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Investigaciones

Hipertension arterial pulmonar inducida por farmacos
Rev Prescrire 2020; 40 (438): 267-271
Traducido por Dolores Rey

Tags: anfetaminas, oncolégicos, inhibidores de la tirosina quinasa,
BCR-ABL, leflunomida, interferén, sofosbuvir, inmunosupresores,
derivados ergéticos, AINES, ISRS, antidepresivos, inhibidores
selectivos de la recaptacion de la serotonina, benfluorex, fentermina,
anagrelida, famprimida

Resumen
e [ a hipertension arterial pulmonar es una enfermedad

progresiva que se caracteriza por tener una presion mas
elevada de lo normal en la circulacion pulmonar arterial. Su
sintoma inicial principal es la disnea de esfuerzo, y en casos
mas avanzados, en reposo. Evoluciona a un ritmo variable, y
deriva en insuficiencia ventricular derecha y, después, en la
muerte.

e [ a hipertension arterial pulmonar primaria suele ser una
afeccidn aislada, pero a veces se relaciona con otra
patologia, en particular, una enfermedad autoinmune.
Asimismo, la hipertensién arterial pulmonar puede deberse a
una enfermedad cardiaca o pulmonar.

e [a hipertension arterial pulmonar puede deberse al consumo
de medicamentos. En 2020, los principales medicamentos
que se han asociado con este efecto adverso son: las
anfetaminas; los medicamentos que se utilizan para distintos
canceres, como los inhibidores de la tirosina quinasa BCR-
ABL y los agentes alquilantes; los inmunosupresores como
la leflunomida y los interferones; el sofosbuvir y los
derivados ergéticos.

e Algunos medicamentos que se toman durante el embarazo
pueden causar hipertension arterial pulmonar en el recién
nacido: los antidepresivos del grupo de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los
medicamentos que causan el cierre prematuro del ductus
arterioso, como los farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES).

® A veces, los trastornos mejoran tras discontinuar el consumo
del farmaco responsable. Cuando se sospecha la presencia de
hipertensién arterial pulmonar, resulta Gtil considerar si se
puede relacionar con la medicacién del paciente, aun cuando
(todavia) no se conozca si esos productos provocan esta
dolencia.

La hipertension arterial pulmonar es una enfermedad pulmonar
progresiva que se caracteriza por una presion mas elevada de lo
normal en la circulacion arterial pulmonar. Tras unos afios,
deriva en insuficiencia ventricular derecha y, con el tiempo, en la
muerte. Al inicio se presenta con disnea de esfuerzo, y en casos
avanzados con disnea en reposo. El tratamiento con
vasodilatadores no es particularmente satisfactorio. Al final, la
opcion de tratamiento es un trasplante de corazén y pulmon [1-
3].

La hipertension arterial pulmonar suele ser una afeccion aislada,
pero a veces se relaciona con otra enfermedad, en particular, una
enfermedad autoinmune, como la esclerodermia; la infeccion por
VIH o la hipertension portal. La hipertension arterial pulmonar
puede ser tanto primaria como secundaria a otras enfermedades,
como la enfermedad tromboembdlica crdnica, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, etc. [1-3].

A veces, el responsable es un medicamento.

¢Cuéles son los medicamentos principales que a principios de
2020 se sabe que pueden provocar hipertension arterial
pulmonar? Para contestar esta pregunta, evaluamos la evidencia
recopilada mediante nuestra metodologia estdndar Prescrire.

El papel de los medicamentos probablemente se subestima
Un analisis que se hizo en 2010 a partir de un registro
estadounidense que contenia 2.967 pacientes con hipertension
arterial pulmonar documento que el 10,5 % de los casos se
atribuyeron a un medicamento [4]. Probablemente, esta cifra se
ha subestimado [5]. La hipertension arterial pulmonar inducida
por farmacos no tiene caracteristicas clinicas distintivas. Se suele
diagnosticar mucho tiempo después de la primera exposicién al
medicamento que la causo. Por ejemplo, un andlisis realizado en
2016 de 1.273 casos de hipertension arterial pulmonar, atribuidos
al benfluorex e informados a la Agencia Francesa de Seguridad
de Productos para la Salud (AFSSAPS), demostré que la mitad
de los casos se diagnosticaron mas de nueve afios después de que
el paciente hubiera comenzado a tomar benfluorex [6].

La cantidad de medicamentos que se sabe que provocan
hipertensién arterial pulmonar ha ido aumentando a lo largo de
los afios.

Anfetaminas

Historicamente, la hipertension arterial pulmonar inducida por
medicamentos se ha relacionado con las anfetaminas, debido al
gran namero de casos identificados y a los estudios
epidemioldgicos que se han realizado.

Fenfluramina, benfluorex, fentermina, etc. Los efectos
adversos cardiovasculares de las anfetaminas que se utilizan
como supresoras del apetito se conocen desde fines de la década
de los sesenta. En Suiza, se observd un aumento repentino y una
incidencia diez veces superior de hipertensién arterial pulmonar
tras la introduccién al mercado del aminorex. Posteriormente,
cuando el medicamento se retird del mercado la incidencia se
redujo [7]. La mayoria de los pacientes afectados habian recibido
aminorex. Luego, en casos esporadicos o en pequefias series de
casos se implico a la fenfluramina y, a continuacion, la
dexfenfluramina.

Muchos estudios epidemiolégicos confirmaron la funcion de la
fenfluramina y la dexfenfluramina, e involucraron a muchas otras
anfetaminas: amfepramona (también conocida como



dietilpropion), clobenzorex, fenproporex, fendimetrazina y varias
preparaciones improvisadas que contienen anfetaminas [7-9].

En 2016, se habian informado 1.273 casos de hipertension
arterial pulmonar a la Agencia Francesa de Seguridad de
Productos para la Salud atribuidos al benfluorex [6].

También se han implicado otras anfetaminas, en particular la
fenilpropanolamina y la fentermina [3,5,9].

El 1 de febrero de 2020, la informacién disponible publicamente
en la base de datos europea de farmacovigilancia incluia algunos
informes de consumo de bupropién (también conocido como
anfebutamona), que se utiliza para dejar de fumar, y de
sibutramina como tratamiento de la obesidad, aunque no habia
establecido una relacién causal [10].

Metilfenidato. Algunos casos de hipertension arterial pulmonar
se han relacionado con el metilfenidato, una anfetamina
psicoestimulante utilizada en el trastorno por déficit de atencion
con o sin hiperactividad. Estos casos ocurrieron tanto en nifios
como en adultos, meses o afios después de tomar el
medicamento. Los trastornos solian atenuarse unas semanas
después de discontinuar el fa&rmaco. Se carece de estudios
epidemioldgicos que indiquen la incidencia de la hipertensién
arterial pulmonar en pacientes expuestos al metilfenidato [11,12].

Antineoplasicos

Muchos farmacos, utilizados principalmente para tratar distintos
canceres 0 enfermedades hematolégicas, se han implicado en la
hipertensién arterial pulmonar.

Dasatinib y medicamentos afines. La hipertension arterial
pulmonar es un efecto adverso bien establecido del dasatinib, un
inhibidor de la tirosina quinasa BCR-ABL que se utiliza en
algunos tipos de leucemia. En 2011, la AFSSAPS anunci6 que en
Francia se habian atribuido 13 casos de hipertension arterial
pulmonar al dasatinib. Los trastornos se desarrollaron entre ocho
meses y 5 afios después de iniciar el tratamiento. Al interrumpir
el medicamento se observé una mejora parcial. En un estudio
abierto, aleatorio, de dasatinib versus imatinib en la leucemia
mieloide cronica, la hipertension arterial pulmonar fue mas
frecuente en el grupo que habia recibido dasatinib: 5,8% vs
2,7%. El riesgo de aumenta cuanto mas larga es la exposicion
[2,3,5,13-16].

Asimismo, se han denunciado y mencionado casos de
hipertension arterial pulmonar en los resimenes de las
caracteristicas de otros inhibidores de la tirosina quinasa BCR-
ABL bosutinib, imatinib, nilotinib y ponatinib [5, 16-20].

Bevacizumab. Se han atribuido casos de hipertension arterial
pulmonar al bevacizumab, un inhibidor de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) autorizado para el tratamiento de
distintos tipos de cancer [5,21,22].

Talidomida. En un ensayo prospectivo que incluyé a 82
pacientes con mieloma multiple tratados con talidomida, el 5%
de los pacientes desarroll6 hipertensidon arterial pulmonar [5,23].
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Inhibidores del proteasoma. El carfilzomib, utilizado en el
tratamiento del mieloma mdltiple, se ha relacionado con casos de
hipertensién arterial pulmonar [5,16,24,25].

En Francia, en 2012, se inform6 un caso de hipertension arterial
pulmonar atribuido al bortezomib. En octubre de 2019, la
informacion disponible publicamente en la base de datos europea
de farmacovigilancia incluia alrededor de 60 casos [16,26-28].

Agentes alquilantes. Se informaron casos de hipertension
arterial pulmonar con muchos agentes alquilantes: mitomicina,
tiotepa, ciclofosfamida e ifosfamida [16,29,30].

Inmunosupresores

Varios medicamentos que se suelen utilizar por sus efectos
inmunosupresores, en distintas situaciones, se han implicado en
el inicio de la hipertension arterial pulmonar.

Leflunomida. En 2015, la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) anunci6 que ocho casos de hipertension arterial pulmonar
se habian relacionado con la leflunomida, un inmunosupresor
que se utiliza en el tratamiento de la artritis reumatoidea y
psoridsica. Los sintomas se desarrollaron de meses a afios
después de la exposicidn. En algunos casos, mejoraron unos
meses después de haber discontinuado el medicamento. En
Francia, en una serie de cuatro casos de hipertensién arterial
pulmonar atribuida a la leflunomida, los trastornos se atenuaron
en los cuatro pacientes tras abandonar su consumo [5,31-33].

Belatacept. Se observaron casos poco frecuentes de hipertension
arterial pulmonar en pacientes que habian recibido belatacept, un
inmunosupresor que se utiliza después de un trasplante
[16,34,35].

Omalizumab. En un estudio de alrededor de 8.000 pacientes con
una edad promedio de 45 afios, la incidencia de hipertension
arterial pulmonar tras un seguimiento de alrededor de cuatro afios
fue de 0,5 casos por 1.000 personas-afio en el grupo tratado con
omalizumab, un anticuerpo anti-IgE, contra ningin caso en el
grupo control [36,37].

Interferones. La hipertension arterial pulmonar es un efecto
adverso poco frecuente de los interferones. A fines de 2013, la
AFSSAPS anuncid que se habian informado 30 casos de
hipertension arterial pulmonar en pacientes tratados con
interferén en Francia.

Los interferones responsables eran el alfa o beta pegilado o no
pegilado. Algunos pacientes mejoraron tras abandonar su
consumo, Yy la hipertensién arterial pulmonar se volvio a
presentar en dos pacientes expuestos nuevamente al
medicamento [5,38,39].

Otros medicamentos

Muchos otros medicamentos, utilizados en distintas situaciones,
exponen a los pacientes al riesgo de desarrollar hipertension
arterial pulmonar.

Sofosbuvir. En 2016, la AFSSAPS anunci6 que se habian
presentado algunos casos de hipertension arterial pulmonar en
pacientes con hepatitis C tratados con sofosbuvir en combinacion
con otros antivirales. El 1 de febrero de 2020, la informacién



disponible publicamente de la base de datos europea de
farmacovigilancia también incluia varios casos [5,40,41].

Posaconazol. En un estudio con 600 pacientes que habian
recibido un trasplante alogénico de médula 6sea hacia mas de dos
meses Yy estaban recibiendo un tratamiento antifngico con
posaconazol oral para prevenir infecciones fingicas invasivas, se
presentaron dos casos de hipertension arterial pulmonar en el
grupo tratado con posaconazol, y ninguno en el que recibi6
fluconazol [16,42,43].

Anagrelida. Se observaron casos de hipertension arterial
pulmonar en pacientes tratados con anagrelida, un medicamento
que reduce la agregacion y produccion de plaquetas y produce
vasodilatacion [44,45].

Derivados ergoticos. Surgieron algunos casos de hipertension
arterial pulmonar con agonistas dopaminérgicos derivados del
cornezuelo, que se utilizan en: la enfermedad de Parkinson, como
la bromocriptina; el deterioro cognitivo, por ejemplo, la
codergocrina (dihidroergotoxina), la dihidroergocristina y la
nicergolina; y la migrafia, como la ergotamina y la
dihidroergotamina [46].

Fampridina. Se ha publicado el informe de un caso que
describia la hipertension arterial pulmonar atribuida a la
fampridina, un medicamento utilizado para tratar la discapacidad
motriz en pacientes con esclerosis multiple [47].

Diazo6xido. Se han observado casos poco frecuentes de
hipertensién arterial pulmonar en recién nacidos y en nifios
expuestos al diazéxido, un medicamento que aumenta la glucosa
en sangre. En algunos casos, la hipertension arterial pulmonar
aminord tras dejar de tomar el medicamento [16,48].

Recién nacidos expuestos a un antidepresivo ISRS en el Gtero
Se estima que la incidencia de hipertension pulmonar persistente
en el recién nacido, en la poblacién general, es de dos casos cada
1.000 nacidos vivos. Segln un metaandlisis de siete estudios
epidemioldgicos, alrededor de tres casos adicionales cada 1.000
nacidos vivos ocurren después de la exposicién a un
antidepresivo ISRS, como la fluoxetina, durante la segunda mitad
del embarazo [49].

Incluso tomar una sola dosis de un AINE por via oral, incluyendo
la aspirina, en el segundo o tercer trimestre del embarazo, pone al
bebé en riesgo de contraer hipertensién pulmonar persistente
debido al cierre prematuro del ductus arterioso [49-52].

El cierre prematuro del ductus arterioso también se ha observado
tras la exposicion al paracetamol en el segundo o tercer trimestre,
especialmente tras dosis de al menos 1500 mg por dia durante
muchos dias [53].

En la préactica.

Cuando se sospecha un diagnostico de hipertension arterial
pulmonar, por ejemplo, en un paciente con disnea progresiva,
resulta atil para los pacientes considerar la posibilidad de que se
deba a un medicamento, ya que, a veces, se puede resolver al
dejar de tomarlo. Esto se debe tener en cuenta incluso cuando
(todavia) no se sabe si los medicamentos que consume el
paciente provocan hipertension arterial pulmonar.
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Farmacos que causan el sindrome neuroléptico maligno (Drugs that cause neuroleptic malignant syndrome)
Worst Pills, Best Pills Newsletter, mayo de 2021
Traducido por Miguel Miguel-Betancourt
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El sindrome neuroléptico maligno es un trastorno neurolégico
potencialmente mortal que suele deberse al consumo de
medicamentos neurolépticos (antipsicoticos), que entre otras
cosas se utilizan para tratar la esquizofrenia y otros trastornos
psiquiatricos [1]. Hay otros medicamentos que se usan para tratar
las nauseas y la depresion que también pueden causar este
sindrome, asi como la interrupcion repentina de un agonista de la
dopamina (medicamentos que se usan con mayor frecuencia para
tratar la enfermedad de Parkinson).

Los pacientes que toman cualquiera de los medicamentos que se
asocian con el sindrome neuroléptico maligno deben estar atentos
por si experimentan alguno de los sintomas caracteristicos de
dicho sindrome y buscar atenciéon médica inmediata.

Descripcion general del sindrome neuroléptico maligno
Los signos y sintomas del sindrome neuroléptico maligno
incluyen los siguientes:

o fiebre alta
e sudoracion profusa

e estupor (alteracion de la conciencia y disminucion marcada de
la capacidad de respuesta)

e rigidez muscular

e presion arterial inestable, que puede provocar mareos y
desmayos al ponerse de pie

o frecuencia cardiaca o pulso irregular [2]

En la mayoria de los casos, el sindrome se produce durante las
dos primeras semanas de tratamiento con el farmaco causante.
Sin embargo, los pacientes pueden desarrollar el trastorno en
cualquier momento durante la terapia: puede ocurrir después de
una sola dosis del farmaco causante [3] o después de tomar la
misma dosis durante afios (de forma continuada).

El tratamiento del sindrome neuroléptico maligno generalmente
se hace en una unidad de cuidados intensivos [4]. Los elementos
mas importantes de la terapia son la interrupcion del farmaco
causante y el control intensivo de la fiebre. En algunos casos se
puede utilizar un relajante muscular.

Las complicaciones agudas mas frecuentes del sindrome
neuroléptico maligno incluyen la rabdomidlisis (degradacién
muscular), la insuficiencia respiratoria y la lesion renal, que
puede requerir didlisis [5].

La presion arterial inestable que se observa con el sindrome
neuroléptico maligno, asi como las complicaciones agudas del
trastorno, pueden causar la muerte del paciente [6]. Los primeros
estudios de la década de 1960 informaron que mas del 75% de


http://www.ema.europa.eu/

los pacientes afectados por el sindrome murieron [7]. La tasa de
mortalidad ha disminuido sustancialmente desde entonces, y un
estudio realizado en EE UU que se publicd en 2016 muestra una
tasa de muerte intrahospitalaria inferior al 10% entre 2002 y
2011 [8].

Antipsicoticos

El primer caso de sindrome neuroléptico maligno se inform6 en
1956 en un paciente tratado con clorpromazina [9], un
antipsicotico de primera generacion (tipico) que fue aprobado por
la FDA en 1957 y comercializado originalmente con el nombre
comercial Thorazine, y que ahora esta disponible solo en formas
genéricas.

El riesgo de sindrome neuroléptico maligno es mayor con los
antipsicoticos de primera generacién de alta potencia (por
ejemplo, flufenazina [disponible solo en genérico] y haloperidol
[Haldol]), pero cualquiera de los antipsicéticos aprobados por la
FDA puede provocar el sindrome (consulte el Cuadro 1, a
continuacion, para ver una lista) [10]. Segun el farmaco, las tasas
de incidencia notificadas del sindrome han oscilado entre el
0,02% y el 3% de los pacientes que toman medicamentos
antipsicoticos [11].

No se conoce a ciencia cierta el mecanismo exacto por el cual los
farmacos antipsicoticos causan el sindrome neuroléptico. Podria
estar relacionado con la capacidad de estos medicamentos para
bloquear la actividad de la dopamina, una sustancia quimica
presente en el cerebro, que es un neurotransmisor que envia
sefiales de una célula nerviosa a otra [12].

Cuadro 1: Lista de antipsicoticos aprobados por la FDA

Nombre Genérico Nombre comercial (de marca)

Antipsicoticos tipicos de primera generacion

clorpromazina* Solo genérico
flupenazina* Solo genérico

haloperidol* Haldol
loxapina Adasuve***
molindona** Solo genérico

perpenazina**
tioridazina***
tiotixene* Solo genérico
trifluoperazina* Solo genérico

Solo genérico
Solo genérico
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Otros medicamentos

El Cuadro 2 que aparece a continuacion enumera ejemplos de
otros medicamentos, segln categoria, que se han asociado al
desarrollo de sindrome neuroléptico maligno. En general,
comparado con los antipsicoticos, es mucho menos probable que
estos medicamentos causen este sindrome.

Cuadro 2: Ejemplos de otros medicamentos que se han
asociado al sindrome neuroléptico maligno.

Nombre Genérico Marca Comercializada

Medicamentos para las nauseas y otras alteraciones
estomacales

droperidol**

Solo genérico

metoclopramida* Gimoti, Reglan
prochlorperazina* Compro, Procomp
promethazina* Promethegan

Antidepresivos
amitriptilina***
amoxapina***

Solo genérico
Solo genérico

citalopram* Celexa

desipramina* Norpramin

fluoxetina* Prozac, Sarafem, Symbyax+
nortriptilina* Pamelor

paroxetina* Paxil, Pexeva

phenelzina** Nardil

trimipramina** Solo genérico
Medicamentos agonistas dopaminérgicos para la enfermedad
de Parkinson (al suspender el medicamento)

bromocriptina* Cycloset, Parlodel
Levodopa y carbidopa Duopa, Rytary, Sinemet,

StalevoT
pramipexola* Mirapex
ropinirol* Requip
rotigotina** Neupro

Antipsicoticos atipicos de segunda generacién

aripiprazol* Abilify, Aristada

asenapina** Saphris, Secuado

clozapina* Clozaril, Versacloz

iloperidona*** Fanapt

olanzapina* Symbyaxt, Zyprexa

quetiapina* Seroquel

risperidona* Perseris Kit, Risperdal, Risperdal
Consta

ziprasidona*** Geodon

*Designado como “Uso limitado ” por Worst Pills, Best Pills
News

**No evaluado por Worst Pills, Best Pills News

***Desigando como “No apto para el uso” por Worst Pills, Best
Pills News

*Designado como “Uso limitado ” por Worst Pills, Best Pills
News

**No evaluado por Worst Pills, Best Pills News

***Desigando como “No apto para el uso” por Worst Pills, Best
Pills News

7 Combinacion con otros farmacos

Medicamentos para las nauseas

Varios medicamentos que se usan para tratar o prevenir las
nauseas pueden causar sindrome neuroléptico maligno [13]. Al
igual que los antipsicdticos, estos medicamentos actlan, en parte,
bloqueando la actividad de la dopamina [14 -16].

Aungue la metoclopramida (Reglan) se usa a menudo para tratar
las nduseas, la FDA no la ha aprobado para este uso. [17]. La
FDA la ha aprobado para tratar la gastroparesia diabética, un
problema que afecta a pacientes diabéticos y causa nduseas,
vémitos, pérdida de apetito, acidez de estdbmago y sensacion de
saciedad después de las comidas. Este medicamento también esta
aprobado para tratar a pacientes con reflujo gastroesofagico (una
afeccion en la que el contenido del estémago fluye hacia el
esdfago y provoca acidez) que no han respondido a terapias de
primera linea como antidcidos y medicamentos que suprimen el
acido del estomago.



Antidepresivos

Numerosos medicamentos de las diferentes clases de
antidepresivos se han relacionado con el sindrome neuroléptico
maligno, incluyendo ciertos antidepresivos triciclicos mas
antiguos (por ejemplo, nortriptilina [Pamelor]) y los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina mas nuevos (por
ejemplo, citalopram [Celexa]). Existe evidencia de que varios de
estos farmacos bloguean la actividad de la dopamina [18 — 21].

Medicamentos para la enfermedad de Parkinson

A diferencia de todos los demas medicamentos que se analizan
en este articulo, los agonistas de la dopamina que se usan
habitualmente para tratar la enfermedad de Parkinson pueden
provocar el sindrome neuroléptico maligno cuando se suspenden
repentinamente o su dosis se reduce rapidamente [22]. La
interrupcion de estos farmacos provoca una rapida disminucion
de los niveles de dopamina en el cerebro. Algunos de estos
medicamentos, incluyendo el pramipexol (Mirapex) y el ropinirol
(Requip), también se usan para tratar el sindrome de piernas
inquietas.

Litio

El uso de litio como estabilizador del estado de &nimo (Lithobid),
que se usa para tratar el trastorno bipolar, se ha asociado con el
sindrome neuroléptico maligno, pero generalmente cuando se
toma en combinacion con antipsicéticos [23].

Lo que usted puede hacer

Si estad tomando alguno de los medicamentos que se describen en
este articulo (o esta discontinuando cualquier agonista de la
dopamina (de los que se utilizan para la enfermedad de Parkinson
o el sindrome de piernas inquietas), y presenta los sintomas
asociados con el sindrome neuroléptico maligno que se han
descrito en este articulo debe buscar atencion médica inmediata.
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Solicitudes y Retiros del Mercado

Pfizer interrumpe la distribucién mundial de '‘Champix' por presencia de nitrosaminas
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El Diario Médico, 7 de julio de 2021
https://www.diariomedico.com/farmacia/profesion/pfizer-interrumpe-la-distribucion-mundial-de-champix-por-presencia-de-

nitrosaminas.html
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Desde el 2 de julio el medicamento Champix, de Pfizer, cuyo
principio activo es la vareniclina y se emplea para la cesacion
tabaquica, figura, en sus cuatro presentaciones, en la lista

de farmacos con problemas de suministro de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y
no tiene fecha prevista de finalizacion, aunque la compafiia
estima que previsiblemente el suministro se habré restablecido en
septiembre. El laboratorio ha explicado a Correo Farmacéutico
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(CF) que "tras la evaluacion realizada por Pfizer, y como medida
de precaucion, se ha interrumpido la distribucion de Champix en
todo el mundo, ya que se observaron niveles de N-nitroso-
vareniclina en algunos lotes por encima del nivel de ingesta
diaria aceptable determinado por Pfizer".

Sin embargo, no ha sido hasta este martes cuando la AEMPS ha
comunicado a los almacenes mayoristas y a las oficinas de
farmacia la retirada, de manera preventiva, de los siguientes tres
lotes de medicamentos distribuidos en Espafia para los cuales
Pfizer ha solicitado su retirada voluntaria:

-Champix 0,5 mg y 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula
11x0,5mg + 14 x 1 mg + 28 x 1 mg (NR: 106360023, CN:
697864). Lotes 00019060 y 00020450

-Champix 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 56
comprimidos (NR: 06360001, CN: 656184). Lote ED7396

La AEMPS informa, a su vez, que quedan unidades limitadas en
los almacenes mayoristas y oficinas de farmacia de las cuatro
presentaciones de Champix:

-Champix 0,5 mg y 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula
11x 0,5mg + 14 x 1 mg + 28 x 1 mg (NR: 106360023, CN:
697864).

-Champix 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 56
comprimidos (NR: 06360001, CN: 656184).

-Champix 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula 56
comprimidos (NR: 106360016, CN 697866).

-Champix 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula 112
comprimidos (NR: 106360022, CN: 697867).

En dichas presentaciones la Agencia indica que el médico
prescriptor deberé determinar la posibilidad de utilizar otros
tratamientos comercializados y recomienda no iniciar nuevos
hasta que concluya la investigacién, ya que no se puede
garantizar su continuidad, y que se consideren tratamientos
alternativos.

A su vez, el Centro de Informacidn sobre Suministro de
Medicamentos (CISMED) del Consejo General de COF recoge
ya un incremento en las faltas de algunas presentaciones del
medicamento en oficinas de farmacia, por lo que hard un
seguimiento de la situacién.
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Por su parte, la compafiia afiade que estan trabajando con las
autoridades reguladoras de todo el mundo para proporcionar la
informacion requerida de acuerdo con las acciones y los plazos
especificos, que varian segun el pais.

Separ recomienda suspender el tratamiento

Ante esta notificacion de retirada de la AEMPS, el Area de
Tabaquismo y el Programa de Investigacion Integrado de
Tabaquismo de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Toréacica ( ) recomienda no iniciar nuevos tratamientos
para dejar de fumar utilizando Champix y emplear como primera
eleccion la terapia sustitutiva con Nicotina en cualquiera de las
formas presentes en el mercado espafiol.

En concreto, sefiala textualmente en un comunicado que "la
prescripcién de la combinacion entre parche de nicotina, como
forma de liberacion sostenida, y cualquier otra forma de
liberacion puntual (chicles, comprimidos o spray bucal) sera
prioritaria”.

A su vez, aconsejan la suspension inmediata del tratamiento con
Champix tanto en pacientes que estén empleando comprimidos
de los lotes afectados que se expresan en la notificacion de la
AEMPS como en pacientes en los que no se pueda determinar
con seguridad si los comprimidos que estan utilizando
corresponden a dichos lotes.

La crisis de los *sartanes’

La presencia de nitrosaminas ya fue detectada en 2019 en

los medicamentos denominados sartanes (con principios activos
de candesartan, irbesartan, losartan, olmesartan y valsartan), por
lo que la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) pidi6, en
septiembre de ese mismo afio, a los titulares de la autorizacion de
comercializacion de medicamentos con principios activos de
sintesis quimica que revisen sus productos para detectar la
posible presencia de nitrosaminas.

En este sentido, Pfizer sefiala que "en respuesta a la solicitud de
las autoridades reguladoras, todos los fabricantes de la industria
farmacéutica, incluido Pfizer, han estado evaluando la potencial
presencia o formacién de ciertas impurezas, llamadas
nitrosaminas, en los productos farmacéuticos. Todo el mundo
esta expuesto a niveles de nitrosaminas, que son comunes en el
agua, alimentos a la parrilla, verduras y productos lacteos". Y
subraya que dan la "méxima importancia a la seguridad del
paciente y a la calidad de sus medicamentos. También queremos
garantizar que los pacientes sigan teniendo acceso a tratamientos
fiables con perfiles de seguridad probados".

Lorcaserina: retiro del mercado estadounidense
Revue Prescrire 2020; 40(442):589
Traducido por Salud y Farmacos

Tags: obesidad, sobrepeso, Belviq

Este farmaco para el tratamiento de pacientes obesos y con
sobrepeso nunca fue autorizado en la Unidn Europea.

La lorcaserina es un agonista del receptor de serotonina 5SHT2C.
En 2010, la FDA rechazé inicialmente su permiso de
comercializacion debido a dudas relacionadas con el riesgo de
uso inadecuado y cancer. La lorcaserina fue finalmente

autorizada en el afio 2012 en EE UU para el tratamiento de
pacientes obesos y con sobrepeso, bajo el nombre comercial de
Belviq [1].

Este medicamento nunca ha sido autorizado en la Unién
Europea. En 2013, la empresa retird su solicitud de permiso de
comercializacion tras recibir un dictamen desfavorable del
Comité de Productos Medicinales de Uso Humano de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA). La modesta eficacia que



habia demostrado la lorcaserina para reducir el peso corporal no
justificaba exponer a los pacientes a sus efectos adversos a nivel
cardiaco y del sistema nervioso central, que incluyen enfermedad
de véalvulas cardiacas y posiblemente, con el uso prolongado,
riesgo de cancer [1,2].

A comienzos del afio 2020, la FDA solicit6 a la empresa que
retirara del mercado estadounidense la lorcaserina. Este revés se
produjo como respuesta a los resultados de un ensayo clinico
doble ciego, aleatorizado y con placebo, en el que los pacientes
del grupo tratado con lorcaserina mostraron mayor incidencia de
cancer en comparacion con los pacientes que recibieron placebo

[3].
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En este caso, la EMA cumpli6 su mision de forma mas efectiva
que la FDA, al proteger desde el comienzo a los pacientes
europeos de este farmaco que es méas peligrosa que Util.
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Acidos grasos omega-3 tras un infarto de miocardio: autorizaciones revocadas en la Union Europea
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e No se ha demostrado la eficacia de los acidos grasos omega-3
en la prevencion de nuevos eventos cardiacos tras un infarto de
miocardio.

Los productos medicinales que contienen acidos grasos
poliinsaturados omega-3 estan autorizados en la Union Europea
desde la década del 2000 para la prevencion de nuevos eventos
cardiovasculares en pacientes con un infarto de miocardio previo,
junto con la terapia estandar (a). No se ha demostrado que
mejoren los resultados clinicos en esta indicacion [1, 2]. El
sistema nacional francés del seguro de salud dejo de reembolsar
estos medicamentos para la prevencion cardiovascular en 2015,
después de que el Comité para la Transparencia de la Autoridad
Nacional de Salud calificara su “beneficio clinico real” como
insuficiente [3].

A finales de 2018, el Comité de Productos Medicinales para Uso
Humano (CHMP, por sus siglas en inglés) de la Agencia Europea
del Medicamento concluy6 que los acidos grasos omega-3 no son
eficaces en la prevencion cardiovascular tras un infarto de
miocardio. Su conclusion se basé principalmente en los
resultados de un metaanalisis de 10 ensayos clinicos
aleatorizados con aproximadamente 78.000 pacientes y
publicado en 2018, que muestra que no se produjeron menos
eventos cardiovasculares en los pacientes que recibieron
“suplementos” de acidos grasos omega-3. Estos resultados son
consistentes con los de otros metaanalisis [1, 4]. Por este motivo,
el CHMP recomend¢ eliminar esta indicacion de las fichas
técnicas y los prospectos para los pacientes. En respuesta a las
objeciones planteadas por varias compaifiias que comercializan
dichos medicamentos, el CHMP confirmé esta opinion a finales
de marzo de 2019. La Comisién Europea adopto la
recomendacion del CHMP en junio de 2019 [4, 5].

En la practica. Las conclusiones del CHMP son bienvenidas,
pero llegan tarde. Después de un infarto de miocardio, es mas 1til
recomendar una dieta variada de tipo mediterranea que ofrecer a
los pacientes “suplementos” de acidos grasos omega-3. Esta dieta
parece tener efectos beneficiosos y, aunque la fuerza de la
evidencia es solo modesta, los datos son consistentemente
positivos [1, 6].

a- Estos medicamentos también estan autorizados para
determinados pacientes con hipertrigliceridemia, pero no se ha
demostrado que prevengan la pancreatitis (refs. 2, 6).
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La FDA exige tardiamente advertencias de recuadro negro sobre el abuso de las benzodiazepinas
(FDA belatedly requires abuse-related black-box warnings for benzodiazepines)
Worst Pills, Best Pills Newsletter, mayo de 2021
Traducido por Miguel Miguel-Betancourt

Tags: alprazolam, clordiazepoxido, clidinium, clobazam,
clonazepam, clorazepate, diazepam, estazolam, flurazepam,
lorazepam, midazolam, oxazepam, quazepam, temazepam,
triazolam

Las benzodiazepinas son una clase de medicamentos hipnéticos y
sedantes que frecuentemente se recetan en exceso y que la FDA
aprohd para tratar, dependiendo del medicamento, el trastorno de
ansiedad generalizada, el insomnio, las convulsiones, la fobia
social y el trastorno de panico (consulte el Cuadro para ver una
lista de las formulaciones orales de estos medicamentos) [1, 2].

En septiembre de 2020, la FDA emitié un comunicado de
seguridad sobre estos medicamentos anunciando que habia
requerido a los fabricantes de todas las benzodiacepinas que
actualizaran la advertencia de recuadro negro (la advertencia mas
fuerte que la agencia puede exigir) de estos medicamentos para
incluir los riesgos de abuso, adiccion y otras reacciones adversas
relacionadas [3]. La inclusion de las nuevas advertencias en el
etiquetado no se realizé hasta febrero de 2021.

Public Citizen's Health Research Group ha advertido sobre estos
riesgos durante muchos afios [4 -6] y habia designado a todas las
benzodiazepinas como -No aptas para usar en casos de insomnio,
trastornos de ansiedad o para cualquier otro uso, excepto en el
caso del alprazolam (Xanax), que designamos como -No apto
para usar- excepto para el trastorno de pénico, y clonazepam
(Klonopin), que est4 aprobado por la FDA solo para ciertos tipos
de convulsiones y trastornos de panico.

Lista de benzodiacepinas aprobadas en EE UU *
Nombre del medicamento Nombre de marca
alprazolam Xanax, Xanax XR
clordiazepoxido Librium
clordiazepoxido y Solo genérico

amitriptilinat

clordiazepoxido y clidinium{  Librax
clobazam Onfi, Sympazan
clonazepam Klonopin
clorazepate Gen-Xene, Tranxene
diazepam Valium
estazolam Solo genérico
flurazepam Solo genérico
lorazepam ATIVAN
midazolam Solo genérico
oxazepam Solo genérico
quazepam Doral
temazepam Restoril
triazolam Halcion

* Todos estan designados como “No apto para uso”- por Worst
Pills, Best Pills News excepto alprazolam (el cual fue
designado como “no apto para usar” en trastornos de panico) y
clonazepam - aprobado solamente- para ciertos tipos de
convulsiones y trastornos de panico.

+ Combinacién con otros farmacos.

Advertencias de recuadro negro

La FDA exigid en 2016 que se incluyera una advertencia de
recuadro negro en el etiquetado de todas las benzodiazepinas
para resaltar el riesgo de usarlas concomitantemente con opioides

[71.

Segun el nuevo anuncio, la agencia requirié ampliar las
advertencias de recuadro negro para las benzodiazepinas para
incluir los siguientes riesgos:

e abuso

e adiccion (incapacidad fisica para dejar de consumir estos
medicamentos)

¢ uso indebido (cuando los medicamentos se toman en dosis
superiores a las recomendadas o los toma alguien a quién no se
le recetaron)

o dependencia fisica (necesidad de usar dosis cada vez mas altas
de estos medicamentos)

e reacciones de abstinencia (debido a una interrupcion repentina
0 una reduccidn significativa de la dosis de benzodiazepinas)

(8].

Los cambios actualizados también indican que las
benzodiazepinas se deben usar a la dosis efectiva mas baja,
durante el menor tiempo posible, y que se debe monitorizar a los
usuarios de estos medicamentos para detectar los riesgos
recientemente actualizados.

Revision de datos de seguridad de la FDA

La FDA requirio los nuevos cambios después de revisar los
informes de eventos adversos asociados con el uso de
benzodiazepinas que habia recibido y otros datos publicados.
Encontrd que, en 2019, se estimaba que se habian surtido 92
millones de recetas de benzodiazepinas en EE UU.

La agencia sefiald que el abuso y el uso inadecuado de las
benzodiazepinas es frecuente y que provocan un dafio sustancial.
Por ejemplo, aproximadamente 5,4 millones de estadounidenses
abusaron o hicieron mal uso de las benzodiazepinas en 2018. Ese
afio, las benzodiazepinas fueron los Unicos medicamentos que,
solos 0 en combinacion con otros medicamentos o sustancias
(principalmente alcohol, marihuana y opioides) estuvieron
involucrados en el 18% de las admisiones a programas de
tratamiento de trastornos por uso de sustancias financiados con
fondos publicos. Ademas, en 2016 medio millon de adultos
estadounidenses tenian un trastorno (adiccion) por uso de
benzodiazepinas.

La FDA evalu6 104 casos que habian sido informados
directamente a la agencia por consumidores o profesionales de la
salud, en los que las benzodiazepinas eran el Unico farmaco
asociado con reacciones adversas de abuso, dependencia o
abstinencia.



En estos casos, la mayoria de las reacciones de dependencia y
abstinencia involucraron a pacientes que estaban tomando
benzodiazepinas para usos terapéuticos. Las reacciones de
abstinencia agruparon sintomas del sistema nervioso central
(incluyendo la depresion, el aumento de la ansiedad o ataques de
panico, insomnio y deterioro de la memoria), cambios de ritmo o
frecuencia cardiaca y gastrointestinales (incluyendo dolor
abdominal, diarrea y nauseas).

La mayoria de los casos notificados a la FDA implicaron el uso
de benzodiazepinas durante meses o afios. Entre estos, la
dependencia se produjo en dias 0 semanas después de comenzar
el tratamiento con las benzodiazepinas y los sintomas de
abstinencia duraron de semanas a afios.

Lo que usted puede hacer

Debido a sus graves riesgos, es mejor evitar el consumo de
benzodiazepinas, excepto alprazolam (para ataques de panico) y
clonazepam (para ataques de panico o convulsiones). Si
actualmente esta tomando uno de estos medicamentos, no lo
suspenda abruptamente para evitar sintomas graves de
abstinencia. En su lugar, elabore un cronograma con su médico
para reducir gradualmente la dosis de manera segura.
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Merck y la FDA fallaron al no revelar el riesgo potencial de suicidio de un medicamento para la pérdida del cabello.
(Merck, FDA failed to disclose hair-loss drug’s potential suicide risk)
Worst Pills, Best Pills Newsletter article, mayo de 2021
Traducido por Miguel Miguel-Betancourt

Tags: Propecia, finasterida, inhibidores de la 5-alfa-
reductasa

Segun un preocupante informe publicado por Reuters el 3 de
febrero, la farmacéutica Merck & Co. y la FDA saben, desde
hace afios, que ha habido cientos de informes de pensamientos
(ideacion) y comportamientos suicidas entre los hombres que
consumen el medicamento para la calvicie de la compafiia
Propecia, pero no agregaron una advertencia sobre este riesgo en
la ficha técnica /etiquetado estadounidense del producto [1].

Propecia es el nombre comercial original de la forma de dosis
baja (1 miligramo) de finasterida, un medicamento de venta bajo
receta que se administra por via oral y pertenece a una clase de
medicamentos Ilamados inhibidores de la 5-alfa-reductasa, que
bloguean la conversion de testosterona en el andrégeno
dihidrotestosterona mas potente [2]. Fue aprobado por la FDA en
1997 para el tratamiento de la pérdida de cabello de patrén
masculino. Hemos designado este medicamento como “No apto
para usar”.

Los documentos internos de Merck obtenidos por Reuters
revelaron que, en 2009, la compafiia sabia de més de 200
informes de depresion, incluyendo algunos que involucraban
pensamientos suicidas, en hombres que tomaban Propecia [3].
Reuters obtuvo informacion de la FDA mostrando que antes de
2011, la agencia habia recibido 34 informes de suicidio o
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pensamientos suicidas asociados con el uso de finasterida en
dosis bajas.

Reuters sefialé que, en 2010, mientras la FDA consideraba una
solicitud de Merck para agregar el riesgo potencial de
"depresion”, pero no “pensamientos y comportamientos
suicidas", al etiquetado de su producto. Un revisor de seguridad
de la agencia recomend6 que se advirtiese también sobre
pensamientos y comportamientos suicidas. Sin embargo, dos
revisores médicos de la FDA no estuvieron de acuerdo con
agregar tal advertencia.

Cuando los revisores de la FDA aprobaron el etiquetado/ficha
técnica del producto en 2011, se agregd una declaracion muy
breve y medio escondida en la etiqueta sefialando solo que ha
habido informes de depresién en pacientes que usaban el
medicamento después de su aprobacion [4]. En el etiquetado
revisado no se mencionan los informes de pensamientos ni
comportamientos suicidas.

Segun el informe de Reuters, desde que en el 2011 se hicieron
cambios al etiquetado/ficha técnica del producto, la FDA ha
recibido mas de 700 informes de suicidio y pensamientos
suicidas, incluyendo al menos 100 muertes en hombres tratados
con Propecia o con versiones genéricas del medicamento [5].
Informes similares llevaron a la Agencia Europea de
Medicamentos a exigir la adicién de una advertencia sobre el
riesgo de pensamientos suicidas en la etiqueta del producto para



la presentacion en dosis baja de finasterida en 2017 [6]. Health
Canada tom6 medidas similares en 2019 [7].

Inexcusablemente, el etiquetado/ficha técnica del producto que se
actualiz6 mas recientemente, el cual fue aprobada por la FDA en
2014, carece de advertencias sobre el riesgo potencial de
pensamientos y comportamientos suicidas asociados con el uso
del medicamento [8].

Los médicos que prescriben y los pacientes que toman Propecia
para la calvicie, la cual es una afeccién cosmética no grave,
deben conocer el riesgo potencial de pensamientos y
comportamientos suicidas que acarrea el farmaco. El hecho de
que la FDA no haya ordenado durante afios que Merck incluya
tales advertencias en el etiquetado/ficha técnica del medicamento
en EE UU es inconcebible y representa un incumplimiento de su
deber de proteger la salud publica.
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Nueva alerta de la FDA sobre los riesgos cardiacos y de cancer del tofacitinib (Xeljanz)
(New FDA Warning About Heart, Cancer Risks for Tofacitinib [XELJANZ])
Worst Pills, Best Pills Newsletter, julio de 2021
Traducido por Miguel Miguel-Betancourt
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El 4 de febrero de 2021, la FDA emitié una alerta sobre los
resultados preliminares de un ensayo clinico de seguridad que
mostrd un mayor riesgo de efectos adversos graves relacionados
con afecciones cardiacas y cancer en pacientes con artritis
reumatoide tratados con el medicamento oral tofacitinib
(Xeljanz, Xeljanz XR) en comparacion con los pacientes que
reciben uno de los dos medicamentos inyectables de uso
frecuente gue se conocen como inhibidores del factor de necrosis
tumoral (TNF), y que la FDA ha aprobado para tratar la artritis
reumatoide y otras enfermedades [1].

El tofacitinib, al igual que los inhibidores del TNF, es un
miembro de la familia de los fArmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME). Esta aprobado por la
FDA para tratar la artritis reumatoide, la artritis psoriasica y la
colitis ulcerosa en ciertos pacientes adultos, asi como un tipo de
artritis llamada artritis idiopatica juvenil en ciertos pacientes de 2
afios o més [2].

Los FARME son medicamentos que reducen los signos y
sintomas de la artritis reumatoide y disminuyen la progresion del
daiio articular. El Public Citizen’s Health Research Group ha
designado al tofacitinib como “No apto para Usar en la artritis
reumatoide” [3]. No se ha evaluado el uso de este farmaco en el
tratamiento de otras enfermedades.
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Nuestra valoracion previa

En 2017, recomendamos no usar el tofacitinib para tratar la
artritis reumatoide porque puede causar efectos adversos graves,
incluyendo infecciones mortales y céncer, y no se ha demostrado
que sea tan eficaz como el inhibidor del TNF adalimumab
(Abrilada, Amjevita, Cyltezo, Hadlima, Hulio, Humira,
Hyrimoz), un FARME biol6gico mas antiguo comercializado
originalmente bajo la reconocida marca Humira. Ademas, no se
conocia la seguridad cardiovascular a largo plazo de tofacitinib.

Los datos de un ensayo utilizado para respaldar la aprobacién de
tofacitinib mostraron que no fue més eficaz que el adalimumab
para aliviar los sintomas de la artritis reumatoide. Sin embargo, a
diferencia del tofacitinib, se ha demostrado que el adalimumab es
eficaz para reducir la progresion de la enfermedad y prevenir el
dafo articular en pacientes con artritis reumatoide.

La nueva advertencia de la FDA

Cuando la FDA aproho por primera vez el tofacitinib para el
tratamiento de la artritis reumatoide en 2012, la agencia requirid
que el fabricante, Pfizer, realizara un ensayo clinico de
seguridad, aleatorizado y de gran tamafio en pacientes con artritis
reumatoide que ya estaban tomando el metotrexato oral (Trexall,
Xatmep, un FARME de primera linea ) [4]. El ensayo fue
disefiado para evaluar el riesgo de eventos adversos graves
relacionados con el corazén, cancer e infecciones en sujetos
tratados con tofacitinib en una dosis de 5 miligramos (mg) o 10
mg dos veces al dia [7]. El ensayo también incluyd a un grupo de
comparacion compuesto por sujetos que recibieron un inhibidor



del TNF inyectable (ya sea adalimumab o etanercept [Enbrel,
Erelzi, Eticovo]) en lugar de tofacitinib oral [5]. Para ser
elegibles para el ensayo, los sujetos debian tener al menos 50
afios y al menos un factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular, como niveles altos de colesterol o diabetes.

Este ensayo de seguridad, que recluto a casi 4.400 sujetos,
comenzo en 2014 y finalizé en julio de 2020 [6]. Segln la FDA,
los resultados iniciales tras la finalizacion del ensayo mostraron
una mayor tasa de eventos cardiacos graves y cancer entre los
tratados con ambas dosis de tofacitinib que entre aquellos
tratados con un inhibidor del TNF. La FDA sefial6 que esta
esperando resultados adicionales del ensayo para evaluar mejor
el riesgo de estos efectos adversos graves del tofacitinib.

Es de destacar que, en febrero de 2019, la FDA advirti6 que los
resultados provisionales del mismo ensayo de seguridad
mostraron un mayor riesgo de desarrollar codgulos sanguineos en
los pulmones (también conocido como embolia pulmonar) y
muerte entre los pacientes con artritis reumatoide que tomaron 10
mg de tofacitinib dos veces al dia. Es importante destacar que la
dosis mas alta de Xeljanz aprobada por la FDA para la artritis
reumatoide es de 5 mg dos veces al dia; para Xeljanz XR, la
dosis mas alta aprobada para tratar la artritis reumatoide es de 11
mg una vez al dia [8]. La dosis mas alta de tofacitinib de 10 mg
dos veces al dia, esta aprobada solo para ciertos pacientes con
colitis ulcerosa.

La FDA advirtio adecuadamente el 4 de febrero de 2021, que los
pacientes no deben dejar de tomar tofacitinib sin antes hablar con
sus profesionales de la salud, porque hacerlo podria empeorar
gravemente la enfermedad que estén tratando.

Lo que usted puede hacer

Si tiene artritis reumatoide, debe evitar comenzar el tratamiento
con tofacitinib, si no lo estad tomando actualmente. Si ya esta
tomando tofacitinib para la artritis reumatoide, consulte con su
médico acerca de cambiar a otro FARME. Los FARME que
hemos designado como de uso limitado para la artritis
reumatoide son adalimumab, etanercept, golimumab (Simponi,
Simponi Aria), infliximab (Avsola, Inflectra, Ixifi, Remicade,
Renflexis), anakinra (Kineret), abatacept (Orbencia) y rituximab
(Rituxan, Rituxan Hycela, Ruxience, Truxima). No deje de tomar
ningun medicamento sin antes consultar a su médico.
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Si esta tomando tofacitinib para cualquier otro problema de
salud, hable con su médico sobre los riesgos y beneficios del
medicamento en comparacién con los tratamientos alternativos.
Si esta tomando tofacitinib por cualquier motivo, busque una
evaluacion médica inmediata si experimenta algun sintoma
nuevo que sugiera efectos adversos relacionados con el corazén o
embolia pulmonar, incluyendo los siguientes:

Falta de aire repentina o dificultad para respirar.
Dolor u opresion en el pecho

Dolor de espalda

Expulsar sangre al toser

Sudoracion excesiva

Piel sudorosa o de color azulado.
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Vacunas frente a la COVID-19: conclusiones de la evaluacion del riesgo de miocarditis/pericarditis
AEMPS, 9y 11 de julio de 2021
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2021-sequridad-1/vacunas-frente-a-la-

covid-19-conclusiones-de-la-evaluacion-del-riesgo-de-miocarditis-pericarditis/?lang=en

https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2021-sequridad-1/vacunas-frente-a-la-

covid-19-actualizacion-sobre-la-evaluacion-de-miocarditis-pericarditis/

e Tras la evaluacion detallada de los datos disponibles, el PRAC
ha concluido que pueden aparecer muy raramente cuadros de
miocarditis y/o pericarditis tras la administracién de las
vacunas de ARNm, Comirnaty (Pfizer) y Spikevax (Moderna)
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o Estos cuadros se presentan principalmente en hombres
jovenes, después de la segunda dosis de estas vacunas y en los
14 dias siguientes a la vacunacién. La evolucién es similar a
los cuadros de miocarditis y pericarditis que aparecen por otras
causas, generalmente de buena evolucién


https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2021-seguridad-1/vacunas-frente-a-la-covid-19-conclusiones-de-la-evaluacion-del-riesgo-de-miocarditis-pericarditis/?lang=en
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2021-seguridad-1/vacunas-frente-a-la-covid-19-conclusiones-de-la-evaluacion-del-riesgo-de-miocarditis-pericarditis/?lang=en
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2021-seguridad-1/vacunas-frente-a-la-covid-19-actualizacion-sobre-la-evaluacion-de-miocarditis-pericarditis/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2021-seguridad-1/vacunas-frente-a-la-covid-19-actualizacion-sobre-la-evaluacion-de-miocarditis-pericarditis/

e La AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios que
consideren la posibilidad de miocarditis y/o pericarditis ante la
aparicion de sintomas sugestivos para su adecuado diagndéstico
y tratamiento y que informen a las personas que reciban estas
vacunas sobre los sintomas indicativos de
miocarditis/pericarditis
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e También recomienda a los ciudadanos que acudan al médico si
en los dias siguientes a recibir la vacuna Comirnaty o Spikevax
apareciese dificultad para respirar, palpitaciones que pueden
acompafarse de ritmo cardiaco irregular y dolor en el pecho,
para una valoracion adecuada

Puede obtener més informacidn en los enlaces que aparecen en el
encabezado

Vacuna frente a la COVID-19 de Janssen y riesgo de sindrome de Guillain-Barré
AEMPS, 23 de julio de 2021
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seqguridad-1/2021-sequridad-1/vacuna-frente-a-la-

covid-19-de-janssen-y-riesgo-de-sindrome-de-guillain-barre/

El Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia
(PRAC) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), ha
evaluado la informacion disponible sobre el riesgo de aparicion
de sindrome de Guillain-Barré (SGB) después de la
administracién de la vacuna frente a la COVID_19 de Janssen,
incluyendo los casos notificados a nivel mundial en las campafias
de vacunacion, la informacion procedente de los ensayos clinicos
y de la literatura cientifica.

El SGB es un trastorno del sistema inmune muy poco frecuente,
que causa inflamacion de los nervios periféricos que puede
resultar en dolor y/o adormecimiento, inicialmente de las
extremidades, debilidad muscular y dificultad para la
deambulacion; en casos muy severos puede progresar a paralisis.
La mayoria de los pacientes se recuperan de los sintomas.

El PRAC ha concluido que una relacién causal entre la
administracién de esta vacuna y la aparicién de SGB es posible.
De acuerdo con esto, se incluira en la ficha técnica y en el
prospecto de esta vacuna como una posible reaccion adversa de
frecuencia de aparicion muy rara.

Hasta el 30 de junio se han notificado a nivel mundial 108 casos
de SGB tras la administracion de esta vacuna, uno de ellos con
desenlace mortal, en el contexto de més de 21 millones de
personas vacunadas (de ellos, a fecha 27 de junio, se han
notificado 15 en el Espacio Econémico Europeo, con 7 millones
de personas vacunadas). En Espafia se han registrado tres casos

de SGB confirmados hasta el 11 de julio, con cerca de 1,5
millones de dosis administradas.

Aunque la frecuencia de los casos notificados después de la
administracion de la vacuna frente a la COVID-19 de Janssen es
muy baja, se recomienda a los profesionales sanitarios estar
alerta ante la posible aparicion de sintomas o signos relacionados
con el SGB, dada la gravedad de esta enfermedad, para obtener
un diagnéstico y tratamiento lo més rapidos posible.

El balance beneficio-riesgo de la vacuna frente a la COVID-19
de Janssen se mantiene favorable, considerando su eficaciay la
baja frecuencia de aparicidn de estos cuadros.

Este asunto de seguridad se encuentra actualmente en evaluacién
para la vacuna Vaxzevria (AstraZeneca), en cuya ficha técnica se
ha incluido recientemente una advertencia para profesionales
sanitarios, ya que se han notificado algunos casos que se
encuentran en evaluacion. La AEMPS informaré de sus
conclusiones.

Este riesgo no se ha identificado para las vacunas de ARNm,
Comirnaty (BioNTech/Pfizer) y Spikevax (Moderna).

Puede obtener mas informacion en el enlace que aparece en el
encabezado

Vacuna frente a la COVID-19 de Janssen y riesgo de sindrome de fuga capilar
AEMPS, 12 de julio de 2021
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/sequridad-1/2021-seguridad-1/vacuna-frente-a-la-

covid-19-de-janssen-y-riesgo-de-sindrome-de-fuga-capilar/

El Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia
(PRAC) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha
evaluado los casos notificados sindrome de fuga capilar,
ocurridos después de la administracion de la vacuna frente a la
COVID-19 de Janssen.

Hasta el 21 de junio se han notificado tres casos de SFC tras la
vacunacion con la vacuna frente a COVID-19 de Janssen; en dos
de ellos el paciente fallecié. Uno de estos pacientes tenia
antecedentes personales de SFC idiopatico y otro tenia
antecedentes de infeccion por el virus SARS-Cov-2 (test positivo
en fecha desconocida). La sintomatologia de los pacientes
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aparecio inmediatamente después de vacunacion, dentro de los
dos dias siguientes a la misma. A esta misma fecha, 21 de junio,
se han vacunado mas de 18 millones de personas con esta vacuna
en todo el mundo.

ElI PRAC ha concluido que, aunque la evidencia basada en estos
tres casos es insuficiente para establecer una relacién causal
definitiva con la vacuna, el hecho de que en un paciente con SFC
sistémico reaparecieran los sintomas inmediatamente después de
la vacunacion con desenlace mortal, indica que no se puede
descartar que la vacuna pueda jugar algin papel en la aparicion
de esta sintomatologia. Por ello, ha recomendado contraindicar la


https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2021-seguridad-1/vacuna-frente-a-la-covid-19-de-janssen-y-riesgo-de-sindrome-de-guillain-barre/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2021-seguridad-1/vacuna-frente-a-la-covid-19-de-janssen-y-riesgo-de-sindrome-de-guillain-barre/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2021-seguridad-1/vacuna-frente-a-la-covid-19-de-janssen-y-riesgo-de-sindrome-de-fuga-capilar/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2021-seguridad-1/vacuna-frente-a-la-covid-19-de-janssen-y-riesgo-de-sindrome-de-fuga-capilar/

administracion de la vacuna frente a COVID-19 de Janssen en
pacientes con antecedentes de SFC.

Este posible riesgo ya se habia identificado con la vacuna
Vaxzevria (ver nota de seguridad de la AEMPS MUH(FV)
08/2021 en
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicame
ntosusohumano-3/seguridad-1/2021-sequridad-1/vaxzevria-
vacuna-frente-a-la-covid-19-de-astrazeneca-y-sindrome-de-fuga-

capilar-sistemica/.)

El SFC es un trastorno grave y muy poco frecuente,
caracterizado por un aumento de la permeabilidad capilar que
permite la fuga de fluidos y proteinas desde el sistema
circulatorio al espacio intersticial pudiendo dar lugar a shock y
edema masivo. Puede cursar con edema, hipoproteinemia,
hiponatremia, hipotension, disnea y aumento de peso. Puede ser
idiopatico o secundario a otras patologias como las infecciones
virales, se han descrito casos en la literatura que relacionan su
aparicion con la infeccién por el virus SARS-Cov-2.
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Se recomienda a los profesionales sanitarios estar alerta ante la
aparicion de sintomas sugestivos de SFC en pacientes
recientemente vacunados con la Vacuna frente a la COVID-19 de
Janssen, como son edema periférico, aumento muy réapido de
peso; hipotension severa, hipoalouminemia, hemoconcentracion.

El balance beneficio/riesgo de esta vacuna se mantiene favorable
considerando su eficacia y la baja frecuencia de aparicion de
estos cuadros. La ficha técnica
(https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/1201525001/FT_ 1201525001
.pdf) y el prospecto
(https://cima.aemps.es/cima/pdfs/p/1201525001/P_1201525001.
pdf ) se actualizaran para reflejar esta nueva informacion. La
AEMPS comunicara cualquier informacion relevante sobre este
asunto.

Puede obtener mas informacion en el enlace que aparece en el
encabezado

Vacuna frente a la COVID-19 de Janssen: conclusiones de la evaluacién del riesgo de trombosis junto con trombocitopenia
AEMPS, 20 de abril de 2021
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/sequridad-1/2021-seguridad-1/vacuna-frente-a-la-

covid-19-de-janssen-conclusiones-de-la-evaluacion-del-riesgo-de-trombosis-junto-con-trombocitopenia/

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) informa sobre las conclusiones de la reunién
extraordinaria del Comité para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia (PRAC) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) celebrada hoy, en la que se ha evaluado el
posible riesgo de acontecimientos trombéticos después de la
administracién de la vacuna frente a la COVID-19 de Janssen.

El PRAC ha evaluado los datos disponibles sobre
acontecimientos trombéticos acompafiados de trombopenia que
se han notificado tras la administracion de esta vacuna en
Estados Unidos, pais en el que actualmente se esta
administrando.

Las conclusiones principales del PRAC han sido las siguientes:

o Después de la administracion de la vacuna frente a la
COVID-19 de Janssen pueden aparecer, muy raramente,
trombosis en combinacién con trombopenia, de localizacion
inusual, como los senos venosos cerebrales (TSVC), las venas
esplécnicas y trombosis arterial.

o Los casos identificados se han presentado mayoritariamente
en personas de menos de 60 afios de edad, principalmente en
mujeres, en las tres semanas posteriores a la administracion
de la vacuna.

¢ Se han identificado ocho casos, habiéndose vacunado en
aquel pais siete millones de personas con esta vacuna. En uno
de los casos notificados el paciente falleci6. Estos casos son
muy similares a los observados con la vacuna Vaxzevria de
AstraZeneca.

o No se han identificado factores de riesgo especificos para su
aparicion.

e Un posible mecanismo que podria explicar estas reacciones
adversas seria de tipo inmunoldgico, similar al conocido para
la trombocitopenia inducida por heparina (HIT por sus siglas
en inglés).

ElI PRAC ha puesto de relieve la importancia del diagnédstico y
tratamiento especializado temprano de estos posibles cuadros
trombéticos acompariados de trombopenia. Pese a su frecuencia
de aparicién muy baja, ha recomendado que tanto los
profesionales sanitarios como los ciudadanos estén vigilantes
ante la aparicién de signos o sintomas sugestivos de un
acontecimiento tromboembodlico.

Es importante tener en cuenta que la aparicion de estos cuadros
es muy poco frecuente, y que los estudios con esta vacuna han
mostrado su eficacia en la prevencion de la trasmisién y en
reducir el riesgo de hospitalizacion y muerte debida a la COVID-
19, por lo que se ha concluido que el balance beneficio-riesgo de
esta vacuna es favorable. Sin embargo, ello no es incompatible
con el hecho de que se adopten a nivel nacional medidas
adicionales para asegurar que las campafias de vacunacion se
ajusten para obtener los méaximos beneficios teniendo en
consideracion la situacion epidemioldgica, la disponibilidad de
alternativas o el riesgo ajustado de enfermedad grave por
COVID-19 en cada grupo.

Puede obtener més informacidn en el enlace que aparece en el
encabezado
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Reacciones Adversas e Interacciones

Interacciones importantes del hipocolesterolemiante atorvastatina (Lipitor)
(Important drug interactions for cholesterol-lowering drug atorvastatin [LIPITOR])
Worst Pills, Best Pills Newsletter article, abril 2021
Traducido por Miguel Miguel-Betancourt

Tags: amiodarona, atazanavir, azitromicina, claritromicina,
ciclosporina, danazol, darunavir, diltiazem, eritromicina,
fenofibrato, fluconazol, fosamprenavir, gemfibrozil
Itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, niacina,
posaconazol, ritonavir, saquinavir, verapamilo,

voriconazol

Los pacientes que toman rutinariamente atorvastatina, de la
familia de las estatinas, que son medicamentos que reducen los
niveles de colesterol, deben conocer sus interacciones
clinicamente importantes con otros medicamentos.

La FDA ha aprobado la atorvastatina, bajo el nombre de marca
Lipitor, para que, junto a la dieta, ayude entre otras cosas a
disminuir los niveles sanguineos de colesterol y triglicéridos y a
reducir el riesgo de ataques cardiacos y cerebrovasculares entre

las personas con alto riesgo de sufrir eventos cardiacos [1].

La FDA también ha aprobado una combinacién de productos
farmacoldgicos comercializados bajo la marca Caduet que
contiene atorvastatina y el bloqueador de los canales de
calcioamlodipino, que se utiliza para tratar la hipertension
(presion arterial alta) [2].

El cuadro que aparece a continuacion enumera ejemplos de
medicamentos orales que, cuando se toman concomitantemente
con la atorvastatina, aumentan su riesgo de toxicidad muscular.
La lista incluye ciertos antibidticos macrolidos, farmacos
antiflngicos, antivirales para la infeccién por VIH, los
bloqueadores de los canales de calcio que se utilizan para tratar
la hipertensién y otros medicamentos hipolipemiantes, y la
reguladora del ritmo cardiaco amiodarona (Pacerone).

Medicamentos que aumentan el riesgo de toxicidad por atorvastatina [3, 4]

Nombre genérico Nombre de marcaf

Clase de medicamentos

Antiarritmico cardiaco
Antiviral para infeccion por VIH

amiodarone* Pacerone
atazanavir Reyataz
azitromicina* Zithromax
claritromicina* Biaxin XI

ciclosporina

danazol
darunavir
diltiazem*
eritromicina
fenofibrate**
fluconazol
fosamprenavir
gemfibrozil**
itraconazol***
ketoconazol**
nefazodona**
nelfinavir
niacina
posaconazol
ritonavir
saquinavir
verapamilo
voriconazol

Gengraf, Neoral, Sandimmune

Solo genérico

Prezista

Cardizem, Cartia Xt, Taztia Xt, Tiazac
E.E.S., Ery-Tab, Eryc, Eryped, Erythrocin
Antara, Fenoglide, Lipofen, Tricor, Trilipix
Diflucan

Lexiva

Lopid

Onmel, Sporanox, Tolsura

Solo genérico

Solo genérico

Viracept

Niacor, Niaspan**

Noxafil

Norvir

Invirase

Calan Sr, Verelan

Vfend

Macrélido antibiotico

Macrdlido antibiotico
Inmunosupresor/medicamentos para trasplante de
drganos

Esteroide androgénico

Antiviral para infeccion por VIH

Bloqueador de los canales de calcio, antihipertensivo
Macrélido antibiotico

Hipolipemiante

Antifangico

Antiviral para infeccion por VIH

Hipolipemiante

Antifangico

Antifangico

Antidepresivo

Antiviral para infeccion por VIH

Vitamina, Hipolipemiante

Antifangico

Antiviral para infeccion por VIH

Antiviral para infeccion por VIH

Bloqueador de los canales de calcio, antihipertensivo
Antifingico

Ejemplos de medicamentos orales que incrementan el riesgo de toxicidad por atorvastatina.

1 Combinaciones de medicamentos que contengan otros ingredientes activos no mencionados.

*Designados como Uso limitado por Public Citizen’s Health Research Group

**Designados como No aptos para el uso por Public Citizen’s Health Research Group

*** Designados comoNo aptos para el uso excepto en caso de infecciones fingicas graves por Public Citizen’s Health Research

Group
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Al igual que muchos medicamentos, unas sustancias que hay en
el higado llamadas enzimas metabolizan la atorvastatina (por
descomposicién o modificacion quimica). Una enzima hepatica
importante, conocida como CYP3A4, descompone este
medicamento. La mayoria de los medicamentos que aparecen en
el cuadro inhiben la CYP3A4. Cuando se toman
concomitantemente con la atorvastatina, estos medicamentos que
inhiben la CYP3A4, disminuyen la descomposicion de la
atorvastatina, lo que puede aumentar sus niveles en sangre hasta
alcanzar niveles tdxicos. Por ejemplo, los estudios de uso
concomitante de la atorvastatina con ciclosporina (Gengraf,
Neoral, Sandimmune) durante 28 dias mostraron un aumento de
los niveles sanguineos de atorvastatina hasta casi nueve veces.

Los niveles elevados en sangre de la atorvastatina aumentan el
riesgo de miopatia (dafio muscular). Los sintomas de la miopatia
incluyen dolor muscular y debilidad. En casos graves, esta
afeccidn puede progresar a rabdomidlisis, una condicién que
amenaza la vida y destruye los musculos, pudiendo provocar una
insuficiencia renal repentina y la muerte. Los pacientes con
funcidn renal deficiente o hipotiroidismo incontrolado (niveles
de hormona tiroidea baja) y aquellos que tienen 65 afios 0 més o
que consumen una dosis alta de atorvastatina presentan mayor
riesgo de miopatia y rabdomidlisis por niveles mas elevados de
atorvastatina en sangre.

Otras interacciones importantes [5,6]

Colchicina (Colcrys, Gloperba, Mitigare). El uso concomitante
de atorvastatina y del tratamiento para la gota, colchicina, puede
resultar en un incremento de los niveles de este Gltimo, pudiendo
provocar toxicidad. La toxicidad por colchicina tipicamente
causa sintomas gastrointestinales, incluyendo dolor abdominal,
néauseas, vémitos y diarrea. También puede afectar la capacidad
de la médula 6sea para formar glébulos rojos y blancos, lo que
provoca anemia grave y aumenta el riesgo de infecciones graves,
respectivamente.

El tratamiento a largo plazo con colchicina en las dosis
recomendadas puede causar miopatia o rabdomiolisis. El uso
concomitante de colchicina con atorvastatina puede aumentar
aln mas el riesgo de estos efectos musculares adversos.

Digoxina (Lanoxin). El uso concomitante de atorvastatina y
digoxina (Lanoxin), que se usa para tratar la insuficiencia
cardiaca y controlar la frecuencia cardiaca en la fibrilacién
auricular, puede resultar en niveles elevados de digoxina,
pudiendo causar toxicidad por este Ultimo. Los sintomas de la
toxicidad por digoxina incluyen la pérdida de apetito, nauseas,
vémitos y fatiga [7]. Los pacientes que toman este medicamento
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pueden requerir ajustar la dosis y deben someterse a un
monitoreo mas frecuente de los niveles de digoxina en sangre
tras comenzar o detener la atorvastatina.

Anticonceptivos orales. El uso concomitante de la atorvastatina
con anticonceptivos orales que contengan noretindrona y
etinilestradiol (hay maltiples marcas, incluyendo Alyacen 7/7/7,
Cyclafem 7/7/7 y Loestin) pueden aumentar el nivel plasmatico
de noretindrona y etinilestradiol. Esto puede aumentar el riesgo
de sufrir los efectos adversos de estos anticonceptivos orales,
como coagulos de sangre en venas y arterias.

Jugo de pomelo. El consumo de jugo de pomelo en cantidades
muy grandes (mas de 1,3 cuartos de galon diarios) durante el
tratamiento con atorvastatina puede elevar los niveles en sangre
del medicamento y aumentar el riesgo de miopatia y
rabdomidlisis.

Lo que usted puede hacer

Si necesita tratamiento con atorvastatina, revise con su medico
todos sus otros medicamentos para evaluar el riesgo de
interaccion potencialmente importantes. Si esta tomando ciertos
medicamentos que interactlan con la atorvastatina, es posible
que necesite una dosis mas baja, ya sea de atorvastatina o del
medicamento con el que interactla, o su médico puede
aconsejarle que lo detenga. Tenga en cuenta que otros
medicamentos que no figuran en este articulo también pueden
tener interacciones peligrosas con la atorvastatina.
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Aspirinay riesgo de sangrado gastrointestinal en adultos mayores. (Aspirin and gastrointestinal bleeding risk in older people)
Drugs and Therapeutics Bulletin, 1 de julio de 2021
http://dx.doi.org/10.1136/dth.2021.000037
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Es un resumen de: Mahady SE, Margolis KL, Chan A, et al.
Major Gl bleeding in older persons using aspirin: incidence and
risk factors in the ASPREE randomised controlled

trial. Gut. 2021. 717-24.

Datos importantes
Falta informacién sobre los riesgos de hemorragia asociados al
uso de aspirina en dosis bajas en personas mayores.

Se analizaron los datos de un gran ensayo clinico para evaluar el
riesgo de hemorragias gastrointestinales graves en personas de 70
afios 0 mas que utilizaban aspirina en dosis bajas.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal (Gl) a 5 afios en
personas que tomaban aspirina oscil6 entre el 0,40% en los de 70
afios y el 5% en los de 80 afios con multiples factores de riesgo.

En comparacion con el placebo, las dosis bajas de aspirina
aumentaron el riesgo de hemorragia Gl en las personas mayores
con un namero necesario de personas que deben consumir
aspirina para que una experimente un sangrado de 156 durante
4,7 afios [1].

Resumen

Investigadores evaluaron el riesgo de hemorragia Gl en personas
mayores que tomaban aspirina para prevenir los eventos
cardiovasculares [1]. Utilizaron datos del estudio aleatorizado y
doble ciego Aspirin in Reducing Events in the Elderly
(ASPREE), que compard 100 mg de aspirina en comprimidos
recubiertos (n = 9.525) con placebo (n = 9.589) y evalué la
sobrevida sin discapacidad de las personas de 70 afios 0 més [2].
El estudio tuvo una mediana de seguimiento de 4,7 afios.
ASPREE recluté participantes (mediana de edad de 74 afios;
44% hombres) en EE UU y en Australia, que se consider6 que no
tenian alto riesgo de hemorragias ni antecedentes de enfermedad
cardiovascular, demencia, discapacidad fisica significativa o
cualquier otra enfermedad que pudiera limitar su esperanza de
vida a los 5 afios. El 25% de los participantes tomaba inhibidores
de la bomba de protones (IBP) [1]. Los resultados secundarios
incluyeron eventos hemorragicos importantes y los
investigadores recopilaron datos sobre todas las hemorragias Gl.

La medida primaria de impacto del ensayo ASPREE fue la
hemorragia Gl clinicamente significativa, definida como una
hemorragia corroborada en las historias clinicas y que requirié
ingreso hospitalario, transfusién, hospitalizacién prolongada,
cirugia o muerte [1]. Durante 4,7 afios, hubo 264 hemorragias
clinicamente significativas en 257 participantes, con 162 eventos
(1,7%) en el grupo tratado con aspirina y 102 eventos (1,1%) en
el grupo placebo (HR 1,61; IC del 95%: 1,26 a 2,08; p = 0,002;
el nimero de personas a tratar para producir un evento adverso
fue 156). Se produjeron dos muertes por hemorragia y ambas
estaban en el grupo placebo. En el caso de las hemorragias
digestivas altas, hubo 89 eventos (0,9%) en el grupo de aspirina y
48 eventos (0,5%) en el grupo placebo (HR 1,87; IC del 95%:
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1,32 a 2,66; p <0,001); tasa de eventos 2,1 / 1.000 pacientes-afio
vs 1,1 / 1000 pacientes-afio [1]. En el caso de las hemorragias
digestivas bajas, hubo 73 eventos (0,8%) en el grupo de aspirina
y 54 (0,6%) en el grupo placebo (HR 1,36, 95% IC 0,96 a 1,94, p
=0,08); tasa de eventos 1,7 / 1000 pacientes-afio frente a 1,3 /
1000 pacientes-afio.

El analisis de subgrupos encontrd que el riesgo general de
hemorragia Gl asociada a la aspirina aumentaba con la edad: para
una persona sana de 70 afios, sin factores de riesgo identificados
Y gque no consume aspirina, el riesgo absoluto de hemorragia
gastrointestinal a 5 afios fue 0,25% (IC del 95%: 0,16 a 0,37) en
comparacion con 0,40% (IC del 95%: 0,26 a 0,59) para los que
toman aspirina. Entre las personas de 80 afios, el riesgo a 5 afios
fue 0,60% (IC del 95%: 0,39 a 0,89) sin aspirina y 0,96% (IC del
95%: 0,64 a 1,38) con aspirina. Para los pacientes con factores de
riesgo adicionales (tabaquismo, hipertensién, con cintura ancha y
enfermedad renal cronica), los riesgos de hemorragia
gastrointestinal fueron 1,42% en el grupo placebo y 2,26% en las
personas de 70 afios tratadas con aspirina, y 3,22% en las
personas de 80 afios del grupo placebo y 5,03% en las tratadas
con aspirina. Los autores aclararon que su estudio no tenia el
poder estadistico suficiente para evaluar un efecto protector de la
terapia concomitante con IBP.

(El estudio ASPREE fue financiado por los Institutos Nacionales
de Salud, EE. UU.; El Consejo Nacional de Investigacion Médica
y de Salud de Australia; la Universidad de Monash; y la Agencia
del Céncer de Victoria, Australia).

Contexto

La aspirina se usa ampliamente en la prevencion y el manejo de
las enfermedades cardiovasculares [3]. Se sabe que aumenta el
riesgo de hemorragia, y las guias clinicas contraindican su uso en
personas con trastornos hemorragicos, como Ulceras pépticas
[3,4]. Sin embargo, hasta ahora hay poca evidencia sélida para
demostrar en qué medida la aspirina aumenta el riesgo de
hemorragia gastrointestinal en las personas mayores [1]. El gran
estudio ASPREE incluy6 a personas mayores que vivian en la
comunidad, y los eventos hemorrégicos fueron un resultado
adjudicado preespecificado, lo que hace posible calcular el riesgo
absoluto de hemorragia Gl grave [1]. El estudio también incluy6
informacion actualizada anualmente sobre las comorbilidades y
el uso concomitante de otros medicamentos, lo que permitié a los
investigadores identificar los factores de riesgo que influyen en
el riesgo de hemorragia entre las personas mayores. Los
hallazgos destacan la importancia de revisar el uso de aspirina en
las personas a medida que envejecen y la necesidad de tener en
cuenta otros factores que aumentan el riesgo de hemorragia Gl.
Se debe considerar el uso de un IBP en todos los pacientes que
tomen aspirina y que tengan alto riesgo de sufrir efectos adversos
gastrointestinales.
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Efectos adversos graves asociados al uso de corticosteroides orales por un periodo corto
(Serious adverse effects associated with short-term use of oral corticosteroids)

Worst Pills, Best Pills Newsletter, junio de 2021
Traducido por Miguel, Miguel-Betancourt

Tags: cortisona, hidrocortisona, prednisona, dexametasona,
metilprednisolona

Los corticosteroides, también conocidos como glucocorticoides o
simplemente corticoides, son hormonas naturales que producen
las glandulas suprarrenales. Las formas sintéticas de estas
hormonas se utilizan ampliamente, incluyendo las presentaciones
orales de cortisona (solo genérica), hidrocortisona (Alkindi
Sprinkle, Cortef), prednisona (Rayos), prednisolona (Orapred,
Pediapred, Prelone), dexametasona (Hemady) y
metilprednisolona (Medrol) [1]. La dexametasona administrada
en el hospital por via inyectable ha recibido mucha atencion
recientemente porque es el Gnico farmaco que ha demostrado ser
eficaz para reducir las muertes relacionadas con la infeccién
grave por COVID-19 [2].

Los corticosteroides sistémicos (orales e inyectables) influyen en
el metabolismo del cuerpo (de carbohidratos, proteinas y grasas),
en los sistemas cardiovascular y musculo-esquelético, y también
en los sistemas cerebrales que controlan el suefio y el estado de
&nimo [3]. Los corticosteroides también actian suprimiendo las
respuestas inflamatorias, a veces autolesivas, del cuerpo.
Consecuentemente, se pueden usar para tratar la inflamacion
relacionada con enfermedades como el asma (tipicamente por
inhalacion) y la artritis. Estos medicamentos se usan ademas para
tratar enfermedades inflamatorias relacionadas con irritacion de
la piel, alergias, ciertos canceres, bronquitis y trastornos
hormonales [4].

El Public Citizen's Health Research Group ha comunicado que
incluso cuando los corticosteroides sistémicos pueden ser
terapias altamente efectivas, se deben usar en la dosis mas baja y
durante el menor tiempo posible, porque a menudo se prescriben
en exceso y pueden causar efectos adversos graves como la
inmunosupresion (lo que aumenta el riesgo de infeccion),
osteoporosis (reduccién de la densidad 6sea), presién arterial
alta, Glceras gastrointestinales, trastornos psiquiatricos (desde
confusion y depresion hasta psicosis) y aumento de peso [5].

Un estudio publicado recientemente muestra que incluso el uso a
corto plazo (14 dias o0 menos) de corticosteroides orales se asocia
con un mayor riesgo de efectos adversos graves.

Nuevo estudio [6]

Un estudio publicado en la edicion del 1 de septiembre de 2020
de Annals of Internal Medicine utilizd datos de facturas médicas
de Taiwan, representativas a nivel nacional, para analizar la
asociacion entre las "rafagas" de corticosteroides (uso a corto
plazo, <14 dias) y tres eventos adversos graves: hemorragias
gastrointestinales, insuficiencia cardiaca y sepsis (reaccion
potencialmente mortal frente a una infeccion). Se seleccionaron
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estos eventos adversos porque se encuentran entre los mas
perjudiciales que se habian observado previamente con el uso
prolongado de corticosteroides. Este estudio se centré en el uso
de “rafagas” porque pocos estudios previos han examinado este
tipo de tratamiento.

La base principal de datos que se utiliz6 en esta investigacion fue
el National Health Insurance Research de Taiwén. Se revisaron
las historias para el periodo de cuatro afios que abarca desde
2012 hasta 2015. Solo se incluy6 a los pacientes inscritos en el
sistema nacional de salud de Taiwan durante los cuatro afios, y
para el afio 2013 solo se incluyeron adultos de 20 a 64 afios. Se
definio a los nuevos usuarios de corticosteroides como aquellos
que en 2012 no habian recibido réfagas de tratamientos con
corticosteroides, pero que recibieron una rafaga en algin
momento entre enero de 2013 y septiembre de 2015.

La base de datos incluy® las historias clinicas de casi 16 millones
de personas adultas. De ellas, el 25% (aproximadamente 4
millones de personas) se definieron como nuevos usuarios de
corticosteroides, y aproximadamente 2,6 millones cumplieron
con todos los criterios del estudio, incluyendo la ausencia de uso
de corticosteroides o el diagnéstico en 2012 de cualquiera de los
tres eventos adversos graves de interés.

Las 10 razones principales (que comprenden el 59% del total)
por las que recibieron ré&fagas de corticosteroides fueron los
trastornos de la piel y del tracto respiratorio, incluyendo
dermatitis y eccema, bronquitis, sinusitis aguda o amigdalitis,
prurito (picazén moderada a grave en la piel) y resfriados
comunes. EIl 87% de las recetas fueron emitidas por cinco tipos
de especialistas: dermatologia (31%), otorrinolaringologia
(21%), medicina familiar (18%), medicina interna (11%) y
pediatria (6%). Segun los investigadores, anualmente,
aproximadamente el 8% de los adultos taiwaneses usan rafagas
de corticosteroides, una tasa similar a la observada en un gran
estudio realizado en EE UU [7].

En comparacion con los tres meses previos al consumo de
rafagas de corticosteroides, los pacientes a los que se prescribid
dicho tratamiento doblaron las tasas de hemorragia
gastrointestinal (un resultado con significacion estadistica),
sepsis e insuficiencia cardiaca durante los 30 dias posteriores al
inicio de los tratamientos cortos con corticosteroides. Las tasas
de estos tres eventos adversos disminuyeron en el periodo de 31
a 90 dias después del inicio del tratamiento, pero fueron aun
significativamente mas altas desde el punto de vista estadistico
que las tasas de referencia observadas durante los tres meses
previos al inicio del tratamiento.


http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1803955

Los investigadores con sede en Taiwan concluyeron que los
médicos de todo el mundo que consideren recetar rafagas de
corticosteroides deben sopesar los beneficios potenciales frente a
los riesgos de eventos adversos raros, pero potencialmente graves
(relacion riesgo beneficio). Es importante destacar que el uso de
rafagas de corticosteroides probablemente fue inapropiado para
muchos de los pacientes incluidos en este estudio. Por ejemplo,
dicho tratamiento generalmente no es apropiado para el resfriado
comun.

Lo que usted puede hacer

Si necesita considerar la terapia con corticosteroides orales, hable
con su médico sobre los riesgos y beneficios potenciales del uso
de dichos medicamentos, incluyendo la gran posibilidad de que
incluso el uso a corto plazo (< 14 dias) pueda elevar su riesgo de
efectos adversos raros pero graves, como hemorragia
gastrointestinal, sepsis e insuficiencia cardiaca. Hable con su
médico sobre los tratamientos alternativos y los pasos que se
pueden tomar para mitigar esos riesgos si los corticosteroides son
su mejor opcion de tratamiento.
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Nota de Salud y Farmacos, puede leer mas sobre este tema en las
siguientes publicaciones:

Asociacion de rafagas de corticosteroides orales con eventos
adversos graves en nifios (Association of oral corticosteroid
bursts with severe adverse events in children)

Yao T, Wang J, Chang S, et al.

JAMA Pediatr. 2021;175(7):723-729.
doi:10.1001/jamapediatrics.2021.0433
https://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/fullarticle/2778
775

Las rafagas de corticoesteroides pueden aumentar el riesgo
de sangrado gastrointestinal y de sepsis en los nifios

Jake Remaly

Medscape, 10 de mayo 2021
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5907004

Las rafagas de corticoesteroides orales se asociaron con mayor
riesgo de hemorragia gastrointestinal, sepsis y neumonia durante
el mes posterior al inicio del tratamiento, segin un estudio
nacional de cohorte con pacientes pediatricos en Taiwan.

Los eventos adversos son raros y el riesgo se atenda en los meses
siguientes, muestra el andlisis. Aun asi, el estudio "proporciona
evidencia de que las rafagas de corticoesteroides no son inocuas
y pueden plantear riesgos para la salud potencialmente graves.
Los médicos que prescriben rafagas de corticoesteroides a los
nifios deben sopesar los beneficios frente a los riesgos de eventos
adversos graves”, indicaron el autor del estudio, Dr. Tsung-Chieh
Yao, PhD, y sus colaboradores.

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

Interacciones medicamentosas importantes de la eritromicina (Important drug interactions for the antibiotic erythromycin)
Worst Pills, Best Pills Newsletter, Junio de 2021
Traducido por Miguel Miguel-Betancourt

Tags: amitriptilina, amoxapina, cloroquina, ciprofloxacino,
desipramina, diltiazem, disopiramida, dofetilida, donepezil, doxepin,
dronedarona, fluconazole, fluoxetina, gemifloxacino,
hidroxicloroquina, Imipramina, ketoconazol, levofloxacino,
lofexidina, nortriptilina, posaconazol, quetiapina, quinidina,
quinina, saquinavir, sertralina, tioridazina, vardenafil, verapamilo,
voclosporina, voriconazol, ziprasidona

Los pacientes que toman el antibiotico que se receta con
frecuencia, eritromicina (E.E.S., E.E.S 400, Ery-Tab, Eryc,
Eryped) deben saber que tiene interacciones clinicamente
importantes y potencialmente peligrosas con muchos otros
medicamentos de venta bajo receta.

La FDA aprobo la comercializacién de la eritromicina por
primera vez en 1967, es un antibidtico de la familia de los
macrdlidos, que también incluye a la azitromicina (Zithromax) y
claritromicina (Biaxin XL). La eritromicina esta aprobada para
tratar una variedad de infecciones bacterianas leves y moderadas,
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incluyendo ciertos tipos de neumonia, infecciones del tracto
respiratorio superior e infecciones de la piel, asi como la difteria,
la enfermedad inflamatoria pélvica aguda y la sifilis [1]. También
se utiliza para prevenir ataques recurrentes de fiebre reumatica
por faringitis estreptocécica en pacientes alérgicos a la penicilina
0 a las sulfonamidas.

Dependiendo de la infeccion que se esté tratando, la eritromicina
generalmente se prescribe para adultos en dosis que varian de
250 a 1.000 miligramos cuatro veces al dia durante 7 a 14 dias

2.
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Mayor riesgo de anomalias mortales del ritmo cardiaco [3, 4]
Al igual que otros macrélidos, la eritromicina puede aumentar el
riesgo de prolongacidn del intervalo Q-T en el ritmo cardiaco. La
prolongacidn del intervalo Q-T es un cambio en la actividad
eléctrica del corazén que puede provocar una alteracién del ritmo
cardiaco potencialmente fatal llamada -torsades de pointes-
(torcedura de punta), que puede causar un paro cardiaco y muerte
stbita. Los pacientes de edad avanzada son mas susceptibles a
este evento adverso de tipo cardiaco.
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Numerosos farmacos de administracion oral, cuando se usan
concomitantemente con la eritromicina, aumentan adn mas el
riesgo de prolongacidn del intervalo Q-T (consulte el Cuadro, a
continuacion, para ver ejemplos). La lista incluye ciertos
medicamentos para tratar las alteraciones del ritmo cardiaco, la
enfermedad de Alzheimer, las infecciones bacterianas, la
depresién, las infecciones por hongos, la infeccién por VIH, la
presion arterial alta, la abstinencia de opioides y la psicosis, entre
otros. En algunos casos, el farmaco con el que interactla
también causa una prolongacion del intervalo Q-T, mas alla del
causado por la eritromicina.

Ejemplos de medicamentos orales que incrementan el riesgo de alteraciones del ritmo cardiaco potencialmente fatales cuando
se usan de forma concomitante con la eritromicina

Nombre Genérico Nombre(s) comercial(es)

Tipo de medicamento

amitriptilina*
amoxapina*
cloroquina**
ciprofloxacino**
desipramina**
diltiazem*>*
disopiramida**
dofetilida
donepezil*
doxepin*
dronedarona*
fluconazol
fluoxetina**

gemifloxacino*
hidroxicloroquina**
imipramina*
ketoconazol*
levofloxacino**
lofexidina
nortriptilina**
posaconazol
quetiapina**
quinidina**
quinina
saquinavir
sertralina**

tioridazina*
vardenafil**
verapamilo
voclosporina

voriconazole
ziprasidona*

Solo genérico
Solo genérico
Solo genérico
Cipro
Norpramin

Antidepresivo triciclico
Antidepresivo triciclico
Antimalérico
Antibidtico
Antidepresivo triciclico

Cardizem, Cartia XT, Taztia XT Tiazac Bloqueador de los canales de calcio

Norpace
Tikosyn
Aricept
Silenor
Multaq
Diflucan
Prozac

Factive
Plaquenil
Tofranil

Solo genérico
Solo genérico
Lucemyra
Pamelor
Noxafil
Seroquel
Solo genérico
Qualaquin
Invirase
Zoloft

Solo genérico
Levitra, Staxyn
Calan SR, Verelan
Lupkynis

Vfend
Geodon

Antiarritmico

Antiarritmico

Medicamento para Alzheimer

Antidepresivo triciclico

Antidepresivo triciclico

Antifangico

Antidepresivo bloqueador selectivo de la recaptacion
de serotonina

Antibiético

Antimalarico, artritis reumatoide y lupus eritematoso
Antidepresivo triciclico

Antifangico

Antibiético

Sindrome de abstinencia a opioides

Antidepresivo triciclico

Antifangico

Antipsicotico

Antiarritmico

Antimalérico

Antirretroviral para a infeccién por VIH
Antidepresivo bloqueador selectivo de la recaptacion
de serotonina

Antipsicético
Medicamento para la disfuncion eréctil
Bloqueador de los canales de calcio

Inmunodepresor para el tratamiento de enfermedad
renal causada por lupus eritematoso

Antifangico
Antipsicético

T Se han excluido los productos de marca que combinan varios productos
* Designado como “No apto para usar” por Worst Pills, Best Pills News
** Designado como “Uso limitado” por Worst Pills, Best Pills News

El riesgo de prolongacion del intervalo Q-T y de ritmos cardiacos
anormales potencialmente fatales para muchos de estos
medicamentos es tan grande que la eritromicina no debe tomarse
concomitantemente con ellos.
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Otras interacciones medicamentosas importantes [5, 6]
Estatinas para reducir el colesterol. Como muchos
medicamentos, la eritromicina puede inhibir la actividad de
sustancias en el higado llamadas enzimas, que metabolizan



(descomponen o modifican quimicamente) otros medicamentos.
Por ejemplo, la eritromicina puede inhibir las enzimas hepaticas
que degradan las estatinas, las cuales reducen el colesterol, como
la atorvastatina (Lipitor), lovastatina (Altoprev), pitavastatina
(Livalo, Zypitamag) y simvastatina (Flolipid, Zocor). El uso
concomitante de eritromicina con estas estatinas puede aumentar
el riesgo de miopatia (dafio muscular) inducida por estatinas. En
casos graves, esta afeccion puede progresar a rabdomiolisis, una
afeccion potencialmente mortal que destruye los musculos y que
puede provocar insuficiencia renal aguda y la muerte. Para la
lovastatina y la simvastatina, el riesgo de esta peligrosa
interaccion es tan alto que no se debe tomar eritromicina
concomitantemente.

Digoxina (lanoxina). El uso concomitante de eritromicina'y
digoxina, que se usa para tratar la insuficiencia cardiaca y para
controlar la frecuencia cardiaca en pacientes con fibrilacion
auricular (ritmo cardiaco anormal caracterizado por un latido
cardiaco irregular y a menudo rapido), puede resultar en un
aumento potencial de los niveles sanguineos de digoxina, que
puede producir toxicidad grave por digitéalicos. Los sintomas
comunes de la toxicidad por digoxina son pérdida de apetito,
néauseas, vémitos y fatiga. También puede provocar ritmos
cardiacos anormales. Si el uso concomitante de eritromicinay
digoxina es inevitable, se debe realizar un monitoreo mas
frecuente de los niveles de digoxina en sangre, especialmente
durante el inicio y la interrupcion de la eritromicina.

Warfarina (Jantoven). El uso concomitante de eritromicina y el
anticoagulante warfarina también puede potenciar los efectos
anticoagulantes de esta Gltima. Esto puede aumentar el riesgo de
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complicaciones hemorragicas. ldealmente, debe evitarse el uso
concomitante de estos dos farmacos. Si tal uso es inevitable, debe
realizarse un monitoreo mas frecuente de los niveles de
warfarina, especialmente durante el inicio y la interrupcién de la
eritromicina.

Lo que usted puede hacer

Si necesita tratamiento con eritromicina, revise todos sus otros
medicamentos con su médico para evaluar las interacciones
medicamentosas potencialmente significativas. Si estd tomando
ciertos medicamentos que interactGan con este antibiético, es
posible que deba reducir la dosis del medicamento o tomar un
antibidtico alternativo, o su médico puede recomendarle que deje
de tomar el medicamento con el cual interact(ia. Tenga en cuenta
que muchos otros medicamentos que no figuran en este articulo
también pueden tener interacciones peligrosas con la
eritromicina.
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Triptanos y embarazo: muertes fetales, restriccion del crecimiento intrauterino
Rev Prescrire 2020; 40 (438): 265
Traducido por Dolores Rey

Tags: simatriptan, vasoconstrictores, migrafia

A fines de 2019, el Centro de Farmacovigilancia Regional de
Toulouse advirti6 sobre los riesgos derivados del uso de
triptanos, como el sumatriptan, para aliviar los ataques de
migrafia o el dolor facial vascular durante el embarazo para el
nifio no nacido [1].

En Francia, se informaron cuatro casos de aborto o muerte fetal
tras la exposicion aislada a un triptano (1 a 3 dosis), incluyendo
una muerte fetal que ocurrid a las 19 semanas de gestacion.
Ademas, se informaron cuatro casos de retraso del crecimiento
intrauterino en mujeres que tomaron dosis elevadas de triptanos
repetidas veces (de 3 a 4 dosis por semana) [1]. Uno de ellos
derivo en una interrupcién voluntaria del embarazo.

Los triptanos son agonistas de los receptores 5SHT1 de la
serotonina que generan vasoconstriccion. Se puede predecir que
reducen la vascularizacién uterina y fetal, al igual que otros
vasoconstrictores como los que se utilizan como
descongestionantes nasofaringeos [2,3]. Se han informado casos
de infartos placentarios e hipertension gestacional [3].

Se han informado casos de atonia uterina y hemorragia posparto
cerca del momento del parto [3].
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Esto disminuye el optimismo del Centro de Referencia Francés
de Agentes Teratogénicos (CRAT) que, a fines de 2019,
consideraba que “la informacion publicada sobre las mujeres
expuestas al sumatriptan durante el embarazo era muy numerosa
y alentadora” [4].

En la préactica. Deberian evitarse los triptanos durante el
embarazo, excepto en casos muy particulares, tras evaluarlo con
el paciente. En las mujeres que podrian estar embarazadas, por el
bien del nifio por nacer, es preferible utilizar un método no
farmacologico para tratar los ataques de migrafia, como dormir
unas horas o, en caso necesario, tomar paracetamol.
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Vinpocetina: teratogénico
Revue Prescrire 2020; 40(437):188
Traducido por Salud y Farmacos

Tags: vincamina, embarazo, embriéon, malformacion

En junio de 2019, la FDA emiti6 una advertencia sobre los
riesgos de vinpocetina en mujeres embarazadas [1].

La vinpocetina es un compuesto sintético derivado de la
vincamina, un alcaloide extraido de la planta bigaro menor [2, 3].
Se comercializa bajo la denominacion de suplemento dietético.
Se promociona para mejorar el rendimiento cognitivo (memoria,
atencion, percepcion, etc.), y también dicen que aumenta la
energia y reduce rapidamente la grasa corporal, aunque sus
beneficios no estan demostrados [1, 4].

En estudios con animales, la vinpocetina causo6 pérdida de
embriones, disminucion del peso fetal y malformaciones
congénitas como defectos del tabique ventricular cardiaco,
costillas supernumerarias y trastornos de osificacion. Los niveles
sanguineos de vinpocetina en las hembras embarazadas fueron de
un orden similar a los observados en humanos con una dosis de
10 mg de vinpocetina [1, 5].

En la practica. Los datos en animales apuntan a un riesgo de
malformaciones congénitas tras la exposicion intrauterina a
vinpocetina. Sin embargo, esta sustancia esta presente en
multiples suplementos dietéticos disponibles que pueden
consumir mujeres que estan o que podrian quedarse
embarazadas. Hay que recordar que, a pesar de las declaraciones
expuestas de propiedades saludables, no hay garantias de que
tomar un suplemento dietético durante el embarazo sea seguro.
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Precauciones

Uso de antipsicoticos, inmunomodulacion y riesgo incrementado de infecciones con bacteriemia (Antipsychotic use and
bloodstream infections among adult patients with chronic obstructive pulmonary disease: A cohort study)
Ferraris A, Blasco B, Tentoni N, Del Olmo F, Barrera T, Angriman F, Szmulewicz AG.
J Clin Psychiatry. 2021 Apr 13;82(3):20m13516. doi: 10.4088/JCP.20m13516.
https://www1.hospitalitaliano.org.ar/multimedia/archivos/noticias_attachs/47/documentos/127262 84-85-11-22-21-Ferraris-B.pdf

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una de
las primeras causas de mortalidad a nivel global. Los pacientes
con EPOC tienen, ademaés, una elevada prevalencia de
enfermedades psiquidtricas, y varios estudios recientes sefialan
que estos pacientes reciben frecuentemente tratamiento con
antipsicoticos, hasta un 10%. El uso de antipsicoticos se ha
asociado a diversos eventos adversos, entre ellos a la neumonia 'y
a las infecciones del tracto urinario en pacientes con
enfermedades psiquiatricas graves y en ancianos.

Los mecanismos subyacentes probablemente incluyan una
modulacion de la respuesta inmunitaria a través de la
disminucion de los niveles de interferén gamma, interleucinas
(IL)-1, IL-2, IL-6 e incremento en los niveles de factor de
crecimiento beta e IL-10. Los aumentos de los niveles de
prolactina circulantes podrian asociarse a este efecto (al inhibir la
via dopaminérgica D2 tuberoinfundibular). Esto podria explicar
el incremento en el riesgo de infecciones, aunque el impacto del
uso de antipsicoticos en la ocurrencia de infecciones diseminadas
no se ha esclarecido.

Dada la elevada prevalencia de uso de antipsicéticos y el riesgo
de infecciones graves de los pacientes con EPOC, disefiamos y
condujimos el presente estudio para evaluar el efecto del uso
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incidente de antipsicéticos en la ocurrencia de enfermedades con
bacteriemia. Para ello, realizamos un estudio de cohorte
retrospectivo con disefio de nuevo usuario y control activo
negativo, a fin de fortalecer las medidas para controlar los
factores de confusién por indicacion. Se incluyeron pacientes
adultos mayores de 40 afios con diagndstico y prescripcion
documentada de farmacos inhalados para EPOC, pertenecientes
al Plan de Salud del Hospital Italiano de Buenos Aires.

En conclusién, nuestro estudio ofrece datos preliminares que
sefialan una asociacion entre el uso incidente de antipsicoticos y
el riesgo incrementado de bacteriemia, con un riesgo
aparentemente mas elevado entre los usuarios de antipsicoticos
con elevada afinidad por el receptor dopaminérgico D2. Se
emplearon robustas técnicas estadisticas y de disefio para lidiar
con la confusion por indicacién, el sesgo de tiempo inmortal, la
confusién medida y no medida. Estudios adicionales deben
confirmar nuestros hallazgos y explorar los mecanismos causales
subyacentes, en diferentes entornos clinicos y en poblaciones
mas amplias.

Puede leer el articulo completo (en espafiol) en el enlace que
aparece en el encabezado.


https://www1.hospitalitaliano.org.ar/multimedia/archivos/noticias_attachs/47/documentos/127262_84-85-11-22-21-Ferraris-B.pdf
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FDA alerta a pacientes y profesionales de la salud acerca de resultados de ensayo clinico que muestran un incremento del
riesgo de muerte asociado a Pepaxto (melfalan flufenamida)

FDA, 28 de julio de 2021
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-alerts-patients-and-health-care-professionals-about-clinical-trial-results-

showing-increased

Traducido por Salud y Farmacos

Tags: mieloma multiple, dexametasona, OCEAN, lenalidomida

La FDA esta alertando a pacientes y profesionales de la salud
que un ensayo clinico (OCEAN, Study OP-103) que evalu6 el
uso de Pepaxto (melfalan flufonamida) junto a dexametasona
para tratar pacientes con mieloma multiple, mostr6 un
incremento del riesgo de muerte.

Este ensayo comparé el uso de Pepaxto con dexametasona a
bajas dosis contra pomalidomida con dexametasona a bajas
dosis, en pacientes con mieloma multiple refractario o
reincidente que ya habian utilizado de 2 a 4 lineas de tratamiento
y en pacientes resistentes a lenalidomida como Gltima opcion de
tratamiento.

La FDA recomienda a los profesionales de la salud, analizar el
progreso de los pacientes que estan utilizando Pepaxto y discutir
los riesgos de su administracion con cada paciente, en el contexto
de otros tratamientos. Los pacientes que actualmente estan
recibiendo Pepaxto deberian también discutir los riesgos y los
beneficios de continuar recibiendo este medicamento con los
profesionales que los tratan.

En febrero de 2021, la FDA aprob6 Pepaxto, bajo el
procedimiento de revision acelerada, para su uso en combinacion
con dexametasona en el tratamiento de pacientes adultos con

mieloma multiple refractario o reincidente, que hubieran recibido
al menos 4 lineas de tratamiento y cuya enfermedad fuera
refractaria a al menos un inhibidor de proteosoma, un agente
inmunomodulador y un anticuerpo monoclonal anti CD-38. La
FDA exigi6 que el fabricante -Oncopeptides AB- llevara a cabo
el ensayo clinico OCEAN como estudio post comercializacion
bajo el programa de aprobacion acelerada.

Debido al efecto prejudicial observado en la sobrevida global en
el OCEAN, la FDA esta exigiendo que el fabricante suspenda el
reclutamiento de pacientes en otro ensayo clinico con Pepaxto
que se encuentra actualmente en curso. Los pacientes que estén
recibiendo un beneficio clinico de Pepaxto podrian continuar el
tratamiento en el OCEAN siempre y cuando que se les informe
de los riesgos y firmen un consentimiento informado por escrito.

La FDA continuara evaluando los resultados del ensayo OCEAN
y podria llevar a cabo una reunién publica para discutir estos
hallazgos y analizar la permanencia en el mercado de Pepaxto.
La agencia actualizara a los profesionales de la salud y a los
pacientes cuando se conozca mas informacion.

Los resultados de los analisis estadisticos de OCEAN, estudio
OP-103 estan disponibles en este enlace
https://www.fda.gov/media/151080/download

Té verde: dafio hepatico
Revue Prescrire 2020; 40(438):274
Traducido por Dolores Rey

Tags: insuficiencia hepatica, suplemento dietético, Exolise,
catequinas

e Varias docenas de casos de dafio hepatico en Francia y en
todo el mundo se han atribuido a productos derivados del té
verde, en forma de extractos hidroalcohélicos o polvo. Con
menor frecuencia, el té verde se ha consumido como
infusion en grandes cantidades.

e Las dosis elevadas de catequinas parecen intervenir en
detonar esta hepatotoxicidad, en especial cuando se
consumen en ayunas, por ejemplo, cuando se sigue una dieta
restrictiva.

e El consumo del té verde en forma de suplementos dietéticos
que contienen extractos de té concentrado acarrea un riesgo
de dafio hepatico, que a veces es grave. El riesgo parece
menor con las infusiones de té verde, aunque, segun la
informacion disponible, el consejo deberia ser moderar su
consumo, especialmente en ayunas.

En 2003, después de varios casos de dafio hepatico, incluyendo
uno que requirié un trasplante de higado, la Agencia Francesa de
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Seguridad de Productos para la Salud suspendi6 el permiso de
comercializacion de Exolise, un medicamento basado en un
extracto hidroalcohdlico de té verde (Camellia sinensis), que se
ofrecia como suplemento en las dietas para bajar de peso [1].

El término “té verde” abarca una amplia variedad de sustancias,
en proporciones distintas, segiin muchos factores. A principios de
2020, ;cual es la informacion principal disponible sobre la
hepatotoxicidad del té verde, y cuales son los principales factores
de riesgo?

Informes que involucran principalmente a los extractos de té
verde, en Europa y otros lugares. El descubrimiento de casos
de dafio hepatico atribuibles a Exolise gener6 una investigacion
en Francia. En 2003, se analizaron 25 casos de lesién hepética, la
mayoria con patrones hepatocelulares, en pacientes que tomaban
Exolise u otras preparaciones derivadas de extractos
hidroalcohélicos o de polvo de hojas de té verde. En Francia se
informaron 17 casos, incluyendo una persona que consumia té
verde como infusidn; en Espafia siete y uno en Suecia. El
resultado fue favorable en todos los pacientes, con la excepcion
de uno, cuyo dafio hepatico requirié un trasplante de higado [1-


https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-alerts-patients-and-health-care-professionals-about-clinical-trial-results-showing-increased
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-alerts-patients-and-health-care-professionals-about-clinical-trial-results-showing-increased

3]. En tres casos, los trastornos reaparecieron tras la
reintroduccion de capsulas de Exolise.

En 2018, un informe europeo destacé alrededor de 20 casos de
lesion hepaética atribuidos al té verde que se habian registrado en
EE UU, ochos casos identificados en Espafia y aproximadamente
15 en el norte de Europa [4].

Reintroduccion seguida de recurrencia de los trastornos. La
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) analizé 21
casos publicados de lesion hepatica atribuidos al té verde sin otra
causa aparente. Siete casos se debian al consumo de infusiones
de té verde, y 14 a la ingesta de extractos de té verde. La mayoria
de los pacientes tenian una lesion hepética con patron
hepatocelular, y dos pacientes presentaban colestasis. Los
sintomas observados fueron ictericia, prurito, dolor abdominal,
orina oscura y heces de color claro, dolor articular, fiebre y
nauseas y vomitos. La duracién de la exposicion a las
preparaciones de té verde hasta que comenzaron a surgir los
trastornos fue de entre 10 dias y 5 afios. Estos Gltimos se
resolvieron en la mayoria de los pacientes entre 16 y 120 dias
después de detener la exposicién al té verde. La lesion hepética
se cronific en un paciente.

En siete casos, la reintroduccion de la preparacion del té verde
derivo en la reaparicion del trastorno [4].

¢La culpa es de las dosis elevadas de catequinas? El té verde
contiene catequinas, en particular la epigalocatequina galato
(EGCG), que son hepatotdxicas en animales [4,5].

La EFSA identificé 38 ensayos clinicos, comparativos o no
comparativos, que evaluaron los extractos de té verde e
incluyeron analisis de los niveles de las enzimas hepéticas. Entre
los 880 pacientes expuestos a dosis de catequinas iguales o
superiores a 800 mg por dia, 84 tuvieron transaminasas elevadas,
a diferencia de ninguno de los 756 pacientes que se expusieron a
una dosis inferior a 316 mg por dia.

Sin embargo, también han surgido casos de dafio hepético con
dosis menores de catequinas, principalmente en infusiones.
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Ademas, se ha planteado la posibilidad de contaminacién con
otras plantas, en particular, aquellas que contienen alcaloides
hepatotoxicos en el momento de la cosecha [4].

El consumo en ayunas aumenta la absorcidn de catequinas. Se
observé que, cuando se consume en ayunas, la absorcién es cinco
veces superior que cuando se consume con los alimentos [6].

El consumo de té verde muchas veces al dia entre las comidas,
estando en ayunas o cuando se sigue una dieta restrictiva para
perder peso, parece ser una situacion de alto riesgo [6].

En la préactica. En general, las plantas contienen numerosas
sustancias, algunas de las cuales pueden ser téxicas cuando se
aumenta su concentracion o absorcion. Su amplia
comercializacion no implica que el consumidor no pueda sufrir
efectos toxicos. Aumentar las cantidades consumidas, tomar
estas sustancias de manera repetida o, especialmente,
consumirlas como si se tratara de medicamentos o suplementos
dietéticos, genera el riesgo de exceder el umbral de toxicidad de
algunas sustancias.

El ejemplo del té verde y las catequinas ilustra el riesgo de
toxicidad relacionado con este consumo. Los extractos de té
verde hidroalcoholicos y las capsulas de polvo de hojas de té
verde acarrean un riesgo probado de dafio hepatico.
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Suplemento para bajar de peso a base de hierbas se associa a dafio hepético grave: la Garcinia cambogia y el té verde
provocaron una lesidn hepética clinicamente indistinguible (Herbal weight-loss supplement tied to severe liver damage —
Garcinia cambogia and green tea led to clinically indistinguishable liver injury)

Zaina Hamza,

MedPage Today, 17 de agosto de 2021
https://www.medpagetoday.com/gastroenterology/generalhepatology/94075

Traducido por Salud y Farmacos

Tags : insuficiencia hepatica, suplemento dietético

Un andlisis de la Red de Lesiones Hepaticas Inducidas por
Medicamentos concluy6 que los suplementos dietéticos que
contienen extracto de Garcinia cambogia (G. cambogia)
provocaron lesiones hepéticas que eran clinicamente
indistinguibles de las lesiones causadas por el té verde.

Victor Navarro, MD, de Einstein Healthcare Network en
Filadelfia, y sus colegas informaron en Clinical Gastroenterology
and Hepatology que, entre los més de 1.400 casos documentados
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de lesion hepatica inducida por farmacos que se diagnosticaron
entre 2004 y 2018, 22 casos se relacionaron con suplementos de
G. cambogia con o sin té verde; de estos, el 91% requirio
hospitalizacion por lesion hepética hepatocelular con ictericia, un
paciente necesitd un trasplante y dos murieron.

El alelo inmunomediado HLA-B * 35: 01 se detectd con mayor
frecuencia entre los pacientes con lesiones hepaticas por
suplementos que solo contenian G. cambogia (60%), en
comparacion con los grupos control que incluian pacientes con
lesiones por otros tipos de suplementos dietéticos (19 %; OR 5,1,


https://www.medpagetoday.com/gastroenterology/generalhepatology/94075

IC del 95% 1,7-15,6, P = 0,0018) o farmacos convencionales
(12%; OR 8,8, IC del 95% 3,4-23,2, P <0,0001).

Navarro y sus coautores escribieron: "Aunque la frecuencia de
los alelos fue mas baja de lo que se informé recientemente [1]
con la lesion hepatica asociada al té verde (72-90% dependiendo
de la puntuacién de causalidad), el patron hepatocelular con
enzimas elevadas y una evolucion de moderada a grave con
ictericia plantea la posibilidad de que la lesion hepatica por
Cambogia sea inmunomediada [y] ocurra en individuos
predispuestos. Sin embargo, esta asociacion debe ser
confirmada".

El tiempo medio hasta alcanzar los niveles maximos de
bilirrubina total no varié entre los grupos, pero el tiempo medio
para que mejorase la bilirrubina total fue més corto entre los
pacientes con lesiones relacionadas con G. cambogia (P = 0,03):

* Suplementos de G. cambogia: 10 dias
* Suplementos de té verde: 17 dias
* Otros suplementos: 13 dias

Los valores maximos de aminotransferasa (2001 + 1386 U / L)
también fueron mayores en el grupo de G. cambogia versus los
controles (P <0.018).

En comparacidn con las lesiones hepaticas por los suplementos
de té verde en infusion, las atribuibles a la G. cambogia sola
presentaron las mismas caracteristicas clinicas o histol6gicas y en
las pruebas bioquimicas, y tampoco hubo diferencias en la
demografia de los pacientes -anotaron los autores-. EI grupo de
Navarro sefial6 que G. cambogia a menudo se comercializa con
té verde y que quizés los efectos adversos de ambos "se suman o
son sinérgicos en los individuos genéticamente susceptibles".

"Antes de comenzar con cualquier suplemento, animo a mis
pacientes a que hablen conmigo sobre el producto para que
podamos discutir la seguridad y posiblemente considerar
estrategias alternativas”, dijo Michelle T. Long, MD, del Boston
Medical Center, que no particip6 en este estudio.

"Algunas personas experimentaron una lesion hepatica 12 meses
después de tomar el suplemento que contiene Garcinia cambogia
0 ACH [acido hidroxicitrico], lo que destaca la necesidad de que
los pacientes realicen un seguimiento cuidadoso de los productos
que usan, incluso durante un periodo prolongado”, dijo a
MedPage Today.

"Quienes utilizaron G. cambogia son principalmente mujeres
jovenes, en su mayoria blancas e hispanas, que tenian sobrepeso
pero no eran obesas”, dijeron los autores. "A menos que el
médico investigue activamente y durante la toma de los datos
para la historia clinica haga preguntas especificas para
determinar si G. cambogia estd implicada en la lesion hepatica,
podria no detectarse facilmente. Esta situacion enfatiza la
necesidad de que los médicos pregunten sobre el uso [de
suplementos dietéticos y de hierbas] en todos los casos de
hepatitis aguda".
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Long agreg6 que los médicos también deben preguntar a los
pacientes sobre los suplementos que ya no estan tomando,
cuando se sospecha una lesion hepatica inducida por
medicamentos.

Garcinia cambogia, o tamarindo Malabar, es una fruta originaria
de algunas regiones de la India y del sudeste asiatico. La corteza
contiene ACH, y se ha comercializado como un producto natural
para bajar de peso, entre otros beneficios. El uso de este extracto
en suplementos dietéticos se ha relacionado con dafio hepatico.

Para este estudio, los investigadores evaluaron a 1.418
participantes en la Red de Lesiones Hepéticas Inducidas por
Farmacos, un consorcio de centros médicos de los NIH, que se
inscribieron entre 2004 y 2018 y tenian una "lesién hepatica
inducida por farmacos probable, muy probable o definitiva". Se
incluyo a los pacientes que sufrieron lesién hepatica durante los
primeros 6 meses posteriores a la inscripcidn, confirmada
mediante analisis de sangre.

Entre los 22 casos de dafio hepético por G. cambogia, el
producto se habia consumido solo en cinco casos y en 16 casos
en combinacion con té verde y con otro suplemento herbal
(Ashwagandha) en un caso. Los grupos control incluyeron
pacientes con lesidn hepatica por suplementos de té verde (n =
57; excluyendo G. cambogia), por otros suplementos de
esteroides no anabdlicos (n = 103; excluyendo G. cambogia y té
verde), o por fA&rmacos convencionales (n = 1.143).

La edad promedio en el grupo de G. cambogia fue 35 afios
(rango 17-54), més de la mitad eran mujeres, la mayoria tenian
sobrepeso, el 64% se identificaban como blancas y el 41% como
hispanas. Se hizo un seguimiento a los 6 meses. La mediana de
aparicion dela lesion hepética fue de 51 dias después de la
ingesta de G. cambogia.

También se produjo erupcion o fiebre en tres de los pacientes de
G. cambogia. Siete pacientes sufrieron una lesion hepatica grave,
13 una lesién moderada y dos casos fueron mortales. Dos de los
19 pacientes que sobrevivieron sufrieron una lesion hepatica
crénica inducida por farmacos.

Los autores reconocen que las limitaciones del estudio incluyen
la incapacidad de probar quimicamente todos los suplementos.
También han sefialado que G. cambogia tiene un periodo de
latencia prolongado, de hasta un afio, lo que "podria tranquilizar
falsamente a los pacientes y a los médicos".

Informacion requerida

La financiacion provino de un acuerdo de cooperacién de los
NIH con el Instituto Nacional de Diabetes y Enfermedades
Digestivas y Renales, el Instituto Nacional del Cancer y varias
universidades para la Red de Lesiones Hepaticas Inducidas por
Medicamentos. Navarro informé haber recibido fondos del
Centro Médico Albert Einstein y del Instituto de Investigacion de
Resultados Centrados en el Paciente. Otros coautores revelaron
afiliaciones con varias entidades, incluidas, entre otras, Gilead
Sciences, Mitsubishi-Tanabe, Alnylam Pharma, UpToDate,
Abbvie, Ironwood Pharmaceuticals, Second Genome, entre otras.
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Medicamentos no antimicrobianos de uso frecuente podrian incrementar el riesgo de desarrollar infecciones resistentes.
Incluyendo los que se utilizan para tratar el cancer, los problemas digestivos y cardiacos (Common prescription drugs [not
themselves antibiotics] may increase risk of developing antibiotic resistance. Common drugs--including those used in cancer
chemotherapy and to treat digestive and heart problems)

Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas
(European Society Of Clinical Microbiology And Infectious Diseases)

Eureka Alert, julio de 2021
https://www.eurekalert.org/pub_releases/2021-07/esoc-cpd070821.php
Traducido por Salud y Farmacos

Tags: antimicrobianos, resistencia antimicrobiana, inhibidoresde la  admisién hospitalaria se obtuvo de las historias clinicas
bomba de protones, beta-bloqueantes, beta-bloquadores, electrénicas.
antimetabolitos, cefalosporinas

Se identificaron organismos resistentes en mas de la mitad de las

Una nueva investigacion presentada en el Congreso Europeo de muestras de pacientes (944 / 1.807) y se identificaron organismos
Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas (ECCMID, multirresistentes (resistentes a 3 0 més clases de antibiéticos) en
por sus siglas en ingles) de este afio, que se llevé a cabo de aproximadamente una cuarta parte de las muestras (431 / 1.807).
manera virtual entre el 9 y el 12 de julio, sugiere que hay tres

clases de medicamentos que se recetan con frecuencia que Los anélisis encontraron que el uso de siete categorias de MNA

podrian provocar infecciones por enterobacterias resistentes: los de uso frecuente se asocié con una mayor resistencia a los
inhibidores de la bomba de protones (IBP), los beta-bloqueantes antimicrobianos: los ISRS (Inhibidores selectivos de la

y los antimetabolitos. A su vez estas infecciones resistentes se recaptacién de serotonina) que ayudan a controlar los sintomas
asocian con hospitalizaciones mas prolongadas y posiblemente de la depresion; los antipsicéticos tipicos que se utilizan para
con un mayor riesgo de muerte. tratar afecciones de salud mental como la esquizofrenia; los

. ) i . inhibidores del factor Xa de la coagulacion para la prevencion de
Este estudio observacional subraya la importancia de los accidentes cerebrovasculares en pacientes con fibrilacion
medicamentos no antimicrobianos (MNA), de uso frecuente en la auricular; los IBP (Inhibidores de la bomba de protones) que
practica clinica, como factor de riesgo para la resistencia a los reducen la produccion de cido estomacal; los betablogueantes
antibioticos. que ayudan a tratar problemas cardiacos; y los antimetabolitos

. . . o quimioterapicos que se usan para tratar canceres y enfermedades
Se cree que las bacterias desarrollan resistencia a los antibidticos inflamatorias.

en gran parte tras su repetida exposicion a la prescripcion

excesiva, lo que hace que el uso reciente de antibitticos sea un Los investigadores también encontraron que tres clases de
factor de riesgo clave para la resistencia microbiana. Sin farmacos (IBP, betabloqueantes y antimetabolitos) se asociaron
embargo, no se ha encontrado un factor de riesgo identificable significativamente con la resistencia a cefalosporinas de tercera
has_ta enla mlta_d de los pacientes c_olomzados con bacterias generacion, trimetoprima-sulfametoxazol (cotrimoxazol) y
resistentes que ingresan en el hospital. fluoroquinolonas. Los antimetabolitos parecen ser los que tienen

mayor impacto sobre la resistencia antibidtica.
Los MNA de uso frecuente ayudan a tratar enfermedades y

controlar los sintomas de afecciones cronicas, pero pueden "Nuestros hallazgos resaltan la importancia de la exposicion a
causar efectos secundarios no deseados. Recientemente se ha MNA como factor de riesgo para la resistencia a los antibi6ticos,
descubierto que algunos de estos medicamentos tienen un dice el autor principal, el Dr. Meital Elbaz, del Centro Médico de
impacto significativo en la composicion bacteriana del Tel Aviv en Israel." Necesitamos con urgencia estudios mas
rr_nicroquma intestinal. Sin embargo, no se ha estudiado amplios con mas clases de farmacos para confirmar el
sistematicamente el papel que juegan los MNA como factor de descubrimiento y para aclarar el vinculo biolégico entre los
riesgo de infeccion por bacterias resistentes a los antibi6ticos. medicamentos recetados de uso habitual y la resistencia a los
antibidticos".

Para abordar este tema, los investigadores analizaron datos de
1.807 adultos ingresados en un hospital academico de tercer nivel | 45 atores sefialan varias limitaciones de su estudio, incluyendo

ubicado en Tel Aviv, Is_rael,, entre el 1 de Enero de 2017y el 18 que la exposicion a MNA se basd en las historias clinicas y la
de abril de 2019, con diagndstico de infeccion del tracto urinario falta informacion sobre la dosis y la duracién del uso. Ademas
superior y un hemocultivo o un cultivo de orina positivo para para algunos medicamentos, el nimero de pacientes era
enterobacterias. El uso de 19 clases de MNA antes de la demasiado pequefio para lograr una significacion estadistica.
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Antiparkinsoniano se relaciona con un aumento de las hospitalizaciones y la muerte: persisti6 el riesgo de mortalidad en las
personas tratadas con pimavanserina
(Parkinson's drug tied to increased hospitalizations, death— Mortality risk persisted in people taking pimavanserin)
Judy George
MedPage Today, 17 de agosto de 2021
https://www.medpagetoday.com/neurology/parkinsonsdisease/94081

Traducido por Salud y Farmacos

Tags: Parkinson, primavaserina, Nuplazid

Segun un que utilizé un gran nimero de datos de la practica
clinica, los pacientes con enfermedad de Parkinson que utilizaron
pimavanserina (Nuplazid), un nuevo antipsicético que se utiliza
para ayudar a controlar las alucinaciones y delirios del Parkinson,
tuvieron un mayor riesgo de hospitalizacion a los 30 dias y de
mortalidad durante un afio.

Y. Joseph Hwang, MD, MSc y sus colegas de la Universidad
Johns Hopkins de Baltimore informaron en un articulo publicado
en JAMA Neurology [1] que en un analisis retrospectivo de los
pacientes de Parkinson internados en centros de atencion de larga
estadia, el uso de pimavanserina se vinculé con un mayor riesgo
de hospitalizacién a los 30 dias (HR ajustado 1,24; IC del 95%:
1,06-1,43). La pimavanserina también se asoci6 con un aumento
de la mortalidad a los 90 dias (HR ajustado 1,20, IC 95% 1,02-
1,41), que persistia a los 180 dias (HR ajustado 1,28, 1C 95%
1,13-1,45) y al afio (HR ajustado 1,56, 95% CI 1,42-1,72).

Hwang dijo a MedPage Today: "Los antipsicoticos tipicos y
atipicos se habian asociado con un mayor riesgo de mortalidad en
pacientes con enfermedad de Parkinson. Quisimos evaluar si esos
riesgos se asociaban con la pimavanserina, un nuevo
antipsicotico. Utilizamos principalmente un método de
ponderacién basado en puntajes de propension para equilibrar los
grupos de usuarios y no usuarios de pimavanserina segun las
caracteristicas clinicas cuidadosamente seleccionadas,
incluyendo datos demogréficos, comorbilidades y medicamentos
concomitantes".

En una editorial publicada en el mismo nimero de la revista,
Farwa Ali, MBBS, de la Clinica Mayo en Rochester, Minnesota,
sefial6 que las personas con enfermedad de Parkinson tienen un
mayor riesgo de desarrollar demencia y anomalias del
comportamiento, incluyendo psicosis. Farwa Ali afiadié que un
estudio longitudinal prospectivo de pacientes de Parkinson que
viven en la comunidad encontré que el 60% desarroll6
alucinaciones y delirios en un periodo de 12 afios. Y afiadié: La
FDA aprobd la pimavanserina para tratar la psicosis de la
enfermedad de Parkinson, pero informes previos sobre su
asociacién con un mayor riesgo de muerte [2] llevaron a
cuestionar su seguridad, en comparacion con el beneficio
bastante modesto observado en un ensayo clinico de 6 semanas,
cuya duracion limita la determinacion de seguridad a largo
plazo”.

El medicamento lleva una advertencia de recuadro
(https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/207
318s005Ibl.pdf) indicando que los pacientes ancianos con
psicosis relacionada con demencia tratados con medicamentos
antipsicoticos tienen un mayor riesgo de muerte. En 2018,
después de que se enviaran varios cientos de informes de muerte
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al gobierno federal, la FDA llevo a cabo una revision posterior a
la comercializacion del medicamento. En ese momento, la
agencia no identificé ninguna informacion nueva o inesperada de
seguridad incompatible con el perfil de seguridad de la etiqueta
del medicamento.

En su estudio, Hwang y sus colegas evaluaron los datos de las
facturas al programa Medicare relacionadas con los pacientes de
Parkinson que vivian en centros de atencidn de larga estadia ntre
2015y 2018, y compararon a las 2.186 personas a las que se les
recetd pimavanserina con las 18.212 a las que no. Calcularon las
tasas de hospitalizacion y mortalidad a partir de la fecha de
prescripcién del medicamento. Los usuarios de pimavanserina
tomaron el farmaco durante todo el periodo de estudio.

Los investigadores utilizaron puntajes de propension basados en
la probabilidad inversa ponderada de tratamiento (IPTW) para
equilibrar a los usuarios y no usuarios de pimavanserina segun 24
caracteristicas iniciales. Después de la IPTW, los dos grupos
estaban bien equilibrados y no mostraron diferencias
significativas en edad, sexo, carga de comorbilidad u otros
factores relacionados con la hospitalizacion o el riesgo de
mortalidad. Los investigadores también calcularon los valores E
[3] para evaluar el efecto de los factores de confusion no

medidos en sus resultados.

La edad media en los grupos equilibrados fue de
aproximadamente 79 afios, y el 43% de la cohorte eran hombres.
En general, el uso de pimavanserina se asocio con un mayor
riesgo de hospitalizacién a los 30 dias, pero no a los 90 dias.

Durante un afio de seguimiento, el 26,4% de los usuarios de
pimavanserina murieron, en comparacién con el 25,4% de los no
usuarios, y la mortalidad acumulada fue significativamente
mayor entre los usuarios de pimavanserina. Si bien los HR de
mortalidad fueron més altos a los 90, 180 y 365 dias entre los
usuarios de pimavanserin, no hubo diferencias en la mortalidad a
los 30 dias entre los usuarios y los no usuarios.

Hwang y sus colegas informaron que el valor E para la
hospitalizacion a los 30 dias fue 1,79, lo que sugiere que un
factor de confusion no medido debe asociarse tanto con el uso de
pimavanserina como con la hospitalizacion en esa magnitud para
explicar por completo la asociacion observada. El valor E del
riesgo de mortalidad a los 90 dias fue 1,69, a los 180 dias fue
1,88y al afio 2,06.

Para Ali: "El estudio confirma preocupaciones previas con
respecto a la seguridad de la pimavanserina y, lo que es mas
importante, llama la atencidn la importancia de considerar
cuidadosamente los riesgos y beneficios de la farmacoterapia en
la psicosis por enfermedad de Parkinson, y de una comunicacion
clara con los pacientes y las familias, ademas de una estrecha
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observacion para garantizar la seguridad”. Segun ella, los
investigadores "presentan con claridad algunos puntos muy
importantes que deben tenerse en cuenta al analizar criticamente
los datos sobre el riesgo de mortalidad en esta poblacion. Hwang
et al. tuvieron que hacer un analisis so6lido para poder garantizar
que los usuarios de pimavanserina y los no usuarios fueran
comparables, y asi poder concluir que los usuarios de
pimavanserina tenian mas probabilidades de usar
concomitantemente otros farmacos antipsicéticos, lo cual se ha
demostrado que aumenta el riesgo de mortalidad.

Ali afiadi6 que el efecto de la polifarmacia y el uso de otros
antipsicoticos es dificil de cuantificar y puede influir en los
resultados.

Aclar6 que los participantes vivian en residencias de cuidados de
larga estadia y podrian haber tenido una enfermedad mas grave o
en una etapa posterior, lo que confiere un mayor riesgo de
mortalidad, y explico: "Como tal, los resultados pueden no ser
generalizables para los pacientes con enfermedad de Parkinson
que viven en la comunidad. Es importante considerar estos
factores al tomar decisiones en el manejo de pacientes
individuales".

Segln Hwang y sus colegas, las conclusiones también estan
sujetas a confusion residual, y reconocieron que: "Ademas, si
bien desarrollamos modelos para maximizar la fuerza de la
inferencia causal, nuestro grupo de comparacion fueron los no
usuarios de pimavanserina y la misma razén para la prescripcion
de pimavanserina podria haber predispuesto a sus usuarios a los
resultados de hospitalizacion y muerte, introduciendo confusién
por indicacion".
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Informacion requerida

Hwang asegurd que no tiene ninguna relacion con la industria.
Un coautor declard tener relaciones con el Comité Asesor del
Sistema Nervioso Central y Periférico de la FDA, Monument
Analytics y el Comité Nacional de P&T OptumRx. Ali afirmé no
tener ninguna relacién con la industria.

Fuente primaria

Source Reference: Hwang YJ, et al "Risk of hospitalization and
death associated with pimavanserin use in older adults with
Parkinson disease" Neurology 2021; DOI:
10.1212/WNL.0000000000012601.
https://n.neurology.org/content/early/2021/08/13/WNL.0000000
000012601.abstract

Fuente secundaria

Source Reference: Ali F "Pimavanserin: A friend or foe in
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Impacto de las terapias hormonales para el tratamiento de canceres dependientes de hormonas (mama y prdstata) en el
sistema cardiovascular: efectos y modificaciones: una declaracion cientifica de la Asociacién Americana del Corazoén
(Impact of hormonal therapies for treatment of hormone-dependent cancers (breast and prostate) on the cardiovascular system:
Effects and modifications: a scientific statement from the American Heart Association)

Okwuosa TM, Morgans A, Rhee JW, et al
Circulation: Genomic and Precision Medicine (American Heart Association Journals). 2021;14:e000082
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/HCG.0000000000000082

Tags: oncologia, tratamiento hormonal, hormonas, cancer de mama,
cancer de prostata

Resumen y comentario Megan Brooks. Declaracion de la
American Heart Association advierte sobre el riesgo
cardiovascular de la hormonoterapia antineoplésica.
Medscape, 30 abril 2021

La hormonoterapia para tratar los cnceres de préstata y mama
hormonodependientes podria aumentar el riesgo de infarto de
miocardio e ictus, y se ha de efectuar seguimiento estrecho a los
pacientes para la deteccion y el tratamiento oportunos de las
enfermedades cardiovasculares, indica la American Heart
Association en una nueva declaracion cientifica.

"La declaracidn proporciona datos sobre los riesgos de cada tipo
de tratamiento hormonal para que los médicos puedan utilizarlos
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como una orientacion que ayude a controlar los riesgos
cardiovasculares durante el tratamiento del cancer", declard
Tochi Okwuosa, D. O., presidente del grupo redactor.

"En la atencién a los pacientes es necesaria una estrategia de
equipo que esté integrado por un equipo de oncologia,
cardiélogo, médico de atencion primaria, dietista, endocrinélogo
y otros profesionales de la salud que sean pertinentes para
trabajar con cada paciente y controlar y reducir el mayor riesgo
de cardiopatia e ictus que conllevan los farmacos hormonales en
el tratamiento del cancer de mama y préstata”, sefial6 Okwuosa,
director de los servicios de cardiooncologia, en el Rush
University Medical Center, en Chicago, Estados Unidos.

Puede leer el comentario completo en este enlace
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5906955



https://n.neurology.org/content/early/2021/08/13/WNL.0000000000012601.abstract
https://n.neurology.org/content/early/2021/08/13/WNL.0000000000012601.abstract
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/HCG.0000000000000082
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5906955
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Efectos sobre la presion arterial de la terapia hormonal que reafirma el género en adultos transgénero y de diversos géneros
(Blood pressure effects of gender-affirming hormone therapy in transgender and gender-diverse adults)
Banks K, Kyinn M, Leemaqgz SY et al.
Hypertension (American Heart Association Journals). 2021;77:2066-2074
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.16839

Resumen y comentario en: Nancy A. Melville. La
hormonoterapia en individuos transgénero se vincul6 con
cambios en la presion arterial. Medscape, 28 de abril de 2021

Las personas transgénero tratadas con hormonoterapia para la
reafirmacion de género muestran cambios distintivos en la
presion arterial que comienzan poco después del inicio del
tratamiento y que no desaparecen en el curso de afios de
tratamiento, de acuerdo con el estudio observacional mas grande
y mas extenso realizado hasta la fecha para analizar esta
cuestion.

"Muchos médicos pueden no percatarse de los cambios en la
presién arterial en pacientes transgénero que comienzan con

tratamiento hormonal”, coment6 a Medscape Noticias Médicas el
autor principal, Dr. Michael S. Irwig, director de Medicina
Transgénero en el Beth Israel Deaconess Medical Center, en
Boston, Estados Unidos.

"La conclusién préactica para los médicos es vigilar la presion
arterial antes y después de comenzar el tratamiento hormonal en
pacientes transgénero, pues mas de un tercio de los individuos
transgénero tenia hipertension en etapa 1 antes de comenzar el
tratamiento hormonal, y en muchos aumenta la presion arterial
después de iniciar la hormonoterapia”.

Puede leer el comentario completo en este enlace
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5906939

Otros temas de Farmacovigilancia

Glosario acumulativo de farmacovigilancia
CIOMS, junio 2021
https://cioms.ch/publications/product/cioms-cumulative-pharmacovigilance-glossary/

Traducido por Salud y Farmacos

La Version 1.1 del Glosario Acumulativo de Farmacovigilancia
del CIOMS se publico el 10 de junio de 2021 y esta disponible
gratuitamente en el sitio web del CIOMS o en el enlace que
aparece en el encabezado

Esta version incluye més términos y definiciones para las
vacunas, como se muestra en los informes del Grupo de trabajo
CIOMS / OMS sobre farmacovigilancia de vacunas (2012) y el
Grupo de trabajo CIOMS sobre seguridad de las vacunas (2017,
2018).

EU-JAMRAI publica en espafiol su guia técnica para comunicar sobre la resistencia a los antibidticos
AEMPS, 1 de julio de 2021
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/laaemps/2021-2/eu-jamrai-publica-en-espanol-su-guia-tecnica-para-comunicar-

sobre-la-resistencia-a-los-antibioticos/

La ‘Guia técnica para comunicar en las areas de
concienciacion y cambio de comportamiento sobre la
resistencia a los antimicrobianos’ nace de la experiencia
practica del equipo de trabajo espafiol de EU-JAMRAI en el
disefio y puesta en marcha de una estrategia de difusion eficaz

Inicialmente publicado en inglés en el mes de febrero, este
documento ve ahora la luz también en espafiol y puede
descargarse de forma gratuita en la web de EU-JAMRAI

Su objetivo es convertirse en una referencia Gtil para
organizaciones y profesionales del periodismo y la
comunicacion que deseen crear su propia estrategia para
comunicar eficazmente sobre cuestiones de salud pablica con
un enfoque ‘One Health’

Espafia ha participado en este proyecto, integrado por 28 paises
europeos, a través del equipo del Plan Nacional frente a la
Resistencia a los Antibiodticos (PRAN), estrategia coordinada
por la AEMPS
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El desarrollo de bacterias resistentes a los antibidticos es
responsable de unas 33.000 muertes anuales en la Unién Europea
a dia de hoy. Sin embargo, la ciudadania no tiene una percepcion
clara de qué significa esta amenaza para la salud publica.
Desconoce tanto su alcance como que una de sus principales
causas es el uso excesivo e inadecuado de estos medicamentos.
De ahi la relevancia de campafias de concienciacion publica que
recuerden que todos podemos jugar un papel en la lucha contra la
resistencia a los antibi6ticos.

Este ha sido uno de los principales objetivos de EU-JAMRAL, la
Accién Conjunta Europea sobre Resistencia a los
Antimicrobianos e Infecciones Relacionadas con la Asistencia
Sanitaria. En el marco de este proyecto, cofinanciado por la
Union Europea, el equipo de trabajo de Espafia ha desarrollado la
‘Guia técnica para comunicar en las areas de concienciacion y
cambio de comportamiento sobre la resistencia a los
antimicrobianos’. Inicialmente publicado en inglés en el mes de
febrero, este documento ve ahora la luz también en espafiol.


https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.16839
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5906748
https://emedicine.medscape.com/article/241381
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5906939
https://cioms.ch/publications/product/cioms-cumulative-pharmacovigilance-glossary/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/laaemps/2021-2/eu-jamrai-publica-en-espanol-su-guia-tecnica-para-comunicar-sobre-la-resistencia-a-los-antibioticos/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/laaemps/2021-2/eu-jamrai-publica-en-espanol-su-guia-tecnica-para-comunicar-sobre-la-resistencia-a-los-antibioticos/

Esta guia nace de la experiencia préactica del equipo de
comunicacion de EU-JAMRAI en el disefio y puesta en marcha
de una estrategia de difusion capaz no solo de sensibilizar sobre
el problema de la resistencia a los antibiéticos, sino también de
promover un cambio de comportamiento social al respecto. Esta
abordada desde una perspectiva One Health (“Una tnica salud”),
que considera que la salud humana, la sanidad animal y los
ecosistemas estan interrelacionadas entre si. Su intencién es
convertirse en una referencia Util para organizaciones y
profesionales del periodismo y la comunicacion que deseen crear
su propia estrategia para comunicar eficazmente sobre cuestiones
de salud publica, y mas concretamente sobre resistencias a los
antibidticos.

EU-JAMRAI inici6 su andadura en 2017 y concluyé en febrero
de 2021. Impulsada por la Unién Europea, esta iniciativa contd
con la colaboracién de 44 socios de 28 paises europeos. Espafia
participd a través del equipo del Plan Nacional frente a la
Resistencia a los Antibiéticos (PRAN
https://resistenciaantibioticos.es/es), estrategia coordinada por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

La ‘Guia técnica para comunicar en las areas de concienciacion y
cambio de comportamiento sobre la resistencia a los
antimicrobianos’ esta disponible para su descarga gratuita,

en espariol e inglés, en la web de EU-JAMRAI: https://eu-
jamrai.eu/promoting-good-practices-reports

Obijetivos, resultados y ejemplos practicos

Esta guia técnica propone ocho pasos para desarrollar una
estrategia propia de Comunicacion para el Cambio Social y de
Comportamiento (CCSyC):

1. Investigar y analizar la situacion

2. Analizar la audiencia

3. Definir los objetivos de comunicacion
4. Construir el mensaje

5. Conocer los canales de comunicacion
6. Planificacion de actividades de CCSYC
7. Implementar el plan

8. Evaluar y medir el impacto

En cada una de estas fases se incluyen objetivos y resultados
esperados, asi como ejemplos préacticos de la experiencia de EU-
JAMRAI que ayudaran a los potenciales usuarios a disefiar una
estrategia con una vision clara, basada en evidencias y en la
participacion de los socios y los grupos de interés del proyecto.
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La guia hace hincapié en la importancia de definir objetivos
SMART (Especificos, Medibles, Apropiados, Realistas y
Acotados en el tiempo), de establecer prioridades claras y
adaptadas a los recursos disponibles y de planificar
adecuadamente las diferentes actividades, para conseguir
resultados sostenibles en el tiempo.

Sobre EU-JAMRAI

La Accion Conjunta Europea sobre Resistencia a los
Antimicrobianos e Infecciones Relacionadas con la Asistencia
Sanitaria (EU-JAMRALI) agrupa a miembros de la Comision
Europea, responsables politicos y organizaciones de 28 paises
europeos. Este proyecto esta financiado por la Unién Europea y
coordinado por Francia a través de su Instituto Nacional de Salud
e Investigacion Médica (INSERM).

EU-JAMRAI fue creada en septiembre de 2017 con el objetivo
de aunar los esfuerzos de los Estados miembros participantes,
organizaciones internacionales e instituciones académicas para
luchar contra la resistencia a los antimicrobianos y las
infecciones asociadas a la asistencia sanitaria a través de
iniciativas ya existentes y la propuesta de nuevas acciones.
Concluy6 en febrero de 2021.

Espaiia ha liderado las areas de trabajo de ‘Diseminacion’,
‘Comunicacion y cambio de comportamiento’ y ‘Uso prudente
de los antibidticos’ a través del equipo del Plan Nacional frente a
la Resistencia a los Antibidticos (PRAN). Esta estrategia esta
coordinada por la AEMPS, adscrita al Ministerio de Sanidad, con
la participacién de ocho ministerios y las comunidades
auténomas.

Esta colaboracion pretende impulsar un cambio de
comportamiento a nivel individual y comunitario en relacién con
el uso prudente de los antibidticos. También abordar esta
cuestién desde el enfoque One Health o de «Una Unica salud»,
que tiene en cuenta la prevencion y el control en la salud
humana, la sanidad animal y el medioambiente.

Puede descargar la Guia Técnica para Comunicar en las areas de
concienciacion y cambio de comportamiento sobre la resistencia
a los antimicrobianos, escrita por Laura Alonso Irujo, Ana
Navarro Tamayo, Carolina Prada Seijas y Maria Santacreu
Garcia en https://eu-jamrai.eu/wp-
content/uploads/2021/06/EUjamrai_ToolKkit-for-awareness-
raising-and-behaviour-change-communication-on-

AMR_WP8 2021.06_Spanish.pdf

Riesgo suicida y recaida en el consumo de sustancias psicoactivas: Una revision sistematica
Zeas JPS, Ortiz GGR, Suarez PCM
South Florida Journal of Development, 2021; 2(2): 3024-3041
https://southfloridapublishing.com/ojs/index.php/jdev/article/view/413

La presente revision sistematica tuvo como objetivo analizar el
estado actual de la produccién cientifica en torno al riesgo
suicida y la recaida por consumo de estupefacientes. Se aplicé el
fichaje bibliogréafico, que permitid clasificar la informacion mas
relevante de los estudios revisados. Como criterios de seleccion
se consideraron articulos del 2000 en adelante, identificados
gracias a los comandos de blsqueda en buscadores y portales de
revistas cientificas. De los 60 articulos analizados, el 37% (n=22)

adopto un enfoque cualitativo. A su vez, el 60% (n=36) adopto
un enfoque cuantitativo. Por su parte, los estudios cuantitativos,
se dividen en correlacionales (n=18) y descriptivos (n=18). Por
altimo, se determind que los articulos que adoptaron un enfoque
mixto llegaron al 3% (n=2). Se concluye que la revision
sistematica de la literatura reciente en torno al riesgo suicida y la
recaida en el consumo de sustancias psicoactivas, aunque no
permitié identificar investigaciones en torno a la correlacion


https://eu-jamrai.eu/promoting-good-practices-reports
https://eu-jamrai.eu/promoting-good-practices-reports
https://eu-jamrai.eu/wp-content/uploads/2021/06/EUjamrai_Toolkit-for-awareness-raising-and-behaviour-change-communication-on-AMR_WP8_2021.06_Spanish.pdf
https://eu-jamrai.eu/wp-content/uploads/2021/06/EUjamrai_Toolkit-for-awareness-raising-and-behaviour-change-communication-on-AMR_WP8_2021.06_Spanish.pdf
https://eu-jamrai.eu/wp-content/uploads/2021/06/EUjamrai_Toolkit-for-awareness-raising-and-behaviour-change-communication-on-AMR_WP8_2021.06_Spanish.pdf
https://eu-jamrai.eu/wp-content/uploads/2021/06/EUjamrai_Toolkit-for-awareness-raising-and-behaviour-change-communication-on-AMR_WP8_2021.06_Spanish.pdf
https://southfloridapublishing.com/ojs/index.php/jdev/article/view/413
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entre ambas variables, resulté Gtil para adquirir una panoramica
sobre como éstas se relacionan con otras variables.

Invima pone el 0jo sobre supuestos productos para bajar de peso; dice que son fraudulentos
La Nacidn, 18 de agosto de 2021
https://www.pulzo.com/nacion/invima-alerta-sobre-productos-keto-blue-supreme-max-para-bajar-peso-PP1071657

Se trata de Keto Blue y Supreme Max, que han sido altamente seguridad o eficiencia. Ademas, el Invima sefiala que no tiene
promocionados como quemadores de grasa, reductores de conocimiento de los ingredientes reales que contienen estas
retencion de liquidos, entre otros beneficios. El Invima (Instituto sustancias y tampoco de su trazabilidad, condiciones de
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos) publicd almacenamiento y transporte.

este martes un comunicado publicé este martes un comunicado

para alertar a los colombianos sobre esos productos y pidio no Referencia

comprarlos porque existe un riesgo para la salud [1]. 1.https://app.invima.gov.co/alertas/ckfinder/userfiles/files/ ALERTAS%

20SANITARIAS/medicamentos _pbiologicos/2021/Agosto/Alerta%20N
0 %20%23192-2021%20-%20%20.pdf)

El instituto indica que tanto Keto Blue como Supreme Max no
tienen registro sanitario y por ello no hay garantias de su calidad,

Seguridad de la interrupcion temprana de los anticonvulsivantes después de convulsiones neonatales sintométicas agudas
(Safety of early discontinuation of antiseizure medication after acute symptomatic neonatal seizures)
Glass HC, Soul JS, Chang T, et al.
JAMA Neurol. 2021;78(7):817-825
doi:10.1001/jamaneurol.2021.1437
https://jamanetwork.com/journals/jamaneurology/fullarticle/2780420
Traducido por Salud y Farmacos

Tags: epilepsia, desarrollo neurologico, espasmos infantiles antes del alta hospitalaria se asocia con el desarrollo neurolégico

funcional o el riesgo de epilepsia a los 24 meses de edad.
Pregunta ¢La interrupcion de los medicamentos

anticonvulsivantes (MACs) tras la resolucion de las convulsiones  Disefio, ambito y participantes Este estudio de eficacia

neonatales sintométicas agudas y antes del alta hospitalaria, se comparativa incluyé a 303 recién nacidos con convulsiones

asocia con el neurodesarrollo funcional o la epilepsia a los 24 sintomaticas agudas (282 contaban con datos de seguimiento y

meses? 270 con la medida de resultado primaria) de 9 centros incluidos
en el Registro de Convulsiones Neonatales de EE UU, nacidos

Hallazgos En este estudio de efectividad comparativa que entre julio de 2015 y marzo de 2018. Todos los centros contaban

incluy6 303 nifios con convulsiones neonatales ingresados en 9 con unidades de cuidados intensivos neonatales de IV nivel y

centros, al recibir el alta hospitalaria el 64% recibieron MACs. programas integrales de epilepsia pediatrica. Los datos se

No se encontraron diferencias en el neurodesarrollo funcional o analizaron entre junio de 2020 y febrero de 2021.

en el desarrollo de epilepsia entre los grupos que suspendieron y

mantuvieron el tratamiento con MACs. El 13% de los nifios Exposiciones: La exposicién principal fue la duracion del

desarrollaron epilepsia, incluyendo mas de un tercio que tratamiento con MAC. Esta variable fue dicotomizada:

presentaron espasmos infantiles. mantenimiento o interrupcion de los MACs al momento del alta

hospitalaria, tras haber sufrido convulsiones neonatales. Para
Significado Estos resultados apoyan la interrupcion de los MACs  mejorar el analisis de la asociacion causal, se ajusto cada riesgo

en la mayoria de los recién nacidos con convulsiones de resultado segUn la propension a recibir tratamiento con MAC
sintomaticas agudas antes de darles el alta hospitalaria. Para al momento del alta. La propension a mantener el tratamiento
muchos médicos, estos hallazgos pueden representar un cambio con MAC se definié mediante un modelo de regresion logistica
en su conducta de prescripcion. que incluia la causa de la convulsion, la edad gestacional, la
hipotermia terapéutica, los peores antecedentes del
Resumen electroencefalograma, los dias en que aparecian convulsiones en
Importancia La duracion del tratamiento con MAC para las el electroencefalograma y el examen al alta (todos P < 0,10 en un
convulsiones neonatales sintomaticas agudas es variable. Un modelo de articulacion excepto la causa, que se incluyé en la
ensayo clinico aleatorizado en el que se comparo el uso de validez aparente).
fenobarbital con placebo tras la resolucién de las convulsiones
sintomaéticas agudas se cerré temprano debido a la baja Principales resultados y medidas: El desarrollo neurolégico
inscripcion. funcional se evalué mediante el Warner Initial Developmental
Evaluation of Adaptive and Functional Skills (WIDEA-FS) a los
Obijetivo Evaluar si la interrupcion de los MAC tras la 24 meses, con poder para detectar la no inferioridad ajustada por
resolucion de las convulsiones neonatales sintomaticas agudas y la propensidn a la interrupcion temprana de los MAC. La

epilepsia postneonatal, un resultado secundario preespecificado,
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se definid segun los criterios de la Liga Internacional contra la
Epilepsia, establecida con una entrevista con los padres y
corroborada por las historias clinicas.

Resultados La mayoria de los recién nacidos (194 de 303 [64%)])
continuaron el tratamiento con MAC al darles el alta hospitalaria.
Entre 270 nifios evaluados a los 24 meses (media [DE], 23,8
[0,7] meses; 147 [54%] eran varones), la puntuacién WIDEA-FS
fue similar para los lactantes a quienes se interrumpid el
tratamiento con MAC (101 de 270 [37%]) en comparacién con
los lactantes que siguieron recibiendo tratamiento con MAC (169
de 270 [63%)]) tras el alta (puntuaciéon mediana, 165 [rango
intercuartilico, 150-175] frente a 161 [rango intercuartilico, 129-
174]; p = 0,09). La diferencia promedio ajustada por propension
fue de 4 puntos (IC del 90%, —3 a 11 puntos), que cumplio6 con el
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limite de no inferioridad a priori de —12 puntos. El riesgo de
epilepsia fue similar (11% frente al 14%; p = 0,49), con una
razén de probabilidades ajustada por propensién de 1,5 (IC del
95%, 0,7-3,4; p = 0,32).

Conclusiones y relevancia En este estudio de efectividad
comparativa, no se encontraron diferencias en el neurodesarrollo
funcional o la epilepsia a la edad de 24 meses entre los nifios
cuyo tratamiento con MAC se suspendi6 y los que lo
mantuvieron en el momento del alta hospitalaria, tras la
resolucién de las convulsiones neonatales sintomaticas agudas.
Estos resultados apoyan la interrupcion de los MAC antes del
alta hospitalaria para la mayoria de los lactantes con
convulsiones neonatales sintomaticas agudas.

Inyeccidn intraarticular de acido hialurdnico para la osteoartritis de rodilla: ¢se subestimo su eficacia y sus efectos adversos?
Rev Prescrire 2020; 40 (438): 309-310
Traducido por Dolores Rey

Tags: AINEs, corticosteroides, anti-inflamatorios no esteroideos,
paracetamol, acetaminofén, ibuprofeno

En Francia, se ha autorizado la inyeccion intraarticular de acido
hialurdnico para la osteoartritis de rodilla [1]. En 2016, en base a
tres revisiones sistematicas con metaanalisis, se concluyo que, en
el mejor de los casos, tenia una eficacia modesta. En ese
momento, teniendo en cuenta los efectos adversos informados,
que a veces eran graves, la relacion riesgo-beneficio de la
inyeccién intraarticular de acido hialurdnico no parecia favorable
[2-4]. La subsecuente decisién de discontinuar su reembolso en
Francia se debe a este andlisis [1,5,6]. Desde entonces, algunos
lectores han expresado su total desacuerdo.

“Hemos utilizado este producto durante mas de 20 afios y todos
hemos observado, como se ha demostrado, una clara mejoria
(...) que ha permitido una reduccion en el uso de analgésicos,
AINEs [farmacos antiinflamatorios no esteroideos] e inyecciones
de corticosteroides, y el aplazamiento del reemplazo de rodilla
(...). Tras 20 afios de estar aplicando diariamente muchas
inyecciones de &cido hialurdnico, jamas he observado necrosis
cutanea (...), reacciones alérgicas (...), fiebre o dolores
prolongados (...). Por lo tanto, me gustaria saber (...) las
estadisticas exactas de estos efectos adversos”.

Christiane Mothiron

Reumatéloga

“Sin dudas, la comunidad reumatoldgica (...) y los pacientes que
se han beneficiado de este tratamiento (...) no comparten su
punto de vista. (...) [La falta de reembolso] causara afliccion a
muchos pacientes, que ante la desesperacion tendran que sufrir
los efectos adversos de los antiinflamatorios recetados”.
Philippe Pizzuti

Reumatologo

Estas declaraciones demuestran que hay una discrepancia entre
los efectos que observan estos dos especialistas en su practica
diaria y, nuestras conclusiones, que se basaron en los resultados
de ensayos clinicos y metaanalisis. ¢ Como se puede explicar tal
diferencia? ¢La informacién clinica disponible a principios del
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2020 sobre su eficacia y efectos adversos podria poner en duda
nuestras conclusiones?

Eficacia modesta. Una revision sistematica incluyé 14
revisiones sistematicas con metaanalisis (incluyendo dos de las
tres revisiones ya analizadas en Prescrire). El objetivo de estas
14 revisiones, publicadas hasta 2014, era evaluar la eficacia de la
inyeccion intraarticular de acido hialurénico en comparacién con
la inyeccién intraarticular de un placebo o de otro tratamiento.
Reunieron informacion de 20.049 pacientes. A la mayoria de los
pacientes se les dio seguimiento durante dos o tres meses, que s
un periodo corto para un trastorno cronico, y no permite evaluar
el efecto del tratamiento en retrasar una cirugia [7].

Diez de las 14 revisiones sistematicas identificadas comparaban
la inyeccidn intraarticular de &cido hialurénico con una de
placebo. Cada revision utilizé medidas de resultado diferentes.

En general, cinco revisiones demostraron que las inyecciones de
acido hialurdnico eran mas eficaces que el placebo para mitigar
el dolor de rodilla, y cuatro documentaron que mejoraban la
funcion de la rodilla. La eficacia del acido hialurénico parecia
modesta. Por ejemplo, en una revision, la diferencia media en la
intensidad del dolor entre los grupos que recibieron acido
hialurénico y placebo era de 10 mm, en una escala analoga visual
que se extendia de 0 a 100 mm. En otras dos revisiones, la
“diferencia media estandarizada” (que permite tener en cuenta la
evaluacion del dolor en diferentes escalas) era inferior a 0,5 entre
los grupos tratados con &cido hialurénico y placebo; se
consideraba que una diferencia media estandarizada de 0,5
representaba una eficacia “moderada” [7].

Otras tres revisiones sistematicas con metaanalisis compararon la
inyeccidn intraarticular de &cido hialurénico con un AINE oral y
ambos fueron igual de eficaces. Por Ultimo, dos revisiones
sistematicas compararon la inyeccidn intraarticular de &cido
hialurénico con la inyeccidn intraarticular de corticosteroides. La
segunda fue més eficaz en mitigar el dolor durante las primeras
cuatro semanas, y la primera, de alli en adelante [7]. También se
ha demostrado que, para aliviar el dolor de la osteoartritis de



rodilla, la inyeccion intraarticular de corticosteroides solo es mas
eficaz que el placebo durante algunas semanas [8].

Confirmacion en otras revisiones mas recientes. Otra revision
sistematica tuvo en cuenta 21 revisiones sistematicas con
metaanalisis publicadas hasta 2017, incluyendo las tres
revisiones que ya se habian analizado en Prescrire. Segln esta
revision, el “tamaio del efecto” (que permite que se consideren
evaluaciones con medidas de resultado distintas) del acido
hialurénico comparado con el placebo, con respecto al dolor o a
la funcionalidad, se encuentra entre 0,3 y 0,4. Segln sus autores,
la eficacia es clinicamente relevante si el tamafio del efecto es
mayor de 0,2, y la eficacia se considera moderada si el tamafio
del efecto se encuentra entre 0,4 y 0,6. Las revisiones
sistematicas no encontraron diferencias de eficacia en
comparacion a otros tratamientos, incluyendo los AINES orales

[9].

Una revisién sistematica con metaanalisis publicada en 2018
selecciond cinco ensayos clinicos que comparaban la inyeccion
intraarticular de &cido hialurénico con la de metilprednisolona
(un corticosteroide) en 1.004 pacientes. Esta revision no
demostrd que hubiera diferencia en la eficacia de ambos
tratamientos, ni al mes ni a los tres o seis meses de haber recibido
la inyeccion [10].

Los efectos adversos graves son poco frecuentes, pero existen.
Una de las tres revisiones sistematicas ya analizadas en Prescrire
informé sobre las reacciones locales que ocurrieron tras la
inyeccidn de acido hialurénico, como dolor prolongado o
derrames articular de rodilla. En ocho ensayos, con un total de
3.667 pacientes, los que recibieron acido hialurénico presentaron
efectos adversos graves con mayor frecuencia (74 cada 10.000
habitantes, en comparacion con 57 de cada 10.000 en los grupos
que recibieron una inyeccidn intraarticular de placebo),
incluyendo la hospitalizacién y la pérdida de independencia,
entre otros [4]. También se observé fiebre y reacciones similares
a la anafilaxia [3].

Nuestra busqueda en la literatura identificé otras dos revisiones
sistematicas con metaandlisis, que se disefiaron para evaluar los
efectos adversos de la inyeccion intraarticular de acido
hialurénico [11, 12].

Una de estas revisiones incluy6 35 ensayos comparativos y
controlados con placebo de la inyeccidn intraarticular en un total
de 8.078 pacientes. Se presentaron efectos adversos locales (en
particular, dolor e hinchazén) en el 14,5% de los pacientes en el
grupo tratado con acido hialurénico, y en el 11,7% de los que
estaban en los grupos que recibieron placebo (p=0,003, una
diferencia estadisticamente significativa). La incidencia de
efectos adversos graves fue de 1,8% en contraste con 1,2%
(p=0,12), y el cese del tratamiento debido a un acontecimiento
adverso fue de 2,7% versus 2,1% (p=0,08) [11]. A pesar de que
las diferencias entre estas dos medidas de resultado no son
estadisticamente significativas, la incidencia algo superior en los
grupos tratados con &cido hialurdnico representa una advertencia
que se debe tener en cuenta.

La otra revision sistematica con metaanalisis (74 ensayos con
13.032 pacientes) informo resultados similares [12].
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El perfil de efectos adversos del acido hialurénico se diferencia
del de otros tratamientos que se utilizan para la osteoartritis de
rodilla, en especial de los AINEs. Estos Ultimos exponen a los
pacientes a una variedad de trastornos, a veces graves, en
particular a efectos adversos gastrointestinales, renales y
cardiovasculares [13]. La duracién de su accion, que es
relativamente corta, permite que se detenga la exposicion de
manera rapida cuando ocurre un efecto adverso.

El acido hialurénico también acarrea un riesgo de efectos
adversos que pueden ser graves, pero tras la inyeccion
intraarticular, no se puede interrumpir la exposicion rapidamente.
La poca frecuencia de estos efectos adversos hace que sea poco
probable que un profesional de la salud los detecte en su practica
diaria. Sin embargo, ensayos realizados en miles de pacientes e
informes de farmacovigilancia demuestran que estos efectos
adversos existen.

En la préctica. En general, un gran nimero de ensayos y
metaanalisis no confirman que este tratamiento tenga una
eficacia significativa. No obstante, la informacion obtenida
demostrd que la inyeccion intraarticular de acido hialurénico
tiene una eficacia modesta en comparacion con la inyeccién de
placebo en el alivio de sintomas relacionados con la osteoartritis
de rodilla. En este marco, existen opciones de tratamientos de
administracién oral, para evitar la inyeccién intraarticular: el
paracetamol, y cuando este no proporciona suficiente alivio, un
AINE como el ibuprofeno en dosis moderadas, 0 naproxeno,
parecen tener una eficacia similar al acido hialurénico [4,13].

A nivel individual, los pacientes y profesionales de la salud a
veces observan un alivio significativo después de la inyeccion
intraarticular de 4cido hialurénico. A pesar de ello, esta
observacion se limita a los pacientes que se benefician de este
tratamiento, y no tiene en cuenta a aquellos que sufren un efecto
adverso grave, que puede incluir una pérdida de su
independencia. El uso de la inyeccion intraarticular de &cido
hialurénico debe seguir siendo una excepcion.
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No mezcle estos medicamentos con café (Don't mix these meds with coffee)
MD Linx, 23 de junio de 2021
https://www.mdlinx.com/article/danger-dont-mix-these-meds-with-coffee/xmjpK7Br2XCuilKgZgBil
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Una gran cantidad de evidencia reciente sugiere que el café es
beneficioso para la salud. Pero esta bebida popular puede no ser
segura para todos. Si esta tomando ciertos medicamentos, tenga
cuidado: algunos de ellos pueden tener efectos secundarios
desastrosos cuando se consumen con café y otras formas de
cafeina.

Aqui hay ocho medicamentos que interactGan con el café, y
describimos las posibles consecuencias de ingerir ambos de
manera conjunta.

Efedrina

La efedrina es un estimulante que acelera el sistema nervioso. Se
incluye en descongestionantes y como broncodilatador para tratar
problemas respiratorios. También se usa para tratar la presion
arterial baja, la narcolepsia, los problemas menstruales y otros.

Debido a que la cafeina que hay en el café también es un
estimulante, combinar efedrina con café puede ser muy riesgoso.
Los expertos en salud de la Clinica Mayo desaconsejan
mezclarlos, porque el consumo de ambos puede producir presion
arterial alta, ataques cardiacos, derrames cerebrales o
convulsiones.

Antidiabéticos

Los antidiabéticos que interaccionan con el café incluyen a la
glimepirida (vendida como Amaryl), gliburida (DiaBeta, Glynase
PresTab y Micronase), insulina, pioglitazona (Actos),
rosiglitazona (Avandia) y muchos otros, segun un articulo en
RXList.com (https://www.rxlist.com/coffee/supplements.htm) .

En algunas personas, el café puede aumentar el azlcar en sangre,
lo que probablemente contrarreste los efectos de los
antidiabéticos. A los pacientes diabéticos a los que les gusta
tomar café se les debe controlar cuidadosamente el nivel de
azUcar en sangre y es posible que sea necesario modificar la
dosis de sus medicamentos para tener en cuenta estos efectos.

Teofilina

La teofilina (que se vende con los nombres Theo 24, Theochron,
Uniphyl y otros) se usa para tratar el asma, la bronquitis, el
enfisema y otras enfermedades que se acomparian de dificultad
para respirar y sibilancias. El firmaco es una xantina, que actda
relajando los musculos, abriendo las vias respiratorias y
mejorando la respuesta de los pulmones a los irritantes.
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La cafeina que hay en el café tiene un impacto en el cuerpo
similar al de la teofilina, lo que significa que es probable que la
combinacion de los dos aumente los efectos del farmaco, asi
como sus efectos secundarios, que incluyen nauseas y
palpitaciones cardiacas, segln la Clinica Mayo. El café también
puede reducir la velocidad con la que el cuerpo elimina la
teofilina, lo que requiere cambios en la dosis.

Fenotiazinas

Las fenotiazinas son un grupo de medicamentos que se utilizan
para tratar trastornos mentales como la esquizofrenia y otras
formas de psicosis. Estos incluyen a la flufenazina (Permitil y
Prolixin), clorpromazina (Thorazine), haloperidol (Haldol),
proclorperazina (Compazine) y muchos otros. Las fenotiazinas
también se pueden usar para mitigar la agitacion en algunos
pacientes, como aquellos que tienen nduseas severas 0 que
experimentan dolor de moderado a intenso.

Los taninos presentes en el café pueden unirse a estos
medicamentos y evitar que el cuerpo los absorba con la misma
eficacia. Esta interaccion solo ocurrird si el café se consume
dentro de 1 a 2 horas después de tomar el medicamento, pero aun
asi se justifica un control cuidadoso en estos pacientes.

Anticoagulantes

Estos medicamentos se utilizan para retardar la coagulacion de la
sangre e incluyen a la aspirina, clopidogrel (Plavix), ibuprofeno
(Advil, Motrin y otros), naproxeno (Anaprox, Naprosyn y otros),
enoxaparina (Lovenox) y mas.

Los expertos en salud recomiendan precaucion al combinarlos
con café, que también puede retardar la coagulacién de la sangre.
Mezclar estos medicamentos con cafeina puede aumentar las
posibilidades de sangrado excesivo y hematomas, sefiala
RXList.com.

Antidepresivos triciclicos

Estos medicamentos para la depresion incluyen amitriptilina
(Elavil) e imipramina (Tofranil, Janimine). Funcionan
aumentando los niveles de los neurotransmisores norepinefrina y
serotonina e inhibiendo el neurotransmisor acetilcolina, los
investigadores creen que esto puede restablecer el equilibrio de
las sustancias quimicas en el cerebro y ayudar a aliviar los
sintomas de la depresion.

Sin embargo, una vez mas, los taninos del café pueden interferir
con este proceso al unirse a los medicamentos y limitar la
cantidad que el cuerpo puede absorber. Los expertos en salud
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recomiendan evitar el café entre 1 y 2 horas después de tomar
antidepresivos triciclicos para garantizar su eficacia.

Antiasméticos

Los agonistas beta-adrenérgicos se utilizan para tratar el asma e
incluyen albuterol (Proventil, Ventolin y Volmax),
metaproterenol (Alupent), isoproterenol (vendido como Isuprel)
y otros. Actuan relajando los musculos alrededor de las vias
respiratorias y pueden causar efectos secundarios que incluyen
ansiedad, temblores, palpitaciones o0 aumento del ritmo cardiaco.

El consumo simultaneo de café y de agonistas beta-adrenérgicos
puede provocar o empeorar los efectos secundarios antes
mencionados.

Anticonceptivos
Los ejemplos de medicamentos anticonceptivos incluyen
etinilestradiol y levonorgestrel, noretindrona y otros.
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Las pildoras anticonceptivas pueden evitar que el cuerpo
metabolice la cafeina tan rapido como lo haria normalmente.
Como resultado, tomar pildoras anticonceptivas con café puede
provocar nerviosismo, dolores de cabeza, ritmo cardiaco
acelerado y otros efectos secundarios.

Ademas de lo anterior, el café también puede interactuar con los
suplementos vitaminicos.

Siempre que no interactiie con otros medicamentos ni le cause
otros problemas de salud, el café, con moderacion, también tiene
sus beneficios. Algunos estudios lo relacionan con un mejor
rendimiento cognitivo, la capacidad para quemar grasa,
recuperacion después del ejercicio e incluso un menor riesgo de
enfermedades de Parkinson y Alzheimer. Un estudio reciente
incluso sugiere que el café puede reducir el riesgo de enfermedad
hepaética cronica.

Se debe monitorear los eventos adversos de los medicamentos que se recetan con frecuencia, dicen los investigadores.
(Adverse drug events with commonly prescribed medicines need to be monitored, say researchers)
Sheshtyn Paola
AJP.Com, 16 de abril de 2021
https://ajp.com.au/news/top-drugs-linked-to-serious-adverse-events/
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Un estudio realizado en EE UU ha encontrado que las reacciones
adversas a medicamentos (RAM), en aquellos que se utilizan de
manera potencialmente inapropiada, ocurrieron con frecuencia
entre los adultos mayores y aumentaron constantemente durante
13 afios.

Los investigadores Sharon Park (Facultad de Farmacia de la
Universidad de Notre Dame de Maryland, Baltimore) y Bao Tran
Luu (Facultad de Medicina Osteopatica de Filadelfia) recopilaron
datos sobre las RAM asociadas con medicamentos
potencialmente inapropiados entre adultos de 65 afios 0 mas, que
se informaron a la FDA entre el 1 de enero de 2004 y el 31 de
diciembre de 2017.

Se notificaron un total de 68.762 RAMs, de los cuales el 80,4%
fueron “graves”, seglin el articulo publicado en el Journal of
Pharmacy Practice and Research.

Esto incluyd 12.723 muertes, 1.057 discapacidades, 35.076
hospitalizaciones y 19.411 experimentaron otros efectos adversos
graves.

Se observé un aumento de casi ocho veces en el nimero de
lesiones graves, muerte, hospitalizacion y discapacidad asociadas
con los medicamentos durante el periodo de estudio de 13 afios.

Los nueve medicamentos principales, con mas de 1.000 informes
de RAM graves durante cualquier afio entre 2004 y 2017 fueron:
rivaroxaban, apixaban, estrogeno, digoxina, warfarina,
eszopiclona, alprazolam, zolpidem y lorazepam.
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Los anticoagulantes fueron la clase que se asoci6 al porcentaje
maés alto de RAMSs con desenlace mortal, comprendiendo el
57,3% de las muertes por RAM.

Entre ellos, el rivaroxaban tuvo el mayor porcentaje de muerte
(78%), seguido de apixaban (10%), warfarina (7%) y dabigatran
(1%).

“Los anticoagulantes fueron una de las clases de farmacos
identificadas con mayor frecuencia en los casos de muerte,
discapacidad u otros resultados graves”, escriben el Dr. Park y
Luu.

“Este hallazgo se habia anticipado porque se sabe que los
anticoagulantes producen RAM graves, como hemorragias.

"Existe la posibilidad de que la naturaleza de la enfermedad que
se esta tratando sea un factor de confusion para los casos
informados de muerte y discapacidad", agregaron, considerando
que el 9% de la poblacién estadounidense de 80 afios 0 mas tiene
fibrilacion auricular, para la que se prescribe un anticoagulante.

Mientras tanto, dos farmacos benzodiazepinicos (alprazolam,
lorazepam) y zolpidem se encontraban entre los 10 farmacos
asociados con discapacidad mas notificados.

“La influencia de otros medicamentos o factores sobre las RAM
no puede descartarse por completo y podrian haber potenciado
los efectos negativos”, destacaron los autores.

"Ademaés, el 37,2% de los informes fueron enviados por los
propios pacientes, lo que puede estar sujeto a sesgos de
informacion, incluyendo el sesgo de recuerdo, el sesgo de
observador y el sesgo de clasificacion errénea”.


https://ajp.com.au/news/top-drugs-linked-to-serious-adverse-events/

En general, "ha habido un aumento dramatico en el nimero de
RAMs reportadas al [sistema de informes de la FDA],
especialmente durante 2014-17", dijeron los investigadores.

“Nuestro estudio destaca la necesidad de monitorear y manejar
las RAM, especialmente las asociadas a los medicamentos que se
recetan con mayor frecuencia”, concluyeron.
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