conductuales independiente de las
complicaciones y enfermedades relacionadas con el parto
prematuro”, escribieron Rdikkonen y sus colegas. "El riesgo
asociado con la exposicién al tratamiento parecia ser comparable
en magnitud al riesgo de covariables clave, como el tabaquismo
materno durante el embarazo™.

Sara B. DeMauro, MD, de la Universidad de Pennsylvania en
Filadelfia, en una editorial publicada junto al articulo sefialé que
el Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG)
recomienda considerar el tratamiento con corticosteroides
prenatales en las mujeres con amenaza de parto prematuro tardio
y en las mujeres que se someten a cesarea electiva a término, lo
que se traduce en mas del 10% de los nacimientos.

DeMauro agreg6 que estudios anteriores han demostrado que la
exposicion prenatal a los corticosteroides se asocia al desarrollo
fetal, y tiene impacto posterior en los sistemas cardiovascular,
metabolico, endocrino y neuroldgico.
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Sin embargo, la investigacion también ha sugerido que los
"eventos anormales del embarazo que llevan a los médicos a
administrar esteroides predisponen a los nifios expuestos a
resultados cognitivos adversos, posiblemente a través de vias
similares de programacion fetal", coment6 DeMauro.

Es importante destacar que, en este estudio, menos del 40% de
los nifios prematuros estuvieron expuestos a corticosteroides
prenatales y los autores no informaron cuantos bebés nacieron
muy prematuros (<32 semanas), lo que aumenta la posibilidad de
que los bebés que méas necesitaban este tratamiento no lo
hubieran recibido, dijo DeMauro.

Por otro lado, entre los bebés que fueron expuestos y dieron a luz
a término (<45%), los "beneficios menores a corto plazo podrian
haber sido superados por los riesgos significativos a largo plazo”,
escribid.

"Aunque los beneficios de esta terapia superan los riesgos en los
bebés mas vulnerables, esto podria no ser cierto para todos los
bebés", concluy6. "Es posible que haya que reconsiderar las
recomendaciones de administrar esta terapia a poblaciones mas
amplias de mujeres embarazadas hasta que se disponga de datos
de seguridad suficientes, particularmente entre los bebés mas
maduros™.

Para este estudio, los investigadores vincularon los datos de
registro de nifios nacidos entre 2006 y 2017 en Finlandia que
sobrevivieron el primer afio de vida. El registro de nacimientos
no incluyo datos sobre el nimero o el momento del embarazo en
que se administraron los tratamientos, aunque hasta 2009 las
directrices nacionales finlandesas recomendaban dos dosis de 12
mg de betametasona administradas con 24 horas de diferencia
hasta las 34 semanas, y hasta las 34 semanas y 6 dias después de
2009.

Se hizo un analisis controlando los datos segln las caracteristicas
de los bebés, como el afio de nacimiento, el ingreso en la UCI
neonatal, el peso y la edad gestacional, asi como las
caracteristicas maternas (tipo de parto, tabaquismo, diabetes
gestacional y trastornos de salud mental).

En total, 14.868 nifios (46,1% mujeres) estuvieron expuestos a
corticosteroides en el Gtero, de los cuales 6.730 (45,27%)
nacieron a término. En contraste, 655.229 nifios (48,9% mujeres)
no estuvieron expuestos, de los cuales 96,88% nacieron a
término. Se dio seguimiento a la cohorte durante una mediana de
5,8 afios.

En general, la incidencia de cualquier trastorno mental y
conductual fue significativamente mayor en la cohorte expuesta
al tratamiento que en la cohorte no expuesta (12,01% vs 6,45%;
IC 95% 5,04% -6,19%, P <0,001), y en los nifios nacidos a
término. (8,89% vs 6,31%; IC 95% 1,92% -3,29%, P <0.001),
informaron los autores.

Aunque el riesgo no fue significativamente diferente en la
cohorte de recién nacidos prematuros, la incidencia de
diagnostico de trastornos mentales o del comportamiento fue
significativamente mayor entre los nifios prematuros expuestos
que entre los no expuestos (14,59% vs 10,71%; 1C 95% 2,95% -
4,87% , P <0,001), agregaron.


https://www.medpagetoday.com/obgyn/pregnancy/86560

Los trastornos mentales o del comportamiento fueron
diagnosticados una mediana de 1,4 afios antes en los nifios
expuestos que, en los nifios no expuestos, agregaron.

En toda la cohorte y cuando el analisis se restringio a nifios
nacidos a término, la exposicion a corticosteroides se asocio con
déficit de atencidn-hiperactividad o trastornos de conducta,
trastornos emocionales y trastornos del suefio, entre otros,
aunque "estos hallazgos deben considerarse como exploratorios
por la posibilidad de error tipo 1", sefialaron los autores.

Ademas de la falta de datos sobre el momento de la exposicion y
la dosis de corticosteroides, y de los diagnésticos de trastornos
mentales realizados en atencién primaria, "'no se pueden
descartar los factores de confusion residual®, informaron los
autores. La generalizacion de los datos del estudio es limitada
porque la muestra es solo de poblacién finlandesa, agregaron.

Conflictos de Interés. El estudio fue financiado por la Academia
de Finlandia, la Comision Europea, la Fundacion para la
Investigacién Pediatrica, la Fundacion Signe y Ane Gyllenberg,
la Fundacion Novo Nordisk, la Fundacién Sigrid Juselius y la
Fundacion Juho Vainio.

Raikkonen y sus coautores, asi como DeMauro, no revelaron
relaciones relevantes con la industria.
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La hidroxicloroquina, un posible tratamiento para Covid-19
podria ser toxica para la retina (Hydroxychloroquine: Possible
COVID drug can be toxic to retinas)

Hobbs BN, Osmotherly KM

Medscape, 2 de abril de 2020
https://www.medscape.com/viewarticle/927954#vp 1
Traducido por Salud y Farmacos

Nota de Salud y Farmacos: Se ha descartado el uso de
hidroxicloroquina para el tratamiento de Covid-19, sin embargo,
como hay quienes la siguen utilizando nos ha parecido que es
importante compartir esta informacion.

Mientras esperamos los resultados de los miltiples ensayos en
curso que utilizan a la hidroxicloroquina (HCQ) para tratar el
COVID-19, los médicos se han tenido que conformar con
informes contradictorios sobre su posible eficacia. Aunque la
HCQ es uno de los medicamentos mas seguros cuando se utiliza
para tratar los trastornos reumaticos y autoinmunes crénicos, la
falta actual de consenso con respecto a su dosis éptima para
COVID-19 ha dificultado la cuantificacion de su riesgo de
efectos adversos. La HCQ tiene efectos toxicos, especialmente
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para la retina, que todo clinico debe tener en cuenta si se utiliza
ampliamente en el tratamiento de COVID-19.

Mayores riesgos de toxicidad retiniana con dosis mas altas y
durante periodos mas largos

Los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de
toxicidad retiniana relacionada con la HCQ son una dosis alta en
relacion con el peso y la duracion del uso. Actualmente, para el
tratamiento de la enfermedad reumatica cronica, se recomienda
una dosis maxima diaria de HCQ < 5 mg / kg / dia. La dosis
tipica para la enfermedad inflamatoria es de 200 mg dos veces al
dia; con esta dosis, un paciente debe pesar al menos 176 libras
para no exceder el maximo recomendado.

En términos de duracion, los pacientes que no excedieron la
dosis diaria maxima tuvieron un riesgo <1% de toxicidad
después de 5 afios de tratamiento. Sin embargo, estudios
limitados que evallan dosis mas altas de HCQ (hasta 20 mg / kg
/ dia) para el cancer de pulmon de células no pequefias y para la
enfermedad cronica de injerto contra huésped (EICH) mostraron
una mayor incidencia de retinopatia en un periodo de 1-2 afios; y
datos previos sugieren que una dosis acumulada de por vida de
1000 g aumentd el riesgo de toxicidad macular.

No hay consenso sobre la dosis adecuada de HCQ en el
tratamiento de COVID-19, pero los primeros informes sugieren
que lo 6ptimo podrian ser dosis mas altas (600-800 mg / dia) por
un periodo corto de tiempo (generalmente no méas de 10 dias).
Aunque la dosis probablemente excederé los 5 mg / kg / dia
recomendada para la mayoria de los pacientes, dada la breve
duracidn del tratamiento, es poco probable que los pacientes
desarrollen toxicidad retiniana.

Las comorbilidades aumentan la probabilidad de toxicidad
retiniana

Si bien puede ser imposible obtener el historial médico detallado
del paciente, si se usa HCQ en el tratamiento de COVID-19 hay
ciertas comorbilidades que aumentan el riesgo de toxicidad
retiniana para los pacientes. La HCQ se excreta a través del
aclaramiento renal, por lo que la dosis debe reducirse en aquellos
con funcién renal comprometida, para minimizar el riesgo de
toxicidad. También se ha demostrado que la presencia de
enfermedad macular, como la degeneracién macular relacionada
con la edad, es un factor de riesgo para el desarrollo de
maculopatia toxica. El uso concurrente de tamoxifeno también
aumenta el riesgo de toxicidad retiniana. EI tamoxifeno se puede
depositar en la retina y hacer que la macula sea mas susceptible a
los efectos potencialmente téxicos de la HCQ.

Detectar tempranamente la toxicidad retiniana es critico

Se estima que la prevalencia de toxicidad retiniana por el uso a
largo plazo de la HCQ es de 7,5%. Es importante monitorear si
los pacientes la desarrollan, ya que el dafio es irreversible. Su
progresién continla después de interrumpir la medicacion, pero
si la toxicidad se detecta temprano se puede controlar.

La toxicidad retiniana generalmente afecta la macula, pero en
pacientes asiaticos la toxicidad puede manifestarse mas alla de la
macula. Se recomienda que todos los pacientes que comiencen la
terapia con HCQ a largo plazo se sometan a un examen de retina
basal durante el primer afio de tratamiento. Sin embargo, si este
medicamento se convierte en una opcion viable en el tratamiento
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de COVID-19, los protocolos establecidos pueden no ser
factibles si retrasan el inicio de un tratamiento que puede salvar
vidas. Si se recomienda el uso prolongado de HCQ para COVID-
19, se debe considerar la evaluacion de la retina.

La posible toxicidad no se limita a la retina

La toxicidad retiniana es probablemente el efecto adverso mas
grave de la HCQ, dada la posibilidad de pérdida de visién
irreversible, pero existen otros posibles efectos secundarios.

Los problemas gastrointestinales estan entre los efectos
secundarios mas comunes y pueden incluir nauseas, calambres,
vémitos y diarrea intensos. Hay una amplia variedad de efectos
dermatolégicos por el uso de HCQ, como lesiones
maculopapulares, hiperpigmentacion e hipopigmentacién. Los
efectos sobre el sistema nervioso central son mucho menos
comunes y suelen ser leves, y generalmente consisten en dolor de
cabeza. En raras ocasiones, la HCQ puede tener efectos
cardiacos, incluyendo miocardiopatia y arritmias cardiacas.

Etiquetas: hidroxicloroquina, retina, evento adverso

Pronostico de seguridad de Remdesivir: Vigile el higado, los
rifiones: los datos siguen siendo escasos, pero estan surgiendo
algunos riesgos (Remdesivir safety forecast: Watch the liver,
kidneys— Data remain sparse, but a few risks are emerging)
Crystal Phend,

MedPage Today 19 de mayo de 2020
https://www.medpagetoday.com/infectiousdisease/covid19/8658
2
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El perfil de eventos adversos de remdesivir como tratamiento
para COVID-19 sigue siendo poco claro, y estan surgiendo
riesgos hepaticos y renales.

"Como nos estamos moviendo a gran velocidad, los informes que
recibimos sobre esto tienen caracteristicas inusuales”, sefial6
Barbara Young, PharmD, de la Sociedad Estadounidense de
Farmacéuticos del Sistema de Salud (ASHP). "Estamos
recibiendo informacidn emergente, pero no es la que estamos
acostumbrados a obtener de los ensayos clinicos para la mayoria
de los medicamentos que pasan por el proceso de aprobacion de
la FDA".

Los primeros datos de seguridad de remdesivir para los humanos
provienen de su uso para el tratamiento del virus del Ebola,
donde el analogo de nucledtido e inhibidor de la polimerasa
tenian lo que una revision llamo "un perfil de seguridad
aceptable”, aunque no fue mas efectivo que otras opciones
experimentales que se probaron en el ensayo PALM.

Los Unicos eventos adversos informados en ese ensayo fueron
muertes, y el Gnico que se considerd como posiblemente
relacionado con el remdesivir fue un caso de hipotension seguida
rapidamente de paro cardiaco.

En el caso de un medicamento intravenoso, la hipotension y otras
reacciones a la perfusion no nos sorprenderian, sefialé Young,
editor de ASHP de la informacién sobre medicamentos para
pacientes.
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Sin embargo, facilmente, el evento se podria haber debido a la
enfermedad fulminante del virus del Ebola, advirtieron los
investigadores en un articulo publicado en el New England
Journal of Medicine.

En el anuncio de la FDA del 1 de mayo sobre la autorizacion de
uso de emergencia del antiviral para COVID-19 grave se
mencionaron reacciones relacionadas con la infusion como
posibles efectos secundarios, asi como el aumento de las enzimas
hepaéticas

"Cuando salieron a la luz nos sorprendid; tenia una lista de
efectos secundarios muy corta. Es el medicamento mas seguro
que existe 0 ...", dijo Young. "Pero mi precaucién es que creo
que no se ha utilizado lo suficiente para poder escribir todos
estos informes".

Esa autorizacion se baso en las Gnicas dos bases de datos
publicadas con remdesivir, y en algunos datos muy anticipados
que hasta entonces solo se habian descrito en comunicados de
prensa, que sugieren que en el ensayo aleatorizado NIH ACTT y
en el ensayo aleatorizado de fase 111 SIMPLE de Gilead, el
remdesivir aporté un beneficio clinico en COVID-19. Se espera
un segundo ensayo SIMPLE en COVID-19 de gravedad
moderada a fines de mes.

Riesgos para el higado
El riesgo de evento adverso sobre el higado ha sido uno de los
riesgos potenciales méas claros de remdesivir.

En el ensayo SIMPLE se observaron aumentos de las enzimas
hepéticas: el 7% de los pacientes presentaron elevaciones de la
alanina aminotransferasa de grado 3 o superior, y al 3% les

suspendieron el farmaco por tener enzimas hepaticas elevadas.

En abril, el New England Journal of Medicine publicé los datos
de uso compasivo de remdesivir en 61 casos graves de COVID-
19, y mostré que los aumentos de las enzimas hepaticas fueron,
con mucho, el evento adverso mas comun, y ocurrié en el 23%

de los pacientes. Se observo hipotension en el 8%.

Sin embargo, en el ensayo aleatorizado realizado China
(https://www.thelancet.com/action/showPdf?pii=S0140-
6736%2820%2931022-9), interrumpido tempranamente después
de que se inscribieran 237 pacientes, que se publicé en The
Lancet, las cifras elevadas de aspartato aminotransferasa fueron
menos frecuentes en el grupo remdesivir que con placebo (5%
frente a 12%). La elevacion de alanina aminotransferasa condujo
a la interrupcién del tratamiento en un paciente y la lesion renal
aguda (IRA) provocé su interrupcion en otro paciente.

Con frecuencia, los primeros antivirales que se desarrollaron
contra el VIH producian dafio mitocondrial que podia provocar
insuficiencia hepatica, sefialé Matthew Spinelli, MD, especialista
en enfermedades infecciosas de la Universidad de California en
San Francisco, que ha dosificado el remdesivir para los estudios
aleatorios enmascarados.

"La mayoria de los antivirales y antirretrovirales modernos
contra el VIH no tienen demasiada toxicidad hepatica", dijo. "Es
posible disefiar antivirales que no tengan efectos secundarios
graves".
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"Lo realmente desafiante es que la enfermedad grave de COVID-
19, asi como la sepsis por casi cualquier patégeno, incluyendo
los virus, pueden provocar dafios hepéticos", advirtid. Se refirid a
los datos de prueba de la China como tranquilizadores, pero "sin
mas datos de ensayos aleatorizados y controlados es dificil saber
exactamente cuanto debemos preocuparnos por el problema de
toxicidad hepatica".

La hoja de informacion para el profesional de la FDA, que es
similar a la informacion sobre la prescripcién que acompafia a un
medicamento aprobado, solicitaba que se hicieran analisis de
funcién hepatica a todos los pacientes antes de comenzar el
tratamiento con remdesivir, y diariamente mientras lo reciben.

No se ha evaluado como funciona el medicamento en personas
con problemas hepéticos. "No se sabe si se necesita un ajuste de
la dosis en pacientes con insuficiencia hepética, y el remdesivir
solo se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica si su
beneficio potencial supera su riesgo potencial”, dice la hoja
informativa.

El resumen de la Agencia Europea de Medicamentos advirtio
contra Su Uso en pacientes con enzimas hepaticas cinco o mas
veces mas altas que el limite superior de lo normal.

Riesgos para los rifiones

El remdesivir tiene algunas similitudes estructurales y
funcionales con el antiviral tenofovir (Vemlidy, Viread),
utilizado en la infeccién por VIH y hepatitis B, sefialé Spinelli, y
""sabemos que ese medicamento tiene efectos adversos en los
rinones".

Los estudios con modelos de ratas mostraron que el remdesivir
habia producido lesiones de bajo nivel en los tubulos corticales
renales.

En humanos, parece ser que el remdesivir se elimina en gran
medida por los rifiones, lo que podria hacer que se acumulara el
medicamento en aquellos con insuficiencia renal, anot6 Young.
"Ciertamente, alguien que ya tiene su funcién renal
comprometida se vera afectado de manera diferente".

El estudio que se ha publicado sobre uso compasivo mostro
lesion renal aguda en el 6% de los pacientes tratados con
remdesivir, y el 4% eran casos graves. Un paciente tuvo que
suspender el medicamento debido al empeoramiento de la
insuficiencia renal preexistente. El ensayo chino mostré una tasa
de lesion renal aguda de 1%.

La autorizacion de uso de emergencia de la FDA solicit6 que se
hicieran pruebas de funcién hepatica en todos los pacientes antes
de determinar la dosis. "Remdesivir no se recomienda en
pacientes adultos y pediatricos (> 28 dias de edad) con tasa de
filtracién glomerular estimada (TFGe) inferior a 30 ml / min o en
recién nacidos a término (>7 dias a <28 dias) con creatinina
sérica mayor o igual a 1 mg / dL, a menos que el beneficio
potencial supere el riesgo potencial”.

Spinelli concluyé "Estamos dispuestos a tolerar cierta toxicidad
en las personas que corren un riesgo tan alto de muerte si, en los
estudios el fa&rmaco continta siendo efectivo".
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Por supuesto, el COVID-19 grave también acarrea un riesgo
conocido de lesion renal aguda.

"No se sabe con certeza cual es el efecto de la progresion de la
enfermedad en comparacion con el efecto del medicamento que
se utiliza, y a menudo también se usan combinaciones de
medicamentos", anot6 Young. "Es una situacion muy compleja".

Otras preocupaciones

Los efectos adversos de tipo cardiovascular no han sido tan
importantes como con el tratamiento que previamente se
consideraba como posible opcién para el COVID-19, la
hidroxicloroquina.

En el caso del remdesivir, una revision en el American Journal of
Emergency Medicine cit6 preocupacion por las arritmias
cardiacas, pero otra en Cardiovascular Research dijo que los
efectos y la toxicidad cardiovascular era desconocida. Los
estudios preclinicos en monos no sugirieron ningin efecto sobre
los parametros cardiovasculares.

También se han informado efectos adversos gastrointestinales de
menor grado como nauseas Yy diarrea hasta ahora en el rango de
3% a 5%, pero también puede tratarse de un sintoma de COVID-
19.

Young predijo que la tasa real de eventos y riesgos menos
frecuentes se ira aclarando a medida que remdesivir se use mas
ampliamente. "Las poblaciones en las que se ha estudiado
realmente han sido pequefias, en comparacion con las que se
utilizan para decidir sobre las aprobaciones de medicamentos".

Remdesivir se someti6 a procesos acelerados por los brotes de
enfermedades infecciosas, y no se esperaba que tuviera un gran
mercado, por lo que muchos de los estudios de farmacocinética y
farmacodinamica que tipicamente se realizan en un medicamento
que se va a comercializar, no se han hecho en humanos.

"Realmente no hay informacion, ni siquiera sobre las
interacciones farmacoldgicas, que como farmacéutico es algo que
siempre buscamos", dijo Young. "Esta es una situacion realmente
inusual, se trata de un medicamento que se esta usando fuera del
proceso rutinario de aprobacion de medicamentos, y en este
momento hay menos informacion disponible y que se pueda
compartir”.

Algunos de los medicamentos que se estan probando para
COVID-19 tienen interacciones problematicas, como lopinavir /
ritonavir.

Al principio, parecia que remdesivir podria tener interacciones
medicamentosas mediadas por CYP3A4, pero hasta ahora eso no
se ha confirmado clinicamente, escribié Daniel Streetman,
PharmD, de la Universidad de Michigan en Flint, en la pagina
web Wolters Kluwer. Aun asi, "las interacciones
farmacocinéticas no se pueden descartar por completo sin tener
datos mas especificos, y parece prudente minimizar el uso
concurrente de cualquier medicamento no esencial siempre que
sea posible”.

Etiquetas: remdesivir, higado, rifién, evento adverso
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Otros temas de farmacovigilancia

Con ensayos clinicos mas pequefios, la deteccion de eventos
adversos poco frecuentes puede depender de los médicos
(With smaller clinical trials, it may be up to doctors to notice
rare drug side effects)

Eurekalert, 22 de abril de 2020
https://www.eurekalert.org/pub_releases/2020-04/uoca-

wsc042220.php
Traducido por Salud y Farmacos

Tejas Patil, es un médico oncélogo. Lisa Ferrigno, es cirujana
traumatologa. Los dos trabajan con pacientes con cancer de
pulman en el Centro de Cancer de la Universidad de Colorado,
ambos, independientemente, notaron algo extrafio: un pequefio
porcentaje de pacientes que tomaban altas dosis de osimertinib
(Tagrisso) estaban desarrollando un giro raro en el lado derecho
de su colon, un problema conocido como volvulo cecal. Su serie
de casos, publicada en la revista Frontiers in Oncology, describe
tres de estos pacientes, lo que sugiere que los médicos que usan
osimertinib en pacientes con cancer de pulmén de células no
pequefias EGFR + podrian considerar la posibilidad de observar
casos raros de volvulo cecal entre los efectos secundarios mas
frecuentes.

En términos mé&s generales, esta serie de casos ejemplifica una
tendencia emergente en la evaluacion de los efectos secundarios
de los medicamentos recientemente aprobados: a medida que los
medicamentos se dirigen con mas precision a los subtipos de
cancer, los ensayos clinicos que se utilizan para aprobar estos
medicamentos reclutan menos pacientes; los estudios mas
pequefios reducen la probabilidad de ver efectos secundarios
raros; por lo tanto, es posible que los médicos que usen estos
medicamentos después de haber sido aprobados por la FDA
detecten los efectos secundarios que no se identificaron durante
los ensayos clinicos.

Segun Ferrino "Hay medicamentos que se comercializan con
menos resultados procedentes de ensayos, por lo que sus efectos
adversos podrian no conocerse por completo. No hay muchas
personas que hayan tomado el medicamento”.

Para Patil "Cuando su primer paciente lo experimenta,
simplemente piensa que es el Gnico. Luego lo vuelve a ver y lo
vuelve a ver, y cuando llega a su tercer paciente, comienza a
pensar que es un patrén. Notamos que todos estos pacientes
estaban recibiendo la misma dosis de osimertinib, y nos llevé a
pensar que no es algo excepcional, sino una relacién dosis-
exposicién”.

No esta claro exactamente cdmo un medicamento genéticamente
dirigido contra el cancer podria generar un giro en el colon
derecho, pero se ha demostrado que medicamentos similares
afectan el revestimiento del intestino, lo que sugiere un posible
mecanismo. Es importante destacar que muchos pacientes
reciben tratamiento con dosis de 80 mg de osimertinib, pero solo
los pacientes tratados con dosis de 160 mg desarrollaron este
posible efecto secundario.

Patil explica que "Los estudios muestran que, en muchos casos,
una dosis de 160 mg es bastante razonable para el osimertinib,
por lo que esperamos ver un aumento del uso de esta dosis, tal
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vez provocando mas efectos secundarios de este tipo. Por eso es
importante comenzar a fijarse en estas observaciones".

Los autores también sugieren que el estudio destaca el impacto
potencial de publicar series de casos, en las cuales los médicos
presentan evidencia anecdotica de pacientes interesantes o
inusuales.

Ferrigno explica: "A menudo, las series de casos hacen
observaciones que no equivalen a nada, pero luego hay
momentos en que son como cisnes negros, los datos puntuales
inesperados nos obligan a cambiar nuestra forma de pensar".

Patil dice: "Estamos lidiando con una mutacién poco comin que
recibe un medicamento poco comun a una dosis poco comin y
luego tenemos una complicacidn quirdrgica muy poco comuin.
Mientras mas lo analizabamos, mas parecia ser muy importante™.

Etiquetas: evento adverso, ensayo clinico

El problema que genera la FDA al aprobar un medicamento
velozmente (The problem with the FDA’s quick-approval
process for drugs)

Emma Court

Bloomberg, 27 de marzo de, 2020
https://www.bloomberg.com/news/articles/2020-03-27/the-
problem-with-the-fda-s-quick-approval-process-for-drug
Traducido por Salud y Farmacos

Una década después de que la FDA diera el visto bueno a
Makena, para evitar los nacimientos prematuros, no esta claro
que el medicamento funcione.

En EE UU, uno de cada 10 bebés es prematuro, y tienen tasas
elevadas de discapacidad y muerte. Para reducir el riesgo de
parto prematuro entre las mujeres que previamente han dado a
luz prematuramente, durante casi una década, se ha utilizado un
medicamento llamado Makena. EI medicamento, aprobado por la
FDA en 2011, a través el proceso acelerado, ha generado més de
US$300 millones en ventas anuales para su fabricante, Amag
Pharmaceuticals Inc.

Una investigacion reciente cuestiona el desempefio del
medicamento y ha hecho que la FDA considere retirar a Makena
del mercado, algo poco frecuente cuando el tratamiento ha sido
aprobado. La FDA exigi6é un estudio de seguimiento que se
publicé el afio pasado, y en ese estudio, Makena no disminuyo la
tasa de nacimientos prematuros entre las mujeres que ya habian
dado a luz prematuramente. Michal Elovitz, médico y director
del Centro de Investigacion de Salud Maternoinfantil de la
Facultad de Medicina Perelman de la Universidad de Pensilvania
dijo "Ver que estas mujeres y sus familias tienen que volver a
pasar por esta experiencia es desgarrador”. "Quieren saber por
qué, y por qué el medicamento no funciond. Y la Unica respuesta
que podemos darles es que tenemos que resolverlo™.

La controversia alrededor de Makena ha intensificado el debate
sobre cémo la FDA usa el proceso acelerado, que en 2019
facilito la autorizacion de 19% de todos los medicamentos


https://www.eurekalert.org/pub_releases/2020-04/uoca-wsc042220.php
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aprobados, mientras que en 2015 representaba el 13% de las
aprobaciones. La FDA se ha centrado especialmente en acelerar
la disponibilidad de los nuevos medicamentos contra el cancer, y
también ha aprobado medicamentos para tratar la enfermedad de
células falciformes y los trastornos hereditarios raros, como la
distrofia muscular de Duchenne y la enfermedad de Fabry.
Ademaés, desde el estallido del nuevo coronavirus, el presidente
Trump ha presionado a la FDA para aprobar medicamentos
contra el Covid-19 sin que se hayan experimentado lo suficiente.

La industria farmacéutica confia en las aprobaciones aceleradas y
otros programas de via rapida para facilitar la comercializacion
de nuevas terapias biomédicas. Biogen Inc. podria recurrir a
estos programas para solicitar la aprobacién en EE UU de una
controvertida terapia contra la enfermedad de Alzheimer, y
millones de pacientes podrian ser elegibles. Los escépticos dicen
que hay poca evidencia de que el medicamento, conocido como
aducanumab, sea efectivo: Biogen inicialmente declar6 que habia
fracasado, pero luego volvié a analizar los resultados y encontré
evidencia de que a dosis mas altas si funcionaba.

Makena puede costar alrededor de US$16.000 por nacimiento, y
los medicamentos contra el cancer pueden costar mas de
US$10.000 al mes. "Como sociedad, terminamos pagando
mucho mas por medicamentos que acaban no funcionando”, dice
Aaron Kesselheim, médico y profesor de medicina en la Facultad
de Medicina de Harvard, quien propone que se hagan
concesiones de precios para los medicamentos aprobados por la
via répida.

Entre las aprobaciones aceleradas que salieron mal estéan las del
oncoldgico Lartruvo, que Eli Lilly & Co. retir6 voluntariamente
del mercado el afio pasado, después de que se descubriera que no
alargaba la vida de los pacientes, y Avastin de Roche Holding
AG para el tratamiento del cancer de mama metastasico, que la
FDA, preocupada por su seguridad y eficacia, retir6 del mercado
en 2011. En el caso de Makena, el primer medicamento aprobado
por la FDA para reducir el riesgo de parto prematuro, los
reguladores tomaron su decision en base a los resultados de un
solo ensayo. La mayoria de las terapias, antes de ser evaluadas,
se estudian en al menos dos ensayos clinicos.

Amag Pharmaceuticals respalda la eficacia de Makena y quiere
mantenerlo en el mercado mientras se realizan mas
investigaciones. Segun Amag, la aprobacion del medicamento en
EE UU, complico el reciente ensayo, que tardo una década en
completarse y aportar resultados. Como el tratamiento estaba
ampliamente disponible, dice la compafiia, los médicos dudaban
en inscribir a las pacientes en un ensayo, ya que corrian el riesgo
de recibir un placebo. También dice que las diferencias
demogréficas entre las pacientes podrian haber afectado los
resultados.

Hasta que la FDA tome una decision sobre Makena, y no ha
indicado cuando lo hara, los médicos y el personal hospitalario
tendran que sospesar la evidencia de un estudio mas antiguo con
resultados favorables contra uno mas nuevo que es desfavorable.
A nivel nacional hay dos organizaciones de profesionales en este
campo, el Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginec6logos y
la Sociedad de Medicina Materno-Fetal, y ambas contindan
diciendo que Makena es una opcion para las mujeres
embarazadas en riesgo. Mary Norton, médico que coescribi6 la
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declaracidn de la Sociedad de Medicina Materno-Fetal sobre
Makena, dijo "la evidencia es incierta” y sefial6 que el
medicamento se considera seguro.

Un comité asesor independiente que incluia médicos, cientificos
y estadisticos recomendd, en una votacion cerrada, que la FDA
retirara la aprobacion de Makena. Adam Urato, jefe de medicina
materno-fetal en el Centro Médico MetroWest en Framingham,
Massachusetts, dice que incluso antes del Ultimo estudio tenia
dudas acerca del medicamento y ha expresado su deseo de que la
FDA lo retire. "No deseo usar medicamentos durante el
embarazo, a menos que sepa que son seguros y efectivos”, dice.

La FDA reconoce que la aprobacion acelerada genera
inherentemente incertidumbre, pero sostiene que el riesgo vale la
pena. Janet Woodcock, directora del Centro de Evaluacion e
Investigacion de Medicamentos de la FDA dijo "Esperariamos
equivocarnos de vez en cuando”, dice. "De lo contrario", dice,
""no nos arriesgariamos" y obligariamos a que los pacientes
esperaran demasiado para recibir los tratamientos nuevos.

Etiquetas: Makena, FDA, permiso de comercializacion,
regulacién

La pandemia de COVID aumenta las posibilidades de que los
otros medicamentos que Ud. tiene no le sirvan. (The COVID
pandemic increases the chance that your other medicines won't
work).

E. Pisani

Medium, 29 de marzo de 2020
https://medium.com/@elizabethpisani/the-covid-pandemic-
increases-the-chance-that-your-other-medicines-wont-work-
66b7e272bb20

Traducido por Salud y Farmacos

La Organizacion Mundial de la Salud lleva un par de afios
advirtiendo que han aumentado los medicamentos falsos y de
mala calidad en todo el mundo
(http://www.who.int/medicines/requlation/ssffc/publications/GS
MS_Report.pdf). Hasta hace poco, el problema se concentraba, en
gran medida, en los paises en que la mayoria de la gente paga en
efectivo por los medicamentos, y donde la regulacion
farmacéutica es débil o inexistente. La hiperglobalizacion del
mercado esta cambiando la situacion; y la pandemia por
coronavirus, impide que las cosas sigan funcionando como
siempre, y esta a punto de afectar la calidad de los medicamentos
que Ud. tiene, sin importar en qué parte del mundo resida.

Que quede claro que no me refiero Unicamente a los
medicamentos relacionados con el Covid. El incremento de la
demanda, la caida de la oferta, el panico generalizado, el
nacionalismo y los reguladores distraidos con otros problemas
facilitardn que aumente el riesgo de abastecerse con
medicamentos de baja calidad para la diabetes, los problemas
cardiovasculares, la depresion, las enfermedades reumaticas, el
cancer y practicamente todos los demas. En casi todos los paises.

Llevo un par de afios trabajando con investigadores de
universidades y empresas de gestion de datos de Indonesia,
Singapur y los Paises Bajos para tratar de entender por qué las
compafiias farmacéuticas legitimas producen medicamentos
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malos (de calidad inferior) y por qué la gente los compray los
consume. También estudiamos las falsificaciones. ;Cémo deciden
los delincuentes que productos van a imitar y a quién se los van a
vender? Lo que hemos aprendido nos permite predecir como el
coronavirus afectara la calidad de los medicamentos a nivel
mundial.

No deberia sorprendernos que la respuesta a la mayoria de las
preguntas previas se reduzca a dinero, aunque las presiones
politicas también desempefian un papel importante. En este enlace
puede acceder, en inglés, a los detalles de esta investigacién en
formato académico https://wellcomeopenresearch.org/articles/4-
70/v1 o en este breve video (https://vimeo.com/327065595 ).
Para resumir:

Los delincuentes que quieren producir medicamentos falsos
buscan oportunidades para enriquecerse, y minimizan el riesgo de
ser detenidos y castigados. EI mercado ofrece mas oportunidades
cuando en el mercado local escasea un producto legitimo que la
gente estd desesperada por obtener.

La probabilidad de vender falsificaciones aumenta cuando:

* los compradores (en cualquier punto de la cadena de suministro)
se desvian de las fuentes habituales, confiables y bien
reguladas, o peor atin, compran por Internet.

« el ente regulador no presta mucha atencion a los medicamentos
que ya estdn comercializados

« el sistema judicial no es eficaz en procesar y encarcelar a los
delincuentes.

Vale la pena sefialar que los delincuentes no tienen que preocupar
por los problemas que los productores de medicamentos enfrentan
con la burocracia, y los gastos que incurren para garantizar la
calidad y la adherencia a los estandares de investigacién, y para
mantener su reputacion, por lo que los ladrones cuando "quieren
vender los nuevos productos”, llegan antes que los productores
legitimos.

Las compafiias farmacéuticas legitimas (desde las grandes
multinacionales hasta los pequefios productores de genéricos en
los paises mas pobres) también necesitan sacar beneficios. Si los
margenes de beneficio se reducen a niveles minimos, los
fabricantes legitimos tienen un incentivo para reducir los costes,
lo que puede afectar la calidad y resultar en productos deficientes.

Es mas probable que estos medicamentos deficientes lleguen a los
pacientes si:

« el regulador del pais donde se fabrican no supervisa la
produccidn de forma efectiva (a veces porque los politicos se
preocupan mas por promover a la industria
(https://wellcomeopenresearch.org/articles/4-70/v1) que por
asegurar la calidad, especialmente si los medicamentos se
venderan en paises extranjeros);

* el regulador en el pais donde se consumen los medicamentos no
verifica la calidad del producto de forma oportuna y eficaz (a
veces porque los politicos valoran mas que les vean
consiguiendo medicamentos asequibles
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(https://www.bmj.com/content/366/bmj.15327) que asegurarse
de que los medicamentos realmente curen.

Alguno de estos factores afecta incluso a los paises de altos
ingresos, pero rara vez son todos. Covid-19 esta cambiando eso.
Creemos que la pandemia acentuara enormemente estos
problemas, para muchos productos, en muchos mercados.
Sucedera de la siguiente manera:

Medicamentos falsificados
La escasez creara nuevas oportunidades de mercado porque

La demanda aumentara ...

1. La demanda de productos necesarios para cuidados intensivos y
de los que tengan efectos terapéuticos reales contra Covid-19 o se
rumoree que los tienen, aumentara rapidamente en todas partes
(jde hecho, ya lo ha hecho!). En el caso de los productos que se
utilizan en cuidados intensivos y de los farmacos que hayan
demostrado ser efectivos como profil4cticos o como terapias (con
suerte, pronto), la demanda provendra de compradores
institucionales (incluyendo las agencias nacionales de
adquisiciones y las que se dedican a la salud global), asi como de
minoristas y pacientes. Para los productos que se rumoree que son
efectivos, la demanda aumentard mas rapidamente en el sector de
minoristas.

2. Tanto las instituciones (posiblemente incluyendo los almacenes
nacionales de medicamentos) como las personas compraran y
almacenardn medicamentos no relacionados con Covid-19. Es
probable que esto afecte especialmente a los medicamentos para
enfermedades cronicas potencialmente mortales, como el VIH, la
diabetes y las enfermedades cardiovasculares.

... Y la oferta disminuira (al menos en algunos mercados)

3. Dondequiera que se fabriquen sus medicamentos, es probable
que contengan al menos algunos ingredientes provenientes de
China o de unos pocos paises. Para algunos ingredientes activos,
hay un solo productor que abastece a todos los fabricantes de
productos terminados de todo el mundo. La pandemia ha
amenazado el suministro de ingredientes activos (y la calidad
también podria estarlo). La provincia china de Zhejiang, donde
estan los mayores productores mundiales de ingredientes activos
fue la segunda mas afectada por Covid-19. El impacto de la
interrupcion relacionada con el por el Covid-19 probablemente se
retraso porque se suelen llenar los almacenes antes de las
vacaciones del Afio Nuevo chino, cuando comenzo el cierre. El
norte de Italia, otro importante centro de produccion de
ingredientes activos también se ha visto muy afectado.

4. China y otros exportadores de ingredientes activos restringiran
las exportaciones
(https://economictimes.indiatimes.com/news/economy/policy/exp
orters-line-up-for-restricted-active-pharmaceutical-ingredients-
licence/articleshow/74642481.cms?from=mdr) para satisfacer sus
propias necesidades nacionales, limitando aun més el suministro a
los fabricantes de otros paises. Estas restricciones podrian
aplicarse de forma selectiva por motivos politicos. El conflicto
comercial entre China'y EE UU hacer que este Ultimo sea
especialmente vulnerable; los productos con mayor demanda
nacional en China, India y otros paises productores de
ingredientes activos seran los mas afectados.
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5. Los paises que fabrican medicamentos terminados también
restringiran sus exportaciones para satisfacer su demanda
nacional. India, que es el mayor exportador mundial de
medicamentos terminados, ya comenzo a restringir las
exportaciones (https://www.ft.com/content/dc8386ba-6eae-11ea-
89df-41bea055720b). Ello se debe en parte a que India, que
importa alrededor de dos tercios de sus ingredientes activos, esta
teniendo dificultades para obtener las materias primas que
necesita. El afio pasado, import6 alrededor del 70% de sus
productos activos de China
(https://economictimes.indiatimes.com/news/economy/policy/exp
orters-line-up-for-restricted-active-pharmaceutical-ingredients-
licence/articleshow/74642481.cms) y otro 11% de Italia. Las
restricciones a la exportacion de India y otros fabricantes de bajo
costo tendran un enorme impacto en la cadena de suministro a los
EE UU, Europa y otros lugares.

6. Los paises y las grandes instituciones acumularan grandes
cantidades, y los distribuidores que quieran aprovecharse también
podrian retener medicamentos, para provocar un aumento de los
precios. Esto causara escasez localizada
(https://www.idse.net/Policy--Public-Health/Article/03-
20/COVID-19-Stockpiling-Refills-May-Strain-the-
System/57583). En algunos paises, donde los presupuestos
publicos estén mas comprometidos, se sacaran medicamentos del
sistema publico de salud para beneficio del sector privado.

7. Los fabricantes pueden enfrentar presiones politicas para
aumentar la capacidad de produccién de medicamentos
relacionados con Covid-19, interrumpiendo el suministro de otros
medicamentos esenciales. Ya hemos visto como se ha presionado
a las compafiias automotrices para producir ventiladores, pero eso
esta bien, podemos seguir usando el automovil del afio pasado.
Cuando un fabricante de medicamentos contra el cancer pasa a
fabricar antivirales, el paciente con cancer muere.

8. En algunos paises, si todo el sistema se centra en el Covid-19 y
se interrumpen los flujos normales de trabajo, los sistemas
rutinarios de compras publicas no funcionaran adecuadamente
(https://kompas.id/baca/english/2020/03/28/coronavirus-and-
pharmaceutical-industry/), provocando problemas en las subastas
y escasez en el sector publico.

9. Las restricciones de suministro haran subir los precios
(https://www.ft.com/content/b7a21a16-6alf-11ea-800d-
da70cff6e4d3). Los paises con presupuestos de salud limitados
podrian reducir la cantidad de medicamentos que compran,
dejando que los pacientes paguen el resto. Ante la necesidad de
comprar mas medicamentos a mayor precio, las familias pueden
optar por “comprar los mas baratos”, comprarlos por Internet o
de fuentes menos acreditadas, lo que contribuye al riesgo nimero
14, ver a continuacion.

10. Las restricciones de transporte
(https://www.ft.com/content/1071ae50-6394-11ea-b3f3-
fe4680ea68b5), especialmente al trafico aéreo, elevaran el costo
de distribucion y afectaran la entrega oportuna de medicamentos
(https://www.ft.com/content/79a02264-6edc-11ea-89df-
41bea055720b), generando escasez localizada. Los productos
como las vacunas, que deben mantenerse frias y transportarse
con rapidez, estaran especialmente en riesgo.
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Mientras tanto, las ganancias para los falsificadores aumentaran
11. El costo de hacer una pildora falsa, independientemente de lo
que se pretenda que contiene, es mas 0 menos el mismo. Los
falsificadores suelen apuntar a medicamentos de gama alta,
porque ganan mas dinero por pastilla, por aproximadamente el
mismo riesgo (aunque evitan los productos que se utilizan solo
en los hospitales, y aquellos que los fabricantes controlan de
forma mas estricta). A medida que la escasez haga que los
precios suban, los falsificadores veran crecer su margen de
beneficio para los medicamentos de menor precio, fomentando la
falsificacion de articulos que se venden en grandes cantidades a
la gente que esta desesperada por conseguirlos. Esto incluye a
medicamentos para problemas crénicos de alta prevalencia, como
la diabetes y las enfermedades cardiovasculares, y en algunos
mercados los medicamentos contra el VIH, la tuberculosis y la
malaria.

El riesgo de ser atrapado disminuira porque ...

Mas compradores se saldran de las cadenas de suministro
reguladas y / o seguras ...

12. La escasez (1-10), las interrupciones en las adquisiciones
publicas (8) y la fuerte presion politica para aparentar que estan
proporcionando medicamentos obligaran a mas compradores
institucionales a obtener medicamentos de proveedores con los
que no han trabajado anteriormente (https://www-nytimes-
com.eur.idm.oclc.org/2020/03/26/us/politics/coronavirus-
expertise-trump.html). Esto es una oportunidad para que los
falsificadores introduzcan sus productos en la cadena de
suministro.

13. Cuando los productos escasean, el mercado favorece a los
vendedores. Los distribuidores de calidad asegurada abasteceran
primero a sus mejores clientes y, para ellos, los mejores clientes
son los que pagan el mejor precio, puntualmente. En muchos
paises, los sistemas nacionales de salud tienen poco efectivo, hay
mucha burocracia, y son con mucha frecuencia no pagan las
facturas a tiempo. Los proveedores regulares los abandonaran, y
es posible que tengan que buscar existencias en otro lugar.

14. Si las personas estan atrapadas en casa, o van al centro de
salud o a la farmacia y ven que las estanterias estan vacias o los
precios son increiblemente altos, aumentaran las ventas de
medicamentos a través de Internet
(https://www.economist.com/business/2020/03/05/millions-of-
chinese-cooped-up-and-anxious-turn-to-online-doctors). El
Internet es el lugar ideal para los falsificadores.

... y se debilitara la supervision regulatoria sobre las cadenas
de suministro

15. A medida que los gobiernos concentren sus recursos
humanos y financieros en limitar la propagacion y el impacto de
la pandemia, se desviara la atencién regulatodora y la capacidad
de los laboratorios
(https://www.theguardian.com/world/2020/mar/27/coronavirus-
test-kits-withdrawn-spain-poor-accuracy-rate). Junto con las
restricciones de movimiento, esto interrumpira la supervision de
las cadenas de suministro y reducira la ya infinitamente pequefia
proporcion de productos que se someten a control de calidad
cuando se importan o estan en la cadena de suministro.
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Medicamentos de baja calidad

Los margenes de beneficio se irdn reduciendo cada vez mas
porque ...

Los costos de produccion y distribucién aumentaran

16. Como hemos dicho antes, el costo de las materias primas
aumentard. Para los paises importadores, aumentaran alin mas
por las restricciones al transporte y, en algunos casos, las caidas
de la moneda local.

17. El aumento de las enfermedades, el ausentismo o la muerte
de los trabajadores elevara el costo para los productores y
distribuidores, especialmente en los paises mas afectados por el
Covid -19 (https://www.theguardian.com/world/2020/mar/17/us-
prescription-drug-supply-chains-coronavirus).

18. Las restricciones al transporte, especialmente al trafico aéreo,
elevan el costo de distribucion. (También hay un efecto directo
sobre la calidad, porque los medicamentos, especialmente los que
son mas volatiles, pueden degradarse si se quedan en
contenedores de envio o en almacenes mal refrigerados.)

... mientras disminuyen los ingresos

19. La escasez de ingredientes activos reducira los volimenes de
produccion de algunos fabricantes
(https://theintercept.com/2020/03/19/coronavirus-vaccine-
medical-supplies-price-gouging/); esto no se podra compensar
aumentando los precios del producto terminado. Los productores
gue tengan contratos a largo plazo con grandes compradores
sufrirdn més.

20. La recesidn, el desvio del gasto en salud hacia productos
relacionados con Covid-19
(https://www.usatoday.com/story/news/health/2020/03/02/corona
virus-response-depleted-public-health-departments-scramble-
respond/4868693002/) o las restricciones generales a las finanzas
publicas pueden reducir la financiacion pablica disponible para
otros medicamentos.

21. Las restricciones a la exportacion podria hacer que se
prioricen las ventas a los clientes de los mercados que pagan
mas.

22. La presion politica para fabricar productos Covid-19 para
abastecer al sector publico puede desviar la manufactura de
productos mas lucrativos. Esto afectara especialmente a los
paises con grandes productores de medicamentos afiliados al
estado (https://en.antaranews.com/news/144266/govt-supports-
chloroquine-avigan-administration-to-save-indonesians).

23. La venta de algunos productos de venta libre relativamente
lucrativos podria disminuir por las restricciones de movimiento,
o simplemente porque las personas no tienen dinero extra para
comprar medicamentos que creen que no son cuestién de vida o
muerte.

La reduccidn de los margenes de ganancia generara una fuerte
presion en los productores para reducir sus costos cuando sea
posible. El precio relativamente alto y creciente de los
ingredientes activos, junto con la escasez, sugiere que las
reducciones en la calidad y cantidad del ingrediente activo podria
convertirse en una respuesta generalizada para reducir los costos.
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La capacidad técnica no siempre estara a la altura

24. En muchos paises, la pandemia ha hecho que muchos
politicos hablen de la adaptabilidad nacional y la autosuficiencia,
y en algunos lugares esto esta dando un impulso al desarrollo
rapido o a la ampliacion de la produccién farmacéutica local
(https://koran.tempo.co/read/laporan-utama/451180/pemerintah-
menyatakan-impor-2-juta-avigan?), incluso cuando localmente no
se dispone del conocimiento, los equipos o ingredientes
necesarios. Es una buena receta para acabar con medicamentos
deficientes (ya lo estamos viendo con los equipos de proteccion
https://www.aljazeera.com/news/2020/03/netherlands-recalls-
defective-masks-imported-china-200329141715106.html).

25. La ampliacién rapida de la produccion de vacunas o terapias
especificas para Covid-19, recientemente desarrolladas, puede ser
especialmente vulnerable a errores de produccion durante las
primeras etapas, simplemente porque todavia no hay suficiente
experiencia de fabricacion, especialmente a gran escala. Hemos
visto esto recientemente, en el caso de Kits de baja calidad que
Espafia compré a China
https://www.theguardian.com/world/2020/mar/27/coronavirus-
test-Kkits-withdrawn-spain-poor-accuracy-rate .

Pero es menos probable que los reguladores detecten los
errores

26. La respuesta Covid-19 probablemente alterara las funciones
reguladoras de rutina
(https://www.theguardian.com/world/2020/mar/27/coronavirus-
test-kits-withdrawn-spain-poor-accuracy-rate). Mientras la
atencion se centra en los medicamentos y equipos necesarios para
responder a la pandemia, se reduciran las inspecciones periddicas
a las fabricas y a las cadenas de distribucion de otros
medicamentos de mayor uso. Consecuentemente, si alguno de los
factores anteriores afecta la calidad, es menos probable que se
detecte el problema.

27. La presion politica por aumentar la produccién nacional, asi
como la presién publica para entregar nuevos medicamentos
(https://www.dailymail.co.uk/news/article-8126105/The-
coronavirus-tests-used-world-diagnose-patients-minutes.html),
pueden obligar a los reguladores a acelerar los productos y/o los
pueden disuadir de ser estrictos con las empresas a las que tienen
que pedir ayuda en momentos de crisis.

¢ Qué podemos hacer al respecto?

La raiz de la mayoria de estos problemas esta en dos desajustes
fundamentales (y entrelazados) de la economia mundial. Primero,
ha ido aumentando la expectativa de que los gobiernos garanticen
la satisfaccion de la demanda de medicamentos asequibles, y a la
vez se espera que las empresas con animo de lucro satisfagan esa
demanda. Esto hace que se adopten précticas de adquisicion y
produccidn que incentivan la reduccion de costos y socavan la
calidad del producto.

En segundo lugar, queremos las eficiencias que una cadena de
suministro globalizada tiene en la reduccion de precios (y cargar a
otros con la contaminacion), al mismo tiempo que exigimos la
seguridad del suministro a nivel nacional. Como muestra la
pandemia actual, no se pueden tener ambas cosas.

Arreglar esas fallas fundamentales en el modelo econémico
global esta muy por encima del nivel salarial de nuestro equipo de
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investigacion. Pero mientras tanto, podemos utilizar nuestro
analisis para sefialar qué medicamentos estan en mayor riesgo, en
este momento. Ninguno de los factores anteriores es, por si solo,
un indicador claro de que es muy probable que un medicamento
en particular sea de calidad inferior o esté falsificado. Pero
cuando los factores 1 a 15 se combinan en un indice:

Indicadores de demanda creciente e indicadores de oferta
restringida e indicadores de posibles buenas ganancias e
indicadores de bajo riesgo de ser detenido; para un producto
especifico (y a veces incluso una marca especifica) en un mercado
especifico ...

... entonces tenemos una indicacion clara de que el producto
podria ser falso. Los reguladores pueden usar este indice como
sistema de alerta temprana para activar las inspecciones y advertir
a los farmacéuticos y al publico que se deben fijar en productos
especificos o que deben tener cuidado con ciertas fuentes de
suministro.

Lo mismo ocurre con los factores 16-27; si un producto cumple
con muchas de esas caracteristicas simultdneamente, corre un alto
riesgo de ser deficiente. Si el regulador nacional no puede
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responder aumentando las inspecciones y cerrando a los
productores que no cumplen, ya sea porque estan politicamente
impedidos o porque no tienen la capacidad, un sistema de alertas
puede al menos ayudar a los compradores a mejorar sus
decisiones.

En Indonesia, donde algunos de nosotros tenemos nuestra base,
estabamos (antes de que ocurriera la pandemia) trabajando con el
regulador nacional de medicamentos para probar un sistema que
utiliza datos de mercado para identificar productos con alto riesgo
de ser deficientes o falsificados (lo Ilamamos MedsWatch).
Todavia estamos en las primeras etapas, pero parece que funciona
bastante bien. De hecho, lo suficientemente bien como para
justificar la reestructuracion de nuestros indicadores para los 27
factores de riesgo enumerados anteriormente, para desarrollar un
sistema de alerta temprana por la calidad de los medicamentos
afectados por la pandemia Covid-19.

Mientras tanto, no acumule medicamentos (porque contribuird a
generar muchos problemas para otras personas), ni compre sus
pildoras a través de Internet de proveedores no regulados (lo que
podria terminar siendo un problema para usted).



