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Investigaciones

Ataques de panico relacionados con farmacos
Revue Prescrire 2018; 38(419):672-673
Traducido por Salud y Farmacos

e El término “ataque de panico” generalmente se refiere al
comienzo repentino e impredecible de miedo intenso que
aumenta en intensidad durante algunos minutos, con una
sensacion de catastrofe o muerte inminente, en ocasiones
acompafiado por sintomas neuropsicologicos, gastrointestinales o
cardiacos.

e El Centro de Farmacovigilancia Regional de Toulouse
(Francia) analiz6 163 casos de ataques de panico registrados en
la base francesa de datos de farmacovigilancia. Se atribuyeron a
una variedad de farmacos, a menudo al comienzo del
tratamiento, pero en ocasiones tras la retirada del farmaco. Los
mas comunes fueron: los farmacos psicotropicos; anti-
infecciosos como mefloquina, antirretrovirales, macrélidos y
fluoroquinolonas; isotretinoina; y corticoides.

e [ os farmacos que pueden producir trastornos similares a los
sintomas de ansiedad también tienden a desencadenar ataques de
panico, por ejemplo, los farmacos conocidos por aumentar la
frecuencia cardiaca.

El término “ataque de panico” se emplea para referirse al
comienzo repentino e impredecible de miedo o malestar intenso
que se agrava con rapidez durante un periodo inferior a 10
minutos [1]. Un ataque de panico dura entre unos minutos y una
hora [1]. Consiste en una sensacion de catastrofe o muerte
inminente, junto con sintomas como: sensacion de dificultad
respiratoria o asfixia; mareos o sensacién de desmayo;
palpitaciones o taquicardia; sudoracion; dolor o malestar
toracico; sensacion de ahogo; sofocos o escalofrios; nauseas o
malestar abdominal; miedo a “volverse loco” o perder el control;
despersonalizacion o desrealizacion [1,2]. Tras un ataque de
panico, el miedo a tener otro ataque de panico es una fuente
adicional de ansiedad [1,2].

(Los ataques de panico podrian estar relacionados con los
farmacos? El siguiente articulo es un breve analisis de 163 casos
de ataques de panico registrados en la base francesa de datos de
farmacovigilancia, realizado por el Centro de Farmacovigilancia
Regional de Toulouse (Francia), asi como sus principales
hallazgos [3].

163 casos en la base de datos de farmacovigilancia francesa.
El analisis de Toulouse se baso en casos clinicos de ataques de
panico registrados entre 1985 y 2014. Se trata de 104 mujeres y
59 hombres con una edad media de 42 afios [3].
Aproximadamente 3 de cada 4 pacientes no tenian antecedentes
psiquiatricos previos [3,4]. En 27 casos (17%), el efecto adverso
fue grave: 25 pacientes requirieron ingreso hospitalario o
prolongaron su estancia hospitalaria, y 2 pacientes desarrollaron
secuelas [3].

La mayoria de los ataques de panico se produjeron al poco
tiempo de comenzar el tratamiento con el farmaco, bien el mismo
dia (37% de los casos) o durante la misma semana (59%). Dos
tercios de los pacientes experimentaron varios ataques de panico.

48 pacientes (30%) recibieron tratamiento sintomatico, y 19
recibieron seguimiento psiquiatrico [3].

En 13 pacientes (8% de los casos), se produjo un ataque de
panico durante la semana siguiente a la retirada del farmaco,
siendo los farmacos implicados una benzodiacepina
(principalmente prazepam) en 5 casos, o un opioide
(principalmente tramadol) en 5 casos [3,4].

Farmacos psicotrépicos, anti-infecciosos y corticoides. Los
ataques de panico se atribuyeron a firmacos conocidos por sus
efectos psicotropicos en el 36% de los casos [4].

A veces estos efectos psicotropicos se emplean de forma
terapéutica. Este fue el caso de los antidepresivos (22 casos),
incluyendo los denominados inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) (12 casos) y mianserina (4
casos); antiepilépticos (8 casos), principalmente pregabalina (5
casos); y metilfenidato, una anfetamina empleada para el
trastorno de déficit de atencion y algunos tipos de narcolepsia (3
casos).

Los farmacos sospechosos cuyos efectos psicotropicos son
conocidos, pero no de forma terapéutica incluyeron
principalmente: agentes anti-infecciosos como el antipaludico
mefloquina (14 casos), antirretrovirales (8 casos), antibidticos
como macrdlidos o fluoroquinolonas (7 casos); isotretinoina, un
retinoide empleado para el acné severo (9 casos); y corticoides
como predinisona (3 casos) y budesonida inhalada (3 casos)
[3.4].

Entre los ataques de panico notificados, algunos fueron
secundarios a otros efectos adversos, como reacciones alérgicas
atribuidas a farmacos oncoldgicos o farmacos que actuan sobre el
sistema inmunitario [3]. Parecian seguir a una sensacion de
malestar intenso.

Farmacos que pueden producir sintomas similares a la
ansiedad. El comienzo de sintomas semejantes al estado de
ansiedad parece precipitar un ataque de panico en algunos
pacientes [5]. Por ejemplo, con el uso de levotiroxina, una
hormona tiroidea con un margen terapéutico estrecho, aparecen
signos de sobredosis incluso con un ligero incremento en la
concentracion plasmatica, y consisten esencialmente en
palpitaciones, nerviosismo, temblores, hiperactividad, aumento
de la sudoracion e insomnio [5].

Los casos de ataques de panico identificados en los resimenes de
acceso publico de la base de datos de farmacovigilancia europea
implican a fArmacos que pueden producir en ocasiones una
taquicardia marcada como salbutamol, pseudoefedrina,
metilfenidato, bupropion y los nitratos [6-8].

Los ataques de panico casi nunca se mencionan en la Ficha
Técnica de los farmacos implicados [9-11].



En la practica. Los ataques de panico rara vez se atribuyen a los
farmacos. Sin embargo, cuando un paciente sufre un ataque de
panico, seria de ayuda plantear la posibilidad de que un farmaco
esté implicado y considerar su retirada. De forma similar, vale la
pena enfatizar la importancia de disminuir de forma gradual la
terapia con benzodiacepinas antes que interrumpir el tratamiento
bruscamente.
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Acido valproico y divalproex: Riesgo alto de defectos de nacimiento (Valproic Acid and Divalproex: High Risk of Birth Defects)
Worst Pills Best Pills Newsletter, noviembre de 2018
Traducido por William Louth

En 1978, la FDA aprobo el uso de acido valproico (Depakene)—
también llamado valproato—para tratar la epilepsia, un trastorno
cerebral que causa convulsiones recurrentes [1]. En 1983, la
FDA aprobd un farmaco intimamente relacionado, el divalproex
(Depakote), que consiste esencialmente de dos moléculas de
cido valproico unidas, que tras ser ingeridas se convierten en
valproato, la sustancia activa [2]. El divalproex fue aprobado
para tratar las convulsiones y el trastorno bipolar y para prevenir
migrafias.

Hace afios que se reconocen los graves efectos adversos del
consumo del valproato durante el embarazo en el desarrollo fetal.
El farmaco puede causar sindrome de valproato fetal [3]. Este
sindrome se caracteriza por varios defectos, incluyendo defectos
cardiacos, anormalidades faciales y esqueléticas, labio y paladar
hendidos y retraso en los hitos/marcadores del desarrollo
postnatal. Algunos estudios han demostrado que el valproato

puede aumentar casi cuatro veces el riesgo de desarrollar
malformaciones graves [4].

Uno de los defectos de nacimiento que el valproato provoca mas
comUnmente es la espina bifida, una condicion que afecta el
desarrollo de la columna vertebral y de la médula espinal. La
exposicion fetal al valproato aumenta el riesgo de espina bifida
entre 10 y 20 veces [5-7].

Ademaés de las malformaciones presentes al momento de nacer,
algunos estudios han demostrado que nifios con exposicién
prenatal al valproato presentan entre 8 y 11 puntos menos de
coeficiente intelectual que estuvieron expuestos a otros tipos de
farmacos antiepilépticos durante el embarazo [8]. La exposicion
fetal al valproato se asocia con un aumento en el riesgo de
autismo [9].

defectos de nacimiento*.

0 son inaceptables

anticonceptivo eficaz mientras usan valproato*.

La FDA exige una advertencia en “caja negra” en las etiquetas del acido valproico y divalproex acerca de los riesgos de

El uso de valproato puede causar defectos graves de nacimiento, particularmente defectos del tubo neural (problemas en el
desarrollo embrionario del cerebro, médula espinal y columna vertebral embrionarios). Adicionalmente, la exposicion prenatal
al valproato puede resultar en coeficientes intelectuales mas bajos.

El valrpoato nunca debe utilizarse para la prevencion de migrafias en mujeres embarazadas. El valproato Unicamente puede

utilizarse en mujeres embarazadas con epilepsia o trastorno bipolar si otros medicamentos no han logrado controlar sus sintomas

El valproato no debe administrarse a mujeres en edad fértil, a menos que el fArmaco sea esencial para el manejo de su condicién
médica de base. Esto es especialmente importante cuando se considera el tratamiento con valproato para la afecciones que
generalmente no provocan dafio permanente o muerte (por ejemplo, la migrafia). Las mujeres deben utilizar un método

*Nota: La advertencia de la FDA se ha parafraseado, en parte, del etiquetado de producto aprobado por la FDA.
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Advertencias de la FDA

Desde al menos el 2006, las etiquetas del acido valproico y de
divalproex han incluido una advertencia de “caja negra” exigida
por la FDA acerca del riesgo de defectos de nacimiento graves
(ver la caja arriba). En 2009, la FDA emiti¢ una alerta de
seguridad que reiterd las advertencias acerca de la habilidad del
farmaco para causar defectos de nacimiento importantes,
incluyendo defectos del tubo neural, del craneo, deformidades
faciales y malformaciones cardiovasculares [10].

En 2011y 2013, la FDA public6é dos comunicaciones de
seguridad acerca del uso de valproato durante el embarazo y el
riesgo de disminucién del coeficiente intelectual, asi como
problemas de desarrollo cognitivo en nifios [11,12]. En su
comunicado del 2013, la agencia aconseja que el valproato no se
utilice nunca en mujeres embarazadas para prevenir migrafias, y
que en estas mujeres se utilice solamente para el tratamiento de
la epilepsia o del trastorno bipolar cuando otros medicamentos
no hayan sido eficaces o sean inaceptables.

Barreras a la prevencion de defectos de nacimiento

Existen diferentes factores que hacen que la prescripcion de
acido valproico y de divalproex a mujeres y nifias en edad fértil
sea riesgosa. Primero, cerca de la mitad de los embarazos en EE
UU no son planeados [13]. Segundo, muchos médicos no
informan adecuadamente a las pacientes en edad fértil acerca de
los riesgos de defectos de nacimiento asociados a muchos
medicamentos [14-15]. Sin embargo, la mayoria de las mujeres
que reciben prescripciones de medicamentos dicen que confian
en que el proveedor de servicios de salud que emita
prescripciones las informara bien acerca de si el medicamento
pudiera potencialmente causar defectos de nacimiento [16].

Cabe destacar que el valproato afecta el desarrollo fetal durante
los primeros meses de embarazo, cuando muchas mujeres no
saben que estan embarazadas [17]. Esto es particularmente
problemético, ya que hitos clave en el desarrollo del sistema
nervioso ocurren temprano, en el primer trimestre.

Preocupa que, a pesar del creciente reconocimiento de los riesgos
de defectos de nacimiento asociados al valproato, el nimero de
mujeres en edad fértil a las que se les prescribié valproato para
condiciones diferentes a epilepsia increment6 discretamente entre
1996-1998, y 2005-2007.

Qué puede hacer usted

Si usted es una mujer en edad fértil y tiene convulsiones o
trastorno bipolar, debe evitar el uso de valproato, a menos que
otros medicamentos no hayan sido eficaces para controlar su
enfermedad de manera adecuada o que le produzcan efectos
adversos inaceptables. Asimismo, usted debe utilizar algin
método anticonceptivo efectivo mientras utilice valproato. No
deje de tomar ningin medicamento anticonvulsivo sin antes
consultarlo con su médico. ya que la descontinuacion abrupta de
cualquier medicamento anticonvulsivo puede llevar a la
recurrencia de las convulsiones.

Si usted es una mujer en edad fértil y estd tomando valproato
para migrafias, hable con su médico acerca de cambiar a otro
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medicamento para controlar sus sintomas.
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Importantes interacciones farmacolégicas del clopidogrel (PLAVIX)
(Important Clopidogrel (PLAVIX) Drug Interactions)
Worst Pills Best Pills Newsletter article, enero de 2019
Traducido por William Louth

Los pacientes que toman el farmaco clopidogrel (PLAVIX)
deberian saber que tiene importantes interacciones con muchos
otros farmacos de prescripcion y de venta libre.

El clopidogrel es un farmaco utilizado ampliamente que inhibe
las plaquetas y, por lo tanto, previene la formacién de coagulos.
La FDA ha aprobado su uso para reducir el riesgo de presentar
un infarto cardiaco o un infarto cerebral en el siguiente grupo de
pacientes:

Pacientes con sindrome coronario agudo que ameriten
tratamiento con medicamentos, un stent (un aditamento de malla
metalica cilindrico que se coloca en una arteria coronaria para
mantenerla abierta) o cirugia de bypass de arterias coronarias. El
sindrome coronario agudo incluye la angina inestable
(empeoramiento de dolor precordial debido a un flujo inadecuado
de sangre al corazén) o cambios en el electrocardiograma (ECG)
que sugieran un infarto en progreso.

Pacientes con cambios electrocardiograficos definitivos que
indiquen que esta ocurriendo un infarto agudo de miocardio y
que deben ser tratados con medicamentos.

Pacientes con historial de un infarto cardiaco o un infarto
cerebral o que tengan un diagndstico establecido de enfermedad
vascular periférica (por ejemplo, con evidencia de arterias
estrechas o bloqueadas en las piernas o en el cuello) [1].

Para los primeros dos grupos de pacientes, el clopidogrel debe
ser tomado en combinacién con aspirina, otro f&rmaco inhibidor
de plaquetas.

El grupo de Investigacién de Public Citizen ha designado al
clopidogrel como un farmaco de uso limitado.

Farmacos que bloquean la activacion del clopidogrel

Al igual que muchos otros farmacos, unas sustancias que se
producen en el higado, llamadas enzimas, metabolizan (degradan
o modifican quimicamente) al clopidogrel. El clopidogrel no es
capaz, por si mismo, de inhibir las plaquetas. Para ser efectivo,
las enzimas hepéticas tienen que convertirlo a su forma activa
después de haber sido ingerido.

Cuando el clopidogrel se consume junto con otros farmacos que
bloguean alguna de las enzimas hepéticas que activan al
clopidogrel, existe la posibilidad de que los pacientes no logren
el nivel deseado de inhibicion plaquetaria que se requiere para
prevenir la formacion de codgulos sanguineos que pudieran
causar infartos cardiacos e infartos cerebrales. El cuadro 1
(debajo) provee un listado de farmacos para los cuales existe
evidencia de buena-a-excelente de que bloguean la activacién
hepatica del clopidogrel y, por lo tanto, disminuyen sus efectos
antiplaquetarios [2].

Cuadro 1: Ejemplos de farmacos que bloguean la activacién del clopidogrel y disminuyen su efectividad como inhibidor plaquetario.

Nombre genérico  Nombre de marca

Antidepresivos — Inhibidores selectivos de la reabsorcion de la serotonina

fluoxetine* Prozac, Sarafem, Selfemra, Symbyax**

luvoxamine* Luvox

Blogueadores del Canal del Calcio

amlodipine* Azor,** Caduet,** Consensi,** Exforge,** Lotrel,** Norvasc, Prestalia,** Tribenzor,**
Twynsta**

diltiazem* Cardizem, Cartia XT, Diltzac, Taztia XT, Tiazac

nifedipine* Adalat CC, Afeditab CR, Procardia XI

Inhibidores de la bomba de protones
esomeprazole*
lansoprazole*
omeprazole*
rabeprazole* Aciphex

Prevacid, Prevacid 24 Hr¥

Nexium, Nexium 24hr,T Vimovo**

Prilosec, Prilosec de venta libre, Zegerid,** Zegerid de venta libre**,

*Designado como de Uso Limitado.

**Farmaco combinado que contiene al menos otro ingrediente activo no listado.

tProducto de venta libre.

Se ha demostrado que cuatro inhibidores de la bomba de
protones (PPls por sus siglas en inglés) de uso frecuente —y
asiduamente mal utilizados y sobreutilizados—interfieren con la
activacion del clopidogrel. Los PPIs, que se encuentran
disponibles en presentaciones tanto para la venta con
prescripcion como para la venta libre, suprimen la produccién de
&cido estomacal y se utilizan para el manejo de la acidez (pirosis)
y otras condiciones. Se ha demostrado que dos de estos farmacos,
el omeprazol (Prilosex, Prilosec de venta libre, Zegerid, Zegerid

de venta libre) y el esomeprazol (Nexium, Nexium 24HR,
Vimovo), inhiben una de las enzimas hepéticas que juega un
papel fundamental en la activacion del clopidogrel. El
etiquetado/ficha técnica del clopidogrel advierte acerca del uso
concomitante del farmaco con esomeprazol u omeprazol [3].

Es importante destacar que varios estudios han encontrado que
en pacientes que toman clopidogrel para alguno de sus usos
aprobados, el uso concomitante de un PPI se asocié con un



aumento en el riesgo de serios eventos adversos
cardiovasculares, tales como infartos cardiacos, infartos
cerebrales o muerte por causas cardiovasculares [4-7]. Estos
hallazgos sugieren fuertemente que el uso concomitante de PPIs
con clopidogrel puede causar disminuciones clinicamente
importantes de los benéficos efectos antiplaquetarios del
clopidogrel.

Otros farmacos que se ha encontrado que interfieren con la
activacion del clopidogrel incluyen dos antidepresivos y tres
bloqueadores de los canales de calcio que se utilizan para tratar
la hipertension.

Farmacos que aumentan el riesgo de sangrado del
clopidogrel

Tal como con otros farmacos antiplaquetarios, uno de los
mayores efectos adversos del clopidogrel es el sangrado, que en
casos severos puede poner en riesgo la vida. El cuadro 2 provee
ejemplos de fArmacos comunmente utilizados que pueden
interferir con la funcion plaquetaria y aumentar los efectos
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antiplaquetarios del clopidogrel, aumentando asi el riesgo de
sangrado.

Los ejemplos incluyen dos tipos de antidepresivos de uso
frecuente—inhibidores selectivos de la recaptacion de la
serotonina (SSRIs por sus siglas en inglés) e inhibidores de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina (tales como la
venlafaxina [Effexor XR]) [8,9]. Cabe destacar que dos
antidepresivos SSRI—fluoxetina (Prozac, Sarafem, Selfemra,
Symbyax) y fluvoxamina (Luvox)—también figuran en el
Cuadro 1 como farmacos que pueden bloquear la activacion del
clopidogrel, lo que hace que sus interacciones con clopidogrel
sean particularmente complejas.

El uso concomitante de clopidogrel con farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, el ibuprofeno
[Advil]), que pueden interferir con la funcion plaquetaria y dafiar
el revestimiento interno del estémago, incrementa el riesgo de
sangrado gastrointestinal.[10]

Cuadro 2: Ejemplos de farmacos que pueden incrementar el riesgo de sangrado cuando se toman concomitantemente con clopidogrel.

Nombre Genérico  Nombre de Marca

Antidepresivos — Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina

citalopram* Celexa

escitalopram* Lexapro

fluoxetine* Prozac, Sarafem, Selfemra, Symbyax**
fluvoxamine* Luvox

paroxetine* Paxil, Pexeva

sertraline* Zoloft

Antidepresivos — Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina-norepinefrina.

desvenlafaxine*
duloxetine*** Cymbalta

venlafaxine* Effexor XR
Anti-inflamatorios no esteroideos
diclofenaco***

Khedezla, Pristiq

fenoprofen* Nalfon
flurbiprofen Solo como genérico
ibuprofen

Arthrotec,** Cambia, Zipsor, Zorvolex

Advil,T Duexis,** Ibu-Tab, Ibuprohm,{ Midol Liquid Gels,{ Motrin Ib,} Profen,

Reprexain,** Sine-Aid Ib,**,T Tab-Profent

indomethacin*** Indocin, Tivorbex

ketoprofen Solo como genérico
ketorolac*** Solo como genérico
naproxen

piroxicam*** Feldene

sulindac* Solo como genérico
tolmetin* Solo como genérico

Aleve,T Anaprox DS, EC-Naprosyn, Naprelan, Naprosyn, Treximet,** Vimovo**

*Designado como de Uso Limitado

**Farmaco combinado que contiene al menos otro ingrediente activo no listado

***Designado como farmaco que no debe ser utilizado
tProducto de venta libre

Otros farmacos que pueden interactuar con clopidogrel.
Tomar clopidogrel con el anticoagulante warfarina (Coumadin,
Jantoven), que puede incrementar el riesgo de sangrado.

Finalmente, el uso concomitante del farmaco repaglinida
(Prandimet, Prandin), para tratar diabetes, y clopidogrel puede
producir niveles de glucosa sanguinea peligrosamente bajos
porque el clopidogrel incrementa la cantidad de repaglinida en la
sangre. Las bajadas severas de glucosa sanguinea pueden causar

pérdida de la conciencia, convulsiones, dafio cerebral e incluso la
muerte [11].

Qué puede hacer usted

Este tipo de interacciones farmacolégicas potencialmente
peligrosas reiteran la importancia de cargar con usted todas las
medicinas que toma cada vez que visite a cualquier médico.
Debido a que muchos farmacos, incluyendo algunos no listados
en este articulo, afectan la actividad de las enzimas que
metabolizan el clopidogrel o interactian con él de otras maneras,



usted debe preguntar a su médico si cualquiera de los otros
medicamentos que usted estd tomando pudiera interferir con su
tratamiento con clopidogrel.
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Interacciones potencialmente peligrosas con la digoxina (Potentially Dangerous Digoxin Drug Interactions)
Worst Pills Best Pills Newsletter, noviembre de 2018
Traducido por William Louth

La digoxina (Lanoxin), un farmaco aprobado por la FDA para el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca y para controlar la
frecuencia cardiaca en pacientes con fibrilacién auricular (una
alteracion del ritmo cardiaco frecuente, caracterizada por una
frecuencia cardiaca irregular y a menudo rapido) [1] puede
interactuar con varias docenas de farmacos. Estas interacciones
pueden resultar tanto en toxicidad por digoxina como en
disminucién de la efectividad de la digoxina, dependiendo del
otro fA&rmaco con el que se utilice concomitantemente.

La digoxina fue inicialmente aprobada por la FDA en 1954,
Habiendo sido uno de los medicamentos cardiacos mas
cominmente prescritos, el uso de la digoxina ha declinado
significativamente en afios recientes [2]. Sin embargo, con mas
de 5 millones de prescripciones surtidas en 2015, la digoxina
continda siendo uno de los 200 fa&rmacos mas cominmente
prescritos en EE UU, y la posibilidad de peligrosas interacciones
entre la digoxina y otros farmacos (especialmente en adultos
mayores que utilizan mas farmacos de prescripcion) es ain muy
alta.

Aungue es muy Util para algunos pacientes, la digoxina tiene una
“ventana terapéutica estrecha”. Esto significa que los niveles
sanguineos de digoxina deben mantenerse de manera precisa
dentro de un rango muy estrecho para que funcione como esta
previsto. Un incremento moderado en el nivel sanguineo de
digoxina superior a ese rango, en ocasiones, produce toxicidad
severa; mientras que una disminucién moderada puede disminuir
el efecto terapéutico deseado sustancialmente. La dosis del
farmaco debe ajustarse para que sea efectiva y segura. Por esta
razén, los pacientes que usan digoxina deben hacerse analisis de
sangre periddicamente para monitorear los niveles del farmaco.

Farmacos que aumentan los niveles de digoxina
El Cuadro 1 lista 40 farmacos que, al consumirse

concomitantemente con digoxina, pueden incrementar los niveles
sanguineos de la digoxina [3]. La mayoria de estos farmacos
aumentan los niveles de digoxina bloqueando el efecto de la
glicoproteina P (PGP) [4], una sustancia que existe naturalmente
en los intestinos, rifiones y otros érganos [5]. La PGP de los
intestinos y rifiones normalmente elimina la digoxina del cuerpo
excretandola en las heces y orina, respectivamente,
disminuyendo asi los niveles sanguineos del farmaco [6]. Al
consumirse con digoxina, los farmacos que inhiben la actividad
de la PGP reducen la eliminacidn intestinal y renal de la
digoxina, aumentando el riesgo de toxicidad por digoxina.

Los farmacos en el Cuadro 1 estan divididos en tres grupos,
segun la magnitud de su efecto en los niveles de digoxina. Estos
incluyen ciertos farmacos utilizados cominmente para tratar
infecciones bacterianas, flingicas o virales (tales como la
claritromicina [Biaxin]); hipertensién (tales como el carvedilol
[Coreq]); ritmos cardiacos anormales (tales como quinidina
[solamente como genérico]); acidez gastrica (tales como
lansoprazol [Prevacid]); diabetes tipo 2 (tales como metformina
[Fortamet, Glucophage]); colesterol elevado (tales como
atorvastatina [Caduet, Lipitor]); y dolor o fiebre (tales como el
ibuprofeno [Advil]).

Los sintomas mas frecuentes de toxicidad por digoxina son
pérdida del apetito, nausea, vomito y fatiga [7]. Los pacientes
también pueden experimentar problemas visuales (tinte verde o
amarillo, vision borrosa, halos) y sintomas neurolégicos (dolores
de cabeza, debilidad, mareos, confusidn, ansiedad, depresion,
delirio y alucinaciones). Puede presentarse un amplio rango de
ritmos cardiacos anormales y peligrosos, que incluso pueden
poner en peligro la vida —especialmente en casos de toxicidad
severa por digoxina.
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Cuadro 1: Farmacos que incrementan los niveles sanguineos de digoxina
Nombre genérico  Nombre(s) de marca
Farmacos que aumentan los niveles de digoxina méas de 50%

amiodarona* Pacerone

captopril* Solamente genérico

claritromcina* Biaxin

dronedarona** Multaq

eritromicina E.E.S, Ery-Tab, Eryc, Eryped

itraconazol* Onmel, Sporanox (use only for serious fungal infections)

Lapatinib Tykerb

propafenona Rythmol Sr

quinidina* Solamente genérico

Ranolazina Ranexa

Ritonavir Kaletra,*** Norvir, Technivie,*** Viekira***

tetraciclina® Achromycin V, Pylera***

verapamilo Calan, Tarka,*** Verelan

Farmacos que aumentan los niveles de digoxina menos de 50%

atorvastatina Caduet,*** Lipitor

carvedilol Coreg

diltiazem* Cardizem, Cartia XT, Diltzac, Taztia XT, Tiazac

indometacina** Indocin, Tivorbex

mirabegron** Myrbetriq

nefazodona** Solamente genérico

nifedipino* Adalat CV, Afeditab CT, Procardia, Procardia XL

propantelina Solamente genérico

quininet Qualaquin

rabeprazol* Aciphex

saquinavir Invirase

espironolactona*  Aldactazide,*** Aldactone, Carospir

telmisartan® Micardis, Micardis HCT,*** Twynsta***

ticagrelor Brilinta

tolvaptan* Jynarque, Samsca

trimetoprim Bactrim,*** Primsol, Septra,*** Sulfatrim Pediatrico***

Farmacos que aumentan los niveles de digoxina en una magnitud desconocida

alprazolamf Xanax

azitromicina* Zithromax

ciclosporina Gengraf, Neoral, Sandimmune

diclofenaco** Arthrotec, Cambia, Zipsor, Zorvolex

difenoxilato** Lomotil***

esomeprazol* Nexium, Vimovo***

ibuprofeno Advil, Duexis,*** Ibu-Tab, Ibuprohm, Midol Liquid Gels, Motrin Ib, Profen,
Reprexain,*** Tab-Profen

ketoconazol** Solamente genérico

lansoprazol* Prevacid

metformina* Actoplus MET,*** Fortamet, Glucophage, Glumetza, Invokamet,*** Janumet,***

Jentadueto,*** Kazano,*** Kombiglyze XR, Prandimet,*** Riomet, Segluromet,***
Synjardy,*** Xigduo XR***
omeprazol* Prilosec, Zegerid***

*Designado como de Uso Limitado

**Designado como farmaco que no debe ser utilizado

*** Fdrmaco combinado que contiene al menos otro ingrediente activo no listado

tDesignado como farmaco que unicamente debe ser utilizado para malaria

TiDesignado como farmaco que unicamente debe ser utilizado para ataques de panico

Farmacos que disminuyen los niveles de digoxina disminuir o impedir los efectos deseados de la digoxina.

El Cuadro 2 lista 10 farmacos y un suplemento dietético (hierba

de San Juan) que pueden disminuir los niveles de digoxina. Los farmacos que pueden disminuir los niveles de digoxina
Algunos de estos farmacos disminuyen los niveles de digoxinaal  incluyen ciertos fA&rmacos para la diabetes (tales como el miglitol
aumentar la actividad renal e intestinal de la PGP [8]. Otros [Glyset]), los niveles elevados de colesterol (tales como
interfieren con la absorcion intestinal de la digoxina. Tomar colestiramina [Prevalite]), las convulsiones (tales como fenitoina
cualquiera de estos tipos de farmacos con digoxina puede [Dilantin]) y las infecciones (tales como rifampicina [Rifadin]).



Cuadro 2: Farmacos que disminuyen los niveles sanguineos de
digoxina
Nombre genérico

Nombre de marca

acarbosa Precose

colestiramina* Prevalite

colestipol Colestid

metoclopramida* Metozolv, Reglan

miglitol Glyset

penicilamina Cuprimine, Depen

fentoina Dilantin, Phenytek

rifampicina Rifadin, Rifamate***, Rifater***,
Rimactane

hierba de San Juan**  suplemento dietético

sucralfato* Carafate

sulfasalazina Azulfidine

*Designado como de Uso Limitado

**Designado como farmaco que no debe ser utilizado

*** Farmaco combinado que contiene al menos otro ingrediente
activo no listado

Niveles bajos de potasio también pueden aumentar el riesgo
de toxicidad

El riesgo de toxicidad por digoxina aumenta cuando los niveles
de potasio en la sangre caen por debajo de lo normal. Es
importante destacar que algunos diuréticos, a veces llamados
“pildoras de agua” (por ejemplo, hidroclorotiazida [Microzide] y
furosemida [Lasix]), se administran a menudo con digoxina y
estos farmacos pueden causar deplecidn de potasio. Por lo tanto,
aquellos pacientes que tomen estos diuréticos junto con digoxina
requieren mediciones periodicas de niveles de potasio en la
sangre. Los pacientes pueden prevenir la deplecion de potasio
consumiendo alimentos ricos en potasio, tales como frutas
frescas y deshidratadas, vegetales frescos y deshidratados, jugos
frescos y enlatados y carnes frescas.

Qué puede hacer usted
Estos tipos de interacciones potencialmente peligrosas enfatizan
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la importancia de llevar con usted todos los medicamentos de
prescripcion y de venta libre que usted consuma, cada vez que
visite a algin médico. Debido a que muchos farmacos,
incluyendo otros no listados en este articulo, pueden afectar los
niveles de digoxina, averigiie con su médico si otros farmacos
prescritos interactuaran con su tratamiento con digoxina.

Si usted esta tomando digoxina y usted comienza o finaliza un
tratamiento con algin farmaco que pudiera aumentar o disminuir
los niveles de digoxina en la sangre, pregunte a su médico si sera
necesario ajustar la dosis de digoxina o si existe un farmaco
alternativo que no interactle con digoxina. Es posible que su
médico tenga que medir sus niveles digoxina en la sangre tras
cualquier ajuste en la dosis de digoxina.
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Interacciones medicamento-medicamento entre la quimioterapia y los productos cardiovasculares
(Drug-Drug Interactions of Common Cardiac Medications and Chemotherapeutic Agents)
Zukkoor S, Thohan V
Medscape, 18 de febrero de 2019
https://www.medpagetoday.com/clinical-connection/cardio-oncology/78081

Traducido por Salud y Farmacos

A medida que el campo de la cardio-oncologia ha ido
evolucionando, el acercamiento al tratamiento ha pasado de ser
reactivo a proactivo. Los paradigmas modernos de tratamiento
consisten en prevenir la disfuncién cardiaca asociada a la terapia
oncologica, optimizando los factores de riesgo cardiaco, la
vigilancia periddica, y la interrupcion minima del tratamiento del
cancer [1].

Con frecuencia, la proteccion cardiovascular conlleva el inicio de
medicamentos cardiovasculares, incluyendo ciertos
betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA) o bloqueantes del receptor de la
angiotensina (BRA) y estatinas. De igual modo, a los pacientes
con enfermedades cardiacas preexistentes a menudo se les
prescriben varios medicamentos, como anticoagulantes y

antiarritmicos, que pueden interactuar con una variedad de
quimioterapias.

Debido a que la mayoria de las quimioterapias son de ventana
terapéutica estrecha, se debe prestar especial atencion a las
interacciones medicamentosas que pueden aumentar o disminuir
la eficacia quimioterapéutica o predisponer a los pacientes a
efectos secundarios graves no intencionados. Estas interacciones
farmacolGgicas son bastante frecuentes en los pacientes con
cancer; un estudio determind que el 16% de los pacientes que
recibieron medicamentos oncoldgicos orales tuvieron al menos
una interaccion farmacol6gica importante capaz de causar
efectos adversos nocivos [2]. Los profesionales de la salud que
controlan la salud cardiovascular de los pacientes tratados con
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oncoldgicos deben conocer sus posibles interacciones
farmacologicas y mitigar los riesgos.

En la siguiente revision de las interacciones farmacologicas de
los productos quimioterapéuticos y cardiovasculares de uso
frecuente, nos centramos en las interacciones farmacocinéticas
(PK) y farmacodindmicas (PD) tipicas, los antitrombaticos y la
prolongacién del intervalo QT.

Interacciones PK / PD

Las interacciones farmacolégicas se producen por los
mecanismos de PD y/o PK. Una interaccién PD se debe al efecto
aditivo o sinérgico de dos agentes con objetivos moleculares
similares, lo que resulta en una respuesta clinica excesiva o en
toxicidad. Una interaccién PK involucra a un farmaco o sustancia
que altera la absorcién, distribucion, metabolismo o eliminacion
de otro farmaco o sustancia [3,4].

Las interacciones de PK méas comunes en oncologia involucran
las enzimas del citocromo P450 (CYP450) y la glicoproteina P
de la bomba de flujo de salida [4]. Las enzimas CYP son
responsables del metabolismo en el tracto gastrointestinal (GI).
Una interaccién farmacolégica ocurre cuando un sustrato de
CYP3A se administra por via oral y concomitantemente con un
inhibidor o inductor de la actividad de la CYP intestinal. Por
ejemplo, la atorvastatina se metaboliza a través del CYP3A4, y
cuando se coadministra con ceritinib (inhibidor del CYP3A4), la
eliminacién de atorvastatina disminuye, lo que produce un
aumento de las concentraciones plasmaéticas y de su efecto
farmacoldgico. Se puede requerir una reduccion de la dosis o una
estatina alternativa (con una via enzimatica metabélica
diferente). Varios agentes quimioterapéuticos y cardiovasculares
son sustratos e inhiben el CYP450. Ciertos agentes, como el
imatinib, son las dos cosas, sustratos e inhibidores y pueden estar
involucrados en interacciones duales de medicamentos [4].

La glicoproteina P (P-gp), también conocida como proteina de la
familia de transportadores dependientes de la ATP (o
transportadores ABC), se expresa en el epitelio intestinal y actla
como una bomba de eflujo, que exporta activamente los farmacos
del citoplasma celular a la luz intestinal para su excrecion. La
administracién concomitante de un farmaco inhibidor de la P-gp
aumentara la biodisponibilidad de un farmaco con sustrato de la
P-gp, y un inductor reducira la biodisponibilidad de un farmaco
con sustrato [3,4]. Algunos agentes quimioterapéuticos de uso
frecuente que son sustratos de la P-gp incluyen a la doxorubicina,
el paclitaxel, la vinblastina y la vincristina.

El Cuadro 1 (en https://www.acc.org//~/media/Non-
Clinical/Images/Latest%20in%20Cardiology/Articles/2018/12/C
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debe ser minimizar la interrupcién de los tratamientos cruciales
contra el cancer.

Antitrombéticos

Es frecuente prescribir anticoagulacion cronica a los pacientes
oncologicos (estado hipercoagulable) y a los que tienen
enfermedades cardiovasculares (por ejemplo, fibrilacion
auricular, valvulopatia protésica mecanica y tromboembolismo).
En estos pacientes, la gestion de los antitrombaticos requiere
Ilegar a un equilibrio complejo entre el riesgo de hemorragia y de
trombosis. Varios quimioterapéuticos aumentan inherentemente
el riesgo de hemorragia debido a sus efectos hematolégicos,
como la trombocitopenia, y los antitrombdéticos pueden
complicar ain mas el riesgo de sangrado.

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son el método
preferido de anticoagulacion en el tratamiento de la trombosis
asociada al cancer, y pueden mitigar las interacciones farmaco-
farmaco asociadas con los antagonistas de la vitamina K [7,8].
Con frecuencia, la warfarina (un antagonista de la vitamina K) se
usa como alternativa, por su costo o por preferencia del paciente.
La mayoria de las interacciones farmacoldgicas entre agentes
quimioterapéuticos y warfarina son el resultado de la reduccion
del metabolismo de la warfarina, lo que aumenta el riesgo de
sangrado (Ver el Cuadro 2 en
https://www.acc.org//~/media/Non-
Clinical/lmages/Latest%20in%20Cardiology/Articles/2018/12/C
ardio-Oncology-EAO-ZukkoorZorn-Table-2.pdf ) [5,6].

Con frecuencia conviene ajustar la dosis de warfarina y hacer un
monitoreo cercano del indice normalizado internacional (INR);
se puede requerir una HBPM cuando hay una interaccion
moderada/importante entre medicamentos o en pacientes
complicados con INR labiles o intolerancia gastrointestinal
inducida por quimioterapia. Aunque en muchos entornos clinicos
se pueden usar anticoagulantes orales directos (DOAC) en lugar
de los antagonistas de la vitamina K 0 HBPM, sus usos en el
paciente oncoldgico aln no se han establecido.

Estan surgiendo datos sobre el uso de DOAC en oncologia, y la
evidencia indica que tienen una eficacia similar a las HBPM; sin
embargo, se ha observado un mayor riesgo de sangrado,
principalmente en neoplasias malignas del tracto gastrointestinal
[9-11]. Aunque hay menos interacciones que con la warfarina,
hay interacciones significativas entre DOAC y la quimioterapia.
El Cuadro 3 describe las interacciones mas comunes entre
rivaroxaban y edoxaban, las dos DOAC estudiadas
predominantemente en la trombosis asociada con el cancer [9-12]
(Ver el Cuadro 3 en https://www.acc.org//~/media/Non-
Clinical/lmages/L atest%20in%20Cardiology/Articles/2018/12/C

ardio-Oncology-EAO-ZukkoorZorn-Table-1.pdf ) describe las
interacciones farmacoldgicas frecuentes entre los agentes
quimioterapéuticos y los medicamentos cardiovasculares,
incluyendo el mecanismo propuesto (PK y/o PD) y la interaccién
farmaco-farmaco [5,6]. También se incluyen recomendaciones de
manejo clinico para cardiologos y oncélogos. A medida que los
cardiélogos evallan las posibles interacciones farmacoldgicas,
deben prestar atencion a su papel como "facilitadores de
quimioterapia”, y cuando sea posible utilizar terapias
cardiovasculares alternativas; y/o si es necesario aumentar el
monitoreo de los pacientes. En esta linea, el objetivo principal

ardio-Oncology-EAO-ZukkoorZorn-Table-3.pdf ).

La terapia antiplaquetaria, principalmente los inhibidores de
P2Y12, es la base del tratamiento del sindrome coronario agudo,
la enfermedad vascular periférica y la enfermedad
cerebrovascular. Ademas de aumentar el riesgo de sangrado, las
interacciones farmacoldgicas con la quimioterapia pueden
disminuir su efecto antiplaquetario.

Estos tipos de interacciones farmacolédgicas pueden tener
implicaciones catastréficas en pacientes que se han sometido
recientemente a la colocacion de un stent. Los cardidlogos deben
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conocer las posibles interacciones farmacolégicas cuando
prescriben terapia antiplaquetaria a pacientes en tratamiento
oncologico [9-11]. En la mayoria de los casos, se puede usar un
inhibidor alternativo P2Y12 para evitar interacciones PK con
agentes quimioterapéuticos especificos.

La anticoagulacion en oncologia se puede gestionar de manera
efectiva a través de la evaluacion individualizada del paciente,
teniendo en cuenta todos los factores clinicos de riesgo y las
posibles interacciones farmacoldgicas, y adaptando la terapia
farmacoldgica y los planes de monitoreo segun sea necesario.

Prolongacién QT

Se sabe que varios agentes quimioterapéuticos prolongan el
intervalo QT, lo que puede aumentar el riesgo de torsades de
pointes (TdP), una arritmia potencialmente mortal [5,6,13]. Los
de uso mas frecuente son los de la clase de los inhibidores de la
tirosina quinasa, y el vandetanib es el que conlleva el mayor
riesgo [13,15]. Ademas, muchos regimenes quimioterapicos
incluyen varios otros productos de apoyo, como antieméticos,
antidepresivos, antihistaminicos o antibi6ticos que también
pueden prolongar el intervalo QT.

Los pacientes oncolégicos frecuentemente tienen factores de
riesgo que los predisponen a la prolongacion del intervalo QT,
como la hipomagnesemia y la hipopotasemia por una ingesta oral
deficiente o pérdidas en el Gl, edad avanzada e insuficiencia
renal [14]. Los que tienen problemas cardiacos pre-existentes
también son mas susceptibles y podrian estar tomando
medicamentos cardiacos que potencian la prolongacion del
intervalo QT y aumentan el riesgo de TdP.

Por ejemplo, el triéxido de arsénico se asocia con una alta
incidencia de TdP (2,4%), y se debe evitar su administracion
concomitante con otros agentes que prolonguen el QT, como
ciertos antiarritmicos [5,13]. Alternativamente, ciertos
medicamentos cardiacos pueden aumentar la concentracion
plasmética de agentes quimioterapéuticos a través de la
interaccion PK, lo que aumenta el riesgo de prolongacion del
intervalo QT. Por lo tanto, los cardiélogos deben considerar
agentes alternativos o hacer un monitoreo frecuente con ECG
cuando los pacientes de alto riesgo consumen maltiples terapias
que prolongan el intervalo QT que se consideran esenciales para
el tratamiento oncoldgico.

Algunos agentes quimioterapéuticos que prolongan el QT
incluyen recomendaciones de monitoreo por ECG en la
informacion para la prescripcion, pero a menudo no se ofrecen
parametros especificos. La Sociedad Europea de Cardiologia
sugiere hacer un ECG al inicio del tratamiento, a los 7-15 dias de
haber iniciado o haber cambiado las dosis, mensualmente durante
los primeros 3 meses, y luego periédicamente durante el
tratamiento, dependiendo del fA&rmaco que se utilice para la
quimioterapia y del estado del paciente [13].

Estas recomendaciones son como una guia; sin embargo, el
monitoreo debe ser individualizado, y dependeréa de los factores
de riesgo especificos del paciente y de la combinacién de
medicamentos. En cualquier caso, si ocurre una prolongacion
significativa del QT (QTc> 500 mseg 0 60 mseg por encima de la
linea de base), se deben hacer todos los esfuerzos para tratar las
anomalias de los electrolitos y controlar otros factores de riesgo
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cardiaco que puedan generar una prolongacion del QT. El
tratamiento solo debe interrumpirse temporalmente y reanudarse
a una dosis reducida una vez que el QTc se normalice [13,15].

En la mayoria de las neoplasias malignas, el beneficio de la
quimioterapia supera el riesgo de TdP, y se deben hacer todo lo
posible para disminuir el riesgo mediante la correccion de los
factores predisponentes y la vigilancia por ECG cuando no hay
alternativas.

El objetivo principal de un programa de cardio-oncologia es
implementar todas las quimioterapias que salvan vidas o que
modifican la enfermedad, y a la vez atenuar los efectos
cardiovasculares agudos y a largo plazo. Uno de los componentes
para lograr este objetivo en los pacientes con cancer y
enfermedades cardiacas es mitigar, minimizar o modificar
interacciones significativas entre medicamentos.

Cuando se entienden las interacciones farmacoldgicas reales y
potenciales se genera la necesidad de ayudar a los profesionales a
prevenir episodios de toxicidad excesiva. Abogamos porque un
farmacéutico clinico haga una revision formal de los
medicamentos incluidos en el tratamiento oncolégico de los
pacientes que reciben medicamentos para el corazén. Los riesgos
deben mitigarse a través de una mayor toma de conciencia de las
posibles interacciones farmacolégicas, de la utilizacién de
terapias alternativas cuando sea posible, y de un monitoreo
cercano de los eventos adversos.

Al evaluar las interacciones farmacoldgicas, el foco principal del
cardiooncologo debe ser reducir la interrupcion de las terapias
contra el cancer que salvan vidas y administrar las terapias
cardiacas segun sea necesario. Los cuadros que se han incluido
en este articulo pueden servir de guia; sin embargo, se debe
adoptar un enfoque individualizado, haciendo una evaluacién del
riesgo-beneficio clinico de los tratamientos cardiacos y
quimioterapéuticos con cada paciente. En algunos casos, el uso
concomitante de medicamentos que interactdan es inevitable, y
se debe hacer su monitoreo y tomar las precauciones adecuadas.

Con la rapida aparicion de nuevos agentes y clases de
quimioterapia, los conceptos que aparecen en esta revision se
pueden aplicar a medida que se detectan nuevas interacciones
farmacoldgicas en el campo de la cardio-oncologia.
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Un nuevo estudio vincula a las estatinas con un raro trastorno muscular autoinmune
(New Study Links Statins to a Rare Autoimmune Muscle Disorder)
Worst Pills Best Pills Newsletter article, enero de 2019
Traducido por William Louth

Decenas de millones de residentes en EE UU utilizan estatinas,
una familia de farmacos para bajar los niveles de colesterol en la
sangre. Estos farmacos se prescriben para prevenir eventos
cardiovasculares adversos, tales como infartos cardiacos e
infartos cerebrales, tanto en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida (prevencién secundaria), como en
pacientes sin dicha enfermedad (prevencién primaria).

El Grupo de Investigacién de Salud de Public Citizen ha
advertido previamente acerca del uso de estatinas para la
prevencion primaria debido a que el riesgo de efectos adversos
generalmente parece sobrepasar los beneficios que el farmaco
aporta para esta indicacion [1]. En particular, no recomendamos
que adultos sanos con niveles elevados de lipoproteinas de baja
densidad del colesterol (en ocasiones llamado “colesterol
malo”)—pero sin diabetes ni hipertension —tomen estatinas para
prevenir eventos cardiovasculares [2].

Un estudio publicado en la edicion de septiembre de 2018 del
Journal of the American Medical Association Internal Medicine
(JAMA Internal Medicine) mostro que las estatinas se asocian
con un trastorno autoinmune raro pero potencialmente
discapacitante conocido como miositis inflamatoria idiopatica
(1M por sus siglas en inglés) [3]. Es importante sefialar que este
raro trastorno es distinto de la afeccion muscular mucho mas
comun (miopatia) que se observa con el uso de estatinas.

Estatinas y efectos adversos musculares.

Las estatinas actdian inhibiendo una enzima responsable de la
produccion de colesterol en el cuerpo [4]. La FDA ha aprobado
varias estatinas (ver cuadro). Estos farmacos Unicamente se
deben utilizar cuando no ha habido una respuesta adecuada a las
medidas terapéuticas no farmacoldgicas, incluyendo ejercicio y
modificaciones de la dieta. Las estatinas siempre deben ser
utilizadas en conjunto con una dieta restringida de grasas
saturadas y colesterol.

Muchos pacientes que utilizan estatinas experimentan efectos
adversos, incluyendo fatiga, disminucidn de la energia y dafio
muscular. Una encuesta del 2012 encontr6 que 62% de la gente
que habia utilizado estatinas en el pasado report6 que la principal
razon para suspender el uso del medicamento fue los efectos
adversos [5]. El mismo estudio encontrd que una cuarta parte de
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los que estaban consumiendo estatinas y el 60% de los que las
habian utilizado en el pasado reportaron efectos adversos
musculares.

Medicamentos que solamente contienen estatinas y disponibles
en EEUU*
Nombre genérico

Nombre(s) de marca

atorvastatina Lipitor
fluvastatina** Lescol XL
lovastatina Altoprev
pitavastatina** Livalo, Zypitamag
pravastatina Pravachol
rosuvastatina** Crestor
simvastatina Flolipid, Zocor

*Algunas estatinas estan disponibles en combinacion con otros
farmacos
**Designado como farmaco que no se debe utilizar

El dafio muscular inducido por estatinas puede producir
elevaciones asintomaticas de enzimas musculares en los andlisis
de sangre, dolor muscular, debilidad muscular y otros efectos
adversos de tipo muscular. Es poco frecuente, pero la toxicidad
muscular inducida por las estatinas se puede manifestar como un
problema que puede poner en peligro la vida, conocido como
rabdiomidlisis (descomposicion quimica rapida del masculo) [6].
Sintomas comunes de este trastorno son dolor muscular severo,
sensibilidad muscular y debilidad, asi como orina color té. Los
pacientes con rabdomidlisis frecuentemente desarrollan
insuficiencia renal, la cual puede requerir hemodialisis temporal
(filtracion mecénica de la sangre).

La mayoria de los casos de dafioc muscular inducido por estatinas
se resuelven al interrumpir el uso del farmaco [7]. Sin embargo,
un nmero pequefio de pacientes experimenta sintomas
persistentes y severamente discapacitantes tras descontinuar el
uso de estos farmacos. Algunos investigadores han identificado a
las estatinas como un posible detonador de I1M, un raro grupo de
enfermedades autoinmunes caracterizadas por inflamacion y
debilidad de los masculos proximales de las piernas y los brazos,
pero sin dolor [8-10]. El sistema inmune de los pacientes causa
estas enfermedades al atacar el tejido muscular [11]. Los
pacientes con IIM tipicamente requieren tratamiento con



farmacos inmunosupresores, tales como los glucocorticoides
[12].

El estudio del JAMA Internal Medicine previamente mencionado
provee la evidencia mas reciente que vincula el uso de estatinas
con esta rara enfermedad muscular.

El estudio del JAMA Internal Medicine [13]

Un grupo de investigadores analizé una base de datos amplia con
informacion detallada de todos los pacientes adultos del sur de
Australia diagnosticados con cualquier tipo de enfermedad
muscular inflamatoria. Los investigadores identificaron a todos
los adultos de 40 o més afios de edad que habian recibido el
diagndstico de I1M mediante biopsia muscular entre 1990 y
2014, encontrando 221 pacientes. La edad promedio de estos
pacientes fue de 62 afios y el 60% eran mujeres.

Los investigadores luego compararon la frecuencia del uso de
estatinas de los 221 pacientes con I1M al momento del
diagndstico, con la frecuencia de uso de un grupo control de 662
individuos de la misma edad y sexo sin I1M. Los sujetos del
grupo control habian participado en una encuesta de salud con
una muestra representativa de adultos viviendo en las regiones
del sur de Australia. En general, el analisis de los investigadores
mostré que los pacientes con [IM tuvieron una probabilidad casi
dos veces mayor de haber usado una estatina que los individuos
sin 1IM del grupo control.

Aunque la IIM es una enfermedad rara y la I[IM inducida por
estatinas es aun mas rara, los datos del estudio australiano
mostraron que la proporcién de pacientes con este serio trastorno
muscular se han ido incrementado significativamente con los
afios. Especificamente, uno de cada 18 pacientes diagnosticados
con 1M entre 2000 y 2002 habia sido expuesto a estatinas,
mientras que 21 de 43 pacientes diagnosticados con 1M entre
2012 y 2014 habia utilizado estatinas. Cabe destacar que el
incremento en la proporcion de casos de 1IM asociados a
estatinas a lo largo del tiempo se correlacion6 con un incremento
en el nimero de prescripciones de estatinas surtidas en Australia
en el mismo periodo.

Aunque este estudio observacional por si solo no establece
definitivamente que las estatinas causen 1M, cuando se combina
con los resultados de investigaciones previas, refuerza el vinculo
entre el uso de estatinas y el desarrollo de miositis inflamatoria
idiopatica.

Qué puede hacer usted

Si usted esta tomando una estatina para controlar sus niveles de
colesterol, esté al pendiente de signos y sintomas de enfermedad
muscular (incluyendo fatiga y debilidad o dolor muscular).
Contacte a su médico inmediatamente si aparece cualquiera de
dichos sintomas. Puede ser que su médico le pida que
descontinde el uso del medicamento con estatina o que le
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recomiende otra estatina.

Si usted tiene debilidad muscular persistente después de haber
suspendido el uso de alguna estatina, hable con su médico para
que evalle IIM. Es posible que su médico le recomiende una
biopsia muscular para determinar si usted tiene este trastorno.

No utilice fluvastatina (Lescol LX), pravastatina (Livalo,
Zypitamag) o rosuvastatina (Crestor) debido a que no se ha
demostrado que sean tan efectivas como otras estatinas para
reducer el riesgo de infarto cardiaco o de infarto cerebral.
Ademas, la rosuvastatina se asocia con un mayor riesgo de
rabdomiolisis y de insuficiencia renal en comparacién con otas
estatinas mas seguras.
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Asociaciones entre el uso de fluconazol oral en dosis altas y bajas durante el embarazo en la salud fetal y de los hijos:
3 estudios anidados de casos y controles
(Associations between low- and high-dose oral fluconazole and pregnancy outcomes: 3 nested case—control studies)
Anick Bérard, Odile Sheehy, Jin-Ping Zhao, Jessica Gorgui, Sasha Bernatsky, Cristiano Soares de Moura. Michal Abrahamowicz
CMAJ, 2019 191 (7) E179-E187; DOI: https://doi.org/10.1503/cmaj.180963
Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

Antecedentes: Los azoles topicos son el tratamiento de primera
linea para las infecciones por hongos, pero durante el embarazo
es frecuente usar fluconazol oral. El objetivo fue evaluar el
efecto de la exposicion a dosis bajas y altas de fluconazol durante
el embarazo en la aparicidn de abortos espontaneos,
malformaciones congénitas graves y muertes fetales.

Métodos: Utilizando la cohorte de embarazos de Quebec (1998-
2015), identificamos a las mujeres expuestas a fluconazol en
dosis bajas (< 150 mg) y altas (> 150 mg) y a las mujeres que no
estuvieron expuestas. Para cada caso de aborto espontaneo o
muerte fetal, se seleccionaron al azar hasta cinco controles
utilizando un método de muestreo por densidad de incidencia
emparejando la edad gestacional en el momento del diagndstico
de aborto espontaneo o muerte fetal (fecha indice) y el afio del
Gltimo periodo menstrual. En los casos de malformacién
congénita grave, consideramos a todos los bebés nacidos vivos
como controles. Se utilizaron modelos de ecuacidn de estimacion
generalizada para analizar los tres resultados principales por
separado.

Resultados: De una cohorte de 441.949 embarazos, se
incluyeron 320.868 embarazos en los analisis de abortos
espontaneos, 226.599 en los de malformaciones congénitas
graves y 7.832 en los de nacidos muertos. La mayoria de las

mujeres (69.5%) expuestas a fluconazol durante el embarazo
recibieron la dosis terapéutica Unica mas frecuente de 150 mg
(dosis baja); el resto recibié una dosis > 150 mg (dosis alta). El
uso de fluconazol oral durante las primeras fases del embarazo se
asocié con un mayor riesgo de aborto espontaneo en
comparacion con la no exposicién (odds ratio ajustado [OR] para
345 casos expuestos a tratamiento con dosis bajas 2,23, intervalo
de confianza [IC] 95%= 1,96-2,54; el odds ratio ajustado para
249 casos expuestos a dosis altas fue de 3,20, IC del 95%: 2.73 a
3.75). La exposicion al fluconazol durante el primer trimestre no
aumento el riesgo de malformaciones congénitas graves en
general; sin embargo, la exposicion a una dosis alta durante el
primer trimestre se asocié con un mayor riesgo de anomalias del
cierre del septo cardiaco (OR ajustada 1.81, IC 95% 1.04-3.14;
13 casos expuestos) en comparacién con la no exposicion. No se
encontrd asociacion entre la exposicién al fluconazol durante el
embarazo y el riesgo de muerte fetal.

Interpretacion: cualquier exposicién materna al fluconazol
durante el embarazo puede aumentar el riesgo de aborto
espontaneo y las dosis superiores a 150 mg durante el primer
trimestre pueden aumentar el riesgo de anomalias del cierre del
septo cardiaco.

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

Frecuencia de las reacciones alérgicas a la vacuna triple viral en pacientes con alergia al huevo
Sanchez J, Ramirez R & Cardona R.
Biomédica 2018; 38(4):486-495
https://www.revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/view/3779/4158

Introduccién. La vacunacion es la intervencién en salud publica
mas efectiva de todos los tiempos, pues reduce la mortalidad y la
morbilidad de multiples enfermedades infecciosas. En muchas
ocasiones, la aplicacion de las vacunas se retrasa por el temor a
las reacciones alérgicas, lo cual es frecuente entre los pacientes
con alergia al huevo que requieren la vacuna triple viral (rubeola-
sarampién-parotiditis).

Objetivo. Evaluar la frecuencia de reacciones después de la
aplicacion de la vacuna triple viral en una poblacion alérgica al
huevo.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio retrospectivo
multicéntrico (2014-2016) de pacientes con alergia al huevo que
acudieron a centros de alergologia de Medellin y requerian la
aplicacidn de la vacuna triple viral.
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Resultados. Noventa y cuatro pacientes cumplian los criterios de
seleccion; 68,2 % de ellos presentaba sintomas cutaneos al
consumir huevo; 22,3 %, reaccion anafilactica; 5,3 %, sintomas
gastrointestinales, y 4,2 % sintomas respiratorios.
Independientemente de la gravedad de su reaccidn al huevo,
todos los pacientes recibieron la vacuna triple viral y la toleraron
bien.

Conclusion. Aunque la alergia al huevo es frecuente en la edad
infantil, el riesgo de reacciones alérgicas después de aplicar la
vacuna triple viral en esta poblacion fue similar al de la
poblacion general, por lo que no se debe diferir su aplicacion,
incluso en pacientes con antecedentes de reacciones graves al
huevo.


https://doi.org/10.1503/cmaj.180963
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Public Citizen busca la prohibicion de peligrosos suplementos alimenticios con cesio
(Public Citizen Seeks Ban of Dangerous Cesium Dietary Supplements)
Worst Pills Best Pills Newsletter article, diciembre de 2018
Traducido por William Louth

La mayoria de los suplementos alimenticios en el mercado no ha
demostrado ofrecer ningun beneficio para la salud y son un
desperdicio de dinero. Aln mas preocupantes son aquellos
suplementos dietéticos que son nocivos para la salud humana.

Actualmente, entre los suplementos alimenticios mas peligrosos
comercializados en EE UU se encuentran aquellos que contienen
cloruro de cesio u otros tipos de sales de cesio. Estos
suplementos se han promovido como una cura alternativa para el
céancer, a pesar de no contar con evidencia de que aporten
beneficios para la salud y de que pueden causar efectos adversos
cardiacos fatales.

Para abordar la amenaza que los suplementos alimenticios con
cesio representan para la salud publica, el 23 de julio de 2018, el
Grupo de Investigacion de Salud de Public Citizen (Public
Citizen’s Health Research Group) envi6 una solicitud a la FDA
para que prohiba dichos suplementos y envie comunicaciones de
seguridad a los consumidores y a los médicos explicando sus
peligros [1].

La regulacion de suplementos alimenticios

La FDA no regula los suplementos alimenticios como farmacos
sino, mucho més débilmente, como alimentos [2]. La Ley de
Salud y Educacion sobre Suplementos Dietéticos de 1994
(DSHEA por sus siglas en inglés) modifico la Ley Federal de
Alimentos, Farmacos y Cosméticos y establecio regulaciones
especificas para los suplementos alimenticios.

Mas de la mitad de los adultos estadounidenses utiliza
suplementos alimenticios de manera regular; la DSHEA los
define como cualquier producto destinado a complementar la
dieta que contenga alguna vitamina, mineral, hierba u otro agente
botanico, aminoacido o “sustancia alimenticia para uso humano
que complemente la dieta al incrementar la ingesta dietética
normal”.

Es importante destacar que, a diferencia de la supervision de
farmacos, la FDA no lleva a cabo revisiones de seguridad y
eficacia de suplementos alimenticios antes de que se
comercialicen. Méas aun, aunque las compafiias farmacéuticas
deben reportar a la FDA cualquier evento adverso serio o
inesperado asociado al uso de sus productos que conozcan, para
los fabricantes de suplementos alimenticios no existe tal
requerimiento de notificacion. La FDA también debe demostrar
que un suplemento es inseguro para retirarlo del mercado.

La promocién de suplementos dietéticos por las compafiias como
“naturales” crea una ilusion de seguridad que con frecuencia
atrae a los consumidores a comprar productos que en ocasiones
pueden ser peligrosos. Este ha sido el caso con los suplementos
que contienen cloruro de cesio—la variedad mas comercializada
de cesio—Y otras sales de cesio. El cesio tiene propiedades
quimicas similares al sodio y al potasio, y puede encontrarse en
cantidades minimas en el cuerpo humano.
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Cesio: No es una cura para el cancer.

Durante muchos afios, algunos profesionales de salud de
medicina alternativa y medicina naturista complementaria han
promovido el cloruro de cesio como un tratamiento seguro y
efectivo contra el cancer. Esta sustancia se ha administrado
oralmente o como inyectable y se ha promovido como parte de la
“terapia de pH alto” contra el cancer. For ejemplo, Utopia
Wellness, un centro de medicina alternativa en Florida asevera lo
siguiente en su sitio web:

El cloruro de cesio es un poderoso mineral natural que tiene
la habilidad de penetrar las células y de cambiar su pH acido
a un pH alcalino. Este proceso puede destruir el sistema
enzimético de una célula cancerosa y detener su habilidad
para reproducirse. Tal y como ha sido evidenciado en
numerosos estudios que se citan a continuacion, esta poderosa
terapia de pH alto ha tenido un éxito asombroso contra ciertos
tipos de cancer [4].

El uso del cloruro de cesio como tratamiento alternativo contra el
cancer fue motivado por un estudio con fallos graves, publicado
en 1984 [5]. El estudio describid una serie de 50 pacientes con
cancer que fueron tratados con cloruro de cesio durante un
periodo de tres afios. Los autores del estudio declararon que la
mitad de los pacientes se habian recuperado del cancer. Sin
embargo, FDA reviso el estudio y concluy6 que tenia errores
graves de disefio, incluyendo la falta de un grupo control, por lo
que sus conclusiones “no son confiables” [6].

Desde 1984, no se han realizado ensayos clinicos bien disefiados
que muestren que el cloruro de cesio (o cualquier otra forma de
cesio) sea efectivo para tratar el cAncer. En 2016, como parte de
una revision de las composiciones farmacéuticas que contienen
cesio, revisores de la FDA concluyeron que “el cloruro de cesio
no ha demostrado ser eficaz para la prevencion o el tratamiento
de ninguna forma de cancer” [7].

Los pacientes que acaban siendo engafiados y creen que el
cloruro de cesio es efectivo contra el cancer y lo usan, también
pueden ser disuadidos de buscar tratamientos convencionales
que, de hecho, si funcionan, y consecuentemente atrasan el inicio
de un tratamiento efectivo. Los pacientes con cancer representan
un grupo de personas particularmente vulnerables que se
enfrentan a una enfermedad potencialmente fatal y debilitante.
Promotores sin escrupulos de la medicina alternativa pueden
utilizar esta vulnerabilidad en su favor y promover falsas
esperanzas acerca de terapias indtiles y potencialmente dafiinas.

Efectos adversos cardiacos que ponen en peligro la vida

El mayor peligro que representa el uso de cloruro de cesio y otras
sales de cesio es su toxicidad cardiaca. Tal y como detallamos en
nuestra reciente peticion a la FDA de prohibir los suplementos
alimenticios con cloruro de cesio, numerosos estudios realizados
durante las Gltimas cuatro décadas han demostrado que el cesio
produce cambios en la actividad eléctrica del corazén y que
puede desencadenar anormalidades del ritmo cardiaco
potencialmente mortales [8].



También ha habido numerosos reportes de casos de pacientes que
han experimentado ritmos cardiacos anormales tras la ingestién o
inyeccion de cloruro de cesio u otras sales de cesio. Muchos de
estos pacientes presentaron paros cardiacos y por lo menos tres
de estos pacientes fallecieron. El uso de cesio también puede
causar niveles sanguineos de potasio peligrosamente bajos y se
ha asociado con convulsiones.

En 2016, los revisores de la FDA involucrados en la evaluacion
de composiciones farmacéuticas que contienen cloruro de cesio
llegaron a la conclusion de que la sustancia “no es segura para el
uso humano” debido a su toxicidad cardiaca [9].

Conclusiones

Dada la abundante evidencia que indica los peligros asociados
con la ingestion de cloruro de cesio o de cualquier otra sal de
cesio, es imperativo que la FDA conceda nuestra peticion y que
prohiba la comercializacion de suplementos alimenticios que
contengan estos productos quimicos.

No hay datos que sugieran que el cloruro de cesio o cualquier
otra sal de cesio tenga beneficios para la salud, ni existe
evidencia que demuestre sus supuestas propiedades para tratar el
cancer. De la literatura cientifica y de los reportes de casos se
desprende claramente que los riesgos de utilizar cloruro de cesio
o cualquier otra sal de cesio no se acompafian de ningun
beneficio.

Qué puede hacer usted

No consuma cloruro de cesio ni cualquier otro suplemento
alimenticio que contenga cesio para el tratamiento de cancer o
por ningln otro motivo. Si usted esta tomando alguno de dichos
suplementos, suspenda su consumo de manera inmediata y
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consulte con su médico acerca de tratamientos que han
demostrado ser seguros y efectivos.
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Identificacion de reacciones adversas por dipirona en pacientes de un hospital de tercer nivel
Machado-Alba JE, Cardona Trejos EA, Sanchez-Morales LV, Rodriguez-Ramirez LF.
Rev CES Med 2019; 33(1): 13-20.
http://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina/article/view/4692/2992

Introduccidn: la dipirona es un antipirético, analgésico y
antiespasmadico, posicionado como una de las primeras opciones
en el manejo del dolor.

El objetivo de esta investigacion fue establecer la incidencia de
efectos adversos relacionados al uso de dipirona en pacientes
internados en un hospital de tercer nivel en la ciudad de Pereira -
Risaralda durante 2016.

Métodos: estudio descriptivo que incluyo pacientes con
cualquier efecto adverso relacionado con el uso de dipirona. Se
utilizo la clasificacion de reacciones adversas de Rawlins y
Thompson. La relacién de causalidad se calculd con la escala de
Naranjo.

Resultados: se evaluaron 59 pacientes con reacciones adversas
por el uso de dipirona, con una edad media de 44,4 + 21,6 afios y
el 52,5 % eran mujeres. La mayoria de las reacciones se
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presentaron en el servicio de cirugia (52,5 %). La indicacion mas
frecuente para su uso fue traumatismo (39 %), seguida de algun
procedimiento quirdrgico (25,4 %). La reaccion reaparecid en
28,8 % de los casos tras una nueva administracion de dipirona en
la misma hospitalizacion. Se present6 un caso de
granulocitopenia. La incidencia de reacciones adversas fue 1,4
por cada 1 000 pacientes.

Conclusidn: las reacciones adversas relacionadas con el uso de
dipirona son un hallazgo poco frecuente a pesar del amplio uso
del medicamento. La toxicidad hematolégica se debe tener en
cuenta a la hora de prescribir dipirona. Se deben mejorar los
protocolos de seguridad del paciente con el fin de disminuir las
posibles reacciones adversas relacionados con la administracion
de medicamentos.

Puede leer el texto completo en el enlace que aparece en el
encabezado
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Solicitudes y Retiros del Mercado

Dengvaxia. Filipinas revoca el permiso de comercializacion de
la vacuna del dengue de Sanofi (Philippines revokes Sanofi's
product license for dengue vaccine)

Reuters, 19 de febrero de 2019
https://www.reuters.com/article/us-sanofi-fr-
philippines/philippines-revokes-sanofis-product-license-for-
dengue-vaccine-
iIdUSKCN1Q8167?feedType=RSS&feedName=healthNews
Traducido por Salud y Farmacos

Filipinas ha detenido de forma permanente la venta, distribucion
y comercializacién de la vacuna contra el dengue de Sanofi luego
de que el fabricante de medicamentos francés no cumpliera con
las solicitudes de los reguladores.

La directora general de la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de Filipinas (FDAF), Nela Charade Puno, dijo el
martes que los certificados de registro de los productos de
Dengvaxia fueron revocados debido al "desafio descarado” de
Sanofi a las solicitudes de la agencia.

La FDAF dijo que en diciembre pasado Sanofi no habia
cumplido los requisitos de post comercializacion.

Sanofi dijo que no estaba de acuerdo con los hallazgos de la
FDAF.

"Sanofi Pasteur esta respetuosamente en desacuerdo con las
conclusiones expresadas en la orden y considera que la FDA de
Filipinas ha tomado esta decisidn a pesar de nuestra diligencia,
incluyendo la presentacion de documentos sobre los
compromisos post-comercializacion que ya hemos finalizado, y
las actualizaciones periddicas sobre el estado de los estudios
post-comercializacion" dijo la compafiia en un comunicado.

Sanofi, que presentd una mocion de reconsideracion, dijo que la
Agencia no habia cuestionado la seguridad y eficacia de
Dengvaxia.

El registro del producto se suspendié por primera vez en
diciembre de 2017 después de que Sanofi advirtiera que la
vacuna contra el dengue, Dengvaxia, en algunos casos, podria
empeorar la enfermedad.

A fines de 2017, Sanofi dijo que Dengvaxia podria aumentar el
riesgo de dengue grave en nifios que nunca habian estado
expuestos al virus, lo que provoc6 dos investigaciones en el
Congreso y una investigacion criminal en Filipinas, donde
800.000 nifios en edad escolar ya habian sido vacunados.

El gobierno gasté Pfi3.500 millones (US$67 millones) en un
programa publico de inmunizacién con Dengvaxia en 2016 para
reducir los 200.000 casos de dengue que se reportan cada afio.

Michelle Lapuz, oficial a cargo del departamento legal de la
FDAF, dijo que Sanofi puede volver a solicitar un permiso de
comercializacidn, pero la solicitud de la compafia seria "tratada
como de alto riesgo" dado su historial de incumplimiento.
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Fensperida. Europa suspende farmacos con fenspirida por
riesgo de anomalias cardiacas

Redaccion Médica, 18 de febrero de 2019
https://www.redaccionmedica.com/secciones/industria/europa-
suspende-farmacos-con-fenspirida-por-riesgo-de-anomalias-
cardiacas-1303

El comité de seguridad de la Agencia Europea del Medicamento
(EMA, por sus siglas en inglés) ha iniciado una revision de los
medicamentos con fenspirida por un posible riesgo de anomalias
en la actividad eléctrica del corazén que puede provocar
alteraciones del ritmo cardiaco.

Como precaucion, el comité ha decidido suspender estos
productos mientras la revision esta en curso, por lo que los
profesionales deben recomendar a sus pacientes que dejen de
tomar los farmacos con este compuesto. La fenspirida se usa en
nifios y adultos para aliviar la tos causada por enfermedades
pulmonares.

Hasta ahora, se habian notificado casos de problemas del ritmo
cardiaco en pacientes que habian tomado estos medicamentos en
el pasado. Para explorar el vinculo potencial entre la fenspirida y
estos problemas del ritmo cardiaco, se realizaron estudios en
animales que ahora muestran que la fenspirida puede prolongar
el QT en humanos.

El Comité de Evaluacién de Riesgos de Farmacovigilancia
(PRAC) de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha
iniciado una revision del riesgo de prolongacién del intervalo QT
y torsades de pointes -anomalias de la actividad eléctrica del
corazdn que pueden provocar alteraciones del ritmo cardiaco-
con los medicamentos que contienen fenspirida.

La EMA, una vez tenga todas las evidencias disponibles, hara
recomendaciones sobre cdmo los laboratorios autorizados para
comercializarla deben manejar estos tratamientos en la Unién
Europea.

Makena. Medicamento que se convirti6 en simbolo de la
manipulacién de precios fracasa en un ensayo clinico (Drug
that became a symbol of price-gouging flops in clinical trial)
Ed Silverman

Statnews, 8 de marzo 2019
https://www.statnews.com/pharmalot/2019/03/08/amag-
premature-birth-makena/

Traducido por Salud y Farmacos

La larga saga del tratamiento de Makena para prevenir los
nacimientos prematuros ha dado un giro mas; AMAG
Pharmaceuticals (AMAG), que comercializa el medicamento,
reveld que no habia podido realizar un estudio confirmatorio.

El ensayo encontrd que el tratamiento no era mejor que un
placebo, lo que rapidamente llevo a especular que el
medicamento, aprobado hace ocho afios, podria ser retirado del
mercado, causando que las acciones de AMAG bajaran casi un
20%.
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Estos hallazgos han vuelto a catapultar a Makena a los titulares,
casi una década después de que se convirtiera en uno de los
primeros ejemplos de especulacion de precios por parte de un
fabricante de medicamentos, un episodio que también hizo que la
FDA se viera envuelta en una controversia sobre el costo de un
medicamento.

Aqui esta la historia: en 2011, una pequefia empresa llamada K-
V Pharmaceuticals logro la aprobacién de Makena, un
compuesto con décadas de antigliedad, y obtuvo la designacion
de medicamento huérfano. Esto significaba que K-V tenia siete
afios de exclusividad comercial y podia impedir que las
farmacias que elaboran formulas magistrales hicieran sus propias
versiones.

Sin embargo, la FDA exigi6 que K-V, que para obtener una
aprobacion acelerada utilizo datos limitados de un estudio
patrocinado por los Institutos Nacionales de Salud NIH),
realizara un estudio confirmatorio. Mientras tanto, la compafiia
tuvo grandes problemas por cobrar US$1.500, cuando las
formulas magistrales costaban de US$10 a US$20 semanales.

La medida enfurecio a los médicos y defensores de los
consumidores, quiénes lograron que la FDA decidiera no impedir
que se hicieran férmulas magistrales. Este alboroto fue uno de
los primeros signos de resistencia a la manipulacién de los
precios, que luego ha sido cada vez més frecuente en la industria
farmacéutica.

Normalmente, la FDA habria prohibido la venta de
medicamentos mas antiguos, no aprobados. Pero la
administracién de Obama estaba preocupada por la gran
publicidad entorno a los precios de Makena, porque una agencia
federal habia permitido que se convirtiera en un monopolio.

Mas tarde, K-V demand6 a la FDA, y un juez fall6 a favor de la
agencia, aunque posteriormente en 2014 se lleg6 a un acuerdo,
cuyos términos no han sido revelados. Para entonces, la
compafiia cambi6 su nombre a Lumara Health, que AMAG
adquirio por US$675 millones. Desde entonces, Makena se ha
vendido en grandes cantidades, el afio pasado gener6 US$322
millones en ingresos.

Ahora, sin embargo, el futuro de este polémico medicamento esta
en duda porque la FDA retiene la opcion de retirar el registro si
un estudio postcomercializacion no logra verificar su beneficio
clinico.

Al explicar los hallazgos del estudio confirmatorio, la Dra. Julie
Krop, directora médica de AMAG, sostuvo que, dado que
Makena es el "estandar de atencion”, los médicos se mostraron
reacios a inscribir a sus pacientes en el ensayo. Asi que AMAG
se dirigié a Europa del Este, donde los pacientes son
"demograficamente muy diferentes".

De cara al futuro, intenté tranquilizar a los inversionistas
explicando que la compafiia realizara analisis adicionales de los
datos del ensayo, incluyendo analisis de subgrupos, centrandose
en pacientes con alto riesgo de parto prematuro, y en el
subconjunto de pacientes que se inscribieron en los EE UU.
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Pero algunos analistas de Wall Street no estan convencidos.

"Makena (probablemente) esté sentenciada”, escribid el analista
de PiperJaffray, Christopher Raymond, en una nota para los
inversionistas. "Con este fracaso, creemos que es muy probable
que la FDA exija la retirada completa de toda la franquicia de
Makena".

La gestion de AMAG, afiadié Raymond, "cree que la FDA no
retirara el medicamento y que habra poco impacto en los
patrones de uso de los médicos porque el ensayo confirmatorio
no fue realmente ‘confirmatorio’, ya que la poblacién de
pacientes (75% se habian reclutado fuera de EE UU) era muy
diferente de los participantes en el ensayo con sede en EE UU,
que sirvio de base para la aprobacion de Makena".

"La administracion indica que (los pacientes del ensayo) eran de
mucho menor riesgo que los pacientes de EE UU, y argumenta
que los andlisis de subgrupos post-hoc, que evaluaran a los
pacientes de mayor riesgo y a los pacientes de EE UU, seran mas
relevantes. Nosotros vemos las cosas un poco diferentemente:
este era un ensayo confirmatorio disefiado para obtener la
aprobacién completa y fracasd. En nuestra opinion, restar
importancia a estos datos y tacharlos de irrelevantes es una
exageracion”.

Sin embargo, el analista de Cowen, Ken Cacciatore, opind que
"si la agencia decidiera retirar ahora el producto, los clinicos y
los pacientes probablemente seguirian queriendo usarlo y, por lo
tanto, se verian obligados a obtener el producto una vez mas en
farmacias donde realizan férmulas magistrales, que estan menos
reguladas™.

Sefialé que aproximadamente el 30% del mercado compra
férmulas magistrales y cree que "es poco probable que la agencia
quiera que el mercado quede completamente desregulado y no
tenga la opcidn de que los médicos y pacientes obtengan el
producto a través de instalaciones aprobadas por la FDA".
Cacciatore agregd que ese retiro causaria un problema con los
fabricantes de genéricos aprobados por la FDA.

La analista de Leerink, Ami Fadia, sefial6 que la FDA rara vez ha
retirado un medicamento aprobado por la via acelerada, aunque
algunos medicamentos hayan fracasado en los estudios
postcomercializacion. Fadia sefiald un articulo reciente del
Journal of the American Medical Association que presentd
ejemplos de fallas en la verificacion del beneficio clinico para
dos indicaciones, sin que se hiciera un cambio en el etiquetado.

Por supuesto, hay un largo proceso regulatorio involucrado v,
"incluso si la aprobacion de Makena finalmente se anula, ... las
audiencias y cualquier decision final sobre su aprobacion podrian
demorarse mucho tiempo", escribi6 Fadia a los inversores.

Curiosamente, un estudio publicado en 2017 en el American
Journal of Obstetrics and Gynecology concluyd que Makena era
ineficaz y aumentaba la tasa de diabetes gestacional. Uno de los
autores del estudio, el Dr. David Nelson, jefe de obstetricia en el
Hospital Parkland en Dallas, nos dijo que "no encontramos
ningun beneficio del medicamento y es tranquilizador que los
resultados se confirmaran en este estudio reciente".
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Solicitudes y Cambios al Etiquetado/Ficha Técnica

Elvitegravir/cobicistat. Uso de elvitegravir/cobicistat durante
el embarazo: riesgo de fracaso terapéutico y transmision de
la infeccion VIH de madre a hijo

AEMPS, 26 de marzo de 2019
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicame
ntosUsoHumano/sequridad/2019/NI_MUH_FV-3-2019-
Elvitegravir-Cobicistat.htm

Un estudio realizado en mujeres embarazadas ha mostrado una
menor exposicion a elvitegravir y a cobicistat durante el segundo
y tercer trimestre del embarazo en comparacion con el periodo
posparto. Esto podria provocar fracaso virolégico y mayor riesgo
de transmision de la infeccion por VIH de la madre al hijo.

Se recomienda:

¢ No iniciar tratamiento con elvitegravir/cobicistat durante el
embarazo.

e Cambiar a un tratamiento alternativo en caso de embarazo.

Elvitegravir es un antiretroviral inhibidor de la integrasa
indicado, en combinacion con otros antirretrovirales, para el
tratamiento de la infeccion por el VIH-1. Se encuentra
actualmente comercializado formando parte de dos
combinaciones a dosis fijas: Genvoya(elvitegravir, cobicistat
emtricitabina y tenofovir alafenamida) y Stribild (elvitegravir,
cobicistat, emtricitabina y tenofovir disoproxilo).

Cobicistat inhibe selectivamente la actividad de la isoenzima
CYP3A del citocromo P450, potenciando la exposicion sistémica
a sustratos del CYP3A (como elvitegravir) que tienen una
biodisponibilidad oral limitada y una semivida corta.

Recientemente, el anélisis de los datos farmacocinéticos
procedentes del estudio IMPAACT P1026s (International
Maternal Pediatric Adolescent AIDS Clinical Trials) ha mostrado
en mujeres embarazadas una menor exposicién a cobicistat y
elvitegravir durante el segundo (2T) y tercer trimestre (3T) del
embarazo en comparacion con el periodo posparto.

EI IMPAACT P1026s es un estudio en curso, prospectivo en el
que se reclutaron mujeres infectadas por el VIH, embarazadas de
20 semanas 0 mas, a las que se les administraba una vez al dia
elvitegravir y cobicistat en combinacion con emtricitabina y
tenofovir disoproxil fumarato (Stribild) o tenofovir alafenamida
(Genvoya).

En relacién con el periodo posparto, los datos del estudio
muestran:

Elvitegravir: la concentracién maxima diaria no fue
significativamente diferente en el 2T; en el 3T fue un 28%
inferior, estadisticamente significativa. Las concentraciones a
las 24 horas tras la dosis fueron significativamente inferiores:
un 81% en el 2T y un 89% en el 3T.

Cobicistat: la concentracion méaxima diaria fue
significativamente inferior: un 28% en el 2T y un 38% en el
3T. Las concentraciones a las 24 horas tras la dosis también
fueron significativamente inferiores: un 60% en el 2T y un
76% enel 3T.
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o El porcentaje de mujeres con supresion viral (definido en el
estudio como ARN del VIH-1 <50 copias/ml) en el 2T, 3Ty
posparto fue de 76.5%, 92.3% y 76% respectivamente. No se
observd correlacién entre la supresion viral y la exposicién a
elvitegravir.

En base a estos datos y teniendo en cuenta que la reduccion de la
exposicion a elvitegravir podria provocar fracaso viroldgico y
mayor riesgo de transmision de la infeccion por VIH de la madre
al hijo, la AEMPS recomienda:

¢ No iniciar tratamiento con elvitegravir/cobicistat durante el
embarazo.

e Cambiar a un régimen terapéutico alternativo en caso de
embarazo.

Las fichas técnicas y prospectos de los medicamentos con
elvitegravir y cobicistat (que pueden consultarse en el Centro de
Informacion online de medicamentos de la AEMPS) se
actualizaran para incorporar esta nueva informacion de
seguridad.

Febuxostat. La FDA agrega un Recuadro de advertencia por
el aumento en el riesgo de muerte con el medicamento para la
gota Uloric

FDA, 21 de febrero de 2019
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm632408.htm

La FDA ha llegado a la conclusion de que existe un aumento en
el riesgo de muerte con Uloric (febuxostat) en comparacién con
otro medicamento para el tratamiento de la gota llamado
allopurinol. Esta conclusion se basa en nuestra revision profunda
de los resultados de un ensayo clinico de seguridad que revel6 un
aumento en el riesgo de muerte por causas cardiacas y muerte
por cualquier causa con Uloric.

Como consecuencia, estamos actualizando la informacion de
prescripcién de Uloric para exigir un Recuadro de advertencia,
nuestra advertencia mas enfatica, y una nueva Guia del
medicamento para el paciente. También estamos limitando el uso
aprobado de Uloric a determinados pacientes cuyo tratamiento no
resulta eficaz o que experimentan efectos secundarios graves con
allopurinol.

Uloric fue aprobado por la FDA en 2009 para el tratamiento de
un tipo de artritis llamada gota en adultos. La gota se produce
cuando una sustancia que se genera naturalmente en el cuerpo,
denominada acido Urico, se acumula y causa ataques repentinos
de enrojecimiento, hinchazén y dolor en una 0 mas
articulaciones. Uloric actta reduciendo los niveles de acido urico
en la sangre.

La gota es una enfermedad cronica que afecta a
aproximadamente 8.3 millones de adultos en EE. UU.1 La
cantidad de medicamentos para tratar la gota es limitada y existe
una necesidad insatisfecha de contar con tratamientos para esta
enfermedad.


https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2019/NI_MUH_FV-3-2019-Elvitegravir-Cobicistat.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2019/NI_MUH_FV-3-2019-Elvitegravir-Cobicistat.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2019/NI_MUH_FV-3-2019-Elvitegravir-Cobicistat.htm
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm632408.htm

Los pacientes deben decirle al profesional de atencién médica si
tienen antecedentes de problemas cardiacos o accidente
cerebrovascular y discutir los beneficios y riesgos del uso de
Uloric para el tratamiento de la gota. Busque atencién médica de
inmediato si presente los siguientes sintomas mientras toma
Uloric:

¢ Dolor de pecho

Falta de aliento

Ritmo cardiaco rapido o irregular

Entumecimiento o debilidad en un lado del cuerpo

Mareos

Dificultad para hablar

Dolor de cabeza repentino y severo

No deje de tomar Uloric sin primero consultar con su profesional
de atencion médica, ya que hacerlo puede empeorar la gota que
usted padece.

Los profesionales de atencion médica deben reservar el uso de
Uloric sélo para pacientes que no responden al allopurinol o que
no lo toleran. Aconseje a los pacientes acerca del riesgo
cardiovascular con Uloric y aviseles de procurar atencion médica
inmediata si experimentan los sintomas que se indican mas
arriba.

Cuando se aprobd Uloric en 2009, incluimos una Advertencia y
precaucion sobre posibles eventos cardiovasculares para
pacientes tratados con Uloric en la informacion farmacoldgica
actual y exigimos al fabricante del medicamento, Takeda
Pharmaceuticals, la realizacion de un ensayo clinico de seguridad
extenso posterior a la comercializacién. Se llevé a cabo el ensayo
de seguridad en mas de 6,000 pacientes con gota tratados o bien
con Uloric o bien con allopurinol. El criterio de valoracion
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principal fue una combinacidn de muerte relacionada con causas
cardiacas, ataque cardiaco sin producir la muerte, accidente
cerebrovascular sin producir la muerte y la afeccion de
inadecuada irrigacién sanguinea al corazon que requiere de una
intervencion quirdrgica, llamada angina inestable.

Los resultados mostraron que, en general, Uloric no aumento el
riesgo de estos eventos combinados en comparacion con
allopurinol (consulte el Resumen de datos). Sin embargo, al
evaluarse los resultados por separado, Uloric demostré un mayor
riesgo de muerte relacionada con causas cardiacas y muerte por
cualquier causa.

En pacientes tratados con Uloric, se observaron 15 muertes por
causas cardiacas por cada 1,000 pacientes tratados durante un
afio en comparacion con 11 muertes por causas cardiacas por
cada 1,000 pacientes tratados con allopurinol durante un afio.
Ademas, se produjeron 26 muertes por cualquier causa cada
1,000 pacientes tratados durante un afio con Uloric en
comparacion con 22 muertes cada 1,000 pacientes tratados
durante un afio con allopurinol. Este ensayo clinico de seguridad
también fue analizado en una reunion puablica del Comité Asesor
de expertos externos el 11 de enero de 2019.

Para ayudar a la FDA a realizar el seguimiento de cuestiones de
seguridad con los medicamentos, alentamos a los pacientes y
profesionales de atencion médica a informar los efectos
secundarios que involucren Uloric u otros medicamentos al
programa MedWatch de la FDA, usando la informacion del
recuadro que aparece al final de la pagina donde dice
“Comuniquese con la FDA”.

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

Reacciones Adversas e Interacciones

Advertencias de seguridad emitidas por EMA en 2018
Salud y Farmacos, 4 de abril de 2019

Tanto la EMA como las agencias reguladoras de sus paises
miembros monitorean la calidad y el balance riesgo-beneficio de
los medicamentos comercializados.

En el 2018 tomaron las siguientes decisiones regulatorias:

Acetato de ulipristal (Esmya). Recomend6 nuevas medidas para
minimizar el riesgo de dafio hepatico, un efecto poco frecuente
pero grave, cuando se utiliza para el tratamiento de los fibroides
uterinos.

Acidos grasos Omega-3. No son efectivos para prevenir
problemas subsecuentes de tipo cardiaco o cardiovascular en
pacientes que han tenido un infarto de miocardio. Se desautoriza
el uso de este producto para esta indicacion.

Atezolizumab (Tecentriq) y pembrolizumab (Keytruda). Nuevas
restricciones al uso de estos dos productos como tratamiento de

eleccion para el cancer urotelial (cancer de la vejiga y del tracto

urinario) en algunos pacientes con niveles bajos de proteina PD-
L1.
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Daclizumab (Zimbrita y Zanapax). Retirada del mercado de los
medicamentos para el tratamiento de la esclerosis multiple que
continen daclizumab por el riesgo de encefalitis autoinmune que
puede llegar a ser mortal.

Dicloruro de radio-223 (Xofigo). Recomendo el uso de dicloruro
de radio-223 solo por los pacientes que han recibido dos
tratamientos de cancer de prostata metastasico o que no pueden
recibir otros tratamientos, por el riesgo que acarrean de fracturas
y muerte prematura.

Dolutegravir (Tivicay). Alertd sobre el riesgo de problemas del
tubo neural en fetos expuestos al farmaco durante las etapas muy
tempranas del embarazo.

Fluoroquinolonas. Advirtio a los profesionales de la salud sobre
el riesgo, infrecuente pero grave, de aneurisma y diseccion
aortica.

Metamizole. Recomendd armonizar la dosis maxima de este
analgésico y las contraindicaciones para su uso en las mujeres
gestantes y en periodo de lactancia en todos los paises de la
Unién Europea.



Quinolonas y fluoroquinolonas. Recomendo la retirada de
algunos antibidticos de este grupo y restringio el uso de otros tras
haber recibido informes de efectos adversos incapacitantes, que
pueden ser permanentes.

Retinoides. Recomendd limitar el uso de retinoides durante el
embarazado porgue una revision confirmé que pueden dafar el
feto.

Rivoraxaban (Xarelto). Advirtié a los profesionales de la salud
que en ensayo clinico para reemplazar la valvula aortica
utilizando un catéter (fuera de etiqueta), el rivoraxavan se asocié
a un aumento de la mortalidad, sangrados y codgulos.

Sildenafil (Revatio, Viagra). Advirtio a los profesionales de la
salud que en un ensayo clinico sobre el uso de sildenafil en el
retraso del crecimiento (fuera de etiqueta) se asoci6 con un
aumento del riesgo de hipertension pulmonar y muerte en los
nifos expuestos durante el embarazo.

Soluciones de hipoetil-almidén (HES). Nuevas recomendaciones
para minimizar el riesgo para los pacientes en riesgo. Las
medidas incluyen entrenamiento, acceso controlado y
advertencias en el empaquetado.

Valproato. Recomendd que se evitara la exposicion fetal a este
farmaco porque acarrea un riesgo elevado de malformaciones y
problemas de desarrollo.

Referencia

EMA. Human Medicines Highlights 2018. EMA/790649/2018
https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/human-medicines-
highlights-2018 _en.pdf

Carbimazol (neo-tomizol®) y tiamazol (tirodril®): riesgo de
pancreatitis aguda y nuevas recomendaciones sobre
anticoncepcidén durante el tratamiento

AEMPS, 5 de febrero de 2019
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicame
ntosUsoHumano/sequridad/2019/NI_ MUH_FV-1-2019-
carbimazol-tiamazol.htm

¢ Se han notificado casos de pancreatitis aguda asociada al uso
de carbimazol/tiamazol. En caso de pancreatitis, suspender el
tratamiento y no volver a tratar al paciente con estos
medicamentos.

o Evitar en lo posible el uso de carbimazol/tiamazol durante el
embarazo.

¢ En el caso de ser imprescindible el uso de carbimazol/tiamazol
durante el embarazo, se recomienda utilizar la dosis minima
efectiva y llevar a cabo una estrecha vigilancia materna, fetal y
neonatal.

o Advertir a las mujeres con capacidad de gestacién la necesidad
de utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante todo el
tratamiento.

Carbimazol y tiamazol son dos farmacos antitiroideos indicados
en situaciones en las que es necesaria una reduccion de la
funcidn tiroidea, tales como hipertiroidismo, crisis tirotoxicas, o
preparacién para tiroidectomia entre otras (ver indicaciones
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especificas en las fichas técnicas de Neo-tomizol y Tirodril).
Carbimazol es un profarmaco que se transforma completamente
en tiamazol una vez administrado, el cual actia inhibiendo la
sintesis de hormonas tiroideas.

Recientemente se ha evaluado la informacién disponible en
relacién con el riesgo de pancreatitis aguda en pacientes tratados
con ambos farmacos, asi como la relacionada con el riesgo de
malformaciones congénitas asociado a su uso durante el
embarazo.

e Riesgo de pancreatitis aguda
Se han notificado casos de pancreatitis aguda con el uso de
carbimazol/tiamazol. En la mayoria de los casos la suspension
del tratamiento mejoro la situacion clinica del paciente.
Ademas, en muchos de los casos en los que posteriormente se
reinicio de nuevo el tratamiento, se produjo un nuevo episodio
de pancreatitis con un tiempo mas corto de aparicion de la
sintomatologia.

Aungue no se conoce exactamente el mecanismo por el que se
produce la pancreatitis, el menor tiempo de latencia tras la
reexposicion al medicamento sugiere un mecanismo
inmunolégico.

Los pacientes que desarrollen pancreatitis aguda durante el
tratamiento con carbimazol/tiamazol deben suspender
inmediatamente el tratamiento y no ser tratados de nuevo con
estos farmacos.

e Nuevas recomendaciones de anticoncepcién durante el
tratamiento
La revision de la informacidn disponible procedente de casos
notificados, estudios epidemioldgicos [1-7] y metaanalisis de
estudios observacionales [8,9] aporta mayor informacién sobre
el riesgo de malformaciones congénitas tras la exposicién
durante el embarazo.

Aunque los resultados de los estudios epidemiol6gicos no son
homogéneos, los resultados de aquellos de mayor tamafio
poblacional indican un incremento de riesgo de
malformaciones congénitas con el uso de carbimazol/tiamazol
durante el embarazo respecto al no uso. La exposicion durante
el primer trimestre del embarazo y la administracion de dosis
maés elevadas se consideran factores de riesgo.

Las malformaciones congénitas notificadas incluyen aplasia
cutanea congeénita, malformaciones craneofaciales (atresia
coanal, dismorfia facial), onfalocele, atresia esofagica,
anomalia del conducto onfalomesentérico y defecto septal
ventricular.

Considerando que el hipertiroidismo en mujeres embarazadas
debe tratarse adecuadamente para evitar complicaciones
maternas Yy fetales graves, el uso de carbimazol/tiamazol
durante el embarazo deberia reservarse para aquellas
situaciones en las que un tratamiento definitivo (tiroidectomia
o0 tratamiento con yodo radiactivo) no sea posible antes del
embarazo y para casos de nueva aparicién o recurrencia
durante el mismo.
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Si, tras una evaluacidn estricta de los beneficios y riesgos del
tratamiento, se considera necesario utilizar
carbimazol/tiamazol durante el embarazo, se informara
convenientemente a la paciente y se utilizara la dosis minima
efectiva, realizando una estrecha vigilancia materna, fetal y
neonatal.

Las mujeres con capacidad de gestacion en tratamiento con
carbimazol/tiamazol deben utilizar métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento y consultar con su médico en el
caso de que deseen planificar un embarazo.

Actualmente se estan evaluando los datos disponibles sobre el
riesgo de malformaciones congénitas relacionado con el uso de
propil-tiouracilo (no comercializado en Espafia) dado que en
algunos de los estudios mencionados se observé un incremento
de riesgo.

La AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios:

En el caso de pancreatitis aguda durante el tratamiento con
carbimazol/tiamazol, interrumpir el tratamiento y no volver a
tratar al paciente con estos farmacos.

Evitar en lo posible el uso de carbimazol/tiamazol durante el
embarazo. En el caso de ser imprescindible el tratamiento
durante el embarazo, utilizar la dosis minima efectiva y llevar
a cabo una estrecha monitorizacion materna, fetal y neonatal.
Advertir a las mujeres con capacidad de gestacion de la
necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante
todo el tratamiento y que acudan a la consulta en caso de que
deseen planificar un embarazo.
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Denosumab: disfunciéon inmune
Revue Prescrire 2018; 38(418) 591-592
Traducido por Salud y Farmacos

21

Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2019; 22(2)

e Entre 2010 y 2018 se notificaron en todo el mundo cientos de
casos de trastornos del sistema inmunitario relacionados con
denosumab; algunos de ellos graves. Estos efectos adversos
eran predecibles a tenor de los datos de evaluacion obtenidos
antes de su comercializacion. Se afladen a la ya larga lista de
efectos adversos conocidos de denosumab, incluyendo
osteonecrosis, trastornos dseos y fracturas.

Denosumab es un anticuerpo monoclonal que se une a una
citoquina llamada RANKL (ligando de receptor activador para el
factor nuclear kappa B), que previene su uniéon con su receptor en
los huesos y los linfocitos [1,2]. Esta citoquina pertenece al
grupo TNF (factor de necrosis tumoral). Dado su mecanismo, se
espera que denosumab tenga efectos similares a los de los
inhibidores TNF alfa empleados como inmunosupresores como
el etanercept y el adalimumab [1,2]. Los efectos de denosumab
sobre el tejido 6seo ocasionaron que la Union Europea en 2010 le
otorgase el permiso de comercializacion para el tratamiento de
ciertos pacientes con osteoporosis (60 mg por via subcutanea
cada seis meses, comercializado bajo el nombre comercial
Prolia). También se autorizé bajo el nombre comercial Xgeva
para ciertos tipos de metastasis 6sea (120 mg por via subcutanea
cada 4 semanas) [2,3].

Tal y como se podia de prever, desde su introduccién en el
mercado se han notificado reacciones farmacologicas adversas
atribuidas a denosumab relacionadas con la disfuncion del
sistema inmunitario. A mediados de 2018 se habian notificado
varios cientos de casos en todo el mundo [1,4,5].

Infecciones. Los ensayos clinicos realizados antes de su
comercializaciéon mostraron que denosumab aumento
principalmente el riesgo de endocarditis y artritis séptica, es
decir, infecciones graves [2].

En abril de 2018, la seccion de acceso publico de la base europea
de datos de farmacovigilancia (Eudravigilance) contenia 3.962
casos de infecciones o infestaciones atribuidas a denosumab,
principalmente en pacientes tratados con Prolia [4]. Se
mencionaban dos casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva, también conocida como virus John Cunningham o
virus JC (VIC), uno de ellos fue mortal.

Se han notificado unos 60 casos de osteomielitis y 30 casos de
celulitis en todo el mundo [5].

Cancer. En el momento de su introduccion en el mercado, se
habia observado un pequefio incremento en la incidencia de
nuevos canceres (mama, ginecoldgico y gastrointestinal) con el
uso de denosumab, aunque no se establecid una relacion causal

[2].

En mayo de 2018, la Agencia Nacional Francesa de Seguridad
para Medicamentos y Productos Sanitarios (ANSM, por sus
siglas en francés) notificé que en cuatro ensayos clinicos se
produjo un segundo cancer primario con mas frecuencia en
pacientes con cancer avanzado que recibieron tratamiento con
denosumab que en aquellos tratados con el bifosfonato acido
zoledronico. La incidencia acumulada de un segundo cancer
primario después de un afio fue del 1,1% con denosumab frente
al 0,6% con acido zoledronico. Ningun tipo de cancer o grupo de



canceres en particular parecia estar implicado en este aumento

[6].

Reacciones de hipersensibilidad. En abril de 2018, la base de
datos Eudravigilance también incluia 201 reacciones de
hipersensibilidad relacionadas con denosumab, principalmente
Prolia, incluyendo un fallecimiento, 58 reacciones anafilacticas,
y 16 casos de shock anafilactico [4].

Trastornos autoinmunes. También se han registrado casos de
trastornos autoinmunes en la base de datos Eudravigilance,
incluyendo 7 casos de sarcoidosis, 7 de hepatitis autoinmune, 1
de tiroiditis, 6 de enfermedad de Graves, 7 de lupus, y 4 de
anticuerpos antinucleares [4].

En 2016, la OMS publicé un analisis de unos 50 casos
relacionados con la disfuncion del sistema inmunitario atribuidos
a denosumab, incluyendo unos 30 casos de vasculitis, algunos
asociados con trastornos cutaneos o artralgia. En los casos donde
se conoce la resolucion, 10 pacientes se habian recuperado o
estaban en proceso de recuperacion, incluyendo 5 tras la retirada
de denosumab, y 6 no se habian recuperado, incluyendo 1
paciente fallecido. La OMS también analizé unos 15 casos de
liquen plano, un trastorno autoinmune de la piel y las membranas
mucosas [1].

Denosumab se ha prescrito principalmente a pacientes con
osteoporosis, y la mayoria de los casos notificados se produjeron
en esta indicacion [1,4].
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Las estatinas aumentan el riesgo de diabetes de tipo 2,
especialmente en pacientes con sobrepeso

Miriam E. Tucker

Medscape, 19 de marzo de 2019
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5903818

Se ha publicado més evidencia de que el uso de estatinas
aumenta el riesgo de desarrollar diabetes de tipo 2, y el estudio
muestra que el riesgo es particularmente alto para las personas
con sobrepeso, obesidad o que tienen prediabetes.[1]

Los hallazgos del estudio prospectivo, basado en la poblacion, se
publicaron en version electrénica el 5 de marzo en British
Journal of Clinical Pharmacology por el Dr. Fariba Ahmadizar,
Ph. D., del departamento de epidemiologia de Erasums
University Medical Centre, en Rotterdam, Paises Bajos, y sus
colaboradores.
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Varios estudios observacionales previos y ensayos han reportado
un mayor riesgo de presentar diabetes de tipo 2 para las personas
bajo tratamiento con estatinas, pero la mayoria de estos estudios
carece de detalles glucémicos.

La incidencia observada en los estudios observacionales (como el
actual) ha sido mucho mayor que en los ensayos aleatorizados,
44% frente a 9% - 13%, sefialan el Dr. Ahmadizar y sus
colaboradores.

El estudio incluyd a 9.535 adultos mayores de 45 afios de edad y
sin diabetes al inicio del mismo; durante el seguimiento, aquellos
que utilizaban estatinas desarrollaron concentraciones mas altas
de insulina sérica en ayunas, tasas mas altas de resistencia a la
insulina y 38% fue mas propenso a desarrollar diabetes de tipo 2.
El riesgo fue mas significativo para los participantes que tenian
sobrepeso u obesidad.

"Esto sugiere que es necesario tener en cuenta la
diabetogenicidad de las estatinas en la practica clinica, y
debemos implementar estrategias preventivas rigurosas, como el
control glucémico y la reduccion del peso en pacientes al iniciar
el tratamiento con estatinas, lo que podria ayudar a minimizar el
riesgo de presentar diabetes"”, sefialan los autores.

Para leer el articulo completo puede ir al enlace que aparece en el
encabezado
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Ibuprofeno. ¢De qué se trata la alerta que lanz6 Francia por el
ibuprofeno?

El Tiempo, 20 de abril de 2019
https://www.eltiempo.com/vida/salud/de-que-se-trata-la-alerta-
gue-lanzo-francia-por-el-ibuprofeno-351584

La agencia francesa del medicamento (ANSM) lanzé una
advertencia a médicos y pacientes por los riesgos que ha
constatado por el uso del ibuprofeno y del ketoprofeno, que
pueden agravar infecciones que se pretenden tratar, y ha pedido
una investigacién sobre esos medicamentos a nivel europeo.

Un portavoz de la Agencia Nacional de Seguridad del
Medicamento y de los Productos Sanitarios (ANSM) explicé este
viernes a Efe que "a peticion francesa" se va a llevar a cabo un
analisis colegial con sus homologos europeos. El portavoz
recordod que las autorizaciones de los medicamentos se hacen
para toda Europa, no s6lo para Francia, y que es en esa escala en
la que se tiene que hacer una reevaluacion de la relacion riesgo-
beneficio de esos productos.

La ANSM, que en junio pasado habia lanzado una investigacién
farmacologica encargada a sus centros de Tours y Marsella,
emitio este jueves una serie de recomendaciones, en primer lugar
privilegiar el paracetamol al ibuprofeno y el ketoprofeno en caso
de dolor o fiebre. Sobre todo cuando se trate de una infeccion
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como anginas, rinofaringitis, otitis, tos, infeccién pulmonar, asi
como para una lesion cutanea o varicela.

También han dado unas reglas de buen uso de estos dos
antiinflamatorios, empezando la de utilizar "la dosis minima
eficaz, durante la duracion mas corta”, detener el tratamiento en
cuanto desaparecen los sintomas, no prolongarlo mas de tres dias
en caso de fiebre, ni mas de cinco si hay dolor. Esas
recomendaciones derivan de un estudio que habia encargado en
junio de 2018 a sus centros regionales de Tours y Marsella, que
concluyeron que hay una serie de infecciones, en particular por
estreptococo, que podrian empeorar por la toma de estos dos
medicamentos.

Esas complicaciones se observaron al cabo de periodos de
tratamiento muy breves (de dos a tres dias) cuando el ibuprofeno
o el ketoprofeno se habian recetado (o utilizado en
automedicacion) para fiebre, problemas cutaneos benignos de
aspecto inflamatorio, respiratorios o del sistema
otorrinolaringoldgico. En los casos estudiados, que se remontan
a un periodo prolongado iniciado el afio 2000, los investigadores
franceses analizaron 337 de complicaciones infecciosas con
ibuprofeno y 49 con ketoprofeno que tuvieron un caracter severo
y estuvieron en el origen de hospitalizaciones, secuelas e incluso
muertes. El ibuprofeno es el segundo antalgico mas utilizado en
Francia para el primer nivel de gravedad, después del
paracetamol.

Kratom. El supuesto suplemento natural que genera
dependencia y abuso. El kratom, que ya habia sido tendencia,
esta siendo relacionado con una serie de muertes en EE UU.
El Tiempo, 26 de abril de 2019
https://www.eltiempo.com/mundo/eeuu-y-canada/que-es-el-
kratom-y-por-gue-genera-dependencia-y-abuso-353830

Hace un par de afios fue tendencia el aumento en las ventas de
una serie de psicotropicos de origen vegetal a través de internet,
ofertados como sustancias legales. Fueron mas de 200
psicoactivos descritos como estimulantes naturales los que
fueron distribuidas por tiendas en Reino Unido y los Paises
Bajos, y, en menor medida, en Alemania y Austria. Entre ellos
estaba el kratom, una sustancia que ha sido relacionado con la
muerte de 91 personas en Estados Unidos.

El kratom es fabricado con base en una planta tropical, la
Mitragyna speciosa, que es nativa del sudeste de Asia y cuyas
hojas contienen compuestos que pueden tener efectos
psicotropicos (es decir, que alteran la mente). Otros nombres que
recibe la planta son krathom, kakuam, ithang o thom (Tailandia),
biak-biak o ketum (Malasia) y mambog (Filipinas).

La alerta se encendi6 en Estados Unidos luego de un informe de
los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades, que
revelaron esta semana que el kratom esta siendo asociado con las
91 muertes, que sucedieron entre julio de 2016 y diciembre de
2017.

A esta conclusion se llegé tras el andlisis de los resultados de los
certificados de defuncidn e informes de toxicologia de las
victimas.
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Pero, ¢qué contiene el kratom que podria ser el causante de estas
muertes?

Estudios realizados sugieren que, aunque los vendedores
aseguran que el "suplemento” contrarresta el dolor, la ansiedad y
la drogadiccidn, en realidad genera dependencia y abuso por
parte de los consumidores, debido a su compuesto principal: la
Mitragyna speciosa. Desde 1966, se han caracterizado en
Mitragyna speciosa 25 alcaloides diferentes, cuya proporcion en
la planta varia segun el origen geogréafico y la estacién del afio,
oscilando entre 0,5% vy el 1,5%.

"El mas abundante de todos ellos y al que se atribuyen las
discretas, pero evidentes propiedades psicoactivas de la droga es
la mitraginina (66%), aunque el méas activo de los alcaloides
aislados es un derivado de ella, la 7-hidroximitraginina (7-
HMG), presente hasta en un 2% (Hassan et al., 2013)", asegura
un articulo publicado por el Servicio de Farmacia HUP La Fe
(Valencia), en Espafia.

Un estudio de 2019 realizado por el Centro de Investigacion 'y
Politica de Lesiones y el Centro Central de Envenenamientos de
Ohio, en el Nationwide Children's Hospital, encontré que hubo
mas de 1.800 llamadas a los Centros de Control de
Envenenamientos de EE. UU. relacionadas con exposiciones al
kratom, y que iban desde enero de 2011 hasta diciembre de 2017.
Asimismo, se han reportado efectos euféricos en los pacientes
que han consumido el kratom, lo que explicaria la epidemia de
sobredosis a nivel estadounidense. 27 estados de Estados Unidos
reportaron casos pese a que en 2017 la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés)
emitié alertas sobre este producto, y la Administracion para el
Control de Drogas incluso lo considera como una "droga
preocupante”.

Segun el Instituto de Abuso de Drogas de Espafia "cuando se
consume una cantidad pequefia de kratom, en vez de efectos
sedantes las personas reportan mayor energia, mayor sociabilidad
y mayor estado de alerta. Sin embargo, también puede causar
efectos secundarios desagradables y a veces peligrosos".

Por su parte, el Observatorio de Drogas de Colombia incluye al
kratom dentro de "las nuevas sustancias psicoactivas sintéticas y
plantas o preparaciones herbales con efectos alucindégenos o
estimulante que no estan fiscalizados y que son objeto de abuso y
de comercio, incluso transnacional”. Junto el kratom aparecen el
yage, la salvia divinorum, el khat, la iboga, el peyote y los
hongos de la familia psilocybe.

Situacion legal

Hoy en dia, el kratom no es una sustancia ilegal y es fécil
obtenerlo por internet. ; En qué presentaciones? A veces se vende
en forma de polvo verde, también como un extracto, como chicle
y hasta en cépsulas.

Henry Spiller, director del Centro de Envenenamiento de Ohio,
dijo al dario USA Today: "Creo que hay una sensacion general
de que es una sustancia natural, asi que es segura. Pero
necesitamos comunicar que tiene riesgos".
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Efectos secundarios

El mismo Instituto de Abuso de Drogas de Espafia menciona
algunos de los efectos secundarios del kratom: nauseas,
comezon, sudor, sequedad en la boca, estrefiimiento, mayor
miccioén (necesidad de orinar), pérdida del apetito, convulsiones
y alucinaciones. "Algunos consumidores de la droga han
reportado sintomas de psicosis”, dice el instituto.

Tofacitinib Estudio de seguridad revela el riesgo de coagulos
de sangre en los pulmones y muerte con una dosis mas alta de
tofacitinib (Xeljanz, Xeljanz XR) en pacientes con artritis
reumatoide; la FDA investigara

FDA, 25 de febrero de 2019
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm632779.htm

La FDA esta alertando al publico acerca de un ensayo clinico de
seguridad que concluyd que existe un aumento en el riesgo de
codgulos de sangre en los pulmones y muerte cuando se utiliza
una dosis de 10 mg, dos veces al dia de tofacitinib (Xeljanz,
Xeljanz XR) en pacientes con artritis reumatoide (AR). La FDA
no ha aprobado esta dosis diaria de 10 mg dos veces al dia para
AR; esta dosis sdlo esta aprobada en la pauta posoldgica para
pacientes con colitis ulcerosa.

En este ensayo clinico de seguridad exigido por la FDA cuando
se aprobo tofacitinib para la AR, Pfizer, el fabricante del
medicamento, estd cambiando a los pacientes que tomaban la
dosis diaria mas alta de 10 mg dos veces al dia a la dosis mas
baja, que actualmente cuenta con aprobacion, de 5 mg diarios dos
veces al dia. Este ensayo continuara y se espera que finalice para
finales de 2019. Estamos trabajando con el fabricante para
evaluar otra informacidn de seguridad que esta disponible para
tofacitinib y comunicaremos al publico cualquier informacién
nueva basandonos en la revision en curso.

Los profesionales de atencion médica deben seguir las
recomendaciones en la informacion de prescripcion de tofacitinib
para la enfermedad especifica que estan tratando. Monitoree a los
pacientes para detectar indicios y sintomas de embolia pulmonar,
y aviseles que deben buscar atencién médica de inmediato si
presentan cualquiera de ellos.

Los pacientes no deben dejar de tomar o cambiar la dosis de
tofacitinib sin primero hablar con su profesional de atencion
médica, ya que hacerlo puede empeorar su afeccion. Los
pacientes que toman tofacitinib deben buscar atencién médica de
inmediato si experimentan sintomas de un coagulo de sangre en
los pulmones u otros sintomas inusuales como:

Falta de aliento o dificultad para respirar repentinos
Dolor de pecho o dolor en la espalda

Tos con sangre

Sudoracién excesiva

Palidez o color azulado de la piel

Tofacitinib actia reduciendo la actividad del sistema inmunitario.
Se aprobd por primera vez en 2012 para tratar a pacientes adultos
con AR que no respondian bien al metotrexato. En la AR, el
cuerpo ataca sus propias articulaciones, ocasionandoles dolor,
hinchazon y pérdida de funciones. En 2017, aprobamos el
medicamento para tratar pacientes con una segunda afeccidn, la
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artritis psoriasica, que no tuvieron buena respuesta al metotrexato
0 a otros medicamentos similares llamados farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) no
biologicos. La artritis psoriasica es un trastorno que también
ocasiona dolor articular e hinchazén. En 2018, aprobamos
tofacitinib para tratar una afeccion llamada colitis ulcerativa, que
es una enfermedad inflamatoria cronica de los intestinos que
afecta al colon.

Cuando la FDA aprob6 tofacitinib por primera vez, exigimos la
realizacién de un ensayo clinico entre pacientes con AR para
evaluar el riesgo de eventos cardiacos, cancer e infecciones
oportunistas con el medicamento en dos dosis (10 mg diarios dos
veces al dia y 5 mg diarios dos veces al dia) en combinacién con
metotrexato, comparandolo con otro medicamento llamado
inhibidor del factor de necrosis tumoral (FNT). Se exigio que los
pacientes con AR en el estudio tuvieran al menos 50 afios y al
menos un factor de riesgo cardiovascular. Durante el analisis mas
reciente del estudio, un comité de monitoreo de seguridad de
datos externo encontrd un aumento de la ocurrencia de coagulos
de sangre en los pulmones y muerte en pacientes tratados con
tofacitinib de 10 mg dos veces al dia en comparacion con
pacientes tratados con tofacitinib de 5 mg dos veces al dia 0 un
inhibidor del FNT.

Para ayudar a la FDA a realizar el seguimiento de cuestiones de
seguridad con los medicamentos, alentamos a los pacientes y
profesionales de atencion médica a informar los efectos
secundarios que involucren tofacitinib u otros medicamentos al
programa MedWatch de la FDA, usando la informacion del
recuadro que aparece al final de la pagina donde dice
“Comuniquese con la FDA”.

Nota de Salud y Farmacos: La EMA también ha advertido a los
profesionales de la salud que no excedan la dosis aprobada de
tofacitinib para tratar la artritis reumatoidea por el riesgo de
embolismo pulmonar.

Al igual que en EE UU, Xeljanz también esta aprobado en la
Union Europea para tratar la colitis ulcerosa en una dosis de 10
mg dos veces al dia. Ninguno de los reguladores ha indicado que
haya un mayor riesgo para los pacientes con colitis ulcerosa que
toman Xeljanz a esta dosis.

EMA dice que esta revisando los primeros resultados del estudio
postcomercializacion, A3921133, y dice que si es necesario
tomara medidas reglamentarias una vez que se complete su
revision.

"Los resultados preliminares del estudio mostraron que la
incidencia global de embolia pulmonar es 5 veces mayor en el
brazo de tofacitinib 10 mg dos veces al dia del estudio en
comparacion con el brazo inhibidor del TNF [factor de necrosis
tumoral], y aproximadamente 3 veces mayor que el tofacitinib en
otros estudios del programa tofacitinib”, dice EMA. EMA
también dice que la mortalidad por todas las causas en el brazo
de 10 mg dos veces al dia fue mayor que en los brazos de 5 mg
dos veces al dia y el inhibidor de TNF.

EMA recomienda que los pacientes hablen con su médico antes
de cambiar la dosis de Xeljanz y que busquen ayuda médica si


https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm632779.htm

experimentan alguna dificultad para respirar, dolor en el pecho o
en la parte superior de la espalda o tos con sangre.
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EMA también sefiala que hay otros ensayos clinicos en curso en
la UE que incluyen una dosis de Xeljanz de 10 mg dos veces al

dia, pero no recomienda ninglin cambio en esos estudios en este
momento.

Precauciones

Vinculan a la terapia hormonal con un ligero aumento en el
riesgo de Alzheimer

Serena Gordon

HealthDay News, 7 de marzo de 2019
https://consumer.healthday.com/espanol/women-s-health-
information-34/hormone-replacement-therapy-news-
387/vinculan-a-la-terapia-hormonal-con-un-ligero-aumento-en-
el-riesgo-de-alzheimer-743630.html

Muchas mujeres recurren a la terapia hormonal para aliviar
algunos de los sintomas mas problematicos de la menopausia,
como los sofocos y las sudoraciones nocturnas.

Pero una nueva investigacion sugiere que ese alivio podria tener
un costo: un aumento en el riesgo de enfermedad de Alzheimer.

El estudio encontr6 que las mujeres que tomaban terapia
hormonal tenian un riesgo de un 9 a un 17% mas alto de
desarrollar enfermedad de Alzheimer. En las mujeres que
comenzaron a tomar la terapia hormonal antes de los 60 afios de
edad, el aumento en el riesgo se vinculd con el uso a largo plazo
de una década 0 mas.

"La moraleja es que, en términos absolutos, se detectaran de 9 a
18 diagndsticos de enfermedad de Alzheimer en exceso al afio
entre 10,000 mujeres de 70 a 80 afios, sobre todo entre las
mujeres que habian usado la terapia hormonal por més de 10
afios", sefial6 el autor sénior del estudio, el Dr. Tomi Mikkola,
profesor asociado en el departamento de obstetricia y ginecologia
en el Hospital de la Universidad de Helsinki, en Finlandia.

El estudio se publico en la edicion en linea del 6 de marzo de la
revista BMJ, junto con un editorial [1].

Una de las autoras de la editorial, la Dra. JoAnn Manson, jefa de
la divisidn de medicina preventiva en el Hospital Brigham and
Women's, en Boston, dijo que los hallazgos de este estudio "no
son causa de alarma".

"En general, la investigacion ha sido tranquilizadora para las
mujeres mas jovenes en las primeras fases de la menopausia que
buscan tratamiento para las sudoraciones nocturnas y los sofocos.
Basandose en la totalidad de la evidencia, la terapia hormonal
parece tener una seguridad relativa cuando se toma a principios
de la menopausia”, aseguro.

Manson también apunté que, debido al disefio del estudio, solo
puede mostrar una asociacion, no una relacion causal.

Hace casi 20 afios se plantearon por primera vez preocupaciones
por los posibles efectos de la terapia hormonal para la salud,
entre ellos un aumento en los riesgos cardiacos y de cancer.
Desde entonces, los estudios con frecuencia han arrojado
resultados mixtos, incluyendo estudios que observaron la
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memoria y las habilidades de pensamiento en las mujeres que
tomaban terapia hormonal.

Algunas investigaciones han sugerido que las mujeres que toman
hormonas para aliviar los sintomas de la menopausia podrian
tener un riesgo mas bajo de desarrollar enfermedad de
Alzheimer, mientras que otros no han mostrado ni dafios ni
beneficios. Ahora, el estudio mas reciente sugiere un posible
aumento en el riesgo.

Tanto Mikkola como Manson dijeron que la terapia hormonal no
se debe usar especificamente para intentar prevenir la
enfermedad de Alzheimer. Pero para una mujer que experimenta
sintomas menopausicos que afectan su calidad de vida, planted
Manson, "la preocupacion sobre la enfermedad de Alzheimer o el
declive cognitivo [del pensamiento] no debe interferir con la
gestion de sus sintomas menopausicos".

Sin embargo, Mikkola anot6 que se debe informar a cualquier
mujer que tome terapia hormonal durante 10 0 mas afios de que
podria haber un aumento en el riesgo del trastorno, que acaba con
la memoria.

El estudio observo a casi 85.000 mujeres postmenopausicas
diagnosticadas con Alzheimer en Finlandia entre 1999 y 2013.
Los investigadores compararon a esas mujeres con mujeres que
no habian sido diagnosticadas con la enfermedad de Alzheimer.

Casi todas las mujeres con Alzheimer fueron diagnosticadas tras
los 60 afios de edad. Més de la mitad tenian mas de 80 afios en el
momento del diagndstico, mostraron los hallazgos.

Los investigadores revisaron los expedientes de salud para ver si
las mujeres tomaban terapia de reemplazo hormonal. Si era asi,
observaron durante cuénto tiempo la habian estado tomando.

Hay varias formas distintas de terapia de reemplazo hormonal,
que incluyen pastillas, parches, geles y cremas. En Finlandia, un
90% de la terapia de reemplazo hormonal se administra mediante
pastillas, anotaron los autores del estudio.

Tres cuartas partes de las mujeres habian estado tomando la
terapia hormonal durante mas de 10 afios, segun el informe.

El estudio no encontré una diferencia en el riesgo de Alzheimer
segun la formulacidn de la terapia hormonal. El riesgo fue
similar independientemente de que las mujeres tomaran solo
estrégeno, o estrégeno y progesterona a la vez.

Mikkola explicé que "el aumento absoluto en el riesgo de
enfermedad de Alzheimer es pequefio”, y dijo que el estudio
"enfatiza el hecho de que la terapia hormonal se debe usar en las
mujeres con una menopausia reciente para el alivio de los
sintomas y si se benefician de la terapia”.


https://consumer.healthday.com/espanol/women-s-health-information-34/hormone-replacement-therapy-news-387/vinculan-a-la-terapia-hormonal-con-un-ligero-aumento-en-el-riesgo-de-alzheimer-743630.html
https://consumer.healthday.com/espanol/women-s-health-information-34/hormone-replacement-therapy-news-387/vinculan-a-la-terapia-hormonal-con-un-ligero-aumento-en-el-riesgo-de-alzheimer-743630.html
https://consumer.healthday.com/espanol/women-s-health-information-34/hormone-replacement-therapy-news-387/vinculan-a-la-terapia-hormonal-con-un-ligero-aumento-en-el-riesgo-de-alzheimer-743630.html
https://consumer.healthday.com/espanol/women-s-health-information-34/hormone-replacement-therapy-news-387/vinculan-a-la-terapia-hormonal-con-un-ligero-aumento-en-el-riesgo-de-alzheimer-743630.html

Manson, autora del editorial, dijo que la decisién sobre si usar o
no la terapia hormonal debe ser individual. Afadié que una
mujer y su médico deben tomar en cuenta los factores de riesgo,
los sintomas y las preferencias de la mujer.
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Baloxavir marboxil. Médicos recomiendan precaucion con un
antigripal descrito como magico (A flu drug was called ‘Silver
Bullet,” but some doctors prescribe caution)

Megumi Fujikawa. River Davis

The Wall Street Journal, 11 de febrero de 2019

Traducido por Salud y Farmacos

Investigadores de Japon encuentran evidencia de que algunas
cepas del virus son resistentes al nuevo tratamiento Xofluza.

Una nueva pildora, que con una sola dosis puede matar el virus
de la gripe en 24 horas, se ha convertido en el tratamiento de la
gripe mas recetado en Japén, que esta sufriendo su peor
temporada de gripe en dos décadas.

Pero algunos médicos se estan alejando del medicamento tras
surgir nuevas pruebas de cepas virales mutantes que impiden que
funcione bien en algunos pacientes.

La pildora, llamada Xofluza [(baloxavir marboxil], fue
descubierta por Shionogi & Co., con sede en Osaka, y fue
aprobada el afio pasado por los reguladores de Jap6ny EE UU.
La unidad Genentech de Roche Holding AG la comercializa en
EE UU.

Segun los datos de Shionogi, el medicamento paso rapidamente a
ser el mas vendido en Japon, en parte por su facilidad de uso.
Tamiflu de Roche, el competidor mas conocido, generalmente se
toma dos veces al dia durante cinco dias, mientras que Xofluza se
toma una sola vez.

"Mi médico me explicé que era magico", dijo Misako
Hashimoto, una peluquera de 50 afios que vive en Tokio. Tomé
Xofluza cuando a mediados de enero le dieron escalofrios y le
diagnosticaron gripe. Al medio dia se sintié perfectamente
normal, dijo.

Un pequefio nimero de pacientes reportan efectos secundarios
como diarrea y bronquitis, segiin Genentech.

El medicamento todavia se utiliza relativamente poco en EE UU,
donde el precio de lista es de US$150 para los pacientes sin
seguro. Fue el primer medicamento contra la gripe aprobado en
EE UU en casi 20 afios.

"Xofluza es muy costoso y acaba de ser aprobado, por lo que no
hay mucha gente que lo tome", dijo Susan Wilder, doctora de
familia en Scottsdale, Arizona.
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El Dr. Wilder dijo que habia recetado Xofluza unas seis veces.
"Creo que es extremadamente prometedor, especialmente en el
tratamiento de las cepas de la gripe que son resistentes a
Tamiflu", dijo. "Xofluza tiene un rango de eficacia mas amplio
que otros medicamentos disponibles contra la gripe".

Sin embargo, los investigadores de Japén han citado nueva
evidencia de que la pildora a veces no funciona bien. El Instituto
Nacional de Enfermedades Infecciosas de Tokio dijo que a partir
del 6 de febrero encontrd seis cepas que caracterizé como
resistentes a Xofluza.

El instituto dijo que el problema ya se habia encontrado en los
ensayos clinicos de Shionogi antes de su aprobacion. Especificd
que casi una cuarta parte de los nifios que participaron en las
etapas tardias de los ensayos tenian virus resistentes a Xofluza.

Akihiro Takeshita, médico de familia en un suburbio de Tokio,
dijo que inicialmente prescribié Xofluza como su primera opcién
por su conveniencia, pero empezd a usar otra alternativa cuando
los pacientes comenzaron a dudar de la efectividad del
medicamento.

"Dejé de usar Xofluza porque los pacientes se sentian ansiosos y
malentendieron que el medicamento no serviria absolutamente
para nada", dijo el Dr. Takeshita.

Shionogi preguntd sobre los virus resistentes a Genentech. Una
portavoz de Genentech dijo que las cepas mutantes tenian una
"susceptibilidad reducida” a Xofluza pero que no eran resistentes
segun la definicidn de las autoridades de EE UU, porque el
medicamento aln tenia algln efecto.

Genentech dijo que se requerian mas estudios para determinar la
magnitud del problema y la transmisibilidad de las cepas
mutantes. Este afio se ha iniciado un estudio global para
determinar como Xofluza afecta la propagacion de la gripe.

"Existe la posibilidad de que Xofluza no sea eficaz en la préxima
temporada de gripe si ahora se usa ampliamente, ya que los virus
resistentes a los medicamentos se propagaran rapidamente”, dijo
Naoto Hosokawa, jefe del departamento de enfermedades
infecciosas del Centro Médico Kameda, cerca de Tokio, que ha
dicho que no prescribe Xofluza.

Shionogi informé que las ventas de Xofluza en el trimestre de
octubre a diciembre fueron de alrededor de US$90 millones.
Roche dijo que en EE UU las ventas de Xofluza para ese
trimestre fueron de aproximadamente US$13 millones.

Japon ha estado sufriendo brotes generalizados de gripe. El
Ministerio de Salud dijo que el nimero de casos de gripe
reportados en la semana del 21 al 27 de enero fue el mas alto
detectado en Japon en 20 afios.

En Japdn, una dosis tipica de Xofluza cuesta alrededor de US$44
y el pais tiene un seguro de salud universal que cubre el 70% o
mas del costo, por lo que, a diferencia de EE UU, el precio
generalmente no es una barrera para los pacientes.



Shionogi dijo que inicialmente produjo ocho millones de dosis de
Xofluza y planea hacer un millén de dosis adicionales al final de
la temporada de gripe.

El afio pasado, la temporada de gripe en EE UU también bati6
récords. Segun los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades, el nimero de muertes relacionadas con la gripe en
2017-18 fue el mas alto en cuatro décadas. Dice que en este
momento la gripe estd muy extendida en 47 estados.

Mientras que algunos pacientes dijeron que estaban preocupados
por las cepas resistentes, otros que utilizaron Xofluza dijeron que
les funciond de maravilla.

Yukinaga Matsuzawa, un hombre de negocios de 36 afios tuvo
una fiebre de 102 grados Fahrenheit el 1 de febrero. Tomd
Xofluza a primera hora de la tarde, y a la mafiana siguiente su
temperatura habia vuelto a los 98.6 grados.

"La medicina funcion6 bien. "Era solo del tamafio de un grano de
arroz y facil de tomar", dijo. "Probablemente elegiré Xofluza si
vuelvo a contraer la gripe™.

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y
cancer de pulmén
Salud y Farmacos, 6 de abril de 2018

El British Medical Journal informa sobre un estudio con una
cohorte de 992.061 pacientes realizado en Reino Unido [1] que
compara el uso de inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (ACEIls) con el uso de bloqueantes del receptor de
la angiotensina, para determinar si los ACEIs se asocian a un
mayor riesgo de cancer de pulman.

La base de datos utilizada es el UK Clinical Practice Research
Datalink, e incluye a todos los pacientes tratados con
antihipertensivos entre el 1 de enero de 1955y el 31 de
diciembre de 2015, y se les dio seguimiento hasta el 31 de
diciembre de 2016.

Para el analisis se utilizaron los modelos de Cox de riesgos
proporcionales para estimar, con un intervalo de confianza de
95%, la incidencia del cancer de pulmén asociada al uso de
ACElIs, comparado con el uso de blogueantes del receptor de la
angiotensina, en general, segun la duracién acumulada de su uso,
y segun el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento.

El periodo de seguimiento de la cohorte fue de 6,4 afios (con una
desviacién standard de 4,7), y se detectaron 7.952 casos de
cancer de pulmén, con una incidencia de 1,3 (IC 95%:1,2-1,3)
por 1000 personas afio. En general, los ACEIs se asociaron a una
incidencia un poco mas alta de cancer de pulmén (incidencia 1,6
vs 1,2 por 1000 personas afio) que los bloqueantes del receptor
de la angiotensina. El cociente de riesgo fue de 1,14 (IC 95%:
1,01-1,29) y se fueron incrementando a medida que aumento el
periodo de utilizacion. A los cinco afios de uso, el cociente de
riesgo era de 1,22 (IC 1,06-1,40), y a los 10 de 1,31 (IC: 1,08-
1,59). Los resultados segun periodo de tiempo desde que se
inicio el tratamiento fueron similares.
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Los autores concluyen que la asociacion de los ACEI con una
mayor incidencia de cancer de pulmon es especialmente
importante tras cinco afios de uso, pero dicen que se requieren
mas estudios con un periodo de seguimiento mas largo. También
dicen que, aunque el riesgo no sea mucho mas elevado, el
numero de pacientes que utiliza estos productos hace que sea
importante caracterizar con precision el tipo de problema que
estos productos representan para la salud,
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Shringrix. Segun los CDC, los efectos secundarios de la
vacuna contra la culebrilla (el herpes) son leves, pero el 3%
fueron graves (Shingles vaccine side effects mostly mild, yet 3%
of complaints were serious, CDC says)

CNN, 31 de enero de 2019
https://www.cnn.com/2019/01/31/health/shingrix-shingles-
vaccine-side-effects-report-cdc/index.html

Traducido por Salud y Farmacos

Los efectos secundarios que se han reportado de la vacuna contra
el herpes Shringrix durante sus primeros ocho meses de uso
fueron casi normales, pero el 3% fueron graves, segun un
informe de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) de EE UU.

Shingrix, producida por GlaxoSmithKline y aprobada por la
FDA en octubre de 2017, se recomienda para prevenir el herpes
en adultos de 50 afios 0 mas. El herpes es una erupcion dolorosa
que afecta a 1 de cada 3 estadounidenses. Se trata de una vacuna
no viva que se inyecta en la parte superior del masculo del brazo
y se administra en dos dosis, con una diferencia de dos a seis
meses.

Informes de efectos secundarios reportados por pacientes
Durante los primeros ocho meses tras la comercializacion de
Shingrix, el Sistema de Informacion de Eventos Adversos a la
Vacuna, 0 VAERS, ha recibido 4.381 informes de eventos
adversos; de estos 130 fueron graves.

Por cada 100.000 dosis distribuidas, se presentaron 136 quejas al
sistema del CDC. GlaxoSmithKline distribuy6 aproximadamente
3,2 millones de dosis durante los ocho meses de informes que ha
analizado el CDC.

Entre los efectos secundarios frecuentes hubo informes de fiebre,
escalofrios y dolores corporales, y dolor, hinchazén y
enrojecimiento en el brazo que recibi6 la inyeccién.

Sin embargo, siete pacientes murieron entre las seis horas y las
seis semanas de recibir Shingrix, dijeron los CDC. La causa de
cuatro de estas muertes fue la enfermedad cardiovascular (tres de
las personas tenian maltiples factores de riesgo cardiaco). Dos
eran pacientes inmunodeprimidos que murieron de sepsis. Y una
mujer de 86 afios muri6 después de una caida. También se
reporté a VAERS una octava muerte tras el uso de Shingrix, pero
no fue confirmada por el CDC.


https://www.cnn.com/2019/01/31/health/shingrix-shingles-vaccine-side-effects-report-cdc/index.html
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La Dra. Elisabeth M. Hesse, autora principal del informe y
oficial médica de la Oficina de Seguridad de las Inmunizaciones
del CDC, escribi6 en un correo electronico que “en la
documentacion médica nada indicaba que alguna de las muertes
reportadas estuviera relacionada con la vacuna".

Unos 196 pacientes adicionales (el 4,5% de los informes del
sistema) dijeron que desarrollaron herpes después de recibir la
vacuna, aunque 14 de estos pacientes tenian la erupcion antes de
vacunarse, segun los CDC. Y poco mas de 1%, o0 49 personas,
experimentaron dolor ardiente como consecuencia de la
inyeccion; aqui, seis de los casos eran preexistentes, dijeron los
CDC.

En general, ocurrieron 230 errores de vacunacion, principalmente
porque el proveedor administré la vacuna debajo de la piel en
lugar de en el musculo, segln las indicaciones del fabricante.
Ademas, Shingrix viene en dos viales que deben combinarse, y
en algunos casos, el proveedor no mezclo el contenido antes de
administrar la inyeccion.

En total, los CDC encontraron que ninguno de los efectos
secundarios informados entorno a Shingrix fueron
"desproporcionados en comparacion al patrén de notificacién de
eventos adversos observados para otras vacunas" en el sistema
VAERS. "Los proveedores de salud y los pacientes pueden estar
tranquilos", porque los primeros informes de monitoreo de
seguridad son coherentes con los datos de los ensayos clinicos,
los autores del CDC escribieron. ""Los eventos adversos graves
fueron poco frecuentes y no se detectaron patrones inesperados".

Sin embargo, en un andlisis de los datos de los ensayos clinicos
realizado por los CDC, la Dra. Kathleen Dooling de la Division
de Enfermedades Virales declar6 que aproximadamente 1 de
cada 6 pacientes que recibieron Shingrix informaron reacciones
lo suficientemente graves como para impedirles realizar sus
actividades normales, mientras que tres de cada cuatro pacientes
experimentaron al menos algo de dolor. Dooling también sefial6
que la vacuna ofrece mas del 90% de proteccidn contra el herpes
z6ster.

Hesse dijo que los fabricantes estan obligados a informar a
VAERS "todos los eventos adversos que conozcan de cualquier
vacuna". De igual manera, se requiere que los proveedores de
atencion médica informen algunas reacciones adversas, ademas
de que se les "recomienda encarecidamente que informen
cualquier evento clinicamente importante o inesperado tras la
aplicacion de cualquier vacuna, incluso cuando no esta seguro de
que la vacuna causo el evento", dijo.

Observé que la vacuna Rotashield para bebés fue retirada del
mercado después de que se presentaran informes de obstruccion
intestinal a VAERS, y una investigacion verificara estas
afirmaciones.
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Problemas administrativos ademaés de los efectos
secundarios.

La Dra. Carla Perissinotto, profesora asociada y jefa clinica
asociada en la Division de Geriatria de la Universidad de
California en San Francisco, escribié en un correo electronico
que ha visto a pocos pacientes recibir la vacuna por la
complejidad de su reembolso a través de Medicare.

"El proveedor debe facturar al paciente y luego enviarlo a
Medicare", dijo Perissinotto, quien no particip6 en el nuevo
informe de los CDC. Es "administrativamente™ dificil para las
clinicas almacenar Shingrix y luego facturar a Medicare.

Ella cree, basandose en la discusion con "algunos de mis
colegas" que tienen experiencia con la vacuna contra el herpes,
que Shingrix no ha causado efectos secundarios graves o
numerosos: "hasta ahora, parece que ha sido bien tolerada".

"La usariamos mas si la estructura de pago fuera més facil. Lo
que significa que muchos de nuestros pacientes, que se podrian
beneficiar, no estan obteniendo lo que necesitan".

La Dra. Alison Moore, jefa de geriatria y gerontologia de UC
San Diego Health, dijo a CNN en un correo electronico que
recomienda regularmente la vacuna, dada su eficacia y
"superioridad sobre la version anterior de la vacuna contra la
culebrilla, Zostavax," una vacuna viva recomendada por el CDC
para adultos mayores de 60 afios.

Debido a que Shingrix no es una vacuna viva, "mas personas
pueden usarla", agregdé Moore, quien no particip6 en el informe
de los CDC.

"Descubri que los pacientes pueden no tener ninguna reaccion,
una reaccion leve que puede incluir enrojecimiento y calor, dolor
leve en el lugar de la inyeccion y reacciones mas graves como
fiebre, escalofrios y malestar, como una enfermedad parecida a la
gripe que dura un dia", dijo Moore. Ella ha visto que las
reacciones ocurren con la primera o la segunda inyeccion. A
pesar de los efectos secundarios, todavia recomienda la vacuna,
dijo, aunque advierte a los pacientes y les aconseja que tomen un
paracetamol o un medicamento tipo ibuprofeno para disminuir el
impacto.

Sean Clements, un portavoz de GlaxoSmithKline, escribi6 en un
correo electrénico que "como es una practica estandar para todas
las vacunas", su compafiia continuara supervisando su seguridad,
junto con los CDC y la FDA.

"Hasta septiembre de 2018, se habian distribuido
aproximadamente siete millones de dosis de Shingrix, y los datos
preliminares muestran que aproximadamente el 76% de las
personas han completado la serie de dos dosis", escribio
Clements.
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Otros temas de farmacovigilancia

Australia. Efectos secundarios y errores de medicacién
hospitalizan a 250.000 anualmente. (Medication side effects
and errors hospitalise 250,000 a year)

Doug Hendrie

The Royal Australian College of General Practitioners, 31 de
enero de 2019
https://www1.racgp.org.au/newsgp/clinical/medication-side-
effects-and-errors-putting-250,000

Traducido por Salud y Farmacos

Un nuevo informe revela que un cuarto de millon de australianos
es hospitalizado anualmente después de mezclar medicamentos o
experimentar efectos secundarios de los medicamentos.

El problema se esta convirtiendo en un problema importante de
salud publica, dado que las cifras son cuatro veces superiores a
las hospitalizaciones por accidentes automovilisticos.

Otras 400.000 personas acuden a las salas de emergencia de los
hospitales por problemas relacionados con sus medicamentos,
incluyendo errores de prescripcion, uso inadecuado e
interacciones entre dos 0 mas medicamentos.

El informe Cuidese, producido por Seguridad de los
Medicamentos de la Universidad de Australia del Sur, y
desarrollado por la Sociedad Farmacéutica de Australia (PSA),
estima que el costo anual de estos problemas es de casi US$1.400
millones.

El informe encontré que casi todas las personas (el 98%) que
viven en asilos para ancianos tuvieron al menos un problema con
los medicamentos, y mas del 90% de las personas tuvieron un
problema relacionado con los medicamentos tras ser dados de
alta del hospital.

El presidente nacional de PSA, el Dr. Chris Freeman, dijo que al
menos la mitad de estos problemas eran prevenibles, si se
pudieran superar los silos existentes en el manejo de
medicamentos.

"Si el dafio atribuible a los medicamentos fuera una enfermedad
cronica, ya seria una prioridad nacional de salud ... los gobiernos,
los farmacéuticos y otros profesionales de la salud deben trabajar
juntos para reducir la alarmante incidencia de errores de
medicacion, mala suerte, mal uso e interacciones”, dijo.

Se espera que el problema empeore a medida que la poblacion de
Australia envejece y aumenta la multimorbilidad.

La autora principal del estudio, la profesora Libby Roughead, del
Centro de Investigacion de la Calidad del Uso de Medicamentos
y Farmacia, dijo que el problema seguird empeorando.

"A medida que aumenta el uso de productos farmacéuticos,
también lo hacen las tasas de errores de medicacion, problemas
de manejo e interacciones con otros medicamentos”, dijo.

Dos tercios de los pacientes que visitaron a su médico de
cabecera en 2016-17 tomaron al menos un medicamento de
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forma continua, y el 11% habia experimentado eventos adversos
a medicamentos durante los seis meses anteriores.

"Esto equivale a que casi 1,2 millones de australianos
experimentaron un evento adverso a los medicamentos en los
altimos seis meses", dijo el profesor Roughead.

"A cuatro de cada diez australianos adultos mayores se les ha
recetado al menos un medicamento potencialmente inapropiado,
confirmando la necesidad de tener un mejor control y vigilancia
de la forma en que prescriben, dispensan y monitorean los
medicamentos”.

La profesora Roughead dijo a newsGP que para ella una de las
estadisticas mas preocupantes es que a una cuarta parte de todos
los pacientes mayores con insuficiencia renal se les esta
administrando dosis excesivas de medicamentos que se
metabolizan a través de los rifiones.

"Esa es una gran oportunidad para mejorar e intervenir", dijo.

La profesora Roughead dijo que no hay una solucién simple para
el problema del error en la medicacion. Pero una posibilidad,
dijo, es que los prescriptores den seguimiento entre las dos y las
cuatro semanas después de cambiar el régimen de medicamentos
de un paciente.

"Necesitamos asegurarnos de que hizo lo que pensamos que
haria, no solo asumir que funcioné”, dijo.

"Para los médicos de cabecera, se trata de pensar en las
interacciones de multiples medicamentos y de dar seguimiento si
agrega un medicamento nuevo".

La profesora Roughead dijo que un tema clave para los
profesionales de la salud y los pacientes deberia ser preguntar si
los nuevos sintomas son signos de una nueva enfermedad, o un
efecto secundario de la medicacién o son interacciones de la
medicacion.

"La gente piensa: ‘Me pregunto qué enfermedad es esta’, y
prescribimos. Pero tal vez es porque estos tres medicamentos
interactuaron”, dijo.

La profesora Roughead cree que los farmacéuticos deben ser mas
proactivos y reflexionar sobre las implicaciones de dispensar.

"A menudo, cuando las personas regresan a renovar su receta por
primera vez, interactdan con el farmacéutico, no con el médico.
Asi que los farmacéuticos deben ser mucho mas activos en ese
espacio, pensar en los efectos secundarios y trabajar con los
médicos ", dijo.

"Después del alta, a menudo, el primer profesional de la salud
que ven los pacientes es su farmacéutico. Por lo general, llegan a
ellos antes de llegar al médico. Asi que podrian tener un impacto
real".
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Cuando el medicamento enferma a los pacientes (When
medicine makes patients sicker)

Kaiser Health News, 4 de enero de 2019
https://khn.org/news/how-tainted-drugs-reach-market-make-

patients-sicker/
Traducido por Salud y Farmacos

A pesar del ruido ritmico, tipo martillo, de un ventilador
mecéanico, Alicia Moreno se habia quedado dormida en una silla
junto a la cama del hospital de su hijo de 1 afio cuando un
médico la despertd con malas noticias: el ablandador de heces de
uso frecuente que unos meses antes le habian administrado a su
hijo, Anderson, estaba contaminado con la bacteria Burkholderia
cepacia.

De repente, la complicada evolucién de Anderson tenia sentido
médico. B. cepacia era la misma inusual bacteria que se
encontraba misteriosamente en el tracto respiratorio del nifio, y
que lo habia sacado temporalmente de la lista de candidatos a un
trasplante de corazon. La misma bacteria reaparecié después de
su trasplante, se combiné con una enfermedad similar a la gripe e
infectd sus pulmones. Desde entonces ha estado en un ventilador.

El medicamento contaminado de venta libre, docusato de sodio,
que se receta rutinariamente a casi todos los pacientes
hospitalizados para evitar el estrefiimiento, hizo que Anderson
sufriera "lesiones graves y peligrosas que amenazan su vida",
afirma una demanda presentada por su familia. Eventualmente, el
medicamento fue retirado, pero solo después de que el personal
de un hospital de Texas notara un aumento en las infecciones por
B. cepacia, se inicié una investigacién de seis meses que
desembocé nuevamente en el medicamento contaminado y su
planta de fabricacién en Florida.

"Algo que se suponia que lo ayudaria lo perjudicd”, dijo Alicia
Moreno.

Desde el inicio de 2013, las compafiias farmacéuticas con sede
en EE UU o en el extranjero han retirado del mercado alrededor
de 8.000 medicamentos, que representan miles de millones de
tabletas, frascos y viales que han ingresado a la cadena de
suministro de medicamentos en EE UU y se han colocado en los
botiquines de medicamentos de los pacientes, en los armarios de
suministros hospitalarios y en los goteos intravenosos, muestra
una investigacion de Kaiser Health News. Los retiros de mercado
representan una fraccién de los medicamentos que se envian
anualmente. Pero los productos defectuosos contenian de todo,
desde bacterias peligrosas o pequefias particulas de vidrio hasta
moho, o demasiado 0 muy poco ingrediente activo del
medicamento.

Durante el mismo periodo, 65 instalaciones de fabricacion de
medicamentos retiraron casi 300 productos durante los 12 meses
posteriores a haber superado una inspeccion de la FDA,
incluyendo el caso del ablandador de heces, segun un analisis de
KHN de los avisos de retiro y los registros de inspeccion de la
FDA.

Estos retiros incluyeron mas de 39.000 botellas del medicamento
contra el VIH Atripla por estar contaminados con "particulas de
goma de silicona roja", casi 37.000 tabletas genéricas de Abilify
que eran "superpotentes” y casi 12.000 cajas de Aleve genérico
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(naproxeno) que en realidad eran ibuprofeno, segin los datos de
retiros analizados por KHN.

Segun los informes de la FDA y los CDC, el medicamento que
presuntamente enfermé a Anderson Moreno infect6 gravemente
a al menos otras 63 personas en 12 estados. El medicamento se
fabricé en una planta de PharmaTech en el condado de Broward,
Florida. Esa misma planta pasé una inspeccion de la FDA
mientras estaba fabricando productos contaminados con
bacterias, segln una revision de KHN de los registros de
inspeccion.

Retiro de medicamentos después de inspecciones de la FDA
Cerca de la mitad de los medicamentos retirados habia sido
producidos en plantas que la FDA ya habia identificadas por
violaciones durante su Gltima visita de inspeccion. Pero casi 700
retiros tuvieron lugar en plantas que habia aprobadas después de
una inspeccion. Y casi 3.000 retiros fueron de plantas que no se
habian inspeccionado desde 2008 (véase el cuadro adjunto)

Drug Recalls Following FDA Inspections

About half the drug recalls in the past five years were issued by plants that had been cited for
violations by the Food and Drug Administration during their latest drug-quality inspections.
But nearly 700 recalls happened at plants that passed inspection. And almost 3,000 recalls
were issued by plants that had not had a drug-quality inspection since at least 2008.

4,585 2,788
recalls recalls
at plants at plants at plants
with with that had not
passing failing had a drug quality
inspections inspections inspection since 2008

Zuraw/Kaiser Health News
V analysis of FDA databases

PharmaTech no respondi6 a las solicitudes de comentarios de
KHN. Un abogado de la farmacéutica presenté una mocién para
desestimar la demanda en abril, pero no fue concedida. En los
registros judiciales de seguimiento, PharmaTech ha negado las
acusaciones en su contra.

Al igual que otros comisionados de la FDA antes que él, Scott
Gottlieb ha tildado al programa de supervision de medicamentos
de su agencia como "estandar de oro" por su seguridad y eficacia.

Pero el consultor veterano de la industria John Avellanet, quien
ha capacitado a inspectores de la FDA, cuestiona la efectividad
de las inspecciones que la FDA hace a las plantas de
medicamentos. "Es muy facil" para los inspectores de la FDA
ignorar cosas porque estan trabajando con términos normativos
confusos.

Es casi imposible determinar con qué frecuencia las personas se
enferman o mueren a causa de medicamentos contaminados.
Ninguna agencia gubernamental rastrea los casos a menos que
estén vinculados a un brote importante entre pacientes
hospitalarios. Y cuando surgen enfermedades repentinas y
aparentemente aleatorias en lugares dispares también son
notoriamente dificiles de relacionar con un medicamento
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contaminado. Eso es en parte porque los fabricantes de
medicamentos no tienen que divulgar qué productos se fabrican
en qué plantas de fabricacion, ya que se considera informacion
de propiedad exclusiva.

El resultado: incluso el que compra medicamentos para un
hospital importante no puede rastrear de donde proviene un
producto potencialmente peligroso, dijo Erin Fox, quien compra
medicamentos para los hospitales de la Universidad de Utah
Health.

"La seguridad del paciente debe ser lo primero”, dijo, y agreg6
que el analisis de KHN indica que "la calidad de nuestro
medicamento probablemente no es la que creemos”, y lo califica
de una realidad "aterradora". "Algo debe cambiar si esto sucede
con tanta frecuencia y tenemos pacientes que reciben productos
contaminados".

Why Is Tracking Bad Drugs
So Difficult?

Our drug supply is shrouded in mystery, every step of the way.

mg‘ed.‘ems

Which drugs are made
in each facility is
considered a trade
secret, so the FDA

often won’t reveal the

Where drugmakers
buy their ingredients,
including the active
pharmaceutical

ingredient that makes 2
e i drugs made in a plant
the drug work, is a 5 53y
3 g in public records
trade secret.

detailing sanitary
concerns and other
hazards.

Labeling

Drug labels are
required to include
the drugmaker, the
labeler or the
distributor - not all
three.

Even drug buyers for major
hospital systems often don’t
know where drugs are made,
and can’t avoid buying drugs

made in manufacturing
facilities with spotty
inspection records or a
history of recalls.

Credit: Lydia Zuraw and Sydney Lupkin/Kaiser Health News; Getty Images

If a patient becomes ill
from a tainted drug, his or
her doctor will rarely
suspect the drug to be the
culprit. After all, the
patient is often already
sick from something else.

La FDA rechazd ser entrevistada para esta historia, pero
respondio las preguntas escritas.

"Si bien la FDA preferiria que no se distribuyeran medicamentos
que luego se van a retirar, no creemos que un retiro indique el
fracaso de los programas de inspeccion y vigilancia de la FDA",
dijo el portavoz de la FDA, Jeremy Kahn, en un correo
electronico. Dijo que los inspectores "pueden no descubrir todos
los problemas o précticas que pueden llegar a provocar un
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problema que ocasione un retiro” y que "no todos los retiros son
el resultado de una mala préactica de fabricacion™.

La historia de PharmaTech

"Aleta afortunada, aleta afortunada, aleta afortunada”, Alicia
Moreno, de 30 afios, repetia mientras desenredaba el brazo de su
hijo de 3 afios debilitado por un accidente cerebrovascular de un
suéter y su ventilador portéatil en el asiento trasero del automovil
para emprender un viaje de cuatro horas para visitar a los
médicos en Ann Arbor, Michigan. En la pelicula de Disney
"Buscando a Nemo", el padre de Nemo dice que la aleta mas
pequefia del joven es su "aleta afortunada”.

Mientras su marido conduce, Alicia saca una caja de plastico
transparente con jeringas y mira el reloj en el tablero. Anderson
necesita alrededor de dos docenas de medicamentos diferentes
cada 24 horas, y Alicia se los administra a través de la palomilla
que tiene en su barriga a las horas designadas.

No siempre fue asi. Anderson parecia estar sano hasta su
chequeo de 6 meses en mayo de 2016, dijo su madre. A mitad del
examen, los Moreno llevaron a su bebé a un hospital cercano y se
enteraron de que tenia una insuficiencia cardiaca y necesitaria un
trasplante para sobrevivir. Ahi es donde recibié el ablandador de
heces contaminado, alegan sus abogados. El hospital donde
Anderson finalmente recibid su trasplante confirmo por correo
electrénico que Anderson dio positivo a la misma cepa de B.
cepacia involucrada en el brote que se encontro en el
medicamento contaminado de PharmaTech.

En julio, segun la familia, Anderson comenzo6 a tener dificultad
para respirar y su temperatura subi6 a 106 grados, por lo que
ingreso en cuidados intensivos, donde los médicos y las
enfermeras lo cubrieron de hielo y se apresuraron a buscar la
causa. Sus pruebas dieron positivo para B. cepacia, una bacteria
que se encuentra en el agua no tratada y que por lo general no
enferma a las personas sanas. La situacion de Anderson en la
lista de trasplantes quedd en suspenso y su problema cardiaco
empeoro. Lo colocaron en una maquina que transfirié sangre
fuera de su cuerpo, la oxigend y la devolvié nuevamente a su
cuerpo.

Anderson finalmente recibid un trasplante de corazén en
noviembre de 2016, pero cuatro dias después de que los médicos
cerraran su pecho, volvio a tener fiebre y sus pulmones
empeoraron, por lo que requirié una maquinaria mas complicada.
Las pruebas dieron positivo para un virus similar a la gripe y a B.
cepacia, segun el hospital.

"¢De dbénde lo sac6?", suplicaban sus padres. En ese momento,
nadie lo sabia.

Cémo se deslizan las drogas contaminadas a través de
descuidos

Se supone que la FDA inspecciona todas las fabricas, extranjeras
y nacionales, que producen medicamentos para el mercado de EE
UU, pero una revisién de KHN de miles de documentos de la
FDA (registros de inspeccion, retiros del mercado, cartas de
advertencia y juicios) ofrece informacion sobre las formas en que
los medicamentos mal fabricados o contaminados llegan a los
consumidores: los inspectores no detectan riesgos graves. Los
fabricantes de medicamentos no cumplen con los estandares ni



siquiera cuando la FDA toma medidas para forzar su
cumplimiento. Cientos de plantas no han sido inspeccionadas
durante afios, si es que alguna vez lo han sido.

En julio pasado, por ejemplo, la FDA anunci6 el primero de
muchos retiros voluntarios del medicamento valsartan para la
presion arterial, porque algunas tabletas contienen una impureza
que causa cancer y se llama N-nitrosodimetilamina (NDMA).
Ma@s tarde encontrarian un carcinégeno similar, N-
nitrosodietilamina (NDEA), en las pildoras de valsartan. Durante
los dos afios anteriores, los investigadores detectaron problemas
preocupantes en dos fabricas extranjeras involucradas en la
fabricacion del medicamento.

Los investigadores de la FDA encontraron 6xido, pintura
desconchada y equipos deteriorados en una planta gestionada por
Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co. en Zhejiang, China. El
personal de la planta no estaba testando e investigando
correctamente las "anomalias" en sus medicamentos y
descartaban resultados de pruebas problematicas, dijo la FDA en
ese momento. Los inspectores también encontraron "particulas
metalicas negras" y otros problemas en algunos medicamentos
no identificados.

La FDA inspecciond la planta en julio de 2018, después de
recibir quejas por NDMA procedentes de una instalacion que
estaba mas abajo en la cadena de suministro de medicamentos.
La FDA puso la instalacion en alerta de importacion a finales de
septiembre y emiti6 una carta de advertencia en noviembre
detallando las deficiencias, incluyendo "Fallos de su unidad de
calidad para garantizar que las quejas relacionadas con la calidad
se investiguen y resuelvan™.

En una instalacion de Hetero Labs en India, en 2016, los
inspectores de la FDA encontraron residuos de colores y blancos
en los componentes, algunas tabletas de fabrica tenian el doble
de grosor que otras, y los empleados estaban destruyendo
documentos a media noche. La FDA emiti6 una carta de
advertencia a la compafiia como resultado de la inspeccion.

Las plantas que fabrican medicamentos para los consumidores
estadounidenses se deben inspeccionar cada pocos afos, segun
un sistema basado en riesgo. Sin embargo, en la Gltima década, la
FDA no ha inspeccionado la calidad de los medicamentos de mas
de 2.500 instalaciones en mas de cinco afios, seglin un analisis de
KHN. Segun el estudio, la FDA no tiene informes de haber
inspeccionado de calidad de los medicamentos de mas de 1.200
plantas domésticas y cerca de 400 plantas extranjeras en la tltima
década, excluyendo aquellas que fabrican productos para
animales. Gottlieb dijo en diciembre que espera eliminar la
acumulacién de instalaciones de medicamentos no
inspeccionadas para fines de septiembre de 2019.

En el mejor de los casos, las inspecciones son una imagen
instantanea en el tiempo e implica analizar los procesos en lugar
de evaluar los medicamentos en si mismos, dijo el especialista en
calidad de medicamentos Dinesh Thakur, quien ha trabajado para
los fabricantes de medicamentos. Las inspecciones pueden
llevarse a cabo mientras la instalacion esta produciendo solo uno
de la docena de medicamentos que generalmente fabrica.
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"El supuesto implicito ... es que si los procesos [de fabricacion]
son solidos, el producto sera de buena calidad”, dijo Thakur,
quien dio la alarma sobre los problemas de control de calidad del
fabricante de medicamentos genéricos Ranbaxy, que result6 en
una declaracién de culpabilidad en 2013 y un acuerdo de US$500
millones. "Sus datos nos dicen que esto no es cierto".

Muchas de las inspecciones, dijo, estan "se gestionan por etapas”,
por lo que las fabricas superan la prueba el dia sefialado, pero
"cuando los inspectores se van, es una historia completamente
diferente".

David Gortler, un exfuncionario médico de la FDA dijo que la
mayoria de las inspecciones de plantas de medicamentos
implican revisar los registros en papel y confiar en que son
reales, en lugar de probar medicamentos al azar.

"Cualquiera puede escribir cualquier cosa en un pedazo de
papel", dijo Gortler, quien ahora es consultor en
FormerFDA.com. Afadid que los inspectores de la FDA no son
amonestados, ni siquiera informados, de que han dado el visto
bueno a una planta que poco después emiti6 un retiro del
mercado.

Un golpe de suerte resuelve un misterio

El ablandador de heces contaminado que presuntamente enfermé
a Anderson Moreno fue uno de los muchos medicamentos
retirados por plantas poco después de que pasaron una inspeccion
de la FDA. La bacteria se detectd solo después de un brote de la
enfermedad, y después de una buena investigacion médica.

En febrero de 2016, a mas de 1.000 millas de distancia de la
cama de Anderson en la UCI en Michigan, el personal de la UCI
pediatrica del Texas Children's Hospital en Houston diagnosticé
tres casos de B. cepacia en una semana, segun un articulo de
2017 publicado en Infection Control and Hospital Epidemiology.
Era extrafio porque no habia habido casos el afio anterior.

El personal del hospital se embarcé en una investigacion que
durd meses y en julio habian identificado a 24 victimas, cuya
mediana de edad era inferior a 2 afios. Los pacientes tenian la
misma cepa de bacterias en su sangre, sus vias respiratorias, su
orina o sus heces, segun el articulo.

Las muestras coincidieron con las bacterias encontradas en el
docusato liquido, el ablandador de heces, escribieron los
investigadores.

El hospital alert6 a los CDC y otros funcionarios de salud publica
de sus hallazgos. Los CDC identificarian finalmente 63
infecciones confirmadas y 45 sospechas de infeccién grave por
B. cepacia vinculados a la droga contaminada en 12 estados.

Una inspecciéon de 36 dias de la FDA a PharmaTech en Davie,
Florida, que finalizo el 9 de agosto de 2016, revel6 que la
bacteria estaba en el agua utilizada para limpiar equipos y
fabricar productos liquidos. Los inspectores de la FDA
concluyeron que la bacteria entré en los medicamentos de la
instalacion en el 2015 y todavia estaba presente en el agua.

Anderson recibié tratamiento con el ablandador de heces en
mayo de 2016. Sus padres presentaron una demanda en
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septiembre de 2017 en el condado de Broward (Florida), donde PharmaTech, que no devolvié las solicitudes de comentarios de
se ubica PharmaTech, contra el fabricante de medicamentos y KHN, presentd una mocidn para desestimar el caso, pero sin
otros en la cadena de suministro de medicamentos, alegando que éxito, y en presentaciones posteriores ha rechazado todos los

la droga estaba contaminada y causé graves dafios a su hijo. cargos.

Burkholderia Cepacia Outbreak, 2016

Feb.7 June 24

Baylor College of Medicine identifies a cluster of The Centers for Disease Control and Prevention

three patients with B. cepacia bacterial infections. announces it is collaborating with the FDA as well as
Since they had no cases in the previous full year, state and local health officials to find the root of a B.
they launch an investigation. cepacia outbreak that has reached multiple states. One

state suggests the outbreak is tied to liquid docusate,
prompting the CDC to warn against treating ventilated
or other fragile patients with the drug.

March 2
PharmaTech passes a Food and Drug
Administration inspection at its Davie, IUIY
Fla., plant. It puts out a press release Anderson’s health deteriorates while he waits for a
saluting the news. heart transplant and he is diagnosed with a B.
cepacia infection.
May
Six-month-old
Anderson Moreno is IUIy 5
treated with a stool FDA investigators begin their inspection of PharmaTech in
softener, liquid Davie, Fla. They eventually find B. cepacia contamination in
docusate, while the water system and conclude the bacteria has been in the
hospitalized in water there since at least 2015.

Michigan, where he is
diagnosed with an
enlarged heart.

Aug. 8
The FDA announces a nationwide recall of all liquid

PharmaTech products, including docusate, sold under
various generic brands.

Credit: Lydia Zuraw and Sydney Lupkin/Kaiser Health News
Source: Broward County, Florida Circuit Court records, interviews, FDA and CDC records, Infection Control and Hospital Epidemiology medical journal

Brote de B cepacia, 2016

Febrero 7, la facultad de medicina de Baylor identifica tres casos de infeccion bacteriana por B cepacia e inicia una investigacion porque el afio
anterior no habian tenido ningun caso.

Marzo 2, la planta de PhamaTech en Davie, Florida, supera la inspeccion de la FDA.

Mayo, Anderson, de 6 meses de edad recibe tratamiento con el ablandador de heces, docusato liquido, mientras esta hospitalizado en Michigan,
donde se le diagnéstica que tiene un corazén agrandado.

Junio 24, los CDC anuncian que estan trabajando con la FDA y departamentos locales de salud publica para investigar el brote de B cepacia que esta
afectando a varios estados. Uno de los estados sugiere que el brote se debe al docusato liquido, y los CDC recomiendan no administralo a pacientes
en ventilador ni a otros pacientes fragiles.

July, la salud de Anderson se deteriora mientras espera un trasplante de corazdn, y recibe el diagndstico de infeccidn por B cepacia.

Julio 5, los investigadores de la FDA inician la inspeccion de PharmaTech en Davie, Florida. Eventualmente identifican que el sistema de agua esta
infectado con B cepacia y concluyen que la infeccion data de 2015.

Agosto 8, la FDA anuncia la retirada a nivel nacional de todos los productos liquidos de PharmaTech, incluyendo docusato, que se vende bajo varias
marcas genéricas.

En Pittsburgh, una nifia de 9 meses de edad que habia recibido el responsabilidad. En noviembre de 2017, un abogado que

ablandador de heces murié el 4 de mayo de 2016, segiin una representa a PharmaTech en ese caso de muerte injusta dijo al
demanda presentada por su familia en julio de 2017 en el Sun Sentinel de Orlando (Florida) que se defendera contra las
Tribunal de Distrito de EE UU para el Distrito Oeste de acusaciones y que no podia hacer mas comentarios "debido a la

Pennsylvania. Su madre se enteré del retiro del medicamento por ~ naturaleza del litigio en curso".
casualidad y pregunté al hospital si su hija fallecida habia

recibido el medicamento contaminado, dijo su abogado a KHN. Segun los registros federales, los inspectores de la FDA tuvieron
La familia present6 cargos contra PharmaTech y otros en la la oportunidad de detectar la contaminacion durante su

cadena de suministro de medicamentos en una demanda por inspeccion de marzo de 2016, pero la planta de PharmaTech paso
homicidio culposo. El tribunal rechaz6 las mociones de la inspeccidn sin citaciones. El gerente general de PharmaTech,
PharmaTech para desestimar el juicio, y el fabricante de Ray Figueroa, resalto los resultados de la inspeccién en un
medicamentos en una presentacién posterior neg6 toda comunicado de prensa, calificindolos de "un testimonio del

33



compromiso de PharmaTech para la fabricacion de productos de
la més alta calidad".

Como pueden salir mal las cosas

A lo largo de los afios, la FDA ha emitido miles de reprimendas
contra las plantas de medicamentos, citando violaciones de
seguridad, emitiendo cartas de advertencia y blogueando las
importaciones de ciertas plantas extranjeras. En casos raros, la
FDA también puede incautar medicamentos y lo ha hecho 23
veces en la Gltima década. La Ultima incautacion de
medicamentos fue hace mas de dos afios, segun los registros de la
FDA.

En un comunicado enviado por correo electrénico, el
comisionado de la FDA, Gottlieb, dijo que la FDA esta
"adoptando nuevas iniciativas" para identificar los problemas
antes de que ocurran y que ""no va a ser timida" al usar sus
poderes para mitigar los riesgos.

Pero el sistema puede ser bloqueado o distorsionado, y las
capacidades de la FDA para forzar el cumplimiento son
limitadas. Por ejemplo, no tiene el poder de obligar a que se
retire un medicamento, cuando se Ilama la atencién por
problemas de fabricacién no impone multas.

Muchos casos salen a la luz solo cuando un informante hace
sonar una alarma.

Thakur, el informante de Ranbaxy, dijo que los funcionarios de
otros paises a veces informan a las plantas sobre las inspecciones
"sorpresa” de la FDA. Y los inspectores de la FDA a menudo
tienen que confiar en traductores contratados por las compafiias
farmacéuticas, dijo Avellanet, quien ha sido consultor de
inspecciones de plantas de medicamentos durante mas de 20
afios.

En Nippon Fine Chemical, Japén, los empleados se pararon
"hombro con hombro" para impedir la entrada de un funcionario
de la FDA en diciembre de 2015, segun una carta de
cumplimiento enviada a la planta y publicada en linea.

Menos de un afio después, en India, presuntamente Vikshara
Trading & Investments Ltd. fingié una huelga trabajadores para
bloquear la entrada a la planta, segun un documento de la FDA
que describia las "declaraciones falsas" del fabricante. Cuando
finalmente se permitio6 la entrada de inspectores, mantuvieron
apagadas las luces.

"Nuestro investigador tuvo que realizar partes del recorrido en la
oscuridad, usando una linterna", se lee en la carta de advertencia
de la FDA, y agrega que un polvo no identificado estaba
"esparcido" y "apelmazado en el piso" de las areas de produccion
y se habia detectado en productos farmacéuticos terminados.

Dos ex empleados presentaron una demanda contra Gilead
Sciences, alegando que mintio a la FDA sobre el uso de una
planta de fabricacién de medicamentos en Corea del Sur, cuando
en realidad estaba utilizando una instalacién no registrada en
China. Segun la demanda civil presentada en septiembre de 2014
en el Tribunal de Distrito de EE UU para el Distrito Norte de
California, el ingrediente producido en Synthetics China y
utilizado en los medicamentos contra el VIH, Truvada y Atripla,
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contenia "fragmentos parecidos a vidrio", "particulas negras
parecidas al caucho" "particulas similares a plastico”, "particulas

pequefias como piedras o guijarros” y "fragmentos de metal".

Los denunciantes alegaron que la planta de Gilead en Alberta,
Canada, tenia la tarea de tamizar contaminantes y ayudar a
ocultar dénde se producia el ingrediente.

Dijeron que un lote del ingrediente estaba contaminado con
arsénico, cromo y niquel. Otro tenia una bacteria peligrosa
Ilamada Bacillus cereus, segln los informantes. Aun asi, Gilead
lanz6 el producto y no inicié una retirada, alegaron los
informantes.

En 2014, afios después de que los informantes dejaran de trabajar
para Gilead, el fabricante de medicamentos emitié dos retiros
voluntarios de medicamentos contra el VIH, con
aproximadamente siete meses de diferencia. Ambos recuerdan la
contaminacién que hemos mencionado con particulas de caucho
de silicona roja.

Violadores reincidentes

Repeat Violators

Since the Food and Drug Administration has little power to force a drugmaker
to fix problems or issue recalls, the agency’s inspectors often flag
the same violations again and again.

In the past 10
years, 70
plants have
been cited for
the same
violation four
or more times.

pa ol bl vl el
pel vl el vl vl vl
el el vl el vl vl vl

Of those,
26 issued
drug
recalls.

Credit: Lydia Zuraw/Kaiser Health News
Source: KHN analysis of FDA databases

Durante la ultima década, 70 plantas han recibido citaciones por la
misma

violacién al menos cuatro veces. 26 de las 70 han retirado productos del
mercado

Gilead decliné hacer comentarios. Gilead se ha opuesto a la
demanda, alegando que, dado que el gobierno conocia las
acusaciones y no las penalizaba negando las aprobaciones o con
multas, la demanda no podia avanzar. En 2015, un juez federal
desestimo el caso, pero un panel de la Corte de Apelaciones del
9° Distrito revoc6 esa decision en 2017. Ahora la Corte Suprema
puede escucharla; en abril de 2018 invitd al procurador general a
presentar un escrito, “expresando los puntos de vista de EE UU”.
El Departamento de Justicia present6 un informe en noviembre,
diciendo que continuar con la demanda “no es de interés
publico”.



Dado que la FDA tiene poco poder para obligar a un fabricante
de medicamentos a solucionar problemas o a retirar productos
del mercado, los inspectores de la FDA a menudo sefialan las
mismas violaciones una y otra vez. Un analisis de KHN encontro
que, durante la Gltima década, 70 plantas de medicamentos, la
mayoria de ellas domésticas, fueron penalizadas por la misma
violacion al menos cuatro veces. Y mas de un tercio de esas
plantas han emitido un retiro en algin momento.

Altaire Pharmaceuticals en Nueva York ha recibido citaciones de
inspectores de la FDA cinco veces por "procedimientos
inadecuados para productos farmacéuticos estériles". En 2013,
retiré 363.746 botellas de gotas genéricas para los 0jos que se
vendian en CVS, Target y Walmart por problemas de esterilidad,
especialmente moho, porque el conservante del producto "puede
no ser efectivo"” hasta la fecha de caducidad. En general, a Altaire
se le dijo que corrigiera 15 violaciones al menos dos veces.

KHN intent6 ponerse en contacto con Altaire Pharmaceuticals,
pero la compafiia no respondié

Comprando a ciegas

Aproximadamente un afio después de la retirada inicial de
PharmaTech en 2016, la FDA anuncid otra retirada de los
mismos medicamentos por la misma bacteria: B. cepacia.
Cuando Erin Fox vio el segundo retiro, penso que era un error.
La alerta decia que se evitaran todos los medicamentos
fabricados por PharmaTech bajo varias etiquetas "y posiblemente
[los productos de] otras compafiias". ; Qué otras compafiias? Fox
se pregunt6 ¢ Cémo podrian no saber cuales?

Los médicos del hospital pidieron a Fox que retirara todos los
productos hechos por PharmaTech de los estantes, pero debido a
que las leyes de etiquetado son laxas, dijo, no podia estar segura
de cuales eran. Las etiquetas de los medicamentos deben incluir
solo al fabricante, al empacador o al distribuidor, no a los tres,
por lo que los médicos sugirieron que llamara a PharmaTech y
preguntara qué mas fabrica y para quién.

"Por supuesto", dijo Fox, "no nos lo dijeron".

Metodologia

Para analizar las inspecciones y retiros de plantas que fabrican
medicamentos, KHN comenzd con dos bases de datos de retiros
de medicamentos de la FDA: una en OpenFDA y otra en el panel
de datos de retiros de la FDA. La primera proporcion6 detalles
sobre los medicamentos, las fechas y las cantidades retiradas del
mercado, y la segunda ayudo a identificar la planta que causo el
retiro, denominada FEI. Los usamos para crear una base de datos
de retiros mas completa.

Las FEI sirvieron como puente entre los datos de retiros y dos
cuadros de datos de inspeccion. Ambos cuadros contenian fechas
y propositos de la inspeccion, pero uno enumeraba el puntaje de
la inspeccidn y la otra contenia una lista de citaciones. La
combinacion de las bases de datos de inspeccidn y retiradas nos
permitié encontrar la inspeccion mas reciente de cada planta que
precedid a una retirada y determinar su puntaje. También nos
permitio contar las citaciones repetidas y determinar si las
plantas que las recibieron alguna vez iniciaron un retiro.
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Para determinar si las plantas no se habian inspeccionado en la
ultima década, comparamos nuestros datos de inspecciones con
la base de datos del registro actual de establecimientos de
medicamentos
(https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drls/default.cfm),
que contiene todas las plantas operativas registradas. Excluimos
las plantas que segun la base de datos fabricaban productos para
animales y aquellas que no "fabricaban" medicamentos
explicitamente. La FDA ha dicho que puede haber una demora
en agregar inspecciones a su base de datos una vez se han hecho.

Nuestros datos estan actualizados a principios de octubre de
2018. En el analisis incluimos solo las inspecciones
categorizadas como inspecciones de "garantia de calidad de los
medicamentos".

Asi se cuela la alergia a los alimentos en las medicinas
Veronica Palomo

El Pais, 17 de abril de 2019
https://elpais.com/elpais/2019/04/12/buenavida/1555070330_365
245.html

Los medicamentos pueden incluir ingredientes como el gluten, el
huevo y la lactosa, pero su presencia no siempre debe estar
reflejada en el prospecto o la ficha técnica

Clara tiene 4 afios y alergia a las proteinas de la leche de vaca.
Por eso lo primero que hicieron sus padres antes de administrarle
una ampolla para la anemia fue leer la composicion del
medicamento. Como no encontraron ninguna mencion a la
caseina, la culpable de soliviantar el sistema inmunitario de la
nifia, no dudaron en déarselo, convencidos de estar ayudandola.
Pero la reaccién anafilactica, una grave manifestacion de las
alergias que puede llegar a ser mortal, no tardé en llegar.

Su error fue no leer el prospecto hasta el final: mas abajo, y poco
destacado, el texto si recogia la contraindicacion. El farmaco
contiene proteina de la leche porque, cuando se afiade al hierro,
mejora la tolerancia digestiva y el sabor del medicamento,
ademas de favorecer su absorcion en el organismo. Pero como en
el caso de Clara, lo que, en principio, es ventajoso, puede
convertirse en una amenaza oculta para los 2 millones de
personas alérgicas que hay en Espafia (el 8% de los menores de
14 afios lo son), que pueden experimentar una reaccion que va
desde un molesto picor hasta la anafilaxia.

El problema se hizo evidente para el profesor de la Universidad
de Harvard Giovanni Traverso después de recetar omeprazol a un
paciente alérgico al gluten. El gastroenter6logo observo que el
enfermo comenz6 a sentirse mal y, después de mucho indagar,
cay6 en la cuenta de que el problema estaba originado por uno de
los ingredientes de la medicina, que tiene compuestos derivados
del trigo. La alergia era a los alimentos, no al medicamento; de
hecho, el principio activo no era el problema.

Traverso analizé los ingredientes que podian estar causando dafio
a muchos otros pacientes, un trabajo que crecio gracias a la
colaboracion de los especialistas del Hospital Brigham and
Women’s de Boston y el Instituto Tecnoldgico de Massachusetts.
El estudio que recoge los resultados de sus pesquisas, que ha
visto la luz recientemente en la revista Science Tranaslational
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Medicine, parte de la base de que, en algunas medicinas, los
ingredientes inactivos suman el 99% de la composicion total.
Solo en los 42.052 medicamentos por via oral analizados en el
trabajo hay 354.597 ingredientes inactivos, y 38 de esos
ingredientes podrian generar algun tipo de reaccion adversa.
Identificarlos en casa puede ser un problema de primer orden
para quienes tienen alguna alergia alimentaria.

Alérgenos polizontes: cuando su presencia no esta declarada
Las sustancias que desencadenan la alergia pueden estar
presentes en las dos partes que componen los medicamentos: el
principio activo y los excipientes. El principio activo es la
composicidn del farmaco que cumple su funcién principal, la
parte que cura. Los excipientes son sustancias inactivas, sin
efecto terapéutico, que generalmente se usan para dar forma,
color y consistencia a los productos, que los convierten en
jarabes, sobres, pastillas, inyectables, colirios... Es el vehiculo en
el que va el principio activo, que ayuda o facilita la
administracién del mismo, ya que mejora el sabor y le hace de
protector a su paso por el organismo (por via oral, evita que sea
destruido o dafiado por los &cidos de la mucosa gastrica).

El problema para los consumidores es que, mientras es
obligatorio que los fabricantes declaren la composicion completa
del principio activo en los prospectos y en la ficha técnica de los
medicamentos, no existe la misma obligacién para los
excipientes (y son muchas las sustancias potencialmente
alérgicas que forman o pueden formar parte de ellos, como las
proteinas lacteas, la lactosa, las proteinas del huevo, el
cacahuete...). Los productores solo deben incluir los alérgenos -
una palabra cada vez mas comun- que figuran en un listado de
declaracion obligatoria.

La jefa del servicio de Alergologia del Hospital Universitario de
Getafe, Beatriz Rodriguez, confirma que no todos los excipientes
son de declaracién obligatoria, pero puntualiza que hay
excepciones. "En el caso de medicamentos inyectables,
oftalmicos y topicos, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios establece que se deben declarar todos los
excipientes (no solo los de declaracién obligatoria). Para el resto
de los farmacos, los excipientes de declaracién obligatoria se van
actualizando conforme a los avances cientificos y técnicos, y de
acuerdo con lo que se establezca en la Union Europea”, asegura
la especialista.

La normativa europea no recoge algunos alérgenos alimentarios
como, por ejemplo, las proteinas del huevo, lo que significa un
riesgo para personas que son alérgicas a este alimento. "Ademas,
formando parte de los excipientes existen aromas que solo a
veces van especificados, pero no de una forma clara, como aroma
de caramelo o de chicle, de los cuales no se detalla la
composicidn, asi como saborizantes que tampoco se especifican.
Es cierto que algunos laboratorios estan comenzando a facilitar
esa informacion de forma mas concisa y clara en el prospecto del
medicamento y en la ficha técnica, pero adn son pocos",
denuncian desde la Asociacion Espafiola de Personas con Alergia
a Alimentos y Latex.

Es un problema que ya denuncid el comité de Alergias a los
medicamentos de la Sociedad Espafiola de Alergologia e
Inmunologia Clinica, en 2010, cuando identifico aquellos
medicamentos que podian ser mas peligrosos para las personas
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alérgicas en un documento elaborado en colaboracién con la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Cuando los alérgenos viajan en una vacuna

Respecto a los alimentos, encontramos huevo en las vacunas de
la triple virica, la gripe, la fiebre amarilla y en otros farmacos
como preparados férricos y propofol -un anestésico intravenoso-.
La soja también esta presente en algunos farmacos como el
propofol y se han descrito reacciones por metabisulfito,
colorantes, polietilenglicol y el disolvente propilenglicol en
distintos medicamentos”, enumera la alergéloga.

En el caso concreto de la vacuna triple virica, que se cultiva en
embriones de pollo, la especialista aclara que "se ha comprobado
su tolerancia en nifios alérgicos al huevo, ya que no contiene
cantidades del alimento capaces de producir una reaccién en los
alérgicos". Pero no ocurre lo mismo con la vacuna de la gripe,
que contiene ovoalblimina en cantidades que pueden variar de
lote a lote, y de afio en afio. Por eso la doctora aclara que es
bueno administrarla en el centro habitual al que acudan los
pacientes alérgicos a huevo, aunque la anafilaxia no figure en su
historia clinica.

"En los nifios con historia de anafilaxia por huevo se contraindica
su administracion y, en caso de que fuera indispensable
suministrar la vacuna, tienen que acudir al servicio de
Alergologia para que los especialistas hagan una valoracién y
consideren la administracion de la vacuna de una forma
controlada. Igual ocurriria con la vacuna de la fiebre amarilla,
que puede contener ovoalbimina, por lo que los alérgicos al
huevo que necesiten ponérsela deben ser valorados por un
alergo6logo antes de hacerlo™, apunta la especialista.

El principio activo no se libra del problema

Es cierto que, a diferencia de los excipientes, la legislacién
obliga a los laboratorios a declarar toda la composicion del
principio activo en el prospecto o la ficha técnica del farmaco.
Pero en el principio activo también se cuelan alérgenos, a veces
residuos o impurezas que se han quedado en el medicamento
como resultado de la fabricacion, y que no estan considerados
parte de su composicion, por lo que no apareceran detallados de
ninguna manera. Otro problema es que la normativa es un tanto
tibia; exige a los fabricantes declarar obligatoriamente toda la
composicién del principio activo, pero no especifica cémo y
dénde. Es decir, que, como les ocurri6 a los padres de Clara, la
informacién puede pasar desapercibida si los alérgenos estan
vagamente indicados al final del prospecto.

Un estudio de la Organizacién de Consumidores y Usuarios del
afio pasado denuncid el caso de la lisozima, que se obtiene
mediante una sintesis o extraccion de la clara del huevo y que se
usa como agente bactericida. EI prospecto del fabricante que la
comercializaba no mencionaba la posibilidad de una reaccién en
personas con alergia al huevo, ni tampoco se informaba de que el
farmaco provenia de la clara de huevo.

Situaciones como esta plantean varios interrogantes, como ¢hasta
qué punto la dispersion en la normativa es peligrosa para los
alérgicos? ¢La reaccion al alérgeno es mas fuerte al tratarse de un
medicamento? "No existe un alérgeno que sea mas peligroso que
otro, depende del tipo de sintomas que tenga cada paciente. La
reaccion va a ser mas o menos fuerte en funcién de la cantidad



del alérgeno que contiene el medicamento y la clinica que
presente el paciente al exponerse a él en condiciones normales",
explica Rodriguez.

No todos los medicamentos que contienen alérgenos alimentarios
en su composicion cumplen con la garantia que marca la
legislacion de "tener perfectamente establecida su composicién
cuantitativa y cualitativa”. Por eso, y mientras se espera una
mejora en la normativa y que en proximas revisiones se afiada
mas informacién, es importante leer muy bien el prospecto de los
medicamentos. También es Util comentar siempre al médico el
historial de alergia, ya que existen alternativas terapéuticas y el
especialista puede recomendar cual es la mas adecuada a cada
persona.

Qué alérgenos deben indicarse y cuales no

La lista de excipientes que los fabricantes deben declarar
obligatoriamente y los que no estan obligados a hacerlo es muy
limitada, y va cambiando segun las consideraciones de la
Agencia del Medicamento Europea (hormalmente va en
concordancia con el tipo de ingredientes que mas se usan en la
elaboracion de los medicamentos). Segun la Gltima actualizacion
publicada por el Ministerio de Sanidad, de 2018, estos son los
alérgenos que deben incluir y los que no tienen por qué
mencionarse en el prospecto y ficha técnica son:

Est&n incluidos los azlcares, como la glucosa, fructosa, galactosa
y lactosa (no las proteinas l4cteas), el gluten, algunos aceites,
como el de cacahuete, de soja y de sesamo; el almidén de arroz,
maiz y patata, asi como sus derivados; el almiddn de trigo, avena,
cebada, centeno, triticale y sus derivados, que contienen gluten.

No estan incluidos las proteinas lacteas, de huevo y otros
derivados, el pescado y derivados, el marisco, los frutos de
cascara, la soja, los altramuces, el apio y derivados, la mostaza y
derivados.

Nota de Salud y Farmacos. Como media, cada pildora o capsula
puede tener méas de 8 productos inactivos. Algunos tienen hasta
38. Ademas de alergias, los azlcares que son dificiles de digerir
(oligosacéridos fermentables, monosacaridos, disacaridos y
polioles) pueden empeorar los sintomas de colon irritable.

Los investigadores también encontraron que aproximadamente el
45% de los medicamentos contienen lactosa, el 33% algun
colorante, y el 55% al menos un azucar dificil de digerir que
puede provocar gas, dolor abdominal, diarrea y estrefiimiento. En
la mayoria de los casos, las cantidades son demasiado pequefias
para provocar una reaccion, pero podria manifestarse cuando el
paciente toma varios medicamentos.

Las guias de la FDA para etiquetar productos que contienen
gluten se encuentran disponibles en este enlace
https://www.fda.gov/drugs/resourcesforyou/consumers/buyingusi
ngmedicinesafely/ensuringsafeuseofmedicine/ucm410373.htm
Ademas, en EE UU hay una base electrénica de datos que
permite hacer busquedas de los medicamentos comercializados y
ver todos los ingredientes. La direccion de esta pagina es
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/
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Interrogantes en torno a sobrevida sin metastasis en cancer
de prostata (Questions about metastasis-free survival in prostate
cancer)

Nick Mulcahy

Medscape, 8 de enero de 2019
https://www.medscape.com/viewarticle/907377

Traducido por Medscape Espariol

El afio pasado se utiliz6 por primera vez un nuevo criterio en el
proceso regulatorio para el cancer de prostata. La FDA utilizé el
criterio de valoracion de sobrevida libre de metastasis para
aprobar un nuevo antiandrégeno, apalutamida (Erleada,Janssen)
y para ampliar la aprobacion

de enzalutamida (Xtandi, Astellas/Pfizer), de manera que se
pudieran utilizar en pacientes con cancer de prostata no
metastasico resistente a castracion.

Ahora, los oncélogos reexaminan la sobrevida libre de
metastasis, que es un nuevo indicador indirecto, y plantean
inquietudes en torno a su "relevancia y aplicabilidad” en un
ensayo recientemente publicado en Journal of Clinical Oncology

[1].

El Dr. Ravi Parikh, de la University of Pennsylvania, en
Filadelfia, y el Dr. Vinay Prasad, de la Oregon Health and
Science University, en Oregon, EE UU, recuerdan a los lectores
que el objetivo final de cualquier indicador indirecto es "acelerar
el proceso de Ilevar al mercado farmacos eficaces, no de
justificar aprobaciones de farmacos con eficacia cuestionable a
largo plazo".

Al mismo tiempo, los ensayistas reconocen que la sobrevida libre
de metastasis tiene "el mérito de plausibilidad biol6gica" y
notablemente, en el pasado una "asociacion demostrada con la
sobrevida global" en el cancer de prostata circunscrito, sobre
todo el de alto riesgo.

También dicen que el uso de la sobrevida libre de metéstasis en
las aprobaciones de apalutamida y enzalutamida ara el cancer de
prostata no metastasico resistente a castracion fue "bien
evaluado".

Sin embargo, los dos comentaristas también aducen que este
contexto esta experimentando un enorme cambio y que los
estudios fundamentales de apalutamida y enzalutamida que
dieron lugar a estas nuevas aprobaciones ain no han demostrado
una mejora en la sobrevida.

"Actualmente no estamos seguros de que prevenir una metastasis
se traduce en mejor sobrevida o calidad de vida. Esperamos que
lo haga, ya que representaria un paso importante en el
tratamiento del cancer de préstata”, coment6é a Medscape
Noticias Médicas el Dr. Parikh.

Un experto en cancer de prostata sefialo que el ensayo no da
suficiente crédito a la importancia del indicador y a los nuevos
farmacos. El Dr. Christopher Sweeney, médico oncologo

del Dana Farber Cancer Institute, en Massachusetts, EE UU,
considera que el nuevo criterio de valoracion de sobrevida libre
de metastasis es clinicamente significativo.


https://www.fda.gov/drugs/resourcesforyou/consumers/buyingusingmedicinesafely/ensuringsafeuseofmedicine/ucm410373.htm
https://www.fda.gov/drugs/resourcesforyou/consumers/buyingusingmedicinesafely/ensuringsafeuseofmedicine/ucm410373.htm
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/
https://www.medscape.com/viewarticle/907377

Demostrar una mejor sobrevida global en pacientes con cancer
de prostata no metastasico resistente a castracion requiere un
seguimiento a largo plazo, puntualizé. En los estudios
SPARTAN (apalutamida) y PROSPER (enzalutamida) hubo una
tendencia a favor de una mejor sobrevida global. Asimismo, en
los dos estudios se observo un retraso en el inicio del dolor y
ninguna disminucién en la calidad de vida, afiadio el Dr.
Sweeney.

"Estos farmacos no fueron aprobados solo por el retraso en el
evento radiografico”. La FDA también exigid un perfil de riesgo-
beneficio favorable, puntualiz6 el Dr. Sweeney a Medscape
Noticias Médicas.

Como médico que trata a pacientes con cancer de prostata, el Dr.
Sweeney considera que el retraso de la progresion radiografica
de eventos metastasicos es impresionante, pero no en forma
abrumadora: "Le daria una B. No es como la sobrevida global
notablemente mejorada”.

Estos resultados en la sobrevida libre de metastasis en el cancer
de préstata no metastasico resistente a castracion no cumplen las
expectativas establecidas para los resultados de estudios previos,
en el contexto del cancer de prostata metastasico resistente a
castracion, los estudios CHAARTED o STAMPEDE, en los que
el beneficio con respecto a la sobrevida en pacientes con
metastasis es "claro”.

"Esta es una tendencia en la direccion correcta, no lo es todo",
comento en torno a la mejora en la sobrevida libre de metéastasis.

El Dr. Sweeney proporcion6 ejemplos de pacientes elegibles y no
elegibles para los nuevos antiandrégenos. "Un hombre de 85
afios con un antigeno prostatico especifico de incremento lento
probablemente nunca necesitara estos farmacos. Sin embargo, un
hombre de 55 afios con un antigeno prostatico especifico
creciente, sin duda habra de considerarlo. Depende de los
pacientes que se atiendan y del cuadro clinico global”, destaco el
Dr. Sweeney.

Tecnologia cambiante

En el nuevo andlisis, los Dres. Parikh y Prasad puntualizan que el
hecho de que un paciente tenga o no enfermedad metastasica y,
por tanto, se pueda evaluar su sobrevida libre de metastasis,
depende de la tecnologia disponible.

"La sobrevida libre de metastasis puede volverse obsoleta en la
era de las imagenes nucleares avanzadas", escriben los
ensayistas. Nuevas tecnologias potentes como las imagenes
nucleares basadas en antigeno de membrana especifico para la
préstata y basadas en fluoruro de sodio detectan "metastasis mas
asintomaticas (y posiblemente triviales desde el punto de vista
clinico) en una etapa méas temprana en el curso de la enfermedad,
lo que modifica el desenlace de sobrevida libre de metastasis".

Otros especialistas en cancer genitourinario, incluso urélogos,
también han sefialado esta inquietud en torno a la deteccion
cambiante de la enfermedad.

El afio pasado, en el Genitourinary Cancer Symposium, el Dr.
Monty Pal, del City of Hope Comprehensive Cancer Center, en
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California, asegur6 que la poblacién con cancer de préstata no
metastasico resistente a castracion podria estar "disminuyendo”.

Las normas de imagenes actuales de tomografia computarizada y
gammagrafia 6sea habitual, que por ejemplo, se utilizaron en el
estudio SPARTAN, detectan la diseminacién de la enfermedad
en una etapa mas avanzada, lo que permite un mayor volumen de
cancer de prostata no metastasico resistente a castracion, observé
el Dr. Pal. Las imagenes mas nuevas estan mejor sincronizadas
con el incremento rapido del antigeno prostatico especifico,
detectando potencialmente enfermedad metastasica junto con
pruebas sanguineas.

Los ensayistas también sefialan que "la sobrevida libre de
metastasis ignora otras variables importantes para el prondstico,
como el sitio de las metastasis". Citan otra investigacion que
indica que no todas las metastasis son iguales: "Para 17% de
pacientes con cancer de prdstata metastasico que presentan
metastasis viscerales, la sobrevida global mediana es
aproximadamente 40% mas baja que para aquellos con
metastasis exclusivamente 6seas"[2].

En su estudio fundamental de fase 11, la enzalutamida "al
parecer no previno las metastasis viscerales" en el cancer de
préstata no metastasico resistente a castracion, escriben los Dres.
Parikh y Prasad. "No est4 claro" si otras variables indirectas,
como el tiempo de duplicacion del antigeno prostatico especifico
o el sitio de metastasis, pudieran ser "criterios mas potentes" de
la sobrevida global que la aparicion de la primera metéstasis,
destacan.

Los ensayistas afiaden que otra inquietud clinica es que la
apalutamida y la enzalutamida fueron aprobadas para uso en el
cancer de prostata no metastasico resistente a castracién, "'sin
conocimiento de los riesgos a largo plazo para la salud 6sea y
sexual™.

Sin embargo, el Dr. Sweeney coment6 que esta es una
preocupacion en gran parte equivocada.

Pacientes elegibles para la apalutamida y enzalutamida han
tenido progresion bioquimica después del tratamiento definitivo
y han estado recibiendo hormonas y castraciéon por mucho
tiempo. "La sexualidad de un paciente no se modifica una vez
que comienza con estos nuevos farmacos", puntualizé el Dr.
Sweeney.

"Ya no existe, a consecuencia de la castracion”, dijo, refiriéndose
al impulso sexual de estos pacientes.

Por lo que respecta a la salud 6sea, "'lo importante para estos
hombres son las fracturas relacionadas con cancer, que se deben
prevenir", indicé el Dr. Sweeney.

Retrasar la aparicion de cancer "supera" el potencial de fracturas
osteoporaticas. Cualquier osteoporosis, si existe, ya esta bien
establecida por las hormonas previas.

"No creo que estos farmacos conlleven un gran riesgo de eventos
osteoporéticos como abiraterona, por ejemplo”, dados los
diferentes mecanismos de accién, indicé el especialista.



A los Dres. Priyah y Prasad también les preocupa el potencial de
mayor gasto innecesario en farmacos si se sobreutiliza la
apalutamida y la enzalutamida en hombres con cancer de
prostata.

Por lo que respecta a la evaluacion del costo, el Dr. Sweeney
considero que las evaluaciones de tecnologia sanitaria son
necesarias, pues proporcionan una perspectiva mas amplia sobre
el costo total. "¢ Cuanto se ahorra por no tener un evento dseo
sintomatico debido a que lo retrasamos, o0 cuanto se ahorra si no
se necesita radioterapia por ostalgia, 0 no se requiere o se retrasa
la quimioterapia?", pregunto.

El costo para la sociedad "no es solo el costo de los farmacos",
argumento.
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Conflictos de interés: El Dr. Parikh tiene vinculos econémicos con
Merck y el Dr. Prasad es colaborador remunerado de Medscape. El Dr.
Sweeney tiene vinculos econémicos con los laboratorios productores de
apalutamida (Janssen) y enzalutamida (Astellas/Pfizer), al igual que con
multiples compafiias farmacéuticas.

Referencias

1. Parikh RB, Prasad V. Metastasis-Free Survival in Prostate Cancer:
Faster Drug Approvals, Better Drugs? J Clin Oncol. 11 Dic
2018:JC01801092. doi: 10.1200/JC0.18.01092. PMID: 30532985.

2. Gandaglia G, Karakiewicz PI, Briganti A, Passoni NM, y cols. Impact
of the Site of Metastases on Survival in Patients with Metastatic
Prostate Cancer. Eur Urol. Ago 2015;68(2):325-34. doi:
10.1016/j.eururo.2014.07.020. PMID: 25108577.



