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Investigaciones

Riesgo de arritmia ventricular debido al tratamiento con hidroxicloroquina-azitromicina para COVID-19 (Ventricular
Arrhythmia risk due to hydroxychloroquine-azithromycin treatment for COVID-19)
Simpson TF, Kovacs RJ, Stecker EC
Cardiology Magazine, 29 de marzo de 2020
https://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2020/03/27/14/00/ventricular-arrhythmia-risk-due-to-hydroxychloroguine-

azithromycin-treatment-for-covid-19

Traducido por Salud y Farmacos

Puntos clave

A continuacion, se describen las consideraciones de seguridad
para el uso hospitalario y ambulatorio de la hidroxicloroquina y
la cloroquina.

o La terapia con hidroxicloroguina o cloroquina debe reservarse
para los ensayos clinicos o registros, hasta que haya suficiente
evidencia que permita recomendar su uso en la practica clinica.

o El uso de hidroxicloroquina o cloroquina fuera de un ensayo
clinico solo puede hacerse bajo la indicacién de un experto en
infectologia 0o en COVID-19, y con el apoyo del servicio de
cardiologia para el monitoreo del espacio QT.

o Hay otras guias de expertos que incluyen consideraciones
detalladas y generales para el monitoreo de la arritmia
(https://mayoclinicproceedings.org/pb/assets/raw/Health
Advance/journals/imcp/imcp_covid19.pdf).

o Laintensidad de la vigilancia de la arritmia y el espacio QT se
debe determinar en el contexto del beneficio potencial y la
seguridad de los medicamentos, la disponibilidad de recursos y
las consideraciones de la cuarentena.

o Durante la pandémica, los protocolos aprobados por el Comité
de Etica en Investigacion (CEI) deben guiar el uso de la
hidroxicloroquina o cloroquina en la investigacion; en este
enlace se resumen algunas sugerencias para los investigadores
https://www.acc.org/latest-in-
cardiology/articles/2020/03/27/14/00/ventricular-arrhythmia-
risk-due-to-hydroxychloroquine-azithromycin-treatment-for-
covid-19/new-folder/suggested-protocol-elements-for-clinical-
research-monitoring .

La investigacion clinica preliminar e in vitro sugiere que la
hidroxicloroquina sola y en combinacién con azitromicina podria
ser un tratamiento efectivo para COVID-19.

Un pequefio estudio en Francia, no aleatorio, que inscribi6 a 26
pacientes tratados y 16 controles mostr6 que la hidroxiclorogquina
sola 0 en combinacion con azitromicina acorto el tiempo de
resolucion de la eliminacion viral de COVID-19 [1].

En base a este estudio, en muchos paises, los médicos han
comenzado a usar estos medicamentos en la préctica clinica, y se
estan iniciando multiples ensayos clinicos aleatorios. Sin
embargo, la cloroquina, la hidroxicloroquina y la azitromicina
prolongan el intervalo QT, lo que genera preocupacion sobre el
riesgo de muerte arritmica por el uso individual o concurrente de
estos medicamentos.

Tanto las preocupaciones con respecto al riesgo de mortalidad,
como la intensidad dl monitoreo del espacio QT y de la arritmia
deben considerarse en el contexto de varios factores mitigantes:

1. La duracién del uso de estos medicamentos para la infeccion
por COVID-19 es corta (5 a 10 dias para la enfermedad
aguda).

2. Si bien el uso de medicamentos que prolongan el intervalo QT
se ha asociado con un mayor riesgo de muerte, para algunos
pacientes este riesgo puede ser menor que el beneficio
potencial del tratamiento con COVID-19.

3. Acelerar la eliminacidn viral de COVID-19 acarrea beneficios
potenciales para la salud de la poblacion.

Recomendamos encarecidamente la inscripcion de pacientes en
protocolos de investigacidn clinica, siempre que estén
disponibles. Todo uso clinico que ocurra fuera de un entorno de
investigacion debe asegurar que los beneficios que se anticipan
contrarrestan los riesgos.

Hoy, hay cierta esperanza en obtener beneficios de la
hidroxicloroquina, pero hay poca evidencia. Es probable que eso
cambie rapidamente, ya que hay muchos estudios clinicos en
Curso.

Arritmogenicidad de la hidroxicloroquina y la azitromicina
La prolongacion del espacio QT inducida por farmacos se ha
utilizado durante mucho tiempo como indicador indirecto del
mayor riesgo de torsades de pointes (TdP) asociado a farmacos,
una taquicardia ventricular polimérfica potencialmente letal. Sin
embargo, la relacion entre la prolongacion del intervalo QT vy el
riesgo de TdP es imperfecta y compleja. El riesgo de TdP no es
una funcidn lineal de la duracién del espacio QT ni de la
magnitud del cambio; algunos medicamentos que prolongan el
QTc no se asocian con un aumento de la muerte arritmica [2,3].

Aunque solo una pequefia proporcion de pacientes con
prolongacion de QTc sufre TdP, la prolongacion de QT asociada
al farmaco se asocia con una mayor mortalidad arritmica y no
arritmicay, por lo tanto, sigue siendo una medida importante de
la seguridad del farmaco [4,5].

La cloroquina, y su derivado mas contemporaneo, la
hidroxicloroquina, se han utilizado en la clinica durante mas de
medio siglo como terapias eficaces para el tratamiento de algunas
malarias, lupus y artritis reumatoide. Los datos muestran que
ambos agentes inhiben la iKr y prolongan levemente el QT.

A pesar de estos hallazgos, en el mudo se han utilizado varios
cientos de millones de ciclos de cloroquina, lo que lo convierte
en uno de los medicamentos més utilizados en la historia, sin que
la OMS haya recibido informes de muertes por arritmia [4].
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No obstante, como en la mayoria de los paises no hay un sistema
activo de vigilancia de la seguridad de los medicamentos, la
validez de estas observaciones es limitada.

No hay evidencia farmacodindmica de que la azitromicina, un
antibiético macrolido de uso frecuente, sea un inhibidor fuerte de
iKr. Los estudios epidemiolégicos han estimado un exceso de 47
muertes cardiovasculares, presumiblemente por arritmia por cada
millén de tratamientos completos, aunque estudios recientes
sugieren que esto puede ser una sobreestimacion [6, 7].

Hay pocos datos para evaluar la seguridad de la terapia de
combinacion, sin embargo, los estudios in vivo no han mostrado
efectos arritmicos sinérgicos de la azitromicina con o sin
cloroquina [8].

Se sabe que varios factores contribuyen a aumentar el riesgo de
TdP inducida por farmacos, como ser del sexo femenino, la
enfermedad cardiaca estructural, los sindromes congénitos de QT
largo, los trastornos electroliticos, la insuficiencia hepatica / renal
y el consumo concomitante de medicamentos que prolongan la

QT [6].

Se puede maximizar la seguridad de los medicamentos que
prolongan el intervalo QT a través de una vigilancia estrecha y
optimizando estos factores. Tisdale et al. han elaborado y
validado un puntaje de riesgo para la prediccién de la
prolongacion del intervalo QT asociado a farmacos en pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidados cardiacos (Cuadro 1) [9]

Cuadro 1. Puntuacion de riesgo para la prolongacion de QTc
asociada a farmacos [9]
Factores de riesgo Puntos
Edad >68 y 1
Sexo femenino
Diurético de asa
Potasio sérico <3.5 mEq/L
QTs al ingreso >450 ms
Infarto agudo de miocardio
2 0 més medicamentos que
prolongan el espacio QTc
sepsis
Insuficiencia cardiaca
Un medicamento que prolonga el 3
espacio QTc
Puntuacion maxima de riesgo 21

WNNDN R

w w

Una puntuacion de Tisdale de < 6 predice un riesgo
bajo, de 7-10 un riesgo medio y > 11 un riesgo alto
de prolongacién del intervalo QT asociado al
farmaco.

Sugerencias de monitoreo en pacientes hospitalizados

Es probable que los pacientes ingresados con COVID-19 tengan
un QTc basal mas largo y podrian tener mayor riesgo de arritmia
como resultado de las secuelas metabdlicas y fisioldgicas de su
enfermedad, y una carga tipicamente mayor de enfermedad
comorbida.
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Sin embargo, dada la gravedad de la enfermedad, los pacientes
hospitalizados y en estado critico también pueden obtener un
mayor beneficio de las terapias potencialmente efectivas.

Cuadro 2. Férmulas QTc; Considere usar la correccion de
Fridericia o Framingham, especialmente para frecuencias
cardiacas superiores a 90 BPM [10]

QTc=QT/
Fridericia
YRR
Framingham QTc = QT + 0.154(1-RR)
Hodges QTc = QT + 1.75(HR-60)
QTc=QT/
Bazett
VYRR

En este entorno, el objetivo de hacer un screening QTc no es
identificar a los pacientes que no son candidatos para la terapia,
sino identificar a aquellos que tienen un mayor riesgo de TdP
para poder tomar medidas agresivas que lo eviten.

Los pacientes que estan en condiciones de recibir el alta, que han
tenido intervalos QT dentro del rango normal y cuyas telemetrias
no han detectado arritmias no deben permanecer en el hospital
exclusivamente con el fin de controlar la arritmia relacionada con
la hidroxicloroquina.

1. Linea de base

a. Suspenda y evite todos los medicamentos que prolongan el
espacio QT que no sean criticos.

d. Haga un estudio basal que incluya ECG, funcién renal,
funcidn hepética, potasio sérico y magnesio sérico.

¢. Cuando sea posible, solicite a un cardiologo /
electrofisi6logo experimentado que mida el QTc y busque el
aporte del farmacéutico en caso de insuficiencia renal o
hepética aguda.

2. Contraindicaciones relativas (sujetas a modificacién en
funcién de los beneficios potenciales de la terapia)
a. Antecedentes de sindrome de QT largo, o
b. QTc basal> 500 ms (0> 530-550 ms en pacientes con
QRS > 120 ms)

3. Seguimiento continuo, ajuste de dosis e interrupcién del
farmaco.

a. Establezca telemetria antes del inicio de la terapia.

b. Monitoree y optimice el potasio sérico diariamente.

¢. Haga un ECG 2-3 horas después de la segunda dosis de
hidroxicloroquina, y diariamente a partir de entonces.

d. Si el QTc aumenta en> 60 ms o QTc absoluto> 500 ms (0>
530-550 ms si QRS> 120 ms), suspenda la azitromicina (si
la usa) y / o reduzca la dosis de hidroxicloroquina y repita el
ECG diariamente.

e. Si el QTc permanece aumentado> 60 msy /o QTc
absoluto> 500 ms (0> 530-550 ms si el QRS> 120 ms),
reevalGe el riesgo / beneficio de la terapia en curso,
considere consultar con un electrofisidlogo y considere la
interrupcion de la hidroxicloroquina.



Sugerencias de monitoreo para pacientes ambulatorios
Los pacientes estables que pueden recibir terapia ambulatoria
pueden tener menos riesgo de complicaciones, pero es poco
probable que tengan acceso a una monitorizacion estrecha.

Al igual que en el caso de los pacientes hospitalizados, el
screening de QTc debe decidirse al hacer una valoracion
individualizada del riesgo-beneficio del tratamiento.

Si la evaluacion ambulatoria del ECG es imposible o acarrea un
riesgo de infeccién para otros, la necesidad de tratamiento debe
equilibrarse con el riesgo de considerar métodos alternativos de
monitoreo u omitir el monitoreo.

1. Linea de base
a. Suspenda y evite todos los deméas medicamentos que
prolonguen el QT y no sean criticos.
b. Haga una evaluacion basal que incluya ECG, funcién renal,
funcién hepatica, potasio sérico y magnesio sérico.
¢. Cuando sea posible, haga que un cardi6logo /
electrofisidlogo experimentado mida QTc.
d. Evite el inicio en pacientes ambulatorios con insuficiencia
renal o hepatica aguda.

2. Contraindicaciones relativas (sujetas a modificacion en
funcidn de los beneficios potenciales de la terapia)
a. Antecedentes de sindrome de QT largo, o
b. QTc basal> 480 ms (0> 510-530 ms si QRS> 120 ms), 0
c. Puntaje de riesgo de Tisdale >11

3. Monitoreo continuo, ajuste de dosis e interrupcion del
farmaco.
a. Si las restricciones de cuarentena o de recursos son
prohibitivas, considere no hacer una evaluacion adicional

de ECG / telemetria si el puntaje de riesgo de Tisdale es <6.

Considere los mecanismos alternativos para evaluar el QT
y arritmia que describimos a continuacion.

b. De lo contrario, repita el ECG 2-3 horas después de la
dosificacion en el dia 3 de la terapia. Si el QTc aumenta en
> 30-60 ms o tiene un QTc absoluto > 500 ms (0> 530-550

ms si el QRS> 120 ms), considere suspender el tratamiento.

Modificaciones al protocolo cuando hay recursos limitados o
cuarentenas

En un contexto de escasez de recursos, se puede considerar el
inicio de la medicacion que prolonga el intervalo QT en ausencia
de ECG, telemetria o capacidad para hacer una evaluacion en el
consultorio cuando los pacientes tienen un puntaje de riesgo de
Tisdale <6.

Otras consideraciones pueden incluir:

1. Escasez de equipo de proteccién personal (EPP): para
minimizar el uso de EPP, se pueden realizar el ECG cuando se
tienen que administrar otros cuidados, entre 2 y 4 horas después
de la dosificacion. Para reducir ain mas la exposicion o ahorrar
recursos de EPP, la monitorizacion de QTc se puede realizar
utilizando medidas indirectas en lugar del ECG de 12
derivaciones, incluyendo la monitorizacion de QTc mediante
telemetria en los pacientes hospitalizados, dispositivos moviles
que tenga el consumidor (por ejemplo, KardiaMobile de 6
derivaciones, KardiaMobile de 1 derivacion y Apple Watch 1-
lead), o dispositivos de telemetria moviles de venta con receta
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médica para los pacientes ambulatorios (p. Ej., IRhythm, BioTel
y Preventice).

2. Escasez de telemetria: si los recursos de telemetria son
limitados, se debe tener en cuenta la importancia clinica. Deben
crearse protocolos locales para sopesar los riesgos de arritmia en
todo el espectro de pacientes hospitalizados. En los pacientes que
estan recibiendo tratamiento y tienen valores QTc en el rango
claramente aceptable se podria considerar el uso continuo de
hidroxicloroquina sin telemetria. Lo mismo sucede con los
pacientes que inician la terapia con un puntaje de riesgo de
Tisdale <6. Para los pacientes de mayor riesgo, que de otro modo
no tendrian acceso a la telemetria para pacientes hospitalizados,
podria considerarse el uso en el hospital de telemetria mévil para
pacientes ambulatorios. En este contexto, cualquier sincope se
debe atribuir a TV polimérfica y debe detonar la realizacion de
un ECG y el reinicio de la telemetria.

3. Minimizacién de la exposicion / contacto: puede ser razonable
renunciar al screening del ECG para que los pacientes
permanezcan en cuarentena si no tienen caracteristicas de alto
riesgo (antecedentes de sindrome de QT largo, consumo
concomitantemente medicamentos que prolongan el QT,
enfermedad cardiaca estructural o isquémica, antecedentes de
prolongacion QTc en cualquier ECG, antecedentes de funcidn
renal anormal y / o electrolitos).

4. Maximizacion de la evaluacion telefonica: todos los pacientes
/ sujetos de investigacidn deben estar vigilados estrechamente
por si aparecen sintomas que indiquen riesgo de arritmia
(sincope, deshidratacidn, inicio de nuevos medicamentos y
empeoramiento del estado de salud).

Nota de Salud y FArmacos. Teniendo en cuanta la incerteza sobre
la eficacia de la cloroguina para tratar el coronavirus y la
preocupacion por sus efectos adversos de tipo cardiaco, varios
hospitales suecos han dejado de administrar cloroquina a los
pacientes con coronavirus tras recibir informes de efectos
adversos, incluyendo dolores abdominales, pérdida de la vision
periférica, dolor de cabeza (Rosie McCAIl, Some Swedish
hospitals have stopped using chloroquine to treat COVID-19
after reports of severe side effects, Newsweek, 6 de abril de
2020).
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En medio de la pandemia por SARS-cov-2, se requiere prudencia con farmacos de consumo frecuente que incrementan el
riesgo de neumonia
Joan-Ramon Laporte, David Healy

En la actual situacion de pandemia por SARS-CoV-2, es
absolutamente necesario evitar en lo posible la
neumonia/neumonitis y sus factores de riesgo. EI consumo de
varios medicamentos de uso comun aumenta el riesgo y las
complicaciones de la neumonia.

Los medicamentos pueden aumentar el riesgo de neumonia o
neumonitis porque deprimen la inmunidad y otros mecanismos
de proteccion (por ej., inmunosupresores, antipsicéticos, algunos
analgésicos opiaceos, inhibidores de la bomba de protones (1BP),
porque producen sedacion, que puede aumentar el riesgo de
aspiracion, porque deprimen la ventilacion pulmonar y favorecen
la aparicion de atelectasias (por ej., analgésicos opiaceos,
farmacos anticolinérgicos, psicofarmacos), o por una
combinacion de estos mecanismos.

El impacto sanitario de la asociacion entre exposicion a
determinados farmacos e infeccién o neumonia depende de la
prevalencia de uso de cada farmaco, la magnitud del riesgo
relativo y la incidencia basal de infecciéon o neumonia.

Farmacos que aumentan el riesgo de neumonia
Antipsicoticos (AP)

Los antipsicoticos (aripiprazol, olanzapina, quetiapina,
risperidona, haloperidol entre otros) se asocian a un riesgo 1,7 a
3 veces mayor de ingreso hospitalario por neumonia
[1,2,3,4,5,6], y de mortalidad por neumonia. Dado que el riesgo
asociado a los AP de segunda generacién no es mas bajo que el
de los de primera generacion, se ha propuesto que los principales
mecanismos son la sedacion e hipoventilacion resultante, los
efectos anticolinérgicos y sus efectos sobre la inmunidad, mas
que los efectos extrapiramidales. Ademas estos farmacos pueden
ser causa de discinesia respiratoria, que puede ser confundida con
asma u otras enfermedades pulmonares y dar lugar a un
tratamiento inadecuado.

En vista de los dafios inducidos por el consumo de AP para el
tratamiento sintomatico de la agresion y los sintomas psicéticos
en pacientes de edad avanzada en residencias [7,8], en 2008 las
agencias reguladoras europeas recomendaron limitar su
prescripcion a pacientes que no responden a otras intervenciones,
y reconsiderar su prescripcion en cada visita posterior, con
seguimiento estrecho del paciente [9]. A pesar de estas
advertencias, los AP son mayoritariamente prescritos a personas
de edad avanzada en indicaciones no autorizadas [10], a dosis
inadecuadas y por periodos demasiado largos [11,12,13]. En
estas situaciones, los dafios causados son considerables [14]. La

variabilidad internacional en su consumo [15,16,17,18] se debe
mas probablemente a variabilidad en su prescripcion en
indicaciones no autorizadas, que a variabilidad en la prevalencia
de trastornos mentales.

Por ejemplo, en Catalufia unas 90.000 personas de mas de 70
afios reciben tratamiento continuado con AP (media de siete
suministros mensuales al afio). De estas, unas 22.000 viven en
residencias. Si se toma el estimador mas bajo de riesgo relativo,
de 1,7, si la incidencia anual de neumonia en los no expuestos es
de 10% en una residencia, la incidencia en los expuestos seré de
17%, y serian de esperar 70 casos adicionales de neumonia por
cada 1.000 pacientes tratados (de 100 a 170). Para 20.000
personas expuestas que vivan en residencias, el nimero anual de
casos adicionales seria 70 x 20 = 1.400.

Es importante recordar también que metoclopramida,
proclorperacina y muchos otros farmacos prescritos para la
nausea y otras molestias intestinales son esencialmente
antipsicoticos, y pueden ser causa de discinesia tardia y
respiratoria, asi como de los demas problemas que se derivan del
consumo de estos farmacos.

Farmacos anticolinérgicos
El consumo de farmacos anticolinérgicos incrementa el riesgo de
neumonia en 1,6 a 2,5 veces [19,20,21]

Varios farmacos de diferentes grupos terapéuticos tienen efectos
anticolinérgicos: antihistaminicos H1 (por gj., clorfenamina,
difenhidramina, hidroxicina), antidepresivos (por ej.,
amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina, paroxetina),
antiespasmaodicos urinarios (por ej., flavoxato, oxibutinina,
tolterodina), antiespasmaodicos gastrointestinales (por €j.,
diciclomina, hioscina), medicamentos para el vértigo (por ej.,
meclicina, prometacina), antipsicéticos (sobre todo
clorpromacina, clozapina, olanzapina y quetiapina),
antiparkinsonianos (por ej., amantadina, biperideno,
trihexifenidilo), analgésicos opiaceos, antiepilépticos
(carbamacepina, oxcarbacepina) y otros.

Los farmacos anticolinérgicos son prescritos con frecuencia a
personas de edad avanzada. Las estimaciones publicadas sobre
prevalencia de consumo van de 4,3% a mas de 20%
[22,23,24,25]. El patron de consumo varia de un pais a otro; los
de mayor prevalencia de consumo son codeina (asociada a
paracetamol), antidepresivos (amitriptilina, dosulepina,


http://www.who.int/malaria/mpac/mpac-mar2017-erg-cardiotoxicity-report-session2.pdf

paroxetina) y urolégicos (predominantemente oxibutinina y
tolterodina).

Muchos de estos medicamentos actlian por otros mecanismos que
también pueden contribuir a los efectos sedantes y aumentar el
riesgo de neumonia. El efecto anticolinérgico también puede
contribuir a la produccion de atelectasias en el contexto de una
infeccidn respiratoria virica.

Analgésicos opiaceos

Los analgésicos opiaceos causan depresion respiratoria con la
hipoventilacion pulmonar resultante; algunos de ellos (codeina,
morfina, fentanilo y metadona) también tienen efectos
inmunosupresores. Incrementan el riesgo de neumonia y la
mortalidad respiratoria en un 40 a 75% [26,27,28].

En 2018, unos 50 millones de personas en EEUU (15% de la
poblacién adulta, 25% entre los mayores de 65 afios) recibieron
una media de 3,4 prescripciones de analgésicos opiaceos, y 10
millones de personas reconocian consumo exagerado de
analgésicos de prescripcion médica [29]. En Europa en los
Gltimos afos el consumo de opiaceos suaves y fuertes ha
aumentado, sobre todo entre las personas de edad avanzada
[30,31]. Fentanilo y morfina son los opiaceos fuertes mas
consumidos, y mas recientemente oxicodona. El tramadol, que es
también inhibidor de la recaptacion de serotonina, es el opiaceo
suave mas consumido. En dos estudios observacionales de
publicacion reciente, el consumo de tramadol, comparado con el
de AINE, se asoci6 a una mortalidad 1,6 a 2,6 veces mas alta
[32,33] sobre todo en pacientes con infeccion y en pacientes con
enfermedad respiratoria.

Hipnéticos y sedantes

Varios estudios han mostrado incrementos del riesgo de
neumonia de 20% [34] a 54% [35] en consumidores de
hipnéticos y sedantes, sobre todo los que se consumen junto con
otros farmacos que deprimen el sistema nervioso central (por €j.,
opiaceos, gabapentinoides).

En los paises europeos de la OCDE, el consumo nacional de
hipnéticos y sedantes muestra amplia variabilidad internacional,
desde 5 DDD por 1.000 habitantes y dia en Austria, a 68 en
Portugal [36] y se concentra en las personas de edad avanzada.
En Catalufia, un 38% de los mayores de 70 afios consume por lo
menos uno de estos farmacos [37].

Antidepresivos

En un estudio de cohortes en més de 130.000 pacientes, se
registré un aumento de 15% de la morbididad respiratoria y un
aumento de 26% de la mortalidad respiratoria en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) expuestos a
antidepresivos ISRS [38]. En otros estudios se ha registrado un
aumento del riesgo en pacientes expuestos a la vez a
antidepresivo y a otros depresores de sistema nervioso central.

En parte, estos resultados pueden ser consecuencia de las
alteraciones rinofaringeas de naturaleza extrapiramidal que estos
farmacos pueden causar, lo que llevo a que en ensayos clinicos
sobre un antidepresivo ISRS, un 5 a 10% de los pacientes fueran
diagnosticados de rinofaringitis cuando en realidad se trataba de
efectos de la distonia. En presencia de un riesgo de COVID-19,
un error diagnéstico puede ser causa de problemas.
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En los paises europeos de la OCDE, el consumo de
antidepresivos varia desde 11 DDD por 1.000 y dia en Letonia, a
98 en Islandia [36]. En el Reino Unido entre 2008 y 2018 el
numero de prescripciones de antidepresivos se doblo [39].

Gabapentina y pregabalina

En diciembre de 2019 la FDA advirti6 de un aumento de riesgo
de neumonia e insuficiencia respiratoria grave asociada al
consumo de gabapentinoides, sobre todo asociados a analgésicos
opiaceos, hipnéticos y sedantes, antidepresivos y
antihistaminicos [40]. En 2017 la EMA modificé la ficha técnica
de gabapentina, e incluy6 advertencias de depresidn respiratoria
grave, que puede afectar hasta a 1 de cada 1.000 pacientes
tratados [41,42].

La ficha técnica de gabapentina afirma que la incidencia de
infecciones viricas en ensayos clinicos fue “muy frecuente” (mas
de 1 de cada 10 personas tratadas), y que la incidencia de
neumonia y de infeccion respiratoria fue “frecuente” (entre 1 de
cada 10 y 1 de cada 100). La ficha técnica de pregabalina
advierte que en los pacientes tratados la incidencia de
rinofaringitis es “frecuente” (entre 1 de cada 10 y 1 de cada 100)
[43].

Gabapentina y pregabalina tienen una eficacia limitada en el
tratamiento del dolor neuropatico, y son ineficaces en sus
principales usos (no autorizados) en la préactica: el dolor de
espalda con posible radiculopatia [44,45,46]. A pesar de todo
ello, desde 2002 el consumo se ha méas que triplicado en EEUU
[47,48] en el Reino Unido [49] y en otros paises europeos
[50,51] a menudo en combinacién con analgésicos opiaceos e
hipnéticos [52]

Inhibidores de la bomba de protones (IBP, omeprazol y
analogos)

La reduccidn de la acidez géstrica y el aumento de la
colonizacidn bacteriana géstrica e intestinal inducida por estos
farmacos también pueden incrementar el riesgo de neumonia.
Dos metandlisis de estudios observacionales han mostrado
incrementos de 34% [53] a 50% [54]. Estudios mas recientes han
confirmado la magnitud de este riesgo [55,56,57].

Numerosos estudios han mostrado un aumento disparado del
consumo de IBP en los Gltimos afios. Un 30% de la poblacion en
Francia [58], un 15% en el Reino Unido [59 ], un 19% en
Catalufia [60], un 7% en Dinamarca [61] o un 15% en Islandia
[62] reciben IBP sin justificacion aparente en una tercera parte de
los casos. Es por lo tanto esencial identificar a los pacientes que
no necesitan estos farmacos, pero también es necesario ser
consciente del rebote de los sintomas gastricos y de ansiedad que
puede aparecer con su retirada.

Quimioterapicos antineoplasicos e inmunosupresores

Los pacientes que reciben estos farmacos son més susceptibles a
las infecciones viricas y no viricas, y en general no deben
abandonar el tratamiento. Sin embargo, entre un 20 y un 50% de
los pacientes con cancer incurable recibe quimioterapia en los 30
dias anteriores a su fallecimiento. En pacientes con cancer
terminal, el uso de quimioterapia paliativa unos meses antes de la
muerte da lugar a mayor riesgo de necesitar ventilacién mecanica
y resucitacién cardiopulmonar, y de morir en una unidad de



cuidados intensivos [63]. En el contexto de la pandemia por
COVID-19, pacientes, cuidadores y oncélogos deben tener
mayor conciencia de los posibles riesgos para ellos y para los
demas de planificar y proseguir una quimioterapia paliativa.

Muchos pacientes también reciben inmunosupresores para
patologias inflamatorias crénicas como psoriasis, enfermedad
inflamatoria intestinal o artritis reumatica de gravedad leve o
moderada, a pesar de que estos farmacos sélo estan indicados en
pacientes con enfermedad grave que no responde a los
tratamientos de primera linea. Muchos de estos pacientes podrian
beneficiarse de una retirada escalonada o una pausa de sus
tratamientos durante un tiempo, con seguimiento de su estado
clinico.

Los corticoides, tanto sistémicos como inhalados y en ocasiones
topicos o en gotas oculares, tienen efecto inmunosupresor e
incrementan el riesgo de neumonia en pacientes con asmay en
pacientes con EPOC [64,65]. Los pacientes con asma no deben
abandonar los corticoides, pero muchos pacientes reciben
corticoides inhalados para infecciones respiratorias altas. Por
ejemplo, en Catalufia cada afio 35.000 menores de 15 afios
recibieron una prescripcion de un corticoide inhalado, para uso
ocasional y aparentemente injustificado [66] (excepto para la
laringitis con estridor). Andlogamente, una parte de los pacientes
con EPOC no obtiene ningln efecto beneficioso de los
corticoides inhalados, y puede evitarlos. En un estudio, la
retirada de los corticoides inhalados se sigui6 de una disminucion
de 37% en la incidencia de neumonia [67].

Inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina
(IECA) y bloqueadores de la angiotensina (ARA-2)

Aparte del debate sobre un posible incremento del riesgo de
complicaciones asociado a los IECA y los ARA-2 [68,69] un
estudio publicado en 2012, con 1.039 casos y 2.022 controles, no
hallé aumento del riesgo de neumonia adquirida en la comunidad
asociado a estos farmacos [70].

En pacientes con insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica o
hipertensidn, parece mas importante ajustar el tratamiento para
limitar el nimero de medicamentos a los necesarios, que retirar
IECAy ARA-2.

¢Ibuprofeno o paracetamol para la fiebre?

Dados los efectos de los antiinflamatorios no esteroides (AINE),
es biolégicamente plausible que las complicaciones respiratorias,
sépticas y cardiovasculares de la neumonia sean mas frecuentes y
graves si la fiebre es tratada con un AINE en lugar de
paracetamol. En ensayos clinicos y en estudios observacionales
se ha registrado una mayor incidencia de infecciones
respiratorias altas y bajas asociadas a AINE [71], y la ficha
técnica de varios AINE advierte de ello. Estas infecciones
respiratorias bajas son causadas por virus de la gripe y otros
(entre ellos los coronavirus del resfriado comin [72]), y los
AINE pueden haber contribuido a muchas muertes al afio en todo
el mundo. Hay argumentos poderosos que indican que en la
pandemia de gripe de 1918 el consumo indiscriminado de dosis
altas de &cido acetilsalicilico contribuyo a la elevada mortalidad
[73]. Aunque en la actualidad no se usan estas dosis, la
experiencia es aleccionadora.
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Consumo concomitante de varios farmacos

En la medicina contemporanea el consumo concomitante de
varios de los farmacos mencionados en este informe es frecuente,
y en este caso el riesgo de neumonia se multiplica [74]. El uso
simultaneo de varios farmacos, sobre todo en personas de edad
avanzada, ha sido asociado de manera general a mayores tasas de
ingreso hospitalario y de mortalidad [75,76].

En particular, el consumo de un IBP con uno 0 mas
psicofarmacos parece ser altamente prevalente en las residencias
[77], en donde el riesgo de contagio y de neumonia es mas alto.

Los analgésicos opiaceos, los antipsicoticos y los antidepresivos
tienen efectos sobre el corazon, y alargan el intervalo QT del
ECG. Azitromicina e hidroxicloroquina también alargan el
intervalo QT, y la adicion de estos farmacos al tratamiento del
paciente puede ser causa de problemas.

Conclusiones

Varios medicamentos de consumo comn, como antipsicéticos y
antidepresivos, analgésicos opiaceos, anticolinérgicos,
gabapentinoides, inhibidores de la bomba de protones y
corticoides inhalados pueden incrementar el riesgo de neumonia
enl,2a2,7 veces.

Los pacientes de edad avanzada tienen mayor probabilidad de
recibir uno o méas de estos farmacos. Con frecuencia estos
tratamientos son ineficaces, son prescritos durante periodos
innecesariamente largos, a dosis erréneas o para indicaciones no
autorizadas.

Aungue el consumo de estos farmacos muestra amplia
variabilidad internacional, su prevalencia de uso en las personas
de edad avanzada es a menudo de mas de 10%, y en ocasiones
alcanza 40-50%. Siendo este consumo tan elevado, con una
incidencia basal elevada de infeccion virica y de neumonia
pueden tener un efecto negativo significativo sobre la salud
publica, y el nimero de victimas puede ser del orden de
centenares por millén de habitantes.

En la situacion actual de pandemia, los tratamientos innecesarios

y dafiinos deben ser revisados y eventualmente detenidos.

e Es urgente revisar y detener temporalmente el consumo de
psicofarmacos (sobre todo antipsicéticos), farmacos
anticolinérgicos y analgésicos opiaceos, y hacer seguimiento
del paciente.

e Es especialmente importante revisar la medicaciéon de las
personas que viven en residencias.

¢ Durante la actual pandemia de COVID-19, todos los
medicamentos deben ser criticamente revisados, y
desprescritos cuando sea posible, con el fin de disminuir no
solo el riesgo de neumonia y sus complicaciones, sino también
otros efectos adversos que son causa frecuente de ingreso
hospitalario (por ej., fracturas).

o Es urgentemente necesario realizar revisiones sistematicas
detalladas de ensayos clinicos y estudios observacionales sobre
la asociacion entre exposicion a farmacos y riesgo de
neumonia y sus complicaciones.

e También es necesario organizar colaboracion con el fin de dar
apoyo a los profesionales sanitarios para el ajuste de los planes
de medicacion a la situacion de pandemia, y desarrollar



colaboracidn internacional en investigacidn observacional de
los factores de riesgo de neumonia y de muerte por neumonia.
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Sindrome del tiinel carpiano: a veces inducido por farmacos
Revue Prescrire 2019; 39(426): 264-267
Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

e El sindrome del tunel carpiano puede ser consecuencia del
consumo de un farmaco. En 2019, los farmacos que se sabe
que exponen a los pacientes a este sindrome son
principalmente los antiestrogenos de la clase de inhibidores de
la aromatasa, los bifosfonatos para tratar la osteoporosis y los
anticoagulantes orales.

e Cuando un farmaco esta involucrado o se sospecha que esta
involucrado en el sindrome del tunel carpiano, una de las
opciones terapéuticas a considerar es la retirada del farmaco,
porque a menudo se acompafia de mejoria sintomatica.

El sindrome del tinel carpiano engloba a un grupo de trastornos
sensoriales, y algunas veces motores, causados por la compresion
del nervio mediano en el tinel carpiano, que esta en la mufieca,
entre los huesos y el ligamento transverso del carpo. Se
manifiesta como dolor, hormigueo o entumecimiento a lo largo
de la distribucion sensorial del nervio mediano, es decir, los
primeros tres dedos y el lado lateral del cuarto dedo. En algunos
pacientes, estos sintomas se extienden a toda la mano o, a veces,
se irradian al antebrazo o incluso hasta el hombro. El sindrome
del tinel carpiano es frecuente en adultos [1, 2].

El sindrome del tinel carpiano es mas frecuente en mujeres
embarazadas o menopausicas, en personas obesas y en pacientes
con diabetes, hipotiroidismo o amiloidosis. Un traumatismo que
afecte a la region de la mano-muiieca, como una fractura de la
mufieca, movimientos enérgicos repetitivos o la vibracion de la
mano y la mufieca, pueden provocar la aparicion del sindrome
del tinel carpiano [2-4]. Una neuropatia que afecte al nervio
mediano, trastornos del tejido conectivo o trastornos de las
articulaciones, como osteoartritis o artritis reumatoide, también
pueden causar el sindrome del tinel carpiano. Los mecanismos
implicados son compresiéon anatomica, inflamacion,
engrosamiento de los tendones y edema o hematoma en el tinel
carpiano, porque ese espacio no se expande [1, 2].

A veces esta involucrado un farmaco. En 2019, ;cuales son los
principales farmacos que se sabe que pueden conllevar un riesgo
de sindrome del tunel carpiano?

Para responder a esta pregunta, hicimos una revision de la
informacion principal, recopilada seglin la metodologia de
Prescrire.

Anastrozol y otros inhibidores de la aromatasa
Anastrozol, exemestano y letrozol son inhibidores de la



aromatasa empleados para el tratamiento del cancer de mama.
Estos farmacos inhiben la conversion extraovarica de androégenos
en estrogenos, pero no bloquean la formacion de estrogenos en
los ovarios. Los trastornos musculoesqueléticos, incluyendo el
dolor articular, 6seo y muscular, son mas frecuentes con los
inhibidores de la aromatasa que con tamoxifeno (modulador
selectivo de los receptores de estrogenos) o el placebo. Este
aumento de la frecuencia ya se habia observado en ensayos
clinicos [4-6].

En un ensayo clinico con 3.864 mujeres menop4ausicas con
cancer de mama, tras una mediana de seguimiento de 6,4 afios, se
notificé la aparicion de sindrome del tinel carpiano en el 3,4%
de las mujeres tratadas con anastrozol frente al 1,6% de las
mujeres tratadas con placebo [1, 4].

Otros ensayos clinicos han demostrado una frecuencia mas alta,
estadisticamente significativa, del sindrome del tiinel carpiano
con anastrozol que con tamoxifeno (2,6% frente a 0,7%,
respectivamente), con exemestano que con tamoxifeno (2,8%
frente a 0,6%) y con letrozol que con tamoxifeno (0,8% frente a
0,2%) [4-6].

En la mayoria de los casos, los sintomas del sindrome del tiinel
carpiano fueron de gravedad moderada y normalmente
aparecieron durante el primer afio de exposicion al inhibidor de
la aromatasa. En una serie de casos en los que se suspendio el
inhibidor de la aromatasa, los sintomas se resolvieron sin cirugia
en una mediana de tiempo de 4 meses [6].

Anticonceptivos hormonales

El embarazo es un factor de riesgo que sugiere que las hormonas
estrogénicas y progestagenas tienen un rol en el sindrome del
tunel carpiano [4].

Sin embargo, los datos clinicos sobre la relacion entre la
anticoncepcion hormonal y el sindrome del tinel carpiano son
débiles, antiguos y opuestos [7-9]. En enero de 2019, el extracto
de la base de datos europea de farmacovigilancia que es de
acceso publico contenia algunos casos de sindrome del tanel
carpiano atribuidos a varios progestagenos, utilizados en
monoterapia o combinados, incluyendo a levonorgestrel en 22
casos [10].

Danazol

Danazol es un inhibidor de la gonadotropina que tiene actividad
androgénica moderada, sin actividad estrogénica o
progestogénica. Se emplea para el tratamiento de la
endometriosis y el edema angioneur6tico hereditario [11]. En la
década de 1980 se publicaron dos casos de sindrome del tinel
carpiano relacionado con danazol [12].

Hormona del crecimiento

Los pacientes con acromegalia causada por un exceso de
hormona del crecimiento a menudo también se ven afectados por
el sindrome del tunel carpiano [13].

Se han descrito informes y series de casos de sindrome del tinel
carpiano tras diversos usos de la hormona del crecimiento,
incluyendo nifios tratados por trastornos del crecimiento,
hombres de edad avanzada y por autoadministracion entre los
atletas [14-18].
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La afectacion a menudo fue bilateral, con un inicio que vari6
desde unos pocos meses hasta varios afios después del inicio de
la exposicion a la hormona del crecimiento. En varios casos, los
sintomas desaparecieron durante los meses posteriores al cese de
la exposicion.

Bifosfonatos

Los bifosfonatos conllevan un riesgo de dolor articular, 6seo y
muscular, que puede llegar a ser severo [19, 20]. Se han atribuido
casos de sindrome del tunel carpiano a los bifosfonatos [19].

Un estudio de cohortes realizado entre 1994 y 2005, a partir de
datos extraidos de una base de datos de atencion primaria del
Reino Unido, incluyé a 59.475 mujeres mayores de 51 afios, sin
diagnostico de cancer [19]. Este estudio compard la aparicion del
sindrome del tinel carpiano en 19.825 mujeres que habian
recibido al menos una receta de bifosfonato oral, frente a 39.650
mujeres no expuestas [19].

El sindrome del tinel carpiano se diagnostico en 1,2% de las
mujeres en el grupo de bifosfonatos frente al 0,8% de las mujeres
en el grupo control. Tras ajustar por diversos factores de
confusion, hubo un aumento estadisticamente significativo del
riesgo de sindrome del tinel carpiano entre las mujeres expuestas
a un bifosfonato, con un riesgo relativo de 1,4 (intervalo de
confianza del 95% (IC95): 1,2-1,6) [19].

Anticoagulantes

El sindrome del tinel carpiano se ha descrito en pacientes
tratados con anticoagulantes. De hecho, la compresion del nervio
mediano puede deberse a un hematoma en la region de la mufieca
por la que pasa el nervio mediano [21-23].

Una publicacién japonesa notificd un caso de sindrome de tiinel
carpiano agudo atribuido a apixaban, en ausencia de cualquier
traumatismo [21]. Otra publicacion mencionoé el mismo problema
durante el tratamiento con rivaroxaban [22]. En la base de datos
europea de farmacovigilancia aparecen algunas docenas de casos
del sindrome del tinel carpiano atribuidos a anticoagulantes
orales de accion directa (apixaban, dabigatran, edoxaban,
rivaroxaban) [23].

La heparina estuvo implicada en el desarrollo de sindrome del
tunel carpiano tras formarse un hematoma en la region de la
muifieca que se utilizo para la insercion de un catéter [24].

Se han observado casos de sindrome del tunel carpiano en
pacientes tratados con warfarina que acababan de suftrir un
traumatismo menor en la mufieca [25, 26].

Farmacos antirretrovirales

Se han descrito varios casos de sindrome del tunel carpiano
relacionado con inhibidores de la proteasa del VIH. Se han
propuesto varios mecanismos, como trastornos metabolicos o
aumento de peso [27, 28].

El sindrome del tiinel carpiano también se cita como efecto
adverso, poco frecuente, de un inhibidor de la integrasa del VIH,
raltegravir [29, 30].

Y también



Teriflunomida, un inmunosupresor empleado en algunas formas
de esclerosis multiple. El sindrome del tinel carpiano se notifica
con frecuencia como efecto adverso de la teriflunomida [31]. En
enero de 2019, el extracto de acceso publico de la base de datos
europea de farmacovigilancia enumeraba 26 casos de sindrome
del tunel carpiano relacionado con teriflunomida [32].

Un equipo describi6 ocho pacientes que desarrollaron el
sindrome del tinel carpiano durante un tratamiento que incluyo
interleucina-2. Los sintomas aparecieron inmediatamente o poco
después de la inyeccion de interleucina-2, y no parecieron ser
dosis-dependientes. Los sintomas fueron moderados y se
resolvieron de forma espontanea en las 48 horas posteriores a la
retirada del farmaco [33]. Se han publicado otros dos casos de
sindrome del tlinel carpiano atribuidos a interleucina-2. Un
paciente sinti¢ dolor intenso en ambas manos, y el otro tuvo una
sensacion de hormigueo y dolor en una mano [34].

Los trastornos musculoesqueléticos y las neuropatias periféricas
son efectos adversos conocidos de las fluoroquinolonas [35, 36].
Un estudio de casos y controles mostr6 una relacion entre la
exposicion a una fluoroquinolona y el sindrome del tunel
carpiano (sin comparacion con otro antibiotico) [35, 37].

Se han notificado algunos casos de sindrome del tunel carpiano
con beta-bloqueantes que se resolvieron espontaneamente entre 6
y 10 semanas después de la retirada del farmaco [38, 39].

Se han publicado dos casos de sindrome del tiinel carpiano
relacionados con disulfiram (empleado para reducir el consumo
de alcohol). Los pacientes estaban asintomaticos entre 6 semanas
y 3 meses después de la retirada del farmaco [40].

Las colagenasas derivadas del Clostridium histolyticum se
comercializan para el tratamiento de la contractura de Dupuytren.
Se han atribuido casos de sindrome del tiinel carpiano a este
tratamiento, como resultado de la inflamacion en el sitio de
inyeccion [41-43].

En la practica: en casos de sindrome del tiinel carpiano tenga
en cuenta a los fArmacos

Al afrontar un caso de sindrome del tinel carpiano, lo mejor para
el paciente es considerar el posible rol de un farmaco. Cuando un
farmaco esté probablemente involucrado en el sindrome del tinel
carpiano, su retirada es una de las opciones terapéuticas a
considerar, dado que a menudo permite que los sintomas
reviertan, evitando asi el tratamiento quirurgico.

Revision producida colectivamente por el Equipo Editorial: sin
conflictos de intereses
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Fenspirida: efectos adversos graves que tardaron mucho tiempo en tenerse en cuenta
Rev Prescrire 2019; 39 (427): 349-351
Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

e [ a fenspirida comenzd a comercializarse en la década de 1970,
en varios paises para aliviar los sintomas asociados a
enfermedades pulmonares (SyF: principalmente alivio de la
tos).

e En los afios 1990s y 2000 se asocio6 la fenspirida a casos de
torsade de pointes y prolongacion del intervalo QT. Los
estudios in vitro y en animales confirmaron su potencial
arritmogénico en 2019.

e También se han relacionado a la fenspirida con trastornos
neuropsiquiatricos y reacciones de hipersensibilidad,
incluyendo shock anafilactico y erupcion cutanea inducida por
farmacos.

e [ a retirada de fenspirida del mercado europeo a principios de
2019 estaba justificada, ya que presenta un balance riesgo-
beneficio desfavorable. La historia de la fenspirida es otro
ejemplo de la lentitud de las compafiias farmacéuticas y las
agencias reguladoras en proteger a los pacientes.

A principios de 2019, la Agencia Francesa de Medicamentos y
Productos Sanitarios (ANSM, por sus siglas en francés)
suspendi6 el permiso de comercializacion de medicamentos que
contenian fenspirida, en respuesta a casos de torsade de pointes y
prolongacion del intervalo QT [1, 2].

Estos efectos adversos no se mencionaban en la ficha técnica de
los medicamentos que contenian fenspirida [3]. La suspension se
adopto a nivel europeo [4]. La fenspirida se habia introducido en
el mercado francés en la década de 1970 [5].

A finales de 2018, en Francia, la ficha técnica incluia su
indicacion para el “tratamiento de sintomas (tos y produccion de
esputo) de las enfermedades pulmonares”, debido a sus
“propiedades antibroncoconstrictoras y anti-inflamatorias, que se
cree que resultan de varios mecanismos interrelacionados”
(nuestra traduccion) [1, 3, 5, 6].
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En 2007, la Autoridad Nacional de Sanidad de Francia (HAS)
califico su valor terapéutico como “insuficiente”, y los
medicamentos que contenian fenspirida se eliminaron del
registro a principios de 2018 [7]. Sin embargo, el uso de
fenspirida habia sido muy frecuente: en 2006 el Sistema
Nacional de Seguridad Social de Francia reembols6 alrededor de
7 millones de envases [8].

(Qué se sabe sobre los efectos adversos de fenspirida a principios
de 2019? Este articulo revisa la informacion principal que se ha
identificado en nuestra busqueda bibliografica.

Poca informacion publicada a pesar de llevar unos 40 aiios en
el mercado

A principios de 2019 habia muy poca informacién publicada
disponible sobre los efectos adversos de fenspirida [4, 9].

En respuesta a la solicitud de Prescrire, la ANSM nos
proporciono la lista de informes de reacciones farmacologicas
adversas relacionadas con fenspirida que el 1 de octubre de 2018
figuraban en la base de datos francesa de farmacovigilancia [10].
Esta lista nacional constaba de 525 informes, fechados desde
1986 hasta mediados de 2018. En 126 casos, la fenspirida fue el
unico farmaco sospechoso [10].

Solo analizamos los efectos adversos de la base de datos en los
que se menciona una relacion causal con fenspirida.

También consultamos la base de datos europea de
farmacovigilancia, que se superpone en parte a la base de datos
francesa.

Torsade de pointes y otros trastornos cardiacos

En un articulo de 1969 redactado por el grupo de investigacion
de Servier, la compafiia farmacéutica que comercializaba el
farmaco, se atribuyeron propiedades simpaticomiméticas a la
fenspirida [11]. Estructuralmente, la fenspirida también se
relaciona con las anfetaminas y las catecolaminas [9, 12].
Consecuentemente, los efectos cardiacos y neuropsiquiatricos
eran plausibles.



Informes de trastornos cardiacos. La justificacion de la ANSM
para suspender el permiso de comercializacion de medicamentos
que contienen fenspirida se basa en el examen de un informe
internacional de actualizacion periddica de seguridad (PSUR, por
sus siglas en inglés) que cita cinco casos de prolongacion QT,
incluyendo tres casos de torsade de pointes [2]. En uno de estos
tres casos, la prolongacion del intervalo QT se repitio al reiniciar
el tratamiento con fenspirida. La ANSM también cita dos casos
de muerte subita: en un caso, la fenspirida fue el tinico farmaco
sospechoso; en el otro, el paciente estaba tomando otros dos
farmacos conocidos por prolongar el intervalo QT.

La lista de 525 informes incluidos en la base de datos francesa de
farmacovigilancia contiene tres casos de torsade de pointes,
notificados en 1996, 2001 y 2005. La prolongacion del intervalo
QT se demostrd en dos de estos casos [10]. Hay un caso de
muerte subita. Esta lista también incluye 63 casos de taquicardia,
12 de taquicardia sinusal, 32 de palpitaciones, cinco de
extrasistoles, tres de fibrilacion auricular y un infarto de
miocardio. También hay tres informes de sincope, 23 de
desmayo, seis de presion, dolor o malestar toracico y 14 de
hipotension [10].

El 15 de enero de 2019, los datos del extracto de la base de datos
europea de farmacovigilancia que es de acceso publico
confirmaron este perfil de trastornos cardiacos, incluyendo 18
casos de sincope, 64 de taquicardia, 24 de palpitaciones, etc.
[13].

Datos corroborados en estudios in vitro y en cobayas. En
octubre de 2018, el Comité Europeo para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC, por sus siglas en inglés)
solicitd que Servier realizara un estudio in vitro sobre el
potencial arritmogénico de la fenspirida (investigando la unién
del canal hERQG) y que le enviara los resultados en enero de 2019
[14].

En febrero de 2019, la ANSM sefiald que este estudio mostraba
que el farmaco tiene un efecto dosis-dependiente sobre los
canales hERG [2]. También observo una prolongacion del
intervalo QT dosis-dependiente en un estudio de los efectos de la
fenspirida en corazones de cobayas [2].

Trastornos neuropsiquiatricos

La lista de 525 informes incluidos en la base de datos francesa de
farmacovigilancia contiene 28 casos de somnolencia, 19 de
mareos, 11 de confusion, siete de agitacion, diez de alucinaciones
visuales, sensoriales o auditivas (incluyendo dos casos en nifios),
ocho de cefalea y tres de trastornos visuales (un caso de
trastornos visuales, otro de vision borrosa y uno de midriasis)
[10].

El 15 de enero de 2019, el extracto de acceso pubico de la base
de datos europea de farmacovigilancia incluia efectos
neuropsiquiatricos como acufenos, mareos, alucinaciones,
ansiedad y ataques de panico [13]. A fines de 2018, el PRAC
solicito a los titulares de las autorizaciones de comercializacion
de la fenspirida que entregaran una revision de los casos de
ansiedad y ataques de panico [14].

Angioedema, sindrome de Stevens-Johnson y otras reacciones
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de hipersensibilidad

Los 525 informes que en octubre de 2018 figuraban en la base de
datos francesa de farmacovigilancia incluyen varios trastornos
cutaneos: urticaria (54 casos), varias erupciones (40 casos),
exantema (4 casos), eritema (14 casos), prurito (31 casos),
erupcion inducida por farmacos (8 casos) y erupcion fija por
farmacos (5 casos) [10].

Algunas de las reacciones notificadas fueron particularmente
graves: 10 casos de shock anafilactico o reaccion de tipo
anafilactico, ocho de angioedema, dos de reaccidon a fAirmacos
con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), cinco de
sindrome de Stevens-Johnson y uno de necrolisis epidérmica
toxica, seis de erupcion ampollosa, dos de pustulosis
exantematica generalizada aguda, y 8 de ptrpura [10].

El 15 de enero de 2019, los informes de trastornos cutaneos de la
base de datos europea incluian: angioedema (15 casos), sindrome
de Stevens-Johnson (4 casos) y shock anafilactico o reaccion de
tipo anafilactico (6 casos) [13]. A finales de 2018, el PRAC
solicitd a los titulares de los permisos de comercializacion que
proporcionaran una revision de los efectos adversos cutaneos
graves [14].

También trastornos hepaticos y musculares

Entre los 525 informes incluidos en la base de datos francesa hay
11 casos de trastornos hepaticos. También hay siete casos de
dolor muscular, debilidad o rigidez, asi como dos casos de
calambres y uno de mialgia con elevacion de la creatina quinasa
[10].

Las bases de datos francesa y europea contienen informes de
disnea, broncoespasmo y dificultades respiratorias, pero dado
que la fenspirida se empled en pacientes con trastornos
respiratorios sintomaticos, el papel del farmaco es dificil de
evaluar [10, 13].

Sobredosis con consecuencias graves

Segun la ficha técnica francesa de 2018, “dada la experiencia con
sobredosis de fenspirida (dosis de hasta 2.320 mg), los signos y
sintomas incluyen somnolencia o agitacion, nauseas, vomitos y
taquicardia sinusal” [3, 6].

El Centro de Toxicovigilancia y Control de Intoxicaciones de
Nancy, Francia, notificé un caso de intoxicaciéon aguda en un
nifio de tres afios expuesto a 145 mg / kg de fenspirida
(aproximadamente 36 veces la dosis recomendada en la ficha
técnica). Provoco agitacion, convulsiones tonico-clonicas
generalizadas, somnolencia y posteriormente coma, vomitos,
hiperglucemia e hipocalemia moderada. El nifio se recuper6 sin
secuelas [3, 6, 15].

Teratogénico en animales

En estudios en ratas y conejos se ha demostrado que a dosis altas
(15 y 25 veces la dosis maxima recomendada en humanos,
respectivamente) la fensperida es teratogénica (paladar hendido)
(3, 6, 16].

Se han notificado casos de espina bifida en recién nacidos
expuestos a fenspirida en el utero [17].

Durante el segundo o tercer trimestre del embarazo o cerca del



nacimiento, el feto estd expuesto a los efectos adversos de la
fenspirida, y puede surgir arritmia fetal.

En la practica: la retirada de fenspirida esta completamente
justificada

Los efectos adversos graves de la fenspirida son
desproporcionados, dada su eficacia incierta como tratamiento
sintomatico para dolencias menores.

A principios de 2019, Servier informé a la ANSM sobre su
intencion de retirar la fenspirida del mercado, ya que la compaiiia
misma consideraba que el balance riesgo-beneficio del farmaco
era desfavorable [2].

La historia de fenspirida, introducida en el mercado en la década
de 1970, en la década de 1990 y 2000 se asoci6 a informes de
torsade de pointes y prolongacion del intervalo QT, en 2007 se
califico como de valor terapéutico “insuficiente”, en 2019 los
estudios in vitro y en animales mostraron su potencial
arritmogénico, es otra ilustracion de la lentitud de las compaiiias
farmacéuticas y las agencias reguladoras para proteger a los
pacientes.

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

Objetivo Evaluar la asociacion entre la prescripcion de
antibidticos macrolidos durante el embarazo y la presencia en los
nifios de malformaciones graves, paralisis cerebral, epilepsia,
déficit de atencién por hiperactividad y trastorno del espectro
autista.

Disefio: Estudio de cohorte de base poblacional.

Lugar: La base de datos (Datalink) para la investigacion de la
préctica clinica del Reino Unido.

Participantes. La cohorte del estudio incluy6 a 104.605 nifios
nacidos entre 1990 y 2016 a cuyas madres se les habia recetado
macroélidos en monoterapia (eritromicina, claritromicina o
azitromicina) o una monoterapia con penicilina entre la cuarta
semana de gestacion y el parto. Las dos cohortes de control
negativo consistieron en 82.314 nifios a cuyas madres se les
recetaron macrdélidos o penicilinas antes de la concepcion, y
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53.735 nifios que eran hermanos de los incluidos en la cohorte
del estudio.

Medidas principales de resultado. Riesgo de sufrir cualquier
malformacién grave y malformaciones graves especificas (del
sistema nervioso, cardiovascular, gastrointestinal, genital y
urinario) tras recibir una prescripcion de macrolidos o penicilinas
durante el primer trimestre (entre cuatro y la 13 semana de
gestacién), el segundo y tercer trimestre (desde la semana 14 de
gestacion al nacimiento), o durante cualquier trimestre del
embarazo. Ademas, los riesgos de paralisis cerebral, epilepsia,
déficit de atencién por hiperactividad y el trastorno de espectro
autista.

Resultados. Se registraron malformaciones importantes en 186
de 8.632 nifios (21,55 por 1.000) cuyas madres recibieron
macrolidos y 1.666 de 95.973 nifios (17,36 por 1.000) cuyas
madres recibieron penicilinas durante el embarazo. La
prescripcion de macrélidos durante el primer trimestre se asocid
con un mayor riesgo de cualquier malformacién importante en
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comparacion con la penicilina (27,65 v 17,65 por 1000, cociente
de riesgo ajustado 1,55, intervalo de confianza del 95% 1,19 a
2,03) y especificamente malformaciones cardiovasculares (10,60
v 6,61 por 1.000, 1,62, 1,05 a 2,51). La prescripcion de
macrolidos en cualquier trimestre se asocié con un mayor riesgo
de malformaciones genitales (4,75 v 3,07 por 1.000, 1,58, 1,14 a
2,19, principalmente hipospadias). La eritromicina en el primer
trimestre se asocio con un mayor riesgo de cualquier
malformacién grave (27,39 v 17,65 por 1000, 1,50, 1,13 a 1,99).
No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas
para otras malformaciones especificas de otros sistemas ni para
trastornos de desarrollo neurolégico. Los resultados se
consideran robustos ya que no cambiaron después del analisis de
sensibilidad.
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Conclusiones. La prescripcion de antibioticos macrdlidos
durante el primer trimestre del embarazo se asocié con un mayor
riesgo de cualquier malformacion importante y especificamente
malformaciones cardiovasculares en comparacion con las
penicilinas. La prescripcion de macrélidos en cualquier trimestre
se asocié con un mayor riesgo de malformaciones genitales.
Estos hallazgos muestran que los macrolidos deben usarse con
precaucién durante el embarazo vy, si es posible, se deben recetar
antibioticos alternativos hasta que haya mas investigacion
disponible.

Registro de prueba ClinicalTrials.gov NCT03948620

Un estudio refuerza la evidencia de que la terapia hormonal menopéausica se asocia con el cancer de seno
(Study bolsters evidence linking menopausal hormone therapy to breast cancer)
Worst Pills Best Pills Newsletter, marzo 2020
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La menopausia, el cese permanente del ciclo menstrual en la
mujer, se asocia con una disminucion natural de los niveles de las
hormonas sexuales femeninas conocidas como estrégeno y
progesterona. Las mujeres estadounidenses alcanzan la
menopausia a la edad promedio de 51 afios y se espera que vivan,
en promedio, aproximadamente 30 afios mas [1]

Al disminuir los niveles de hormonas, algunas mujeres
experimentan sintomas posmenopausicos, incluyendo sofocos,
sudores nocturnos y dificultad para dormir, asi como atrofia
vaginal o vulvar y adelgazamiento de los huesos (osteoporosis).
Algunas mujeres se sienten incomodas con estos sintomas y
buscan tratamientos para aminorarlos.

La FDA ha aprobado medicamentos hormonales sintéticos,
conocidos como terapia hormonal para la menopausia (en lo
sucesivo, "terapia hormonal"), para tratar los sintomas
posmenopausicos de moderados a graves y la atrofia vaginal o
vulvar, y para prevenir (pero no tratar) la osteoporosis
menopausica [2]. No todos los productos que se utilizan en la
terapia hormonal se han aprobado para los tres usos. Los
medicamentos aprobados para la terapia hormonal incluyen
medicamentos solo a base de estrogenos (como estradiol
[Vagifem y otros] y estrégenos esterificados [Menest]),
medicamentos solo con progestina (como medroxiprogesterona
[Provera]) y medicamentos combinados con estrégenos y
progestina (como estrégenos conjugados y medroxiprogesterona
[Prefase, Prempro]) [3].

El etiquetado/ ficha técnica aprobada por la FDA para todos estos
productos indica que deben usarse en la dosis efectiva mas baja y
durante el menor tiempo posible porque se asocian con varios
riesgos graves [4]. Uno de ellos es el cancer de seno.

Aungue investigaciones anteriores habian documentado que la
terapia hormonal aumenta el riesgo de cancer de seno, habia poca
evidencia sobre si este riesgo difiere segun el tipo de terapia
hormonal y cémo este riesgo evoluciona con el tiempo.
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Recientemente, un gran estudio que abordd estas preguntas
demostr6 que cuanto mas tiempo se usa todo tipo de terapia
hormonal (excepto el estrégeno vaginal, como la crema vaginal
de estradiol [Estrace]), mayor es el riesgo de cancer de seno
invasivo (céncer de seno que se propaga a los alrededores del
tejido mamario). También descubrié que la terapia hormonal
combinada se asocia con un mayor riesgo de cancer de seno que
la terapia solo con estrogenos. El estudio fue dirigido por
investigadores del Reino Unido y fue publicado en la edicién de
The Lancet del 28 de septiembre de 2019.

El estudio de The Lancet [5]

Los investigadores agruparon datos de 58 estudios que se habian
realizado en paises desarrollados y se publicaron entre 1992 y
2018. En conjunto, el nuevo estudio incluy6 datos a largo plazo
sobre casi 110.000 mujeres de peso promedio que desarrollaron
cancer de mama invasivo cuando tenian una edad promedio de
65 afios. La mitad de esas mujeres habian usado terapia hormonal
para la menopausia. Los investigadores examinaron todos los
tipos de terapia hormonal (incluyendo la oral, transdérmica y
vaginal). En estos estudios, la edad promedio en que las mujeres
comenzaron a usar la terapia hormonal fue de 50 afios.

Los investigadores descubrieron que todos los tipos de terapia
hormonal, excepto las cremas vaginales de estrégeno se
asociaron con un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama
invasivo cuando compararon usuarias y no usuarias de esta
terapia con caracteristicas similares (la similitud se basé en la
participacién en el mismo estudio, asi como similitudes de peso,
edad, consumo de alcohol y antecedentes familiares de cancer de
mama). En particular, el riesgo de cancer de seno fue mayor
entre las tratadas con medicamentos combinados de estrégeno y
progestina que entre las que recibieron medicamentos con
estrogeno solo, particularmente si consumian progestina
diariamente en lugar de hacerlo de forma intermitente.

Aungue los investigadores detectaron poco riesgo de cancer de
seno tras menos de un afio de terapia hormonal, hubo un aumento
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claro de riesgo tras consumir terapia hormonal entre uno y cuatro
afios, y riesgos progresivamente mayores con su uso mas
prolongado.

Los investigadores compararon a las usuarias de la terapia
hormonal con un peso promedio con las no usuarias de terapia
hormonal con un peso medio similar y estimaron el nimero de
mujeres que desarrollarian cancer de seno invasivo a los 20 afios
como resultado de la terapia hormonal (empezado a los 50 afios).
Proyectaron que después de cinco afios de uso de la terapia
hormonal, habria un caso adicional de cdncer de mama invasivo
por cada 50 mujeres que utilizaran estrégeno y progestina
diariamente, un caso adicional por cada 70 mujeres que usaran
estrogeno y progestina intermitente y un caso adicional por cada
200 mujeres que usaran terapia hormonal con estrogenos.

Los investigadores también estimaron que el riesgo de cancer de
seno asociado con el uso de terapia hormonal durante 10 afios (a
partir de los 50 afios) en mujeres de peso promedio es
aproximadamente dos veces mayor que el riesgo cuando la
terapia hormonal se usa durante cinco afios. Segun los
investigadores, en general, alrededor de un millén de los 20
millones de casos de cancer de seno diagnosticados en paises
occidentales desde 1990 se asociaron a la terapia hormonal.

Otros riesgos de la terapia hormonal

Todos los tipos de terapia hormonal pueden causar reacciones
alérgicas graves, coagulos de sangre (en las piernas, los
pulmones o los 0jos), presion arterial alta, accidente
cerebrovascular, enfermedad de la vesicula biliar o niveles altos
de triglicéridos en la sangre que podrian provocar pancreatitis
(inflamacion del pancreas), demencia en mujeres de 65 afios o
mas y problemas hepaticos [6]. Los medicamentos que contienen
progestina también aumentan el riesgo de ataques cardiacos.

Los medicamentos con estrégeno solo aumentan el riesgo de
cancer de endometrio (revestimiento del Gtero) entre las mujeres
que aun tienen Utero. Por lo tanto, las mujeres con Utero que usan
estos medicamentos también deben tomar un progestageno para
prevenir este cancer. La terapia hormonal no debe usarse en
mujeres con sangrado vaginal inusual; aquellas que tienen o
tuvieron cancer de seno o de Gtero; y aquellas con antecedentes
de coagulos sanguineos, trastornos hemorragicos, ataques
cardiacos, problemas hepaticos o derrames cerebrales.

Lo que puede hacer

Si usted es una mujer que esta considerando la terapia hormonal
para tratar los molestos sintomas posmenopausicos, analice los
beneficios y riesgos de estos medicamentos con su médico. Si
decide utilizar la terapia hormonal, tome la dosis efectiva mas
baja del medicamento aprobado por la FDA durante el menor
tiempo posible. No tome productos compuestos de terapia
hormonal (incluidos los que contienen estriol) para tratar los
sintomas de la menopausia porque la FDA no los ha ni estudiado
ni aprobado [7].
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Si sus sintomas posmenopausicos mas molestos tienen que ver
con la atrofia vaginal o vulvar, podria probar si los estrogenos
vaginales le ayudan a controlar estos sintomas, porque no
aumentan el riesgo de cancer de seno.

No use ospemifeno (Osphena) para tratar el dolor de moderado a
intenso asociado a la actividad sexual que se deriva de los
cambios vaginales que ocurren con la menopausia porque este
medicamento puede desencadenar o aumentar los sofocos y
puede aumentar el riesgo de cancer uterino [8].

No tome paroxetina (Brisdelle) para tratar los sofocos porque no
hay suficiente evidencia de que aporte beneficios significativos

[9]

Mantenga un estilo de vida saludable después de la menopausia,
lo que incluye mantener un peso saludable y hacer ejercicio, para
optimizar su salud.
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Public Citizen insta a la FDA a prohibir los medicamentos para prevenir el parto prematuro
(Public Citizen urges FDA to ban medication used to prevent preterm birth)
Worst Pills Best Pills Newsletter, marzo de 2020
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En 2011, la FDA aprob6 el inyectable de caproato de
hidroxiprogesterona (Makena), una hormona sintética, para
prevenir el parto prematuro en mujeres con antecedentes de parto
prematuro espontaneo [1]. El 8 de octubre de 2019, Public
Citizen y un experto en medicina materno-fetal solicitaron a la
FDA que retirara Makena del mercado porque la evidencia de un
ensayo clinico que se acaba de concluir demuestra que no es
efectivo.

El parto prematuro, que se define como el nacimiento antes de
las 37 semanas de embarazo [2] es un problema importante de
salud publica que en EE UU afecta a uno de cada diez bebés [3].
Los bebés que nacen demasiado prematuramente pueden
experimentar discapacidad de por vida, retrasos de desarrollo e
incluso la muerte [4].

Preocupaciones sobre la efectividad de Makena antes de su
aprobacion

La FDA aprobd inicialmente la hidroxiprogesterona, bajo la
marca Delalutin, en 1956 para tratar varias afecciones
ginecoldgicas y obstétricas distintas, incluyendo el tratamiento
del aborto espontaneo habitual o las amenazas de aborto [5]. Sin
embargo, en 1973, la FDA habia concluido que este
medicamento no era efectivo para este o cualquier otro problema
relacionado con el embarazo [6].

En el 2000, a solicitud de su fabricante Bristol-Myers Squibb, la
FDA retir6 la aprobacion de Delalutin porque no se habia
comercializado durante varios afios [7]. Sin embargo, la
hidroxiprogesterona siguio estando disponible en las farmacias
que la preparaban bajo una supervision limitada de la FDA.

En 2011, la FDA volvié a aprobar la hidroxiprogesterona, bajo la
marca Makena, Unicamente para reducir el riesgo de parto
prematuro en ciertas mujeres de alto riesgo, utilizando el proceso
de aprobacion acelerada. Este proceso permite que la FDA
acelere la aprobacion de un medicamento nuevo cuya seguridad
y eficacia se ha estudiado para tratar una enfermedad o afeccion
grave o potencialmente mortal y que probablemente brinde a los
pacientes mas beneficios terapéuticos (clinicos) que las terapias
existentes.

El proceso de aprobacién acelerada permite que la FDA apruebe
un medicamento en funcion de su efecto sobre medidas de
impacto indirectas o0 en base a resultados que indican que es
razonablemente probable que aporte un beneficio clinico
significativo. Pero para que un medicamento aprobado por la via
de acelerada, la FDA puede exigir que el fabricante realice
posteriormente otro ensayo (conocido como ensayo
poscomercializacion) para verificar que el medicamento aporta
un beneficio clinico significativo. Si el ensayo
poscomercializacion requerido no muestra tal beneficio, la FDA
puede retirar la aprobacién del medicamento.
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En gran medida, la aprobacidn acelerada de Makena por parte de
la FDA en 2011 se baso en la evidencia de un Unico ensayo
clinico aleatorizado, controlado con placebo que tenia muchos
problemas. Los resultados del ensayo, que fue financiado por los
Institutos Nacionales de Salud (NIH), se publicaron en 2003 en
el New England Journal of Medicine [8].

El ensayo incluyd a 463 mujeres que habian tenido antecedentes
de parto prematuro espontaneo entre 15 semanas y 20 semanas, Yy
tres dias de embarazo. El ensayo se realizo en 19 centros médicos
de EE UU. Dos tercios de las mujeres se asignaron
aleatoriamente para recibir inyecciones semanales de
hidroxiprogesterona y un tercio recibid inyecciones semanales de
un placebo. Estas inyecciones continuaron hasta que las mujeres
dieron a luz a sus bebés o alcanzaron las 36 semanas de
embarazo. La medida primaria de impacto fue el parto prematuro
antes de las 37 semanas de embarazo, que es una medida
indirecta.

El ensayo financiado por los NIH document una disminucion
significativa en las tasas de nacimientos prematuros antes de las
37 semanas de embarazo entre las mujeres que recibieron
hidroxiprogesterona en comparacion con las tratadas con
placebo.

Sin embargo, un experto en estadisticas de la FDA plante6 serias
preocupaciones por el disefio y la implementacion del ensayo
financiado por los NIH [9]. Por ejemplo, el experto estadistico
sefialé que el ensayo no fue disefiado para evaluar si se debia
aprobar el medicamento y que el parto prematuro antes de las 37
semanas de embarazo no era un criterio indirecto de valoracién
apropiado para establecer si el medicamento es efectivo en
reducir los problemas de salud y la tasa de muerte fetal y
neonatal (del recién nacido), que son las principales medidas
clinicas de impacto relacionadas con el parto prematuro. El
experto en estadistica se opuso en repetidas ocasiones a la
aprobacién de Makena porque los datos de ese ensayo no habian
aportado pruebas convincentes de que el medicamento fuera
efectivo.

Ademas, una gran mayoria (16 de 21 miembros) de un comité
asesor de la FDA que se convoc6 en 2006 para considerar si la
agencia debia aprobar Makena concluy6 que una reduccidn en la
tasa de partos prematuro antes de las 37 semanas de embarazo no
era una medida indirecta adecuada para predecir la reduccion de
los problemas de salud fetales y neonatales [10].

A pesar de estas preocupaciones, la FDA finalmente aprob6
Makena, pero exigio que el fabricante del medicamento hiciera
un ensayo clinico poscomercializacion para confirmar que el
medicamento proporciona un beneficio clinicamente
significativo.
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El ensayo poscomercializacion no muestra ningan beneficio
El ensayo clinico poscomercializacion requerido, que no se
completd hasta mas de siete afios después de que se aprobara el
medicamento, no pudo demostrar que Makena proporcionara un
beneficio clinicamente significativo. El ensayo incluyo a unas
1.700 mujeres embarazadas con antecedentes de parto prematuro
espontaneo, el 75% de las cuales residian fuera de EE UU [11].
El disefio del ensayo poscomercializacién fue similar, pero
significativamente mejor que el que se realizd antes de su
aprobacion. En particular, las medidas primarias de impacto
fueron el parto prematuro antes de las 35 semanas de embarazo
y, lo més importante, una medida general de los problemas de
salud neonatal y muerte [12].

El 8 de marzo de 2019, AMAG Pharmaceuticals, el fabricante
actual de Makena, anunci6 los resultados clave del ensayo
poscomercializacion: no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos hidroxiprogesterona y placebo en
la tasa de nacimientos prematuros antes de las 35 semanas de
embarazo ni en la tasa de problemas generales de salud neonatal
y muerte [13]. El estudio tampoco detecto diferencias entre
ambos grupos en las tasas de otros resultados adversos del
embarazo, como aborto espontaneo y muerte fetal, o las tasas de
parto prematuro antes de las 32 0 37 semanas de embarazo [14].

Solicitud de Public Citizen y otras acciones

El 8 de octubre de 2019, Public Citizen y el Dr. Adam Urato,
experto en medicina materno-fetal, solicitaron a la FDA que
retirara la aprobacion de Makena [15]. En nuestra peticion,
enfatizamos que en 2011la FDA no deberia haber aprobado el
medicamento por la via acelerada debido a los fallos graves
identificados en el disefio y la implementacion del ensayo previo
a la comercializacién que financié el NIH. También
argumentamos que el fracaso del ensayo poscomercializacién,
mucho mas grande y mejor disefiado para mostrar algin
beneficio clinico significativo de Makena, exigia su retirada del
mercado. Afirmamos que era inconcebible que la FDA hubiera
aprobado Makena si los resultados del ensayo
poscomercializacién hubieran estado disponibles antes de su
aprobacion.

El 29 de octubre, Public Citizen testificd en una reunion de un
comité asesor de la FDA que se convocé para considerar si
Makena deberia permanecer en el mercado. Instamos al comité a
recomendar que la FDA retirara a Makena del mercado porque
faltan pruebas sustanciales que demuestren que el medicamento
es efectivo para prevenir el parto prematuro y las complicaciones
del parto prematuro [16].

La mayoria del comité (nueve de 16 miembros) votd a favor de
sacar a Makena del mercado. Una gran mayoria del comité (13
miembros) también votd que el ensayo poscomercializacién no
logro verificar que Makena proporcionara beneficios clinicos
significativos en términos de reduccion de los problemas de
salud neonatal y muerte. Finalmente, el comité acordé por
unanimidad que no habia evidencia sustancial que mostrara que
Makena reduce el riesgo de parto prematuro. Aungue las
recomendaciones de los comités asesores no son vinculantes, la
FDA generalmente las sigue. Hasta este momento, la FDA no ha
respondido a nuestra solicitud.
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Lo que puede hacer

Si esta embarazada y tiene antecedentes de parto prematuro
espontaneo, no tome Makena ni ninguin producto que contenga
hidroxiprogesterona. En su lugar, hable con su médico sobre
formas de mitigar su riesgo de parto prematuro.
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Fluoroquinolonas: restringir cada vez mas su utilizacion
Revue Prescrire 2019; 427:343-344
Traducido por Salud y Farmacos

* Tras una reevaluacion europea de los farmacos de la familia de
las fluoroquinolonas, se ha reforzado la informacion sobre sus
efectos adversos de larga duracion y se han restringido sus
indicaciones.

Las fluoroquinolonas forman un grupo relativamente homogéneo
de antibioticos de amplio espectro, que generalmente son
efectivos para tratar infecciones sistémicas [1]. En Francia, el 3
de abril de 2019 habia seis fluoroquinolonas de administracion
oral o parenteral: ciprofloxacino, lomefloxacino, moxifloxacino,
norfloxacino, ofloxacino y uno de sus isomeros, y levofloxacino.
Antes de la llegada de las fluoroquinolonas, las quinolonas de
primera generacion, como la flumequina, se empleaban en
infecciones del tracto urinario [1].

Un perfil de efectos adversos cada vez peor. Los efectos
adversos de las fluoroquinolonas que se conocen desde principios
de la década de los 90s incluyen: tendinopatias y rotura de
tendones, debido a que su administracion se ha asociado con
dafio a las fibras de coldgeno (incluyendo cuando se administran
como gotas Oticas o después de una sola dosis) [1, 2]. En 2016, la
FDA restringio6 su uso al documentarse trastornos
musculoesqueléticos (dafio y dolor muscular, articular o
tendinoso) que persistieron tras la interrupcion del tratamiento
con una fluoroquinolona. Después de 2010 se revelaron otros
efectos adversos graves: desprendimiento de retina y aneurisma o
diseccion de aorta. Al igual que con las tendinopatias, el
mecanismo propuesto es, nuevamente, el dafio de las fibras de
colageno [1,3,4].

Las fluoroquinolonas también conllevan un riesgo de diarrea (al
igual que todos los antibioticos), efectos adversos
neuropsiquiatricos (incluyendo cefalea, mareos, insomnio,
convulsiones, confusion, alucinaciones y tentativas de suicidio),
fotosensibilizacion y neuropatia periférica. En comparacion con
otras fluoroquinolonas, el moxifloxacino tiene un balance riesgo-
beneficio desfavorable porque también conlleva un riesgo de
hepatitis fulminante y reacciones cutdneas ampollosas, asi como
un mayor riesgo de torsade de pointes [1].

Mas informacion sobre efectos adversos persistentes. En
2018, el Comité de Farmacovigilancia (PRAC) de la Agencia
Europea del Medicamentos (EMA) analiz6 la informacion de la
base de datos de farmacovigilancia de la UE (EudraVigilance)
relacionada con efectos adversos persistentes (varios meses o
afios de duracion), incapacitantes y potencialmente irreversibles
de las quinolonas y fluoroquinolonas, administradas por via oral,
parenteral o inhalatoria, asi como las publicaciones
internacionales. E1 PRAC también tuvo en cuenta la evidencia
procedente de pacientes y profesionales sanitarios. Se cotejaron
2.141 casos de EudraVigilance, incluyendo 286 casos en los que
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el tnico factor de riesgo que se logrd identificar fue la exposicion
a una fluoroquinolona.

Entre estos 286 casos, los efectos adversos observados con
mayor frecuencia incluyeron: tendinopatias, dolor, trastornos
neurologicos, trastornos musculoesqueléticos, problemas de
audicion, vision, gusto u olfato y problemas de salud mental
[5,6].

Tras completar esta investigacion, el PRAC propuso la
armonizacion y el refuerzo de la informacion de la ficha técnica
de los farmacos patentados basados en fluoroquinolonas que
estan disponibles en la UE y de los correspondientes prospectos
informativos para los pacientes. La redaccion adoptada especifica
que:

- estos efectos adversos persistentes, incapacitantes y
potencialmente irreversibles afectan a “varios, a veces
multiples, sistemas, clases de 6rganos y sentidos™:
tendinopatias, artralgias, dolor en las extremidades, trastornos
de la marcha, neuropatias y parestesias, incluyendo debilidad
muscular, depresion, deterioro de la memoria, trastornos del
suefio y problemas de vision, audicion, olfato y gusto;

- las tendinopatias pueden acontecer hasta varios meses después
de suspender el tratamiento con fluoroquinolonas;

- el riesgo de tendinopatia aumenta en ciertos pacientes,
incluyendo en aquellos con insuficiencia renal y los que han
recibido un trasplante de 6rgano [6].

Indicaciones restringidas de uso. Teniendo en cuenta los
efectos adversos, el PRAC recomendé que:

- las fluoroquinolonas deberian emplearse inicamente como
ultimo recurso para la cistitis aguda no complicada, la
exacerbacion aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, la sinusitis bacteriana aguda y la otitis media aguda;

- su uso ya no deberia autorizarse para infecciones en las que su
beneficio es marginal (por ejemplo, faringitis, bronquitis
aguda, septicemia y prevencion de infecciones del tracto
urinario) [6].

El PRAC consider6 que el balance riesgo-beneficio de las
fluoroquinolonas es favorable en una variedad de otras
indicaciones, por ejemplo, en infecciones complicadas del tracto
urinario, infecciones genitales o ginecoldgicas y algunas
infecciones pulmonares. El PRAC también recomend6 suspender
el permiso de comercializacion de las quinolonas de primera
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generacion, por considerar que su eficacia es demasiado limitada
en relacion con los efectos adversos identificados [6].

A principios de 2019, la Comision Europea confirmé todas estas
recomendaciones. El 11 de abril de 2019, se anuncio la retirada
de flumequina en Francia, pero las fichas técnicas y los
prospectos informativos del paciente para las fluoroquinolonas
no se han modificado [6].

En la practica. Las restricciones sobre las indicaciones para el
uso de fluoroquinolonas adoptadas en Europa son apropiadas,
teniendo en cuenta los efectos adversos que se han demostrado
en las ultimas décadas, y que pesan mucho en su balance riesgo-
beneficio. El uso de estos antibidticos debe reservarse para
indicaciones en las que su eficacia ofrezca una ventaja clinica
importante en comparacion con otros antibioticos disponibles, lo
que justificaria la exposicion de los pacientes a efectos adversos
particularmente graves o incapacitantes, a veces mucho después
de su administracion.

Beletin Farmacos: Farmacovigilancia 2020; 23(2)

Referencias seleccionadas procedentes de la bisqueda
bibliografica de Prescrire.

1. Prescrire Rédaction “Fluoroquinolones” + “Acide pipémidique ou

fluméquine” Interactions Médicamenteuses Prescrire 2019.

Prescrire Editorial Staff “Achilles tenosynovitis due to

fluoroquinolones™ Prescrire Int 1993; 2 (7): 119-120.

3. Prescrire Rédaction “Fluoroquinolones et troubles

musculosquelettiques persistants” Rev Prescrire 2016; 36 (393): 513.

. Prescrire Editorial Staff “Fluoroquinolones: aortic aneurysm and

dissection” Prescrire Int 2018; 27 (199): 297.

5. EMA-PRAC “Referral under Article 31 of Directive 2001/83/EC
resulting from pharmacovigilance data — Quinolone and
fluoroquinolone medicinal products for systemic and inhalation use —
Assessment report” 16 de octubre de 2018: 80 paginas.

6 European Commission “Commission implementing decision
concerning (...) the marketing authorisations for (...)” quinolone and
fluoroquinolone medicinal products + “Annexes” 11 de marzo de
2019: 218 paginas.

2.

La FDA aprueba el inhalador Primatene Mist para el asma, a pesar de las preocupaciones
(FDA reapproves Primatene Mist inhaler for asthma despite concerns)
Worst Pills Best Pills Newsletter, febrero 2020
https://www.worstpills.org/member/newsletter.cfm?n_id=1316 ($$$)

Traducido por Salud y Farmacos

En noviembre de 2018, la FDA aprobd una nueva version del
inhalador dosificador PRIMATENE MIST, un medicamento de
venta libre a base de epinefrina, farmaco broncodilatador, que
causa la dilatacién de las vias respiratorias para proporcionar un
alivio temporal de sintomas leves de asma intermitente en
pacientes de 12 afios 0 mas [1]. Es de destacar que la epinefrina
también esta disponible en formas inyectables bajo marcas tales
como Adrenaclick, Auvi-Q y Epipen para el tratamiento de la
anafilaxia (reacciones alérgicas graves repentinas).

La decision de volver a poner Primatene Mist en las estanterias
de las tiendas de EE UU- habiendo hecho un cambio al agente
propelente que se usa para atomizar el medicamento a las vias
respiratorias- se tomé después de que la versién original del
medicamento fuera prohibida a fines de 2011 [2] y después de
que la FDA rechazara la nueva version del medicamento en 2014
y 2016 [3]. Los principales grupos médicos profesionales
expertos han denunciado la reciente aprobacién porque temen
que el inhalador de venta libre ponga en peligro a los pacientes
con asma [4].

Sobre el asma y su tratamiento estandar

El asma es una enfermedad pulmonar inflamatoria crénica y
compleja que se caracteriza por episodios repetidos de
sibilancias, dificultad para respirar, opresién en el pecho y tos
[5]. La tos a menudo ocurre por la noche o temprano en la
mafiana. La enfermedad afecta a 25 millones de estadounidenses
[6]. Sin tratamiento adecuado, el asma puede resultar en visitas
frecuentes a la sala de emergencias, hospitalizaciones y muerte.

Las guias de practica clinica, incluyendo las desarrolladas por la
Iniciativa Global para el Asma, recomiendan controlar el asma
evitando los desencadenantes (como el tabaquismo y los
alérgenos) que pueden causar un ataque, y tomando solamente
los medicamentos para el asma que haya prescrito un profesional

20

de la salud [7]. Para el alivio rapido del empeoramiento agudo
(repentino) de los sintomas del asma se recomiendan
especificamente los broncodilatadores inhalados agonistas beta2
de accion corta, como el albuterol (Proair HFA, Proventil-HFA,
Ventolin HFA y otros).

Hoy en dia se recomienda el uso temporal de un corticosteroide
antiinflamatorio inhalado, como la budesonida (Pulmicort
Flexhaler, Pulmicort Respules) o la fluticasona (Flovent Diskus,
Flovent HFA), segun sea necesario, al inicio de los sintomas en
pacientes con asma leve y como tratamiento de mantenimiento
diario a largo plazo para todos los pacientes con formas mas
graves de asma, para reducir el riesgo de exacerbaciones o brotes
graves (episodios de empeoramiento repentino y sostenido de los
sintomas respiratorios mas alla de las variaciones normales del
dia a dia) [8]. Para los pacientes que permanecen sintomaticos a
pesar de la adherencia al tratamiento con corticosteroides
inhalados, se recomienda una combinacion de corticosteroides
inhalados y agonistas beta2 de accién prolongada, tal como
budesonida-formoterol (Symbicort) o fluticasona-salmeterol
(Advair).

Preocupaciones sobre Primatene Mist

La version original de Primatene Mist se elimind del mercado
estadounidense porque contenia como propelente
clorofluorocarbono, que agota la capa protectora de ozono de la
atmdsfera y, por lo tanto, fue prohibido en virtud de un tratado
internacional [9]. La nueva version contiene un propelente
diferente, el hidrofluoroalcano, que no afecta la capa de ozono y
se usa en inhaladores recetados que contienen otros
medicamentos, como el albuterol.

La FDA afirma que aprobd la nueva version de Primatene Mist
para gque haya un medicamento de inhalacion de rescate de venta
libre para los pacientes con asma leve que se quedan sin sus
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inhaladores recetados y para beneficiar a las poblaciones
desatendidas que no tienen otra forma de acceder al tratamiento
para el asma [10, 11]. Sin embargo, ninguna guia de tratamiento
del asma recomienda la epinefrina, el ingrediente activo en el
inhalador Primatene Mist [12]. Ademas, nunca se ha demostrado
que el uso de este medicamento disminuya la tasa de resultados
clinicamente importantes, como las exacerbaciones del asma que
requieren hospitalizacion [13].

Es importante destacar que, en 2014, antes del primer rechazo de
la nueva versién de Primatene Mist por parte de la FDA, los
miembros del Comité Asesor de Medicamentos de Venta Libre y
Medicamentos para Alergia Pulmonar de la agencia votaron 18 a
6 en contra de la aprobacion del medicamento. Los miembros
que votaron en contra de su aprobacion citaron, entre otras cosas,
preocupaciones de seguridad, la incapacidad de los consumidores
para evaluar adecuadamente la gravedad de su asmay las pautas
nacionales que recomiendan no usar el medicamento [14]. Algo
inquietante es que posteriormente la FDA no abrid un periodo
para recibir comentarios publicos, no convoco otra reunion del
comité asesor ni solicité comentarios de organizaciones médicas
profesionales antes de tomar su decision de aprobarlo en
noviembre de 2018 [15].

Un grupo de siete organizaciones relacionadas con el asma y las
enfermedades del pecho, incluida la Red de Alergiay Asmay la
Asociacién Americana del Neumologia, emitieron una
declaracion conjunta criticando la aprobacion de la FDA de la
nueva version de Primatene Mist [16].

La declaracién destacé que el inhalador enmascara los sintomas
del asma en lugar de tratar la afeccién. Advirtié que los pacientes
pueden usar el inhalador para reemplazar medicamentos de venta
con receta que son mas efectivos y seguros para el asma. El
enfoque de "hagalo usted mismo" para el control del asma puede
provocar un retraso en el tratamiento de las exacerbaciones del
asma, lo que puede causar dafio pulmonar a largo plazo, o
incluso la muerte, agregé el comunicado.

En forma notoria, Primatene Mist puede poner a los pacientes en
riesgo de estimular excesivamente el sistema cardiovascular,
causando aumento de la presion arterial y de la frecuencia
cardiaca, lo que a su vez aumenta el riesgo de ataque cardiaco y
accidente cerebrovascular [17]. Estos riesgos son mayores en
pacientes con antecedentes de presion arterial alta o enfermedad
cardiaca, y aquellos que toman dosis mas altas del inhalador o lo
usan con frecuencia. Otros efectos adversos de Primatene Mist
incluyen bronquitis, tos, mareos, nerviosismo, sensaciones
dolorosas en la boca y garganta y temblor [18].

Las advertencias que la FDA exige que se incluyan en el
etiquetado/ficha técnica de Primatene Mist incluyen limitar su
uso a pacientes con asma leve y alertar a los usuarios para que
consulten a un médico si ciertos signos de asma empeoran
después de usarlo. Irdnicamente, el etiquetado de Primatene Mist
desaconseja el uso del inhalador a menos que los pacientes hayan
preguntado primero a sus médicos si tienen asma. Pero dado que
el inhalador esta disponible sin receta médica, se puede esperar
que muchos pacientes se autodiagnostiquen el asma y usen el
medicamento. Otras instrucciones indican que los pacientes con
ciertas afecciones (como las personas con diabetes, presion
arterial alta, glaucoma de angulo estrecho [aumento de la presion

21

Beletin Farmacos: Farmacovigilancia 2020; 23(2)

en el ojo] y convulsiones) deben consultar con sus médicos antes
de usar el inhalador.

Lo que puede hacer

Si su médico determina que tiene asma, trabaje con él o ella para
desarrollar un plan de tratamiento, que incluya la determinacion
de la medicacion correcta para su afeccion y cuando usar estos
medicamentos. Pidale a su médico que le muestre cdmo usar su
inhalador para asegurarse de que lo esté usando correctamente y
que esté recibiendo la dosis correcta.

Si sus sintomas de asma son leves, moderados 0 Severos, no use
Primatene Mist para controlar sus sintomas. Si actualmente esta
tomando Primatene Mist, hable con su médico acerca de cambiar
a una alternativa mas segura y efectiva para controlar sus
sintomas de asma.
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Ginkgo biloba: crisis comiciales
Rev Prescrire 2019; 39 (425): 191-192
Traducido por Salud y Farmacos

* Se han notificado casos de crisis comiciales atribuidas a un
extracto estandarizado de hojas de Ginkgo biloba, 0 a
intoxicacion por sus frutos. Ginkgo biloba contiene al menos
una sustancia epileptogénica, la toxina ginkgo. Ademas, el
Ginkgo biloba tiene una accion inductora de enzimas que
conlleva un riesgo de reduccion de la eficacia de algunos
antiepilépticos.

* En la practica, es mejor evitar el tratamiento con esta planta,
que no ha demostrado su eficacia y conlleva un riesgo de
efectos adversos graves.

Los productos basados en el Ginkgo biloba estan autorizados en
Francia para el tratamiento de los trastornos cognitivos en
ancianos; contienen un extracto estandarizado de hojas que se
obtiene a través de un proceso de fabricacion reproducible [1]. E1
Ginkgo biloba no tiene eficacia demostrada mas alla del efecto
placebo, pero se sabe que expone a los pacientes a riesgo de
hemorragia, trastornos gastrointestinales o cutaneos y reacciones
de hipersensibilidad [1-3].

Ademas, la ficha técnica francesa de 2017 para los productos
basados en Ginkgo biloba menciona que "no puede excluirse que
la ingesta de preparaciones de Ginkgo ocasione la aparicion de
ataques en pacientes epilépticos" [3,4]. ;Se ha observado este
riesgo con otros farmacos autorizados en Francia o con otras
formulaciones? A continuacion, les presentamos los hallazgos
clave de nuestra busqueda bibliografica.

En Francia: informes de crisis comiciales asociados con el
medicamento patentado Tanakan. En respuesta a una solicitud
de Prescrire, la Agencia Francesa de Productos Sanitarios
(ANSM) nos proporciono algunos datos.

Segin la ANSM, a mediados de 2018, se habian registrado siete
casos de crisis comiciales vinculadas al uso de Ginkgo biloba en
la base de datos francesa de farmacovigilancia. El medicamento
implicado en todos los casos fue Tanakan. Los pacientes, tres
mujeres y cuatro hombres, tenian entre 62 y 87 afos. Los
trastornos se consideraron graves en los 7 pacientes. En esta base
de datos se reportaron otros trastornos asociados al Tanakan,
como hipoglucemia (dos casos), encefalopatia (un caso) o
bradicardia sinusal (un caso). Cinco pacientes se recuperaron sin
secuelas; se desconoce el resultado en los otros dos pacientes [5].
A veces el Tanakan se administré en combinacion con otras
sustancias que conllevan un riesgo de crisis comiciales, como el

inhibidor de la colinesterasa donepezilo, los antidepresivos
fluoxetina y doxepina, disulfiram (un firmaco empleado para el
tratamiento del alcoholismo crénico) y quinina para los
calambres [5,6]. Ninguno de los pacientes recibia tratamiento con
antiepilépticos [5].

Informes detallados en pacientes epilépticos tratados y
estables. Se han publicado informes detallados de crisis
comiciales en pacientes epilépticos en tratamiento. Por ejemplo,
un hombre de 78 afios que recibia tratamiento con acido
valproico para la epilepsia habia estado libre de ataques
comiciales durante los tres aflos previos, pero experiment6 una
crisis tras las dos primeras semanas de comenzar tratamiento con
un extracto estandarizado de Ginkgo biloba [7]. Una mujer de 84
afios tratada con acido valproico habia estado libre de crisis
comiciales durante dos afios, pero experimentd una recurrencia
de las crisis después de 12 dias de tratamiento con un extracto
estandarizado de Ginkgo biloba [7].

Informes de crisis comiciales tras la ingesta de semillas o
pulpa de fruta de Ginkgo biloba. Se han notificado casos de
crisis comiciales tras una intoxicacion con semillas o pulpa de
fruta de Ginkgo biloba. En 2001, una mujer japonesa de 36 afios,
sin antecedentes de crisis comiciales, experiment6 crisis
comiciales tonico-clonicas aproximadamente cuatro horas
después de la ingesta de alrededor de 80 semillas de Ginkgo
biloba a la parrilla. En el servicio de urgencias su
electroencefalograma (EEG) fue normal. No tuvo mas crisis
durante los siguientes dos afios, sin recibir tratamiento
antiepiléptico [8].

En 2002, autores japoneses publicaron un informe de una nifia de
2 afios ingresada en el servicio de urgencias con vomitos y crisis
comiciales clonicas generalizadas. Nueve horas antes, habia
ingerido alrededor de 50 semillas de Ginkgo biloba. El EEG no
mostrd ninguna anomalia. No experiment6 nuevas crisis durante
los siguientes 40 dias, sin tratamiento antiepiléptico [9]. Un caso
clinico publicado en 2003 involucré a una nifia de 4 afios, sin
antecedentes de epilepsia, que tuvo una crisis comicial tras la
ingesta de semillas de Ginkgo biloba [10].

En Japon y China, se han descrito casos de intoxicacion,
principalmente en nifios, tras la ingesta de "ginnan", la pulpa de
la fruta de Ginkgo biloba. Los sintomas principales fueron crisis
comiciales y pérdida del conocimiento. Una cuarta parte de los
casos identificados en Japon fueron mortales [11].
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Presencia de ginkgotoxina, una neurotoxina. La ginkgotoxina
(4'-O-metilpiridoxina) esta presente especialmente en las
semillas y en menor medida en las hojas [12]. Aparece en
cantidades mas pequefias en complementos alimenticios a base
de hojas y en infusiones de hojas [11-13]. La ebullicion parece
reducir su concentracion [12].

En los medicamentos basados en extracto de hoja de Ginkgo
biloba que estan autorizados en Francia y Europa, los niveles de
flavonoides y lactonas terpénicas (ginkgoélidos y bilobalida) estan
controlados y estandarizados [1,14]. Esto no se aplica al nivel de
ginkgotoxina, una sustancia neurotdxica que puede provocar
crisis comiciales y pérdida del conocimiento [7,11,12].

El analisis de diferentes marcas comerciales ha revelado niveles
variables de ginkgotoxina [15].

Los terpenos conllevan un riesgo de crisis comiciales [6], y es
probable que las lactonas terpénicas en los extractos de hojas de
Ginkgo biloba también lo hagan [11]. Este extracto también
puede contener otras sustancias epileptogenas [11].

Induccion e inhibicién enzimatica. Poco se sabe sobre la
farmacocinética de las diversas sustancias que conforman el
extracto de hojas de Ginkgo biloba y sobre sus interacciones con
los sistemas enzimaticos [12,13]. El extracto tiene una modesta
accion inductora enzimatica. También se ha demostrado alguna
accion inhibitoria, especialmente de la isoenzima CYP 3A4 del
citocromo P450 [12,15].

Se puede predecir un riesgo de interacciones, sobre todo con
ciertas sustancias como fenitoina, acido valproico, levotiroxina y
los antagonistas de la vitamina K, para los que pequefias
variaciones en la dosis pueden tener consecuencias clinicas
graves, ya sea por pérdida de eficacia o aumento de los efectos
adversos [15-21].

En la practica. A evitar. Estos informes de crisis comiciales
atribuidas a las semillas, pulpa de fruta o extracto de hoja
estandarizado de Ginkgo biloba, aportan otra razon mas para
evitar el tratamiento de adultos o nifios con esta planta, que no ha
demostrado su eficacia mas allé del efecto placebo.

Revision producida colectivamente por el Equipo Editorial: sin
conflictos de intereses
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Interacciones medicamentosas importantes con verapamilo, un bloqueador de los canales de calcio
(Important drug interactions for the calcium channel blocker Verapamil)
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Los pacientes que toman el blogueador de canales de calcio
verapamilo (Calan SR, Verelan) deben ser conscientes de que
tiene interacciones clinicamente importantes con muchos otros
medicamentos de venta con receta.

La FDA aprobo el verapamilo en 1984 y se usa para tratar la
hipertension (presion arterial alta), la angina (dolor en el pecho
que a menudo se extiende a los hombros, brazos y cuello y que se
debe que el corazén recibe un flujo sanguineo inadecuado) y

ciertos ritmos cardiacos anormales caracterizados por una
frecuencia cardiaca rapida o irregular, incluyendo la fibrilacion
auricular [1].

La lista de medicamentos que pueden interactuar con el
verapamilo y que podrian acarrear dafios incluye a antibioticos,
betabloqueantes, estatinas para reducir el colesterol y otros
medicamentos para tratar los ritmos cardiacos anormales
(consulte el cuadro para ver ejemplos) [2, 3].
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Ejemplos de medicamentos orales que tienen interacciones clinicamente importantes con el verapamilo

Nombre genérico Nombre comercialt

Clase de medicamento

acebutolol Solo genérico. Betabloqueante

atenolol Tenormin Betabloqueante

atorvastatina Lipitor Estatina para bajar el colesterol

betaxolol Solo genérico. Betabloqueante

bisoprolol Solo genérico. Betabloqueante

carvedilol Coreg Betabloqueante

clarithromicina* Solo genérico. Antibiético

clonidina** Catapres, Kapvay Antihipertensivo

colchicina Colcrys, Gloperba, Mitigare Medicamento contra la gota

ciclosporina Gengraf, Neoral, Sandimmune Inmunosupresor/para el trasplante
de 6rganos

digoxian Lanoxin Insuficiencia cardiaca/antiarritmico.

disopiramida* Norpace Antiarritmico

dofetilida Dofetilde, Tikosyn Antiarritmico

dronedarona** Multaq Antiarritmico

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

fentanilo* Actiq, Duragesic, Fentora, Lazanda, Subsys  Analgésico opioide

flecainida Tambocor Antiarritmico

ivabradina Corlanor Insuficiencia cardiaca

labetalol Trandate Alfa y betablogueante

litio* Lithobid Trastorno bipolar

lovastatina Altoprev Estatina para bajar el colesterol

lurasidona Latuda Esquizofrenia, trastorno bipolar

metoprolol Kapspargo Sprinkle, Lopressor, Toprol-XL  Betabloqueante

nadolol Corgard Betabloqueante

nebivolol* Bystolic Betabloqueante

palbociclib Ibrance Para el cancer de seno

pindolol Solo genérico. Betablogueante

propranolol Hemangeol, Inderal La, Innopran XL Betablogueante

quinidina* Solo genérico. Antiarritmico

ranolazina Ranexa Para tartar la angina de pecho

rifampin Rifadin, Rimactane Antibiotico

ritonavir Norvir Antiviral

simvastatina*** Flolipid, Zocor Estatina para bajar el colesterol

teofilina* Elixophyllin, Theo-24, Theochron Para tartar el asma

timolol Solo genérico. Betabloqueante

1 Se excluyeron los productos combinados de marca.
* Designado como Uso limitado
** Designado como No usar

*** |_a dosis de 80 miligramos de simvastatina esta designada como No usar.

Betabloqueantes y clonidina [4, 5]

Los betablogueantes (como atenolol [Tenormin] y metoprolol
[Kapspargo Sprinkle, Lopressor, Toprol-XL]) son una gran
familia de medicamentos ampliamente utilizados para tratar la
hipertensidon. Ciertos betabloqueantes también estan aprobados
para tratar ritmos cardiacos anormales, angina, insuficiencia
cardiaca, ataques cardiacos o migrafias.

A menudo se prescribe adecuadamente un bloqueador de los
canales de calcio, como el verapamilo, y un bloqueador beta a los
pacientes con hipertension, angina y otras afecciones cardiacas.
Los pacientes deben ser conscientes de que el uso concomitante
(concurrente) de verapamilo con cualquier betablogueante puede
causar hipotension y una frecuencia cardiaca muy baja, lo que
podria provocar mareos y desmayos.

Estos efectos adversos pueden ocurrir porque tanto el verapamilo
como los betablogueantes pueden disminuir la frecuencia

24

cardiaca y la fuerza de las contracciones del musculo cardiaco.
Los pacientes, particularmente aquellos con insuficiencia
cardiaca, que estan tomando verapamilo y un betablogqueante
deben controlar cuidadosamente su funcion cardiaca, presion
arterial y frecuencia cardiaca.

Del mismo modo, el uso concomitante de verapamilo con el
antihipertensivo clonidina (Catapres, Kapvay), que el Grupo de
Investigacion de Salud de Public Citizen ha designado como No
usar, puede resultar en una frecuencia cardiaca peligrosamente
baja.

Interacciones que alteran las enzimas hepaticas [6, 7]

El verapamilo puede inhibir ciertas enzimas hepaticas
involucradas en la descomposicion de muchos otros
medicamentos. Consecuentemente, el uso concomitante de
verapamilo con estos medicamentos puede aumentar los niveles



en sangre de los medicamentos con los que interact(an, pudiendo
provocar toxicidad.

Por ejemplo, el uso concomitante de verapamilo con
atorvastatina (Lipitor), lovastatina (Altoprev) o simvastatina
(Flolipid, Zocor) puede resultar en niveles sanguineos toxicos de
estas estatinas. La toxicidad de las estatinas puede provocar dolor
muscular y, en casos mas graves, rabdomidlisis (descompaosicion
muscular), lo que puede provocar insuficiencia renal repentina.

Del mismo modo, el uso concomitante de verapamilo con el
medicamento para la gota colchicina (Colcrys, Gloperba,
Mitigare), la digoxina (Lanoxin) para el corazén o el stper
potente opioide fentanilo (Actiq, Duragesic, Fentora, Lazanda,
Subsys) puede provocar toxicidad que pone en peligro la vida por
colchicina, digoxina o fentanilo, respectivamente.

Otras interacciones importantes [8, 9]

El uso concomitante de verapamilo con litio (Lithobid), para el
trastorno bipolar, puede aumentar el riesgo de toxicidad inducida
por litio en el sistema nervioso. El verapamilo también puede
tener efectos impredecibles sobre los niveles de litio en sangre,
unas veces aumentandolo y otras disminuyéndolo. Los pacientes
que toman ambos medicamentos necesitan controlar
cuidadosamente sus niveles de litio en sangre.

El uso concomitante de verapamilo con la eritromicina (E.E.S.,
Ery-Tab, Eryc, Eryped, Erythrocin) puede provocar una
prolongacion del intervalo QT. La prolongacion del intervalo QT
es un cambio en la actividad eléctrica del corazén que puede
producir una alteracion fatal del ritmo cardiaco llamada torsades
de pointes, que puede causar paro cardiaco y muerte subita.

Lo que puede hacer
Si necesita tratamiento con verapamilo, revise con su médico
todos los otros medicamentos que esta tomando para evaluar si se
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podria producir alguna interaccion farmacoldgica potencialmente
significativa. Tenga en cuenta que otros medicamentos que no
figuran en este articulo también pueden tener interacciones
peligrosas con el verapamilo. En algunos casos, si estd tomando
verapamilo concomitantemente con otro medicamento con el que
interactde, es posible que se tenga que ajustar la dosis de uno o
ambos medicamentos para evitar efectos adversos o el
tratamiento inadecuado.
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El antiarritmico amiodarona y sus efectos adversos (The heart rhythm drug amiodarone and its adverse effects)
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La FDA aprob6 la amiodarona (Pacerone) en 1985 para tratar y
prevenir ritmos cardiacos anormales que amenazan la vida,
especificamente la fibrilacion y la taquicardia ventricular [1].

El grupo de investigacion en salud de Public Citizen ha
designado a la amiodarona como de Uso Limitado porque a largo
plazo puede causar muchos tipos de ventos adversos que van
desde leves a potencialmente mortales. [2] Debe usarse solo
cuando otras terapias son ineficaces o no se pueden tolerar. Es
mejor que los pacientes comiencen el tratamiento con
amiodarona en el hospital.

La FDA exige que se entregue una Guia sobre el medicamento a
los pacientes que surten una receta de amiodarona para que estén
informados sobre los riesgos de usar este medicamento y las
precauciones que se pueden tomar para mitigar estos riesgos.
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Numerosos efectos adversos de la amiodarona [3]

Es importante destacar que, con el tiempo, la amiodarona se
acumula en el cuerpo, lo que ocasiona un nimero sustancial de
posibles eventos adversos que persisten incluso después de
suspender el medicamento. La FDA requirid la inclusion de una
advertencia de recuadro negro, la advertencia mas fuerte que la
agencia puede exigir, al etiquetado de la amiodarona por las
reacciones toxicas potencialmente fatales que puede causar en el
corazdn, los pulmones y el higado.

La amiodarona puede disminuir mucho el ritmo cardiaco, lo que
puede provocar mareos, pérdida de conciencia y, muy raramente,
la muerte. El uso de este medicamento, en alrededor del 2% al
5% de los pacientes, empeora los ritmos cardiacos anormales
para los que se prescribe. También puede causar nuevos ritmos
cardiacos anormales.

Hasta el 17% de los pacientes que usan amiodarona
experimentan toxicidad pulmonar, que es mortal en
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aproximadamente el 10% de los casos. La toxicidad pulmonar
generalmente implica reacciones de hipersensibilidad (tipo
alérgico) que causan una inflamacion generalizada en los
pulmones. Por lo tanto, para controlar la toxicidad pulmonar, los
pacientes deben hacerse una radiografia de torax y pruebas de la
funcion pulmonar antes de comenzar el medicamento, y cada tres
a seis meses durante el tratamiento.

Es frecuente que los pacientes tratados con amiodarona tengan
alterados los resultados de las pruebas hepaticas. En algunos
pacientes, el medicamento causa una lesion hepatica grave, que
puede ser fatal. Los pacientes que toman amiodarona deben
someterse a analisis de sangre periodicos para evaluar su funcién
hepética, y si estos analisis muestran anormalidades
significativas, se debe suspender el medicamento o reducir la
dosis.

Es importante destacar que la amiodarona puede tener
interacciones peligrosas con muchos otros medicamentos,
incluyendo ciertos fA&rmacos para el corazén (como la digoxina
[Lanoxin]) y para reducir el colesterol (como la simvastatina
[Flolipido, Zocor]), lo que puede ocasionar niveles sanguineos
significativamente elevados de los medicamentos con los que
interactian y un mayor riesgo de toxicidad.

La amiodarona también puede afectar el desarrollo de fetos y
bebés. Atraviesa la placenta, lo que provoca una frecuencia
cardiaca baja y baja actividad tiroidea en el feto, asi como un
parto prematuro. Se han detectado cantidades medibles del
medicamento en la leche materna, lo que también puede causar
una frecuencia cardiaca baja y niveles bajos de hormona tiroidea
en lactantes. Por lo tanto, se debe informar a las mujeres
embarazadas sobre los riesgos que representa la amiodarona para
el feto, y las madres lactantes deben evitar el uso del
medicamento.

Finalmente, la amiodarona puede causar una amplia gama de
efectos adversos en la tiroides.

Efectos de la amiodarona en la tiroides

La tiroides es una glandula pequefia en forma de mariposa que se
encuentra en la parte frontal del cuello y es responsable de la
produccion y secrecion de dos hormonas importantes, la tiroxina
(T4) y la triyodotironina (T3). Estas hormonas son criticas para
regular la tasa metabélica del cuerpo, la temperatura corporal y la
funcién de maltiples 6rganos, incluyendo el cerebro, el corazon,
los masculos y el tracto digestivo, asi como el crecimiento y el
desarrollo [4].

La tiroides usa yodo para producir estas hormonas. El cuerpo no
produce yodo, por lo que debe obtenerse de los alimentos. La
regulacion de la hormona tiroidea es altamente sensible a
pequefios cambios en los niveles de yodo. Por lo tanto, la
deficiencia de yodo o la sobreexposicion al yodo pueden afectar
la funcion tiroidea en gran medida.

Debido a que la amiodarona contiene altas cantidades de yodo,
no debe usarse en pacientes con alergia conocida a esta sustancia
[5]. El yodo del medicamento también puede acumularse en la
tiroides. Los niveles de yodo pueden permanecer elevados hasta
nueve meses después de la interrupcion del medicamento [6].
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La amiodarona puede dafar la tiroides e inducir disfuncién
tiroidea [7]. También puede afectar indirectamente la tiroides al
inhibir la absorcion de la hormona tiroidea por otros 6rganos, asi
como al inhibir la activacion de la hormona, en ambos casos se
producen cambios en los niveles sanguineos de la hormona.
También puede inducir respuestas inmunes que afectan
indirectamente la funcion tiroidea [8, 9].

La disfuncidn tiroidea inducida por amiodarona incluye o bien
una tiroides hiperactiva (hipertiroidismo) o una funcion tiroidea
disminuida (hipotiroidismo) [10]. El hipertiroidismo se asocia
con pérdida de peso, taquicardia, insomnio, nerviosismo y
aumento del apetito. El hipotiroidismo se caracteriza por
bradicardia, fatiga, pérdida de cabello e intolerancia al frio.

No todas las personas que toman amiodarona desarrollan
disfuncion tiroidea. Se estima que hasta el 30% de los pacientes
que toman amiodarona desarrollaran algun tipo de disfuncion
tiroidea [11]. Vale la pena notar que es mas probable que la
amiodarona induzca hipotiroidismo en pacientes con una ingesta
adecuada de yodo e hipertiroidismo en pacientes con una ingesta
deficiente de yodo.

La disfuncidn tiroidea inducida por amiodarona también es mas
probable en pacientes con antecedentes de enfermedad tiroidea.
Los adultos mayores son mas susceptibles al hipotiroidismo
inducido por amiodarona, posiblemente debido a anomalias
tiroideas subyacentes preexistentes [12]. Las mujeres también
tienen més probabilidades de desarrollar hipotiroidismo inducido
por amiodarona, mientras que los hombres tienen mas
probabilidades de tener hipertiroidismo inducido por
amiodarona.

Lo que puede hacer

Si usted o0 un miembro de su familia estd tomando amiodarona,
lea detenidamente la Guia del medicamento. Informe a su médico
sobre su historial médico, incluso si ha tenido trastornos del
higado, pulmén o tiroides o si es sensible al yodo. Hable con su
médico si experimenta fatiga; dificultad para respirar o toser;
nauseas, vomitos o ictericia (0jos o piel amarillos); nerviosismo o
ansiedad; cambios de peso, frecuencia cardiaca o apetito; o
cualquier otro signo o sintoma de disfuncién tiroidea. Mientras
toma amiodarona debe someterse a un control periddico con
analisis de sangre para vigilar la funcion hepatica y tiroidea, y
radiografias de térax y pruebas de la funcion pulmonar. No deje
de tomar amiodarona sin consultar a su médico.
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Los pacientes tratados con metotrexato (Otrexup, Rasuvo,
Trexall, Xatmep), un medicamento de uso frecuente para tratar
ciertas enfermedades autoinmunes y varios tipos de céncer,
deben ser conscientes de que tiene interacciones clinicamente
importantes con muchos otros medicamentos de venta libre y con
receta.

La FDA aprobd inicialmente el metotrexato en 1953 para tratar el
cancer [1]. Posteriormente, lo aprob6 para tratar formas graves
de artritis reumatoide y psoriasis que no responden
adecuadamente a los medicamentos de primera linea (por
ejemplo, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos [AINE]

y corticosteroides orales o inyectados para la artritis reumatoide
y los corticosteroides topicos para la psoriasis).

Farmacos que aumentan el riesgo de toxicidad por
metotrexato [2]

El siguiente cuadro proporciona ejemplos de 22 medicamentos
orales diferentes que, cuando se toman concomitantemente
(simultaneamente) con metotrexato, pueden aumentar los niveles
de metotrexato en la sangre hasta alcanzar niveles toxicos o
pueden aumentar ciertos efectos toxicos del metotrexato de otras
maneras. La lista incluye ciertos antibiéticos, diuréticos, AINEs,
inhibidores de la bomba de protones para suprimir el &cido del

estémago y anticonvulsivos.

Ejemplos de medicamentos orales que aumentan el riesgo de toxicidad por metotrexato

Nombre genérico

Nombre comercialt

Clase de medicamento

amoxicilina
aspirina
dantrolene

dexlansoprazole*
diclofenaco**
dicloxacilina
doxiciclina*
esomeprazol*
flurbiprofeno
hidroclorotiacida*
ibuprofeno

indometacina**
ketoprofeno
lansoprazole*
leflunomida**
levetiracetam
omeprazole*
pantoprazole*
penicilina
fenitoina
sulindac*
triamterene**

Amoxil, Larotid
Bayer, Durlaza, Ecotrin, Vazalore
Dantrium

Dexilant

Cambia, Zipsor, Zorvolex

So6lo genérico

Acticlate, Doryx, Monodox, Oracea, Vibramycin
Nexium

So6lo genérico

Microzide

Advil, Ibu-Tab, Ibuprohm, Midol Liquid Gels,
Motrin Ib, Tab-Profen

Indocin, Tivorbex

Sélo genérico

Prevacid

Arava

Elepsia XR, Keppra, Roweepra, Spritam
Prilosec

Protonix

So6lo genérico

Dilantin, Phenytek

So6lo genérico

Dyrenium

Antibiético

Antiinflamatorio no esteroideo
Para el espasmo muscular por
problema neuroldgico

Inhibidor de la bomba de protones
Antiinflamatorio no esteroideo
Antibiético

Antibiético

Inhibidor de la bomba de protones
Antiinflamatorio no esteroideo
Diurético

Antiinflamatorio no esteroideo

Antiinflamatorio no esteroideo
Antiinflamatorio no esteroideo
Inhibidor de la bomba de protones
Artritis reumatoidea
Antiepiléptico

Inhibidor de la bomba de protones
Inhibidor de la bomba de protones
Antibiético

Antiepiléptico

Antiinflamatorio no esteroideo
Diurético

1 Se excluyeron los productos combinados de marca.
* Designado como Uso limitado
** Designado como No usar
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Una de las formas mas frecuentes en que muchos de estos
medicamentos con los que interactia aumentan el riesgo de
toxicidad por metotrexato es interfiriendo con la eliminaciéon de
metotrexato por los rifiones.

La toxicidad del metotrexato puede causar una amplia gama de
efectos adversos graves y potencialmente mortales, que incluyen:

e anemia (niveles bajos de gl6bulos rojos);

¢ niveles bajos de plaquetas en la sangre, pudiendo provocar
hemorragias;

o niveles bajos de glbulos blancos, los que puede resultar en
infecciones graves;

¢ dafio hepatico; e

e insuficiencia renal [3].

Los sintomas de toxicidad por metotrexato pueden incluir fatiga,
escalofrios, fiebre, mareos, llagas en la boca, nauseas, vomitos,
diarrea, moretones faciles y pérdida de cabello.

Otras interacciones farmacoldgicas importantes

El uso concomitante de metotrexato y el anticoagulante warfarina
(Coumadin, Jantoven) puede aumentar los niveles sanguineos de
warfarina [4]. Esto puede aumentar el riesgo de complicaciones
hemorragicas. Los pacientes que toman warfarina deben
someterse a controles mas frecuentes de los niveles de warfarina
durante el tratamiento con metotrexato e inicialmente después de
suspender el metotrexato.

Por otra parte, el uso concomitante de metotrexato y el
medicamento contra el cancer de seno tamoxifeno (Soltamox)
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aumenta el riesgo de codgulos sanguineos peligrosos, como
trombosis venosa profunda (tipicamente coagulos en las venas
grandes de las piernas) y embolia pulmonar (coagulos sanguineos
en los pulmones) [5]. Se desconoce el mecanismo de esta
interaccion.

Lo que puede hacer

Si necesita tratamiento con metotrexato, revise con su médico
todos sus otros medicamentos para evaluar el riesgo de
interacciones farmacoldgicas potencialmente importantes. Si esta
tomando ciertos medicamentos que interact(an con el
metotrexato, es posible que necesite una dosis mas baja de
metotrexato o un control mas frecuente de los signos de toxicidad
por metotrexato, o su médico puede recomendarle que suspenda
el medicamento con el que interactda. Tenga en cuenta que otros
medicamentos que no figuran en este articulo también pueden
tener interacciones peligrosas con el metotrexato.
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Resumen

Recientemente, la FDA incluy6 una advertencia de recuadro
negro porque las fluoroquinolonas (FQ) pueden provocar
sintomas similares a la fibromialgia, pero hasta la fecha no se ha
hecho un estudio epidemiolégico. Realizamos un estudio de
casos Yy controles utilizando una muestra aleatoria de 9,053.240
sujetos incluidas de la base estadounidense de datos de facturas
de salud PharMetrics Plus. Los casos recibieron al menos dos
diagndsticos de fibromialgia codificados por un reumatélogo y se
aparearon con diez controles seleccionados al azar. Después de
identificar 5.148 casos de fibromialgia y 51.480 controles, la
relacion de tasa ajustada (RR) de fibromialgia asociada con el
uso de cualquier fluoroquinolona, amoxicilina y azitromicina fue
1,63 (IC 95%: 1,41-1,87), 1,64 (IC 95%: 1,46-1,85) y 1,68 (IC
95%, 1,49-1,89), respectivamente. El RR ajustado para cualquier
uso de FQ en comparacion con cualquier uso de amoxicilina o
azitromicina fue de 0,99 (IC del 95%: 0,83 a 1,18) y para la
azitromicina 0,97 (IC del 95%: 0,82 a 1,16), respectivamente. El
riesgo de fibromialgia con FQ es similar al de la amoxicilina y la
azitromicina.
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Lo que ya se sabe sobre este tema
Las fluoroguinolonas (FQ) son una de las clases de antibi6ticos
mas recetadas.

Las series de casos que se han publicado y los casos informados
a la FDA han aludido a un mayor riesgo de gue al recibir
tratamiento con fluoroquinolonas se presenten sintomas similares
a la fibromialgia.

Hasta la fecha, ningln gran estudio epidemioldgico ha
cuantificado este riesgo.

Lo que agrega este estudio
El riesgo de fibromialgia al recibir tratamiento con FQ es similar
al riesgo del tratamiento con amoxicilina y la azitromicina.

Este riesgo podria deberse a la afeccion infecciosa para la cual se
prescriben FQ.

Introduccion
Las fluoroguinolonas orales (FQ) son una de las clases de
antibidticos mas recetadas en el mundo. Recientemente, la FDA
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emitié una advertencia de recuadro negro para las FQ que
incluye eventos adversos debilitantes de tipo musculoesquelético
[1]. Especificamente, estos eventos se refieren a afecciones
discapacitantes relacionadas con tendones, musculos,
articulaciones y nervios, y fibromialgia [1]. Las series de casos
han descrito como pacientes experimentaron una multitud de
eventos adversos mientras recibian tratamiento con FQ,
incluyendo sintomas incapacitantes de fatiga, debilidad muscular
severa y atrofia similares a la fibromialgia [2]. Estudios recientes
han demostrado que podria haber una disfuncién mitocondrial
subyacente que conectara estas condiciones, especialmente en los
trastornos multisintomaticos [2]. La disfuncion mitocondrial y la
formacion de radicales libres pueden causar estrés oxidativo, y el
estrés oxidativo a su vez aumenta el dafio mitocondrial [2].

Estudios anteriores han detectado que las FQ se asocian a un
riesgo elevado de rotura de tendones [3], neuropatia periférica [4]
y sindrome del tdnel carpiano [5]. Hasta la fecha, no hay ningun
estudio epidemiolégico que haya evaluado el riesgo de que las
FQ se asocien a problemas musculoesqueléticos incapacitantes.
Ademas, dado que las infecciones respiratorias para las que se
prescriben FQ también pueden producir fibromialgia [6], no esta
claro si los eventos adversos musculoesqueléticos informados
durante el tratamiento con FQ se deben a la infeccién o es un
efecto de las FQ. Como los eventos adversos relacionados con
las FQ se asemejan a la fibromialgia, examinamos el riesgo de
fibromialgia asociada a las FQ en un gran estudio
epidemioldgico.

Métodos

Fuentes de datos y disefio del estudio.

Como principal fuente de datos para este estudio utilizamos una
muestra aleatoria de PharMetrics Plus, una gran base de datos de
facturas de salud de EE UU. La base de datos contiene las
facturas de salud de mas de 150 millones de afiliados Unicos, e
incluye las facturas de los médicos y los gastos en farmacia.
Todos los diagnésticos médicos se capturan utilizando la novena
y décima edicion de la clasificacion internacional de
enfermedades (ICD - 9y 10). Contiene todos los medicamentos
recetados a pacientes ambulatorios, incluyendo informacion
sobre el nombre del medicamento, la cantidad de dosis
dispensada y el suministro diario. La base de datos constituye
una representacion razonable de todas las areas geograficas de
EE UU [7]. El estudio de casos y controles utilizé una muestra
aleatoria de 9,053.240 sujetos que facturaron gastos entre 2006 a
2016. Se eligié un disefio de casos y controles, ya que solo utiliza
una muestra de la poblacion (como controles) para estimar la
razén de tasas (RR), mitigando las complejidades que pueden
surgir de un disefio de cohorte que utilizard una muestra grande
de mas de 9 millones de sujetos. Se obtuvo la aprobacion del
comité de ética clinica de la Universidad de Columbia Britanica.
No fue necesario el consentimiento del paciente ya que este
estudio no utiliz6 datos reales del paciente.

Seleccion de casos y controles

De la cohorte base, excluimos a aquellos con condiciones
fuertemente correlacionadas con la fibromialgia y el uso de FQ,
incluyendo hepatitis B y C, mononucleosis infecciosa, miopatias,
artritis reumatoide y lupus eritematoso (Figura 1). Se incluyeron
como casos a aquellos con el primer cédigo ICD - 9 0 10 de
fibromialgia codificado por un reumatdlogo. Los casos tuvieron
que haber recibido al menos un codigo adicional después del
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primer codigo. La fecha del primer cédigo se consider6 la fecha
indice. Se excluyeron los sujetos con cédigos de fibromialgia
previos que hubiera aplicado cualquier otro tipo de médico. Cada
caso, se apared con diez controles sin diagndstico de fibromialgia
a través de un muestreo basado en densidad, lo que aseguré que
los casos estaban en riesgo de desarrollar fibromialgia y donde
cada control podia convertirse en un caso futuro, generando odds
ratios que se asemejan mucho a una relacion de tasas en un
estudio de cohorte [8]. Los casos se compararon con los
controles por tiempo calendario, edad y sexo. Ademas,
excluimos las condiciones que imitan la fibromialgia. Nos
aseguramos de que los casos y los controles tuvieran al menos un
afio de datos para poder determinar el uso de los medicamentos
incluidos en el estudio durante el afio anterior a la fecha del
evento.

Initial cohort (7=9 053 240) |

Excluded:

Rheumatoid Arthritis(n=91 108)
Infectious Mononucleosis (7=63 647)
Lupus Erythematosus (7= 36 309)
Myopathy (n=11 076)
Hepatitis C (n=36 309)
Hepatitis B (7=932)

Final N=207 828 |

Study cohort (=8 845 412) |

Cases of Fibromyalgia (n=5 148) and controls (7=51 480) |

Identificamos todas las recetas de FQ surtidas durante el afio
anterior a la fecha indice. Para controlar la latencia de la
enfermedad y la causalidad inversa, no se tuvieron en cuenta los
primeros 60 dias antes de la fecha indice (dias 0-60). La
exposicion se definié como el uso de al menos una receta de FQ
en los dias 61-365 previos a la fecha indice. Para controlar la
posible confusion por infeccion viral o bacteriana, también
examinamos el riesgo de fibromialgia con dos antibioticos
diferentes, mutuamente excluyentes, amoxicilina y azitromicina,
que no estan quimicamente relacionados con las FQ. Los que
tomaron FQ no estuvieron expuestos a amoxicilina o
azitromicina durante el periodo de exposicion.

Se eligieron estos dos antibidticos porque tienen un mecanismo
de accion diferente, ya que la amoxicilina se usa ampliamente en
el tratamiento de infecciones bacterianas y la azitromicina
generalmente se usa para infecciones respiratorias mas graves,
por su espectro mas amplio de cobertura bacteriana y alta
penetracién en los tejidos. En el grupo de comparacion const6 de
aquellos que no tomaron ninguno de los tres antibiéticos
incluidos en el estudio. La demografia entre casos y controles se
evalué mediante la prueba t de Student o la prueba de chi-
cuadrado. La regresion logistica condicional se utilizé para
ajustar segun el diagnostico previo de hipotiroidismo, poliartritis
reumatica y enfermedad de Lyme.



Resultados

Identificamos 5.148 casos y 51.480 controles (Cuadro 1, ver en
el enlace que aparece en el encabezado). Como la fibromialgia
afecta principalmente a las mujeres, el 87% de los casos fueron
mujeres. La razon de tasa ajustada (RR) para el uso de cualquier
FQ, amoxicilina y azitromicina fueron 1,63 (1C 95%: 1,41-1,87),
1,64 (1C 95%: 1,46-1,85) y 1,68 (IC 95%: 1,49-1,89) (Cuadro 2,
ver en el enlace del encabezado). Los RR para los pacientes que
recibieron una o0 mas de una receta fueron comparables entre los
tres antibidticos (Cuadro 2). El RR para cualquier uso de FQ en
comparacion con cualquier uso de amoxicilina o azitromicina fue
de 0,99 (IC del 95%: 0,83 a 1,18) y con la azitromicina fue de
0,97 (IC del 95%: 0,82 a 1,16).

Discusion

Los resultados de nuestro estudio indicaron que el riesgo de
fibromialgia con FQ es similar al de la amoxicilinay la
azitromicina. Estos datos indican que la posible asociacion entre
FQ y fibromialgia se podria deber a la infeccion viral o
bacteriana para la que se prescriben. Una serie de estudios que
han demostrado que la fibromialgia podria desencadenarse por
un proceso infeccioso lo confirman [6]. Nuestros datos se
corroboran por la inclusién de azitromicina, un antibiético
generalmente recetado para infecciones respiratorias mas graves
adquiridas en la comunidad. La azitromicina tiene una alta
penetracion en los tejidos y también se ha demostrado que afecta
a las mitocondrias de los mamiferos [9] de forma similar a las FQ
[10].

Se han postulado varios mecanismos para explicar el riesgo
elevado de fibromialgia con los tres antibiéticos. Primero, los
estudios han demostrado que la fibromialgia puede
desencadenarse por una respuesta inmune secundaria a un
proceso infeccioso [6, 11]. Esto puede deberse a la activacion del
sistema inmune que lleva a un aumento de los niveles séricos de
citocinas (IL-2, IL-8 y IL-2r) ademas de los linfocitos que
expresan receptores opiaceos que responden a la sustancia P, un
modulador primario del dolor [12]. Ademaés, los estudios
transversales han demostrado que el 20% de los pacientes con
fibromialgia han informado una infeccion previa, y otro estudio
informd que el 50% de los pacientes informaron "sintomas
similares a la gripe" antes del diagndstico de fibromialgia [6, 13].
En segundo lugar, se ha encontrado que las enfermedades que
resultan de una microflora intestinal alterada, como el sindrome
del intestino irritable, son muy frecuentes en pacientes con
fibromialgia, alcanzando tasas tan altas como 81% [14, 15]. Un
trabajo reciente también ha demostrado que los antibiéticos
alteran la microflora intestinal al eliminar las bacterias
comensales y patégenas [16]. Por lo tanto, es posible que la
disbiosis intestinal desempefie un papel en el desarrollo de la
fibromialgia. Si es cierto, la dishiosis de la microflora puede
exacerbar alin mas el estado inmunocomprometido de los
pacientes con fibromialgia, ya que las bacterias comensales son
criticas para mantener una respuesta inmune saludable [17].

La fortaleza de nuestro estudio es el gran tamafio de la muestra y
que se ha manejado con mucho cuidado la latencia de la
enfermedad y la causalidad inversa. Como con todos los estudios
epidemioldgicos y el uso de datos provenientes de facturas por
servicios de salud, nuestro estudio tiene limitaciones. No tuvimos
acceso a las historias clinicas de los pacientes. Tampoco tenemos
informacion sobre antecedentes familiares de fibromialgia o
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consumo de alcohol, aunque es poco probable que estas
variables, que son factores de riesgo y no factores de confusion,
sesguen los resultados del estudio. Es posible que algunos de los
casos que se han codificado como fibromialgia hayan sido una
miopatia viral [18]. Sin embargo, este escenario es poco probable
ya que generalmente los sintomas de infeccion viral se
manifestarian en los primeros 60 dias de usar una FQ, que es el
periodo que excluimos del estudio.

En resumen, a pesar de los informes de caso en la literatura y los
informados por varias agencias reguladoras de medicamentos de
fibromialgia y uso de FQ, el riesgo parece ser similar al asociado
con la amoxicilina y la azitromicina. Por lo tanto, puede deberse
a una posible infeccidn que desencadeno los sintomas de la
fibromialgia.
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Solicitudes y Retiros del Mercado

Lorcaserina. La FDA solicita la retirada del mercado de
Belviq, Belvig XR (lorcaserin) para bajar de peso. El riesgo
potencial de cancer supera sus beneficios (FDA requests the
withdrawal of the weight-loss drug Belviq, Belvig XR
(lorcaserin) from the market. Potential risk of cancer outweighs
the benefits)

FDA, 13 de febrero de 2020
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-
requests-withdrawal-weight-loss-drug-belvig-belvig-xr-
lorcaserin-market

Traducido por Salud y Farmacos

La FDA ha solicitado que el fabricante de Belvig, Belvig XR
(lorcaserina) retire voluntariamente el medicamento para bajar de
peso del mercado estadounidense porque un ensayo clinico de
seguridad muestra una mayor incidencia de cancer. El fabricante
de medicamentos, Eisai Inc., ha presentado una solicitud para
retirar voluntariamente el medicamento.

Lo hacemos porque, en funcidn de nuestra revision completa de
los resultados de un ensayo clinico aleatorizado que evalla su
seguridad, los riesgos de la lorcaserina superan sus beneficios.

En enero de 2020, en base al analisis preliminar de los datos,
anunciamos que estadbamos revisando los datos de los ensayos
clinicos y alertamos al publico sobre un posible riesgo de cancer
asociado a la lorcaserina.

Los pacientes deben dejar de tomar lorcaserina y hablar con su
proveedor de servicios de salud sobre otras alternativas para
bajar de peso.

La FDA no recomienda examenes especiales para pacientes que
han tomado lorcaserina. Hable con su profesional de la salud si
tiene preguntas.

Los profesionales de la salud deben dejar de recetar y dispensar
lorcaserina a los pacientes. Deberian ponerse en contacto con los
pacientes que actualmente toman lorcaserina, informarles sobre
el aumento en los casos de cancer en el ensayo clinico y pidales
que dejen de tomar el medicamento. Discuta con sus pacientes
estrategias alternativas para bajar de peso.

En 2012, al aprobar la lorcaserina, la FDA exigio6 que el
fabricante del medicamento realizara un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para evaluar el
riesgo de problemas cardiovasculares, y descubrié que una
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proporcion mayor de pacientes tratados con lorcaserina eran
diagnosticados con cancer (n = 462; 7,7%) en comparacion con
aquellos tratados con un placebo, que es un tratamiento inactivo
(n =423; 7,1%). El ensayo se realiz6 en 12,000 pacientes y tuvo
una duracion de cinco afios. Se informé una variedad de tipos de
cancer, y varios de ellos se presentan con mayor frecuencia en el
grupo tratado con lorcaserina, incluyendo el cancer pancreatico,
colorrectal y pulmonar.

Nota de Salud y Farmacos. Habria que cuestionar las razones
que tuvo la FDA para aprobar este medicamento, que no es
esencial para la vida cuando hay alternativas de probada eficacia
para bajar de peso que no tienen o tienen menos efectos
secundarios. Los editores de Salud y Farmacos pensamos que la
agencia reguladora no deberia haber autorizado su
comercializacion hasta lograr tener toda la informacion necesaria
para evaluar su seguridad. Las aprobaciones condicionadas a la
recopilacién de informacion adicional deberian reservarse para
condiciones que no cuentan con alternativas terapéuticas.

Difenhidramina. Adiés, difenhidramina. Es hora de retirar el
antiguo antihistaminico. (Goodbye, Benadryl. It's time to retire
the old-line antihistamine)

Roy Benaroch

Medpage Today, 13 de febrero de 2020
https://www.medpagetoday.com/blogs/kevinmd/84872
Traducido por Salud y Farmacos

A veces, las viejas ideas y los tratamientos que llevan mucho
tiempo en el mercado siguen siendo los mejores. Lo mas nuevo
no siempre es lo mejor. Excepto en el caso de uno de nuestros
antihistaminicos mas antiguos, la difenhidramina (entre los que
se incluye el Benadryl). Es hora de retirar ese medicamento del
mercado y evitar que se vuelva a usar.

La difenhidramina se introdujo en el mercado en 1946. En esa
época, los medicamentos como la difenhidramina no tenian que
superar los estandares de seguridad y eficacia que se requieren
ahora. Hoy en dia no se habria aprobado como medicamento de
venta libre. Es mas, si se aprobara como medicamento de venta
con receta, su etiqueta incluiria muchas advertencias.

Ahora bien, la difenhidramina todavia es Util para ciertos usos
especificos. Es el Unico antihistaminico comUnmente disponible
que se puede usar por via intramuscular o intravenosa. Es Util
cuando se presentan reacciones extrapiramidales y (tal vez) en
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casos de mareo causado por el movimiento y como sedante.
(Aungue, sinceramente, hay mejores opciones). De lo que estoy
hablando aqui es del uso mas frecuente de la difenhidramina,
como antihistaminico para tratar los sintomas de la alergia. Para
este uso, es una mala eleccion.

El Benadryl no es seguro

La difenhidramina causa una sedacién importante. Un estudio
realizado en un simulador de conduccion mostré como una dosis
normal de difenhidramina para adultos provocaba que la
conduccion de vehiculos fuera peor que con un nivel de alcohol
en la sangre de 0.1% (eso equivale a estar borracho). Las dosis de
difenhidramina que se utilizan frecuentemente también pueden
causar retencion urinaria, mareos, problemas de coordinacion,
boca seca, vision borrosa y estrefiimiento. Especialmente entre
las personas mayores, la difenhidramina puede causar delirio y a
largo plazo contribuir a la demencia.

En caso sobredosis, la difenhidramina se convierte en muy
peligrosa. Ha causado depresion respiratoria, coma, arritmias
cardiacas y muerte, en nifios y adultos, aun cuando las dosis no
fueran super altas. No es algo para tener en casa si tiene nifios
que se dediquen a explorar o adolescentes que puedan utilizar
cualquier cosa que encuentren en el botiquin, o hay alguna
persona que ya esté haciendo malabares para consumir varias
pildoras. Combinar difenhidramina con cualquier otro
anticolinérgico es un problema, y esto incluye a muchos
medicamentos de uso frecuente, incluyendo muchos para
afecciones comunes como vejiga hiperactiva, EPOC y sindrome
del intestino irritable.

Las alternativas mas recientes son mucho mas seguras

Los antihistaminicos de nueva generacion se introdujeron en la
década de 1980. Al principio, requerian receta y eran muy caros;
ahora, los mejores de esta clase son baratos, genéricos y de facil
acceso sin receta.

Estos medicamentos se desarrollaron para abordar las graves
preocupaciones de seguridad de la difenhidramina y otros
antihistaminicos mas antiguos. No cruzan la "barrera
hematoencefalica", causan una sedacién minima o nula y no
tienen tantos efectos secundarios. Ademas, aunque se tomen
sobredosis masivas, no son muy peligrosos. Una revision reciente
[1] cit6 que nunca ha habido una muerte, ni siquiera
consumiendo 30 veces la dosis recomendada.
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Las alternativas mas nuevas son mas efectivas, actian mas
rapido y duran mas

En caso de reaccion alérgica grave, queremos un tratamiento que
sea rapido y efectivo. Tenga en cuenta que, en caso de anafilaxia,
la reaccion alérgica mas grave, los antihistaminicos NO son el
tratamiento de primera linea. Cualquier persona que experimente
una reaccion anafilactica, que puede incluir la pérdida de
conciencia, problemas para respirar, urticaria generalizada y
enrojecimiento, debe recibir epinefrina inyectable de inmediato y
sin dudarlo. La epinefrina nunca debe retrasarse mientras se
busca o prepara un antihistaminico. Los antihistaminicos no
salvan vidas. La epinefrina si.

Pero para las reacciones alérgicas mas leves, como la urticaria
simple, un antihistaminico es una buena idea. Y algunos médicos
todavia prefieren la difenhidramina, porque estan muy
familiarizados. Pero los medicamentos mas nuevos son mucho
mas efectivos. Actlian mas rapidamente, son mas efectivos para
controlar los sintomas y duran mucho mas, por lo que es menos
probable que reaparezcan los sintomas. Y, dado que los efectos
secundarios son minimos, los médicos pueden recetar de manera
segura pautas de tratamiento con hasta cuatro veces las dosis
etiquetadas para indicaciones especificas (esto se ha estudiado
ampliamente). Para el uso de rutina, siga las instrucciones de la
etiqueta: hable con su médico si eso no funciona o si cree que
necesita una dosis mas alta.

El Benadryl y sus medicamentos genéricos (difenhidramina y
muchos medicamentos combinados) son muy populares, y
muchos medicos y enfermeras los siguen recomendando para las
alergias. Sospecho que esto es solo habito e inercia. Ninguna
guia reciente de EE UU o internacional recomienda
difenhidramina como tratamiento de primera linea para las
afecciones alérgicas (incluyendo la rinitis alérgica y la urticaria).
No estamos en 1946. Ha llegado el momento de que Benadryl se
retire del mercado.

Referencias.

1. Fein, M.N., Fischer, D.A., O’Keefe, A.W. et al. CSACI position
statement: Newer generation H1-antihistamines are safer than first-
generation H1-antihistamines and should be the first-line
antihistamines for the treatment of allergic rhinitis and urticaria.
Allergy Asthma Clin Immunol 15, 61 (2019).
https://doi.org/10.1186/s13223-019-0375-9

Solicitudes y Cambios al Etiquetado/Ficha Técnica

Antirretrovirales de accién directa (AAD) Resumen de
Seguridad (Summary Safety Review - Direct-acting antivirals -
DAAs)

Health Canada, 16 de febrero de 2020
https://hpr-rps.hres.ca/reg-content/summary-safety-review-
detail.php?lang=en&linkD=SSR00234

Traducido por Salud y Farmacos

e Los antivirales de accién directa (AAD) son medicamentos de
venta con receta que en Canadé se han autorizado para tratar la
infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC). La
infeccion cronica por VHC es una afeccion grave que puede
disminuir la funcion hepatica, y provocar una cicatrizacion
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grave del higado (cirrosis) o un cancer de higado (carcinoma
hepatocelular).

Health Canada reviso el posible riesgo de que el uso de AAD
provocara niveles anormales de azlcar (glucosa) en sangre
(disglucemia), incluyendo niveles altos (hiperglucemia) y los
niveles bajos (hipoglucemia) de azucar en sangre. Esta revision
responde a la actualizacién que se hizo en Europa a la
informacion de seguridad de los AAD para incluir advertencias
sobre la hipoglucemia en pacientes diabéticos que usan estos
productos.


https://hpr-rps.hres.ca/reg-content/summary-safety-review-detail.php?lang=en&linkID=SSR00234
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e Larevision de Health Canada concluyé que existe un
vinculo entre los AAD y la disglucemia, y aport6 evidencia
que respalda el vinculo entre los AAD vy la hipoglucemia en
pacientes diabéticos.

¢ Health Canada trabajara con los fabricantes para actualizar
la informacion del producto de los AAD a fin de informar a
los canadienses y profesionales de la salud sobre el riesgo
de disglucemia en pacientes diabéticos.

Resultados de la revision de seguridad

e Cuando se hizo la revisién, la informacion de producto
canadiense para Daklinza (daclatasvir) ya incluia el riesgo de
disglucemia en pacientes diabéticos. Ademas, la informacion
de seguridad del producto para los medicamentos que
contienen sofosbuvir recomendaban un estrecho control de los
niveles de glucosa en sangre en los pacientes diabéticos y
sugeria que durante el tratamiento se podria tener que ajustar la
dosis de medicamentos para la diabetes.

Hasta el 20 de febrero de 2019, Health Canada habia recibido
564 casos que informaban hipoglucemia, hiperglucemia y/o
diabetes de nueva aparicion con el uso de AAD. De estos
informes, se excluyeron 538 principalmente por falta de
informacién o porque estaban duplicados. Veintiséis (26) casos
fueron retenidos. Health Canada también reviso la literatura
cientifica y encontr6 10 casos adicionales a nivel internacional.
Para un total de 36 informes de casos evaluados,

- 24 informes eran por hiperglucemia/ diabetes de nueva
aparicion, ocho se relacionaron con hipoglucemia/ mejoria
en la diabetes, y cuatro se informaron como otros [un caso
informd el nivel de azlcar en sangre como anormal, dos
casos informaron que se habia perdido el control del azlcar
en sangre y un caso inform¢ tanto el aumento
(hiperglucemia) como la disminucidon (hipoglucemia) de los
niveles de azUcar en la sangre]. Un (1) caso de
hiperglucemia también inform6 muerte.

- Dos informes de caso se evaluaron dos veces porque un caso
informaba sobre el uso de dos AAD en diferentes momentos.
Los eventos de hiperglucemia y muerte se evaluaron para
determinar su relacion de causa y efecto (causalidad).

- Se descubri6 que 27 (incluyendo la muerte reportada)
estaban posiblemente vinculados con el uso de un ADD, era
poco probable que tres casos estuvieran relacionados con el
uso de AAD, y ocho casos no se pudieron evaluar porque la
informacion era insuficiente.

Una busqueda en VigiBase, la base de datos de reacciones
adversas a los medicamentos de la Organizacion Mundial de
la Salud encontr6 735 casos relacionados con disglucemia en
pacientes tratados con AAD. Dado que el VHC crénico
puede asociarse a trastornos de la glucosa y que los informes
de casos de VigiBase contenian informacién limitada, los
datos no se pudieron utilizar para confirmar o descartar un
vinculo entre el uso de AAD y los eventos relacionados con
la disglucemia.

Esta revision de seguridad también examind la informacion
de 26 estudios publicados en la literatura cientifica. En los
estudios revisados hubo un pequefio nimero de informes de
hipoglucemia; no se informaron eventos relacionados con
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hiperglucemia. Los pacientes diabéticos fueron mas
vulnerables a la hipoglucemia. En conclusion, la literatura
revisada apoya el hallazgo de que el tratamiento con AAD se
asocia con la mejora del metabolismo de la glucosa. Se
recomienda monitorear los niveles de azlcar en sangre
durante el tratamiento.

Es posible que se requiera una disminucion en la dosis o en
el uso de medicamentos para la diabetes a fin de prevenir la
aparicion de sintomas o signos de hipoglucemia.

La revision de la literatura identificé mecanismos biol6gicos
para explicar como los AAD podrian producir hipoglucemia
en pacientes diabéticos. No hubo un proceso claro que
explicara como los AAD podrian promover el desarrollo de
hiperglucemia o diabetes de nueva aparicion.

Conclusiones y acciones.

La revision de Health Canada concluy6 que existe un
vinculo entre el uso de AAD vy el riesgo de disglucemia. Se
han informado casos de hiperglucemia / diabetes de nueva
aparicion en pacientes tratados con AAD. Sin embargo,
existe evidencia mas sélida que respalda el desarrollo de
hipoglucemia en pacientes diabéticos tratados con AAD que
experimentan sensibilidad elevada a la insulina, lo que
disminuye la necesidad de medicamentos para la diabetes.

Health Canada esta trabajando con los fabricantes para
actualizar la informacion canadiense de seguridad del
producto para los AAD, con el fin de informar sobre el
riesgo de disglucemia en pacientes diabéticos.

Health Canada continuard monitoreando la informacion de
seguridad relacionada con los AAD vy la disglucemia, como
lo hace para todos los productos de salud que existen en el
mercado canadiense, con el objetivo de identificar y evaluar
posibles dafios. Health Canada tomara las medidas
apropiadas y oportunas cuando se identifiquen nuevos
riesgos para la salud.

alemtuzumab (Lemtrada): Restricciones actualizadas y mas
requisitos de monitoreo tras una revision de reacciones
cardiovasculares e inmunitarias graves (Updated restrictions
and strengthened monitoring requirements following review of
serious cardiovascular and immune-mediated reactions)
Medicines and Healthcare Regulatory Agency MHRA, 2 de
febrero de 2020
https://www.gov.uk/drug-safety-update/lemtrada-alemtuzumab-
updated-restrictions-and-strengthened-monitoring-requirements-
following-review-of-serious-cardiovascular-and-immune-
mediated-reactions

Traducido por Salud y Farmacos

Se ha concluido una revisién de los beneficios y riesgos del
alemtuzumab en el tratamiento de la esclerosis maltiple
(incluyendo las reacciones fatales) y se ha recomendado revisar
las indicaciones, afiadir contraindicaciones adicionales y
fortalecer los requisitos de monitoreo antes, durante y después
del tratamiento. Los pacientes que reciben alemtuzumab deben
ser alertados sobre los riesgos tempranos de eventos
cardiovasculares y trombocitopenia alrededor del momento en


https://www.gov.uk/drug-safety-update/lemtrada-alemtuzumab-updated-restrictions-and-strengthened-monitoring-requirements-following-review-of-serious-cardiovascular-and-immune-mediated-reactions
https://www.gov.uk/drug-safety-update/lemtrada-alemtuzumab-updated-restrictions-and-strengthened-monitoring-requirements-following-review-of-serious-cardiovascular-and-immune-mediated-reactions
https://www.gov.uk/drug-safety-update/lemtrada-alemtuzumab-updated-restrictions-and-strengthened-monitoring-requirements-following-review-of-serious-cardiovascular-and-immune-mediated-reactions
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que se aplica la infusion, y sobre el riesgo posterior de reacciones
inmunomediadas. Los profesionales de la salud deben informar a
los pacientes sobre lo qué deben hacer si desarrollan algin
sintoma de estos trastornos.

Indicacién restringida

e alemtuzumab solo debe usarse como terapia para modificar la
enfermedad en adultos con:

e esclerosis multiple remitente-recurrente que permanezca
muy activa a pesar de haber completado un tratamiento
adecuado con al menos una terapia de modificacién de la
enfermedad o

e esclerosis multiple remitente-recurrente grave de rapida
evolucion, definida como dos o mas recaidas
incapacitantes al afio, y con una o més lesiones
cerebrales, segln la resonancia magnética cerebral (RM)
con gadolinio, o un aumento significativo en la carga de
lesiones T2 en comparacién con una RM reciente.

Nuevas contraindicaciones y requisitos revisados de
monitoreo

alemtuzumab esta contraindicado en pacientes con:
infeccion activa grave hasta su resolucion completa
hipertension no controlada

antecedentes de diseccion arterial de las arterias
cervicocefalicas

antecedentes de accidente cerebrovascular
antecedentes de angina o infarto de miocardio
anomalias en la coagulacidn, incluido el tratamiento con
antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes
enfermedades autoinmunes (aparte de la esclerosis
multiple)

administre alemtuzumab Unicamente en un hospital con facil
acceso a instalaciones de cuidados intensivos

vigile de cerca a los pacientes antes, durante y después de las
infusiones de alemtuzumab para detectar reacciones
cardiovasculares y trombocitopenia no inmune (ver
Requisitos de monitoreo revisados https://www.gov.uk/drug-
safety-update/lemtrada-alemtuzumab-updated-restrictions-
and-strengthened-monitoring-requirements-following-
review-of-serious-cardiovascular-and-immune-mediated-
reactions#monitoring)

vigile a los pacientes para detectar trastornos autoinmunes
durante al menos 48 meses después de la dltima infusién: se
han informado algunas reacciones autoinmunes después de
este periodo de monitoreo de rutina

Consejos para los pacientes
e alertar a los pacientes que reciben alemtuzumab de los signos
y sintomas de reacciones adversas graves que se han descrito y
se producen unos dias después de una infusion, e instruirles
que busquen atencién médica urgente si desarrollan lo
siguiente:
e dolor en el pecho, tos con sangre o dificultad para respirar
e desfallecimiento de la cara, dolor de cabeza intenso, dolor
de cuello, debilidad en un lado o dificultad para hablar.
e piel u ojos que se tornan amarillos u orina oscura, dolor
abdominal, sangrado o facilidad para que le salgan
moretones (signos  de dafio hepético)
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e fiebre, glandulas inflamadas, hematomas o sarpullido

Clozapina. La FDA refuerza la advertencia de que
estrefiimiento causado por la clozapina (Clozaril), para la
esquizofrenia, si no se trata puede provocar graves
problemas intestinales

FDA, 28 de enero de 2020
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/la-fda-
refuerza-la-advertencia-de-que-el-estrenimiento-no-tratado-
causado-por-el-medicamento-para

La FDA esta reforzando una advertencia existente de que el
estrefiimiento causado por el medicamento para tratar la
esquizofrenia clozapina (Clozaril, Fazaclo ODT, Versacloz,
genéricos) puede, de manera poco frecuente, evolucionar a
complicaciones intestinales graves. Esto puede ocasionar la
hospitalizacion o incluso a la muerte si el estrefiimiento no se
diagnostica y trata rdpidamente. El estrefiimiento es un efecto
secundario frecuente y conocido de la clozapina, pero se siguen
informando eventos graves y mortales.

La clozapina afecta la forma en que los intestinos funcionan en la
mayoria de los pacientes. Produce efectos que van desde el
estrefiimiento (problemas para tener una evacuacion intestinal),
que es un caso frecuente, hasta problemas intestinales graves,
pero poco frecuentes, como la obstruccion completa del intestino.
Se descubri6 que, debido a la forma en que actla la clozapina,
este riesgo es mayor con la clozapina que con los otros
medicamentos para tratar la esquizofrenia de su clase de
farmacos. El riesgo aumenta alin méas con dosis mas altas de
clozapina y cuando se receta en conjunto con un tipo de
medicamento llamado “anticolinérgico”, que puede retardar la
evacuacion intestinal, y otros medicamentos que causan
estrefiimiento, entre ellos, los opidceos. Muchos tipos diferentes
de medicamentos tienen estos efectos anticolinérgicos.

La FDA esta exigiendo que se afiada una nueva advertencia y
actualizaciones sobre este riesgo a la informacion para la
prescripcién de todos los productos de clozapina. Como parte de
la supervision de rutina de la FDA, continuaremos monitoreando
la clozapina y comunicaremos al publico informacion actualizada
cuando esté disponible.

Es posible que los pacientes no sientan o no adviertan los
sintomas del estrefiimiento. Sin embargo, deberia ponerse en
contacto con su profesional de atencion médica si sus
evacuaciones intestinales son menos frecuentes de lo que es
normal para usted, especialmente si no tiene una evacuacion
intestinal al menos tres veces a la semana, produce heces duras o
secas, 0 tiene dificultad para expulsar gases. Deberia ponerse en
contacto con su profesional de atencion médica inmediatamente
si tiene sintomas que pueden estar asociados con problemas
intestinales graves como nauseas y vomitos, distension o
hinchazon del vientre, o dolor abdominal.

Para prevenir el estrefiimiento, debe comer mas frutas, vegetales
y cereales con alto contenido en fibra; beber mucha agua y otros
liquidos, y hacer suficiente ejercicio. Es posible que también
necesite tomar un laxante, asi que preguntele a su profesional de
atencion médica qué tipo de laxantes es el adecuado para usted.
No deberia dejar de tomar su medicamento de clozapina sin antes
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hablar con su profesional de atencién médica, ya que dejar el
tratamiento puede causar que los sintomas de la esquizofrenia
reaparecezcan o empeoren.

Los profesionales de atencién médica deben evaluar la funcion
intestinal antes de que un paciente comience a tomar clozapina y
evitar la prescripcion conjunta de clozapina con otros
medicamentos anticolinérgicos que puedan causar hipomotilidad
gastrointestinal. Informe a los pacientes con frecuencia sobre el
riesgo significativo de estrefiimiento y de problemas intestinales
potencialmente mortales y la necesidad de mantenerse hidratado
para prevenir el estrefiimiento.

Pregunte a los pacientes sobre la frecuencia y la calidad de sus
evacuaciones intestinales a lo largo del tratamiento. Aconseje a
los pacientes que se pongan en contacto con un profesional de
atencion médica de inmediato si tienen dificultad para defecar o
evacuar los intestinos, no defecan al menos tres veces a la
semana o lo hacen con una frecuencia inferior a la normal, o son
incapaces de expulsar gases. Controle a los pacientes para
detectar sintomas de posibles complicaciones asociadas con la
hipomotilidad gastrointestinal como nauseas, distensién o dolor
abdominal y vomitos. Considere la posibilidad de un tratamiento
profilactico laxante cuando comience a administrar la clozapina
en pacientes con antecedentes de estrefiimiento u obstruccion
intestinal.

Gabapentina y Pregabalina. La FDA advierte sobre problemas
respiratorios graves con el uso de medicamentos para las
convulsiones y las neuralgias: Gabapentina y Pregabalina
(FDA warns of serious breathing problems with use of seizure
and nerve pain medications Gabapentin and Pregabalin)

Worst Pills, Best Pills, 30 de enero de 2020
https://www.worstpills.org/member/ealert.cfm?ea_id=130
Traducido por Salud y Farmacos

La FDA ha emitido una alerta importante para los pacientes que
toman gabapentina (Gralise, Horizant, Neurontin) o pregabalina
(Lyrica), que estan aprobados para tratar, entre otras cosas,
convulsiones de inicio parcial y neuralgia postherpética, una
complicacidn tardia de la culebrilla (herpes zoster). Public
Citizen’s Health Research Group ha designado a ambos
medicamentos como de Uso Limitado.

El 19 de diciembre de 2019, la FDA advirti6 que los pacientes
que usan gabapentina o pregabalina y tienen factores de riesgo
respiratorio pueden sufrir problemas respiratorios graves [1].
Estos factores de riesgo incluyen el uso de analgésicos opioides y
otros medicamentos que pueden deprimir la respiracion a través
de sus efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) (por
ejemplo, sedantes como las benzodiacepinas, incluyendo el
diazepam [Valium]), y el tener trastornos pulmonares que
reducen la funcién pulmonar, como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). Los pacientes de edad avanzada
también tienen un mayor riesgo de problemas respiratorios
cuando toman gabapentina o pregabalina.

La FDA sefialé que la prescripcion de gabapentina y pregabalina
para resolver problemas de salud ha aumentado en los dltimos
afios, al igual que su uso indebido y abuso. Entre 2012 y 2016, el
namero de pacientes que surtieron una receta de gabapentina
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aumento de aproximadamente ocho millones a 13 millones
anuales, y el nimero de pacientes que surtieron una receta de
pregabalina aumentd de 1,9 millones a 2,1 millones anuales. Es
importante destacar que estos medicamentos a menudo se recetan
para usos no aprobados por la FDA. Segln la FDA, la
gabapentina y la pregabalina se toman concomitantemente (al
mismo tiempo) con opioides recetados para usos médicos y a
menudo se abusan junto con los opioides.

La FDA baso su alerta de diciembre en una revision de datos de
varias fuentes que demuestran que pueden ocurrir problemas
respiratorios graves cuando los pacientes con factores de riesgo
respiratorio usan gabapentina o pregabalina. Estas fuentes de
datos incluyeron informes entregados al sistema de informes de
eventos adversos de la agencia, asi como resultados de ensayos
clinicos aleatorizados, controlados con placebo en individuos
sanos, estudios observacionales en humanos y experimentales en
animales.

Desde enero de 2012 hasta octubre de 2017, se notificaron a la
FDA 49 casos de respiracion deprimida en personas que tomaban
gabapentina (15 casos) o pregabalina (34 casos). En 45 de los
casos (92%), incluyendo los 12 casos que causaron la muerte, el
paciente tenia al menos un factor de riesgo respiratorio,
incluyendo el uso de un opioide u otro medicamento depresor del
SNC o una disminucion de la funcion pulmonar relacionada con
la edad.

Los datos de varios pequefios ensayos aleatorizados, controlados
con placebo, en individuos sanos que fueron revisados por la
FDA revelaron que el uso de gabapentina o pregabalina sola o en
combinacion con un opioide causa depresion respiratoria. Del
mismo modo, los resultados de los estudios observacionales
mostraron que los pacientes expuestos a gabapentina antes de la
cirugia tenian mas probabilidades de experimentar depresién
respiratoria después de la cirugia que aquellos no expuestos al
medicamento.

Finalmente, los experimentos en animales demostraron que tanto
la gabapentina como la pregabalina administradas solas y en
combinacion con opioides deprimen la respiraciéon. La FDA
concluy6 que los estudios en animales que se han publicado
"sugieren que [la gabapentina y la pregabalina] tienen un efecto
depresivo, independiente de la dosis, en la respiracion y pueden
aumentar la depresion respiratoria causada por los opioides".

En respuesta a esta informacion, la FDA exige que se agreguen
nuevas advertencias al etiquetado de todos los productos
farmacoldgicos con gabapentina y pregabalina. La agencia
también ordeno a los fabricantes de estos productos que realicen
ensayos clinicos adicionales para evaluar mejor el potencial de
abuso de estos medicamentos, especialmente cuando se
combinan con opioides.

Lo que puede hacer

Si esta tomando gabapentina o pregabalina, debe evitar el uso
concomitante de medicamentos opioides u otros depresores del
SNC, especialmente si es anciano o tiene EPOC u otra
enfermedad pulmonar. No tome nunca estos medicamentos en
dosis mas altas o con mas frecuencia a lo recetado porque
hacerlo podria causar problemas respiratorios graves o la muerte.


https://www.worstpills.org/member/ealert.cfm?ea_id=130

También debe buscar atencién médica inmediata si usted o
alguien a quien usted cuida desarrolla los siguientes sintomas, ya
que pueden ser indicativos de respiracion deprimida:

confusién o desorientacion.

mareos o0 aturdimiento inusual

somnolencia extrema

respiracion lenta, superficial o dificil

falta de respuesta, lo que significa que la persona no responde
0 no reacciona normalmente o no puede despertarla

piel azulada, especialmente en los labios, dedos de manos y
pies.

Referencia

Food and Drug Administration. Drug safety communication: FDA warns
about serious breathing problems with seizure and nerve pain medicines
gabapentin (Neurontin, Gralise, Horizant) and pregabalin (Lyrica,
Lyrica CR) when used with CNS depressants or in patients with lung
problems. December 19, 2019. https://www.fda.gov/drugs/drug-
safety-and-availability/la-fda-advierte-acerca-de-problemas-
respiratorios-graves-con-los-medicamentos-para-convulsiones-y

Montelukast. La FDA exige una advertencia de recuadro para
el montelukast (Singulair) por efectos secundarios graves
para la salud mental; advierte restringir el uso a la rinitis
alérgica

FDA, 4 de marzo de 2020
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/la-fda-
exige-un-recuadro-de-advertencia-acerca-de-los-efectos-
secundarios-graves-para-la-salud

La FDA esta reforzando las advertencias existentes acerca de
graves cambios en el comportamiento y en el estado de animo
que ocurren con montelukast (Singulair y genéricos), un
medicamento recetado para el asma y la alergia.

Tomamos esta medida después de que una revision de la
informacion disponible nos llevd a volver a evaluar los
beneficios y riesgos del uso de montelukast. La informacion de
prescripcion de montelukast ya incluye advertencias acerca de
los efectos secundarios sobre la salud mental, que incluyen
pensamientos o0 acciones suicidas; sin embargo, muchos
profesionales de atencién médica y pacientes/cuidadores no estan
al tanto del riesgo. Después de realizar una revisién extensa de la
informacion disponible y de convocar a un panel de expertos
externos hemos decidido que se requiere una advertencia mas
enfatica, y por lo tanto determinamos que es adecuado afiadir una
advertencia de recuadro.

Debido al riesgo de los efectos secundarios sobre la salud mental,
puede que los beneficios de montelukast no superen los riesgos
en algunos pacientes, en particular cuando los sintomas de la
enfermedad pueden ser leves y se pueden tratar adecuadamente
con otros medicamentos. Para la rinitis alérgica, también
conocida como fiebre del heno, hemos determinado que
montelukast debe reservarse para quienes el tratamiento con
otros medicamentos para la alergia no resulta eficaz 0 no pueden
tolerarlos. Para pacientes con asma, recomendamos que los
profesionales de atencion médica consideren los beneficios y
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riesgos de efectos secundarios sobre la salud mental antes de
recetar montelukast.

Los pacientes y los padres/cuidadores deben interrumpir
montelukast y hablar con un profesional de atencion médica de
inmediato si usted o el nifio experimentan cambios en el
comportamiento o el estado de &nimo mientras toman el
medicamento. Entre ellos:

e agitacion, incluida la conducta agresiva u hostilidad

e problemas de atencidn

o pesadillas o suefios intensos

o depresion

o desorientacion o confusion

o ansiedad

e alucinaciones (ver o escuchar cosas que no estan realmente
alli)

o irritabilidad

problemas de memoria

sintomas obsesivo-compulsivos
inquietud

sonambulismo

tartamudeo

pensamientos y acciones suicidas
temblor o estremecimiento

dificultad para dormir

movimientos musculares incontrolables

Unicamente debe tomar montelukast para la rinitis alérgica o
fiebre del heno si no puede tolerar otros medicamentos o si no
funcionan para usted. Existen muchos otros medicamentos para
la alergia que estan ampliamente disponibles, incluyendo los
medicamentos de venta libre. Entre ellos los antihistaminicos
como loratadina (Alavert, Claritin), fexofenadina (Allegra),
cetirizina (Zyrtec), levocetirizina (Xyzal) y difenhidramina
(Benadryl [Nota de Salud y Farmacos: ver nota anterior que
desaconseja el uso de difenhidramina]), ademas de los aerosoles
nasales con esteroides como fluticasona (Flonase), triamcinolona
(Nasacort) y budesonida (Rhinocort). Como alternativa, las
vacunas contra la alergia han demostrado disminuir los sintomas
de rinitis alérgica. Hable con su farmacéutico o profesional de
atencion médica para que le ayude a decidir cudl podria ser
mejor.

Los profesionales de atencion médica deben considerar los
riesgos y beneficios de montelukast al decidir recetar o continuar
el tratamiento con el medicamento para un paciente. Aconseje a
todos los pacientes que toman montelukast acerca de sus efectos
secundarios sobre la salud mental, y recomiende interrumpir el
medicamento y contactar a un profesional de atencién médica de
inmediato si desarrollan cualquier sintoma que esté incluido en la
lista, aunque no exclusivamente, de la tabla que se indica mas
arriba. Tenga presente que algunos pacientes han reportado
eventos neuropsiquiatricos después de discontinuar el
montelukast.

Unicamente recete montelukast para la rinitis alérgica en
pacientes que tengan una respuesta inadecuada o intolerancia a
los tratamientos alternativos.
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Tramadol. Public Citizen quiere restricciones mas estrictas
para el opioide tramadol (News Brief: Public Citizen seeks
tighter restrictions on opioid tramadol)

Worst Pills Best Pills Newsletter, febrero de 2020
https://www.worstpills.org/member/newsletter.cfm?n_id=1317
($$%)
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El opioide tramadol (Conzip, Ultracet, Ultram) debe transferirse
a una clasificacion mas restrictiva de sustancias controladas
porque esta sobre prescrito, a menudo es mal utilizado, y es
altamente adictivo y potencialmente mortal, dijo Public Citizen
el 6 de noviembre de 2019 en una solicitud a la FDA y a la Drug
Enforcement Administration (DEA) [1].

El tramadol se comercializ6 por primera vez en EE UU en 1995
y la FDA lo ha aprobado para tratar el dolor intenso en adultos
cuando los tratamientos alternativos no opioideos son
inadecuados. En EE UU, durante 20 afios ni siquiera se clasificd
como una sustancia controlada. Finalmente se incluyé en la
categoria IV de la Ley de Sustancias Controladas en 2014:
débilmente controlado. Los medicamentos de la categoria IV son
aquellos que se consideran con bajo potencial de abuso y bajo
riesgo de dependencia.

La inclusion de tramadol en la categoria IV es uno de los muchos
factores que contribuyen a la epidemia de sobredosis de opioides
que estamos viviendo, dijo Public Citizen a las agencias. La
epidemia se cobré casi 400.000 vidas entre 1999 y 2017.
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Desde 2014, se ha acumulado evidencia de que el tramadol
presenta riesgos significativos para la salud publica similares a
los opioides de la categoria I, que se controlan mas
estrictamente. Se ha convertido en uno de los opioides méas
comunmente recetados en EE UU y, segun estudios de salud del
gobierno, en 2018 més de 1,5 millones de personas lo utilizaron
indebidamente.

A diferencia de los opioides clasificados adecuadamente bajo las
restricciones mas débiles de la categoria 1V, se sabe que las
sustancias controladas que aparecen en la lista Il tienen muchas
probabilidades de ser malutilizadas. Esta categoria incluye el
fentanilo, la hidrocodona y la oxicodona. Los farmacos en esa
categoria tienen restricciones de prescripcién mucho mas
estrictas para evitar su uso indebido y el abuso. Public Citizen
instd a la DEA y a la FDA a reclasificar el tramadol de manera
expedita en la categoria I1.

Public Citizen’s Health Research Group ha designado el
tramadol como No usar porque, a diferencia de otros opioides,
puede provocar convulsiones.
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Public Citizen. Citizen petition to the Drug Enforcement Administration
and the Food and Drug Administration to Reschedule Tramadol from
Schedule IV to Schedule 11. November 6,

2019. https://www.citizen.org/wp-content/uploads/2497.pdf. Accessed
November 10, 2019.

Reacciones Adversas e Interacciones

1.315 Interacciones Farmacoldgicas
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Editorial Médica JIMS, S.L.
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ISBN 978-84-95062-67-3
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Las interacciones farmacolégicas (IF) no son el Gnico problema
relacionado con los medicamentos que puede tener un paciente
polimedicado, pero es uno de los potencialmente evitables o de
mejor control. Asi empieza la introduccion al libro 1.025
Interaciones Farmacoldgicas; y ese fue el motor que nos impulsé
a la realizacion de ese libro en el afio 2014 y el que nos ha
llevado a actualizarlo.

Las IF se producen, en general, por dos mecanismos diferentes,
clasificandose asi en farmacodinamicas y farmacocinéticas. Las
primeras son relativamente previsibles ya que se relacionan con
los efectos de los medicamentos, tanto terapéuticos como
adversos, y suelen ser comunes a los componentes de un mismo
grupo terapéutico. En el caso de las farmacocinéticas, los
potentes inhibidores e inductores enzimaticos, van a ser los
responsables de que se produzca la interaccion, son los
«farmacos precipitantes»; los que son sensibles a los cambios
metabolicos son los «farmacos objetos» de la interaccion. En este
grupo, cabe citar los que tienen un estrecho margen terapéutico.
También tienen un papel destacado los transportadores de

membrana, como la glicoproteina P, el BCRP, los OAT, los
OCT,... que al igual que los isoenzimas metabdlicos tienen la
capacidad de ser inhibidos o inducidos. En estos casos, la
monitorizacion terapéutica puede ser la solucién para
asegurarnos de que nos encontramos dentro de los margenes
terapéuticos y de seguridad, asi como el conocimiento de los
potentes inhibidores o inductores enzimaticos o de los
transportadores.

Por ello, 1.315 Interacciones Farmacoldgicas ademas de
actualizar la informacidn y revisar el contenido del libro anterior
1.025 Interacciones Farmacoldgicas, introduce una Tabla de
Citocromos y Transportadores en la que se detallan los
medicamentos mas significativos, incluidos en el libro, que
pueden afectar o ser afectados por la inhibicion o la induccién de
los isoenzimas, asi como por los transportadores mas
significativos.

En el complejo escenario terapéutico actual, aparece esta nueva
edicion cuyo objetivo es ayudar a evitar y/o paliar las
consecuencias negativas que para el paciente tiene una
interaccion farmacol6gica. Esperamos que 1.315 Interacciones
Farmacolégicas les pueda ser de utilidad; su fin no es otro que
mejorar la efectividad y seguridad de los tratamientos
farmacolégicos.


https://www.worstpills.org/member/newsletter.cfm?n_id=1317
https://www.citizen.org/wp-content/uploads/2497.pdf
http://jimsmedica.com/interacciones-farmacologicas/

Farmacogenética: la FDA publica un cuadro de interacciones
gen-farmaco (Pharmacogenetics: FDA releases table of gene-
drug interactions)

Michael Mezher

Regulatory Focus, 20 de febrero de 2020
https://www.raps.org/news-and-articles/news-
articles/2020/2/pharmacogenetics-fda-releases-table-of-gene-

drug
Traducido por Salud y Farmacos

La FDA publicé el jueves un cuadro que identifica mas de 50
interacciones gen-farmaco que, segun la agencia, estan
respaldadas por evidencia cientifica y anuncié que esta
considerando nuevos enfoques para evaluar las asociaciones
farmacogenéticas.

"Consistente con nuestra mision de proteger y promover la salud
publica, creemos que es importante tomar medidas para ayudar a
asegurar que las afirmaciones que se hacen para justificar las
pruebas farmacogenéticas que se ofrecen hoy se basen en ciencia
s6lida, para evitar el manejo inapropiado de los medicamentos de
los pacientes™, dijeron el Director del Centro de Dispositivos y
Salud Radiologica Jeff Shuren y la Directora del Centro de
Evaluacion e Investigacion en Medicamentos Janet Woodcock.

Antecedentes

El lanzamiento del cuadro se produce después de afios de lidiar
con la forma en que la FDA debe abordar las pruebas
farmacogenéticas (PGx) y en general con todas las pruebas de
laboratorio (LDT). En 2018, la FDA emitio una comunicacion de
seguridad y una declaracién informando que muchas pruebas
genéticas que pretenden predecir la respuesta de un paciente a los
medicamentos no han sido revisadas por la agencia y pueden no
estar respaldadas por evidencia cientifica o clinica.

Al mismo tiempo, varios grupos de la industria, incluyendo la
Asociacién Americana de Laboratorios Clinicos (ACLA) y la
Coalicidn para Preservar el Acceso a la Informacion
Farmacogendmica, han rechazado los esfuerzos de la FDA para
tomar medidas enérgicas contra las pruebas farmacogenéticas.

En una peticién ciudadana presentada el mes pasado en nombre
de la Coalicién para Preservar el Acceso a la Informacion
Farmacogenomica, la firma de abogados Hyman, Phelps &
McNamara pidi6 a la FDA que revisara su comunicacion de
seguridad y afirmara que los fabricantes de pruebas "pueden
comunicar informacién sobre las interacciones gen-farmaco en
los informes de pruebas genéticas cuando dicha informacion esté
respaldada por evidencia adecuada y no esté contraindicada por
la informacion de las etiquetas de los medicamentos™.

Cuadro de asociaciones de farmacogenética

La FDA dice que el objetivo del cuadro es "proporcionar la
vision de la agencia sobre el estado actual de la ciencia en el
campo de la farmacogenética” e incluye interacciones entre
genes y medicamentos que estan bien establecidas y aparecen en
el etiquetado, y algunas interacciones que, aunque no aparecen
en el etiquetado, estan respaldadas por suficiente evidencia
cientifica.

El cuadro también indica las asociaciones farmacogenéticas que
pueden tener un impacto en la seguridad de un medicamento o en
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la respuesta de un paciente, y las asociaciones gen-medicamento
para las que no se ha establecido su impacto.

La FDA enfatiza que el cuadro no esta completo y que
continuard revisando la evidencia cientifica para ampliar la lista,
incluyendo las pautas desarrolladas por el Consorcio de
Implementacion de Farmacogenética Clinica. La agencia también
abrid un expediente puablico para solicitar comentarios de las
partes interesadas sobre asociaciones farmacogenéticas
especificas que deberian o no ser consideradas para su inclusion
en el cuadro.

El cuadro se acompafia de una serie de exenciones de
responsabilidad, incluyendo que: "La composicion genética de
cada paciente es solo uno de los muchos factores que pueden
afectar las concentraciones y las respuestas al medicamento”, y
que la FDA no necesariamente respalda que se hagan pruebas
farmacogenéticas para las interacciones incluidas en la lista.

La FDA también dice que el cuadro "no pretende afectar los
requisitos o politicas regulatorias actuales, incluyendo la politica
de la FDA con respecto a las pruebas diagnosticas
complementarias. El cuadro tampoco pretende hacer una
evaluacion sobre el uso seguro y efectivo de los requisitos
reglamentarios para las pruebas que detectan variantes en los
genes a los que se hace referencia, ni para proporcionar
informacién exhaustiva sobre las interacciones gen-farmaco
descritas".

A pesar de esos descargos de responsabilidad, la lista podria
ofrecer informacion a los fabricantes de pruebas
farmacogenéticas sobre lo que la agencia considera evidencia
suficiente para respaldar asociaciones farmacogenéticas
especificas.

Se puede acceder al cuadro (en inglés) en este enlace
https://www.fda.gov/medical-devices/precision-medicine/table-
pharmacogenetic-associations

Afios més tarde, los datos sin procesar de los ensayos clinicos
nos indican el alcance de los riesgos cardiacos de Avandia
(Years later, raw clinical trial data tells us the extent of
Avandia’s heart risks)

Ed Silverman

Statnews, 5 de febrero de 2020
https://www.statnews.com/pharmalot/2020/02/05/avandia-heart-
attacks-glaxo-trial-data/

Traducido por Salud y Farmacos

Archive esto en "La diferencia que puede representar el tener
acceso a datos a nivel de paciente".

En 2007, surgié una controversia sobre la seguridad de un
medicamento de uso frecuente para la diabetes llamado Avandia,
ya que un analisis detectd un mayor riesgo de ataque cardiaco
[1]. Los resultados provocaron audiencias en el Congreso sobre
la supervision regulatoria, la FDA exigi6 estudios mas rigurosos
para medicamentos similares, y se acuso a GlaxoSmithKline
(GSK) de presuntamente manipular datos en un juicio
concurrente por la seguridad del medicamento.
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En una escala mas amplia, el episodio, que inicialmente llevé a la
FDA a endurecer las restricciones del medicamento, hizo que se
cuestionara el acceso a los datos sin procesar de los ensayos.
Ahora, un nuevo analisis ha confirmado en gran medida los
hallazgos. Y aungue hay algunos matices que aclaran el alcance
de los riesgos cardiacos que se detectaron en ese momento, el
esfuerzo subraya el valor de contar con esos datos de los ensayos
clinicos para identificar sefiales de seguridad importantes.

Especificamente, los Gltimos hallazgos, provenientes de un
metaanalisis, indican que Avandia se asocia con un mayor riesgo
cardiovascular, especialmente de insuficiencia cardiaca. Los
investigadores también concluyeron que el riesgo de ataques
cardiacos entre los usuarios de Avandia era mayor cuando se
analizaban los datos a nivel del paciente, en lugar de utilizar
otros estudios que simplemente ofrecian resimenes de los datos
del ensayo.

Sin embargo, los investigadores dicen que este Gltimo analisis,
que se publicé en BMJ [2], fue posible solo porque Glaxo, como
parte de una iniciativa reciente de ampliar el acceso a los datos
de los ensayos, facilito el acceso a los datos a nivel de paciente.
Y los investigadores subrayan que dicho acceso ha sido la clave
para resolver los riesgos asociados con Avandia, pero unos afios
despues.

"No hubiéramos podido estimar los riesgos cardiacos sin tener
acceso a los datos sin procesar de los ensayos", dijo Joshua
Wallach, uno de los autores del estudio, profesor asistente de
epidemiologia en la Escuela de Salud Publica de Yale.
"Hubiéramos tenido que depender del resumen de los datos, pero
estudios anteriores han demostrado que esto puede producir
informes erréneos o subregistro de sefiales de seguridad y
eventos adversos".

A raiz de los escandalos reveladores sobre los datos de los
ensayos Y la seguridad de los productos, Glaxo lider6 un esfuerzo
para facilitar que los investigadores soliciten dicha informacion a
varios fabricantes de medicamentos. En 2015, por ejemplo,
Glaxo proporciono datos sobre su antidepresivo Paxil, que los
investigadores independientes utilizaron para demostrar la
imprecision de sus optimistas afirmaciones de que el
medicamento era seguro y efectivo para los jovenes.

En cuanto a Avandia, los investigadores analizaron 33 ensayos
para los que disponian de datos a nivel del paciente y otros 103
ensayos para los que no tenian ese detalle de informacion. En
general, descubrieron que Avandia se asociaba con un riesgo
elevado de ataques cardiacos, insuficiencia cardiaca, muertes
cardiovasculares y criterios de valoracién compuestos, que
incluian todos los riesgos cardiacos, aunque los niveles de riesgo
oscilaban.

Por ejemplo, encontraron un mayor riesgo de insuficiencia
cardiaca a la informada previamente, y un riesgo elevado de
ataques cardiacos, pero a un nivel inferior al informado
anteriormente. "Si bien esto no necesariamente significa que el
mayor riesgo observado no sea clinicamente relevante,
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simplemente dificulta concluir si estos hallazgos confirman o
refutan la evidencia previa", dijo Wallach.

"En general, nuestro objetivo principal no era confirmar o refutar
los riesgos cardiovasculares informados en estudios anteriores”,
continu6. "Nuestros analisis demuestran el impacto de evaluar la
seguridad de los medicamentos utilizando los datos compartidos,
y como el acceso a esta informacién puede mejorar nuestra
capacidad para identificar y clasificar los eventos adversos".

No obstante, el Dr. Steven Nissen, director académico del
Instituto del Coraz6n y Medicina Vascular de la Clinica
Cleveland, coautor del analisis de 2007 que provoco el escandalo
sobre Avandia, dijo que los Gltimos andlisis ratifican los
resultados iniciales de su estudio.

"Nunca tuve dudas de que (Avandia) aumenta los eventos
cardiovasculares", nos dijo. "Por eso no esta disponible en
Europa ni en muchos otros paises, y apenas se prescribe en EE
UU. En mi opinidn, siempre tuvimos suficientes datos para
concluir que un medicamento con este nivel de sospecha de
aumentar el riesgo cardiovascular, cuyo Gnico beneficio es
reducir el nivel de azlcar en la sangre: no es un medicamento
que deberian consumir los pacientes.

“Pero nunca me dieron acceso a los datos individuales de los
pacientes. Los solicité a Glaxo y no los compartieron. Con esta
iniciativa de transparencia, el medicamento se ve aun peor".

En definitiva, los ultimos hallazgos pueden fortalecer la
respuesta de la FDA, segln el Dr. Joseph Ross, otro coautor del
estudio y profesor de medicina y politicas de salud publica en
Yale. Junto con el Dr. Harlan Krumholz, un cardi6logo de Yale
que también fue coautor del estudio de Avandia, Ross, en 2009,
tras analizar los datos a nivel del paciente publicé un articulo que
muestra el riesgo de ataque cardiaco con el analgésico Vioxx [3].

"Creo que la FDA deberia sentirse reivindicada”, dijo Ross.
“Fueron cautelosos y tomaron el enfoque correcto. Fortalecieron
los pasos de seguridad después del anélisis de 2007, y luego
continuaron sopesando la evidencia. Pero si tenemos acceso a los
datos correctos, a veces se puede facilitar todo el proceso”.
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Metotrexato. Estudio investiga las tasas de eventos adversos
de un medicamento de uso frecuente en la artritis reumatoide
(Study investigates rates of adverse events for common
rheumatoid arthritis drug)

Brigham and Women's Hospital

Comunicado de Prensa, 17 de febrero de 2020
https://www.eurekalert.org/pub_releases/2020-02/bawh-

5i021120.php
Traducido por Salud y Farmacos

El uso de dosis bajas de metotrexato se relacioné con un mayor
riesgo de cancer de piel y efectos secundarios gastrointestinales,
pulmonares y sanguineos.

El metotrexato es un medicamento de uso frecuente con una
larga historia. Durante los Gltimos 40 afios, se ha utilizado para
tratar una variedad de enfermedades. Hoy es el medicamento que
mas se utiliza en el mundo para tratar enfermedades reumaticas
sistémicas y es el primer medicamento que el médico receta a los
pacientes con artritis reumatoide. Pero, a pesar de que lo utilizan
millones de personas, no hay datos sélidos sobre sus tasas de los
efectos secundarios. Los estudios observacionales han sugerido
que el metotrexato puede elevar el riesgo de que una persona
sufra una variedad de eventos adversos, como toxicidad hepatica,
anemia y dificultad para respirar, pero se desconoce la magnitud
del riesgo. Los investigadores del Hospital Brigham and
Women's, aprovechando los datos del ensayo de reduccion de la
inflamacién cardiovascular (Cardiovascular Inflammation
Reduction Trial -CIRT), un ensayo aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, han podido determinar con mucha méas
precision las tasas de eventos adversos para las personas que
consumen metotrexato, y han encontrado un aumento de pequefio
-a moderado en el riesgo de cancer de piel, eventos adversos
gastrointestinales, infecciosos, pulmonares y sanguineos. Los
resultados se publican en Annals of Internal Medicine.

"El metotrexato es un medicamento fundamental para una
variedad de enfermedades inflamatorias, especialmente para la
artritis reumatoide", dijo Daniel Solomon, MD, MPH,
reumat6logo de la Divisién de Reumatologia, Inflamacién e
Inmunologia del Brigham. "A lo largo de las décadas, hemos ido
aprendiendo sobre sus efectos secundarios, pero solo a partir de
pequefios estudios. Tanto los médicos como los pacientes
cuestionaban la seguridad del medicamento. Nuestro estudio
ofrece un perfil detallado de efectos secundarios que creo que
nos ayudara a recetar el metotrexato de manera informada”.

Solomon y sus colegas analizaron los datos de 4.786
participantes en CIRT que fueron asignados al azar para recibir
dosis bajas de metotrexato con folato o un placebo. De los 2.391
sujetos que recibieron metotrexato, el 87% experimentd un
evento adverso de interés en comparacion con el 81,5% de los
que fueron asignados al azar a placebo.

Segun Solomon, el hallazgo mas sorprendente del equipo fue una
duplicacion del riesgo de cancer de piel para los participantes que
tomaron metotrexato (53 incidentes de cancer de piel versus 26
para placebo). Este resultado puede ser particularmente
importante porque los pacientes con artritis psoridsica, una forma
de artritis que afecta a personas con psoriasis, ya tienen un mayor
riesgo de cancer de piel.
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Los eventos adversos gastrointestinales, infecciosos, pulmonares
y hematoldgicos también fueron elevados, pero el aumento del
riesgo fue de leve a moderado. Como se anticipd, el equipo
también observé un aumento de pruebas hepaticas anormales y
cinco casos de cirrosis en el brazo de metotrexato versus cero en
el brazo de placebo. Los autores sefialan que los participantes en
CIRT no tenian artritis reumatoide ni otras enfermedades
reumaticas y es posible, aunque poco probable, que las tasas de
eventos adversos puedan ser diferentes fuera de la poblacion
CIRT.

"Ahora tenemos cifras reales que podemos compartir con los
pacientes cuando hablamos de los efectos secundarios”, dijo
Solomon. "Definitivamente, no sugeririamos que este
medicamento es demasiado peligroso para administrarlo. Pero
tener un perfil claro de efectos secundarios nos permite
administrarlo con los ojos bien abiertos y con un mejor
conocimiento de los riesgos y beneficios de un medicamento
antiguo”.
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El rituximab ¢es seguro a largo plazo? Resultados de una
investigacion reciente (Is Rituximab safe long-term? Recent
research context)

Scott Harris

MedPage Today, 16 de enero de 2020
https://www.medpagetoday.com/reading-
room/acrr/rheumatoidarthritis/84403

Traducido por Salud y Farmacos

Los pacientes con artritis reumatoide (AR) enfrentan un mayor
riesgo de infeccion, linfomas y enfermedades cardiovasculares
que la poblacién general. Pero los bioldgicos antirreumaticos que
modifican la enfermedad (0DMARD) vy se utilizan para prevenir
el dafio y la discapacidad articular asociada con la AR pueden
aumentar el riesgo de neoplasias e infecciones.

El agente biolégico, rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-
CD20 que ataca y agota las células B positivas para CD20, se
utiliza en combinacion con metotrexato (MTX) para tratar la AR
en pacientes que han tenido una respuesta inadecuada a uno o
mas agentes anti-TNF. Hasta la fecha, sin embargo, "los datos de
seguridad para los pacientes con AR que reciben rituximab a
largo plazo son limitados", observaron Kevin Winthrop, MD,
MPH, de Oregon Health and Science University, y sus colegas.

Esa falta de datos estimul6 a estos investigadores a realizar su
estudio sobre la seguridad de Rituxan en pacientes con artritis
reumatoidea que habian tenido una respuesta inadecuada a una
terapia previa anti-TNF (SUNSTONE), que se publicd
recientemente en Arthritis Care & Research [1].
Especificamente, los investigadores querian documentar la
incidencia de infecciones clinicamente significativas, que
definieron como "infecciones graves e infecciones ambulatorias
que requerian tratamiento intravenoso con antibi6ticos".
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El estudio dio seguimiento a 989 pacientes que recibieron una o
mas dosis de rituximab, con un total de 3.844 pacientes-afio
(duracion media de 3,9 afios). El rituximab se administré segun
las recomendaciones de la etiqueta o segun el criterio del médico
tratante.

"Para la mayoria de los efectos adversos clave, las tasas de
incidencia fueron similares a las proporcionadas por los datos
historicos", escribié Winthrop et al. "'Sin embargo, las tasas de
infecciones clinicamente significativas en esta cohorte de
pacientes ... fueron mas altas que las observadas en otros ensayos
clinicos o poblaciones incluidas en los registros de pacientes con
AR tratados con rituximab, pero mas bajas que las reportadas en
una cohorte similar de la poblacion de Medicare. Las tasas
fueron elevadas en pacientes que concomitantemente recibieron
glucocorticoides a largo plazo. Segln hallazgos anteriores, las
tasas de infeccion fueron estables en el tiempo y con exposicion
repetida a rituximab. No se observaron nuevas sefiales de
seguridad".

Las tasas respectivas de incidencia (IR) de infecciones
significativas, eventos cardiovasculares o tromboticos y
convulsiones fueron respectivamente 8,87 (1C 95% 7,98-9,86),
1,95 (IC 95% 1,56-2,45) y 0,18 (IC 95% 0,09-0,38) por 100 afios
paciente.

Durante el estudio, ocurrieron un total de 544 eventos adversos
graves en 294 pacientes (29,7%); el 53,7% de todos los eventos
adversos (EA) graves (292 de 544) fueron infecciones. Las
categorias de EA graves mas frecuentes fueron infecciones e
infestaciones (N = 163 [16,5%]); trastornos cardiacos (N = 46
[4,7%]); y trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (N =
44 [4,4%)]).

Ocurrieron un total de 341 infecciones significativas en 197
pacientes (20%). La mayoria de las infecciones significativas
(85,6%) también se clasificaron como graves, resultando en una
IR de infecciones graves de 7,60 (IC del 95%: 6,77 a 8,52).

Las tasas de infecciones significativas fueron similares en las
personas que habian recibido previamente tratamiento con
esteroides sistémicos y en las que no (IR 9,03 [IC 95% 7,79-
10,48] versus 8,71 [I1C 95% 7,48-10,13]). Sin embargo, las tasas
de infeccion fueron mas altas en los pacientes que recibieron
esteroides sistémicos concomitantemente con rituximab en
comparacion con aquellos que no lo hicieron (IR 9,71 [IC 95%
8,63-10,92] versus 6,43 [IC 95% 5,02-8,23]).

Winthrop y sus colegas identificaron algunas limitaciones en su
estudio, incluyendo el hecho de que la dosis, la frecuencia y la
duracidn del tratamiento con rituximab variaron entre los
pacientes del estudio.

Winthrop ha recibido honorarios de consultoria de AbbVie,
Amgen, Bristol-Myers Squibb, Eli Lilly, Genentech, Pfizer y
UCB.
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Sales de Cesio. Alerta de salud publica sobre suplementos
dietéticos que contienen sales de cesio (Public health alert
concerning dietary supplements containing cesium salts)

FDA, 5 de febrero de 2020
https://www.fda.gov/food/dietary-supplement-products-
ingredients/public-health-alert-concerning-dietary-supplements-
containing-cesium-salts

Traducido por Salud y Farmacos

La FDA advierte a los consumidores que eviten el uso de
suplementos dietéticos que contengan cloruro de cesio o
cualquier otra sal de cesio (denominados colectivamente
"suplementos dietéticos que contienen sales de cesio™) debido a
riesgos de seguridad significativos, incluyendo toxicidad
cardiaca y posible muerte. La FDA también est4 alertando a los
profesionales de la salud sobre los riesgos asociados con los
suplementos dietéticos que contienen sales de cesio.

Resumen del problema y alcance

La FDA advierte a los consumidores y a los profesionales de la
salud que eviten usar o recomendar suplementos dietéticos que
contengan sales de cesio. Mdltiples informes de casos clinicos y
estudios no clinicos muestran importantes preocupaciones de
seguridad relacionadas con el uso de tales productos, incluyendo
arritmias cardiacas potencialmente mortales, hipocalemia (bajo
potasio), convulsiones, sincope (desmayo, falta de respuesta) y
muerte.

Las sales de cesio, como el cloruro de cesio, a veces se
promueven como tratamientos alternativos para el cAncer. Nunca
se ha demostrado que las sales de cesio sean seguras y efectivas
para tratar el cancer o para cualquier otro uso.

Si bien parece que actualmente hay pocos suplementos dietéticos
en el mercado que contengan sales de cesio, los consumidores
deben ser conscientes de los riesgos asociados a ellos y deben
evitar comprar y usar dichos productos.

Acciones de la FDA

En respuesta a una Peticion Ciudadana presentada por Public
Citizen y Public Citizen's Health Research Group, la FDA realiz6
una revision exhaustiva de la base de datos del Sistema de
Informe de Eventos Adversos (CAERS) CFSAN relacionada con
las sales de cesio y analizé otra informacion disponible,
incluyendo estudios publicados e informes de casos, para evaluar
la seguridad de los suplementos dietéticos que contienen sales de
cesio. La revisién identificé multiples informes de casos clinicos
y estudios no clinicos que sugieren que el cloruro de cesio y otras
sales de cesio presentan riesgos de seguridad significativos.

Ademas, en julio de 2018, la FDA advirti6 a los profesionales de
la salud que las sales de cesio que se incluyen en las
preparaciones galénicas presentan un riesgo de seguridad
significativo.

Recomendaciones para consumidores

Aunque la FDA recomienda que los consumidores no compren ni
usen suplementos dietéticos que contengan sales de cesio, si
usted (o alguien a su cargo) experimenta un evento adverso
mientras usa un suplemento dietético que contiene sales de cesio,
deje de consumir el producto, busque inmediatamente atencién o
asesoramiento médico, e informe el evento adverso a la FDA, a


https://www.fda.gov/food/dietary-supplement-products-ingredients/public-health-alert-concerning-dietary-supplements-containing-cesium-salts
https://www.fda.gov/food/dietary-supplement-products-ingredients/public-health-alert-concerning-dietary-supplements-containing-cesium-salts
https://www.fda.gov/food/dietary-supplement-products-ingredients/public-health-alert-concerning-dietary-supplements-containing-cesium-salts

través del Portal de informes de seguridad, o a la agencia
reguladora de su jurisdiccion. Los consumidores también pueden
llamar al coordinador de quejas de consumidores de la FDA para
hablar directamente con una persona sobre una queja o evento
adverso.

La FDA recomienda a los consumidores que hablen con su
profesional de la salud antes de decidir comprar o usar un
suplemento dietético. Si un consumidor piensa que un
suplemento dietético puede haber causado una reaccién o
enfermedad, debe dejar de usar el producto de inmediato,
contactar a su profesional de la salud y presentar una queja a la
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FDA o a la agencia correspondientes a través del Portal de
informes de seguridad.

Recomendaciones para profesionales de la salud.

La FDA advierte que los profesionales de la salud no deben
recomendar suplementos dietéticos que contengan sales de cesio
a sus pacientes.

Nota de Salud y Farmacos. Public Citizen habia solicitado que
estos suplementos fueran retirados del mercado en 2018, y en
2019 llevo a juicio a la FDA por no haberlo hecho.

Precauciones

Antibiéticos en la infancia se asocian a enfermedad alérgica
posterior (Antibiotics in infancy tied to later allergic illness)
Molly Walker

Med Page Today, 20 de diciembre de 2019
https://www.medpagetoday.com/allergyimmunology/allergy/840
66

Traducido por Salud y FArmacos

Los investigadores encontraron que los antibidticos que se
recetan con frecuencia a los bebés se asocian con un mayor
riesgo de que los nifios desarrollen enfermedades alérgicas, como
asma y rinitis alérgica.

Los lactantes a quienes recetaron penicilina, cefalosporina y
antibiéticos macrélidos mostraron tasas mas altas de diagndstico
posterior de enfermedad alérgica, informaron Sidney Zven,
BSCE, de la Universidad de Servicios Uniformados de Ciencias
de la Salud en Bethesda, Maryland, y sus colegas en una carta de
investigacion en JAMA Pediatrics [1].

Los antibioticos afectan negativamente al microbioma "al
disminuir la diversidad bacteriana™, anotaron Zven y sus colegas,
lo que se ha relacionado con la enfermedad alérgica. Para este
estudio, analizaron los datos de aproximadamente 798.000 nifios
que, segln la historia médica que figuraba en base de datos del
sistema de salud militar, habian nacido entre octubre de 2001 y
septiembre de 2013.

Los autores definieron la exposicion como cualquier prescripcion
dispensada de penicilina, penicilina con un inhibidor de la p-
lactamasa, cefalosporina, sulfonamida o0 medicamentos
macrélidos en los primeros seis meses de vida. Buscaron si
tenian cualquier enfermedad alérgica, como alergia alimentaria,
anafilaxia, asma, dermatitis atdpica, rinitis alérgica, conjuntivitis
alérgica o dermatitis de contacto.

En general, los autores encontraron 162.605 recetas dispensadas
de antibidticos. La penicilina fue, con mucho, la méas frecuente
(59,5% de las recetas), seguida de los macroélidos y
cefalosporinas (13,1% cada uno).

Mas del 80% de los nifios no recibieron antibidticos, mientras
que aproximadamente el 13% recibieron una clase de
antibioticos, y el 2,5% recibieron dos clases. Menos del 1%
recibio tres o mas clases de antibidticos durante los primeros seis
meses de vida.
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Si bien todas las clases de antibioticos se asociaban con un riesgo
significativamente mayor de enfermedades alérgicas, las que
tenian los riesgos mas altos fueron:

Penicilina (HR ajustada 1,30, IC 95% 1,28-1,31)

Macrdlido (aHR 1,28, I1C 95% 1,26-1,30)

Penicilina con un inhibidor de la B-lactamasa (aHR 1,21, IC
95% 1,18-1,23)

Cefalosporina (aHR 1,19, IC 95% 1,17-1,21)

Ademas, los nifios a los que se les recet6 una clase adicional de
antibioticos tenian un mayor riesgo de enfermedades alérgicas,
especialmente asma (aHR 1,47, IC 95% 1,45-1,49) y rinitis
alérgica (aHR 1,33, IC 95% 1,32-1,34).

Si bien Zven y sus colegas sefialaron que una limitacion
potencial es la "causalidad inversa potencial” (es decir, los bebés
que eran mas susceptibles a desarrollar enfermedades alérgicas
también podrian ser mas susceptibles a desarrollar enfermedades
bacterianas), concluyeron que "la perturbacion del microbioma
puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades
alérgicas".
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El riesgo de angioedema relacionado con medicamentos para
la presion arterial podria deberse a mutaciones (Mutations
may risk of angioedema linked to blood pressure medicines)
Marisa Wexler

Angioedema News, 5 de marzo de 2020
https://angioedemanews.com/2020/03/05/mutations-kcnmal-
may-raise-risk-angioedema-induced-by-blood-pressure-
medicines/

Traducido por Salud y Farmacos

Un estudio sugiere que las mutaciones del gen KCNMAL pueden
predisponer a ciertas personas al angioedema que causan los
medicamentos para la presion arterial.

El estudio, "Estudio de la asociacidn de todo el genoma con el
angioedema inducido por el tratamiento con inhibidores de la
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enzima convertidora de angiotensina y con bloqueadores del
receptor de angiotensina” (Genome-wide association study of
angioedema induced by angiotensin-converting enzyme inhibitor
and angiotensin receptor blocker treatment), se publico en The
Pharmacogenomics Journal
(https://www.nature.com/articles/s41397-020-0165-2).

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECAS) vy los bloqueadores de los receptores de angiotensina
(BRA) reducen la presidn arterial al ensanchar los vasos
sanguineos. Son de uso frecuente para tratar a personas con
presién arterial alta (hipertension), enfermedades cardiacas y
diabetes.

Aunque generalmente son seguros y efectivos, estos tratamientos
pueden inducir angioedema (hinchazén) en una pequefia porcion
(menos del 1%) de quienes los toman. Las personas de
ascendencia africana tienen un mayor riesgo de sufrir este efecto
secundario, lo que sugiere que la genética puede desempefiar un
papel en el riesgo de angioedema inducido por IECAs- y BRA.

Investigadores de varios institutos europeos buscaron variantes
genéticas que se asociaran a tal diferencia de riesgo. Primero
utilizaron datos del genotipo de un grupo de pacientes,
predominantemente suecos, que incluia a 1.518 personas que
habian sido tratadas con un IECA o BRA, més cominmente
enalapril (comercializado como Epaned, Vasotec) y ramipril
(vendido como Altace), ambos son IECAs

De estas 1.518 personas, 173 desarrollaron angioedema.

El equipo comparo la frecuencia estadistica de variantes
genéticas entre aquellos que desarrollaron o no angioedema,
buscando mutaciones que fueran desproporcionadamente
frecuentes entre quienes desarrollaron angioedema. Este tipo de
analisis se llama estudio de asociacion de genoma completo
(GWAS).

Este GWAS identifico seis mutaciones significativas en el
KCNMAL (subunidad alfa-1 del canal de potasio activado por
calcio).

Luego, los investigadores intentaron replicar este hallazgo en
otros dos grupos de pacientes: una cohorte estadounidense, que
incluy6 175 casos de angioedema y 489 personas expuestas a
IECAs sin esta enfermedad (que sirven como controles); y una
cohorte europea, que consta de 238 casos de angioedemay 110
controles tratados (todos menos uno con IECAS).

En ambos grupos, individualmente y en combinacion, las
mutaciones KCNMAU1 fueron desproporcionadamente méas
frecuentes en aquellos que desarrollaron angioedema. Pero las
diferencias no alcanzaron significacion estadistica, es decir, es
posible que esta diferencia sea simplemente el resultado del azar.

Después de combinar estos dos grupos con el grupo original,
para un total de 586 casos de angioedema y 1.944 controles
expuestos a IECAs, la diferencia fue estadisticamente
significativa.

"Las probabilidades de experimentar angioedema aumentaron
1,62 veces por alelo menor", escribieron los investigadores. Esto
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significa que seria posible que un individuo tuviera un riesgo
2,62 veces (1,62 al cuadrado) superior si tuviera dos copias de la
mutacion asociada al angioedema (una copia de cada padre
biolégico).

Curiosamente, las variantes genéticas identificadas estan en
partes del gen KCNMAL que no codifican una proteina. Como
tal, "carecen de evidencia de actividad funcional", escribieron los
investigadores.

Los investigadores notaron que estas areas del genoma estan en
desequilibrio de ligamiento con otras mutaciones que se sabe que
ayudan a regular la expresién génica (un proceso que conduce a
la creacion de un producto funcional, como una proteina). Esto
significa que, debido a la disposicion fisica de las variantes en las
moléculas de ADN, una persona que hered6 la mutacion
KCNMAL1 tendria mas probabilidades de heredar también las
otras mutaciones.

Como tal, es posible que estas mutaciones estén asociadas con
diferencias (directas y / o indirectas) en la expresion génica del
mismo KCNMAL o de otros genes. Se necesita mas
investigacion para saberlo con certeza.

"Nuestro GWAS sugiere que las variantes genéticas frecuentes
de KCNMAU1 se asocian con el riesgo de angioedema inducido
por IECAs o BRA", concluyeron los investigadores. "Cuando se
conozca el panorama completo y, antes de establecer un
tratamiento, la historia clinica de los pacientes incluya los datos
disponibles de su secuencia de ADN, se podran tomar decisiones
médicas personalizadas para prevenir esta reaccion adversa
potencialmente mortal”.

Nota de Salud y Farmacos. Un estudio publicado en Dinamarca sefiala
que hay una infranotificacion de los casos de angioedema. Cornwall
JEL, Bygum A, Rasmussen ER. ACE-Inhibitor Related Angioedema Is
Not Sufficiently Reported to the Danish Adverse Drug Reactions
Database. Drug Healthc Patient Saf. 2019;11:105-113
https://doi.org/10.2147/DHPS.S205119

Determinar si los medicamentos antipalidicos se asocian a
efectos persistentes en la salud requiere estudios mas
rigurosos. (Determining whether there is a link between
antimalarial drugs and persistent health effects requires more
rigorous studies)

The National Academy of Sciences, Engineering and Medicine,
25 de febrero de 2020
https://www.nationalacademies.org/news/2020/02/determining-
whether-there-is-a-link-between-antimalarial-drugs-and-
persistent-health-effects-requires-more-rigorous-studies
Traducido por Salud y Farmacos

Aunqgue los efectos secundarios inmediatos de los antipaludicos
se conocen bien, se han disefiado pocos estudios para examinar,
especificamente, los problemas de salud que pueden ocurrir 0
persistir meses o afios después de que las personas dejen de
tomarlos. Por esta razén, un nuevo informe de las Academias
Nacionales de Ciencias, Ingenieria y Medicina concluy6 que
actualmente no hay pruebas suficientes para determinar si existe
una asociacion entre el uso de antipaltdicos y los problemas
neurolégicos y psiquiatricos, incluida la ansiedad, la depresién y
el desarrollo de sintomas que imitan el trastorno de estrés


https://www.nature.com/articles/s41397-020-0165-2
https://www.nationalacademies.org/news/2020/02/determining-whether-there-is-a-link-between-antimalarial-drugs-and-persistent-health-effects-requires-more-rigorous-studies
https://www.nationalacademies.org/news/2020/02/determining-whether-there-is-a-link-between-antimalarial-drugs-and-persistent-health-effects-requires-more-rigorous-studies
https://www.nationalacademies.org/news/2020/02/determining-whether-there-is-a-link-between-antimalarial-drugs-and-persistent-health-effects-requires-more-rigorous-studies

postraumatico (TEPT). Se requiere investigacion adicional
porque los disefios de los estudios existentes tienen limitaciones.

En 2019, la FDA habia aprobado seis medicamentos para la
prevencion de la malaria, y se venden con receta médica:
tafenoquina, atovacuona / proguanil (A / P), doxiciclina,
mefloquina, primaquina y cloroquina. El informe examina los
posibles efectos para la salud de usar estos seis medicamentos a
largo plazo, con un enfoque especial en los efectos neurol6gicos
y psiquiatricos de la mefloquina, que se prescribié ampliamente a
las tropas estadounidenses hasta 2009; y la tafenoquina, un
medicamento recientemente aprobado. Contiene 31 conclusiones
sobre el nivel de asociacion entre el uso de antipaltdicos y los
eventos adversos persistentes o latentes.

El comité que redactd el informe definid los eventos persistentes
como aquellos que comienzan mientras se toma el medicamento
y contindan al menos 28 dias después de suspenderlo. Los
eventos latentes no son aparentes mientras se toma el
medicamento, pero se presentan en cualquier momento al menos
28 dias después del cese.

El informe también presenta estrategias para disefiar y realizar
estudios que avanzarian la comprension de posibles eventos
persistentes y latentes asociados con los antipalidicos.

"El comité reconocid que los eventos adversos de tomar algunos
medicamentos antipaltdicos son bastante frecuentes, pero la
pregunta apremiante y bien justificada de si los problemas de
salud persisten después de su uso no ha suscitado la rigurosa
investigacién que se requiere para responderla”, dijo el
presidente del comité, David Savitz, profesor de epidemiologia
en la Escuela de Salud Publica de la Universidad de Brown. "La
falta de evidencia de los efectos de estos medicamentos en la
salud a largo plazo no significa que el vinculo no exista, solo que
existe una necesidad critica de hacer estudios bien disefiados para
responder preguntas importantes de seguridad".

En 2018, hubo 228 millones de casos de malaria en todo el
mundo, y 405.000 muertes. La malaria ha afectado a casi todos
los despliegues militares de EE UU desde la Guerra Civil, y
sigue siendo una amenaza constante para aquellos involucrados
en los conflictos actuales del Medio Oriente. Ademas de los
militares y los veteranos de EE UU, el informe también examina
los eventos adversos y los resultados en salud que han
experimentado otras poblaciones, incluyendo voluntarios del
Cuerpo de Paz, viajeros, personas que viven en areas endémicas
de malaria y voluntarios de investigacion. Si bien se alienta a los
viajeros a tomar un antipalddico como tratamiento preventivo, se
requiere que el personal militar lo haga bajo supervision médica
adecuada.

Limitaciones de la investigacion existente

Algunos de los antipaltdicos disponibles actualmente se utilizan
desde la década de 1940, pero después de una extensa revision de
la literatura, el comité encontré solo 21 estudios epidemiolégicos
que examinaron los eventos adversos que ocurrieron al menos 28
dias después de la ultima dosis. Los estudios realizados para
obtener la aprobacién de la FDA generalmente son limitados
porque las muestras son pequefias y los periodos de seguimiento
son cortos, lo que dificulta la identificacion de efectos
persistentes o latentes. En otros estudios, las tasas de adherencia
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pueden estar infladas, ya que las personas a menudo son reacias a
informar cuando modifican una dosis o dejan por completo de
tomar un medicamento.

Ademas, debido a los muchos otros factores y tensiones
asociadas con los entornos militares, como el combate, es dificil
atribuir efectos especificos sobre la salud al uso de un
antipalldico. Segun el informe, para recibir un diagndéstico de
estrés postraumatico (TEPT), la persona deberia haber
experimentado directamente un evento traumatico; la medicacion
en si no es el evento traumatico, como lo indican explicitamente
los criterios de diagnostico.

Conclusiones sobre la asociacion entre el uso de antipaltdicos
y los resultados en salud

El comité examino los eventos adversos, clasificados por sistema
corporal afectado, para cada uno de los seis medicamentos
aprobados: trastornos neuroldgicos, psiquiatricos,
gastrointestinales, oculares, cardiovasculares y otros.

El comité encontr6 que hay un nivel suficiente de evidencia de
asociacion entre la tafenoquina y la queratopatia vortice, una
condicion que consiste en depdsitos asintomaticos en la cornea.
Si bien se descubrié que persiste mas de 28 dias, también se
resolvid dentro de 3 a 12 meses y no ocasiono problemas
clinicos, como pérdida de vision.

Si bien el comité encontr6 poca evidencia de asociaciones entre
los medicamentos y la mayoria de las categorias de resultados,
también encontré que la evidencia proporciona una base para
hacer investigacion adicional sobre una asociacion entre los
siguientes medicamentos antipaltdicos y los resultados de salud:

o Mefloguina y eventos neurolégicos, eventos psiquiatricos y
trastornos oculares.

e Tafenoquina y eventos psiquiatricos y trastornos oculares (que
no sean queratopatia por vortice)

e Atovacuona / Proguanil y trastornos oculares.

¢ Doxiciclina y eventos gastrointestinales.

Se avanza en la investigacion sobre antipaltdicos

Dados los miles de millones de personas en riesgo de contraer
malaria y la gravedad de la enfermedad, habra una necesidad
continua de que las personas tomen antipaltdicos, enfatiza el
informe. La amenaza de parasitos resistentes a los medicamentos
también requiere que se investiguen nuevas medidas preventivas.

Para establecer vinculos causales entre tomar antipalidicos y los
efectos adversos persistentes o latentes para la salud, el comité
reconocio la necesidad de hacer una serie de ensayos aleatorios y
mdaltiples estudios observacionales bien disefiados de diversos
tipos. Idealmente, estos estudios deberian:

« Dar seguimiento a los usuarios, en multiples puntos de tiempo,
después de que hayan dejado de usar el medicamento

* Documentar explicitamente el momento de la exposicion a la
medicacion, la aparicion de eventos adversos y el tipo de
evento adverso

« Controlar otros factores de confusién que podrian haber
contribuido a experimentar un evento adverso (como la
exposicion al combate y el historial de salud mental)
eligiendo grupos de comparacion apropiados



* Recopilar resultados neurolégicos y psiquiatricos de interés
utilizando instrumentos validados.

Los investigadores también podrian realizar estudios utilizando
bases de datos de atencion médica que cubran a un gran nimero
de personas que usaron medicamentos antipaludicos y
posteriormente informaron sus experiencias de salud. Dichas
fuentes de datos pueden incluir bases de datos de atencién
médica del Departamento de Asuntos de Veteranos (VA) y del
Departamento de Defensa (DOD), registros existentes de DOD y
VA, Medicare, FDA Sentinel, bases de datos de facturas
disponibles comercialmente y datos nacionales de atencion
médica de otros paises. Los registros de eventos adversos, como
el utilizado por la FDA, no serian informativos, ya que no
proporcionan datos comparativos, concluyé el comité.

Beletin Farmacos: Farmacovigilancia 2020; 23(2)

El estudio, realizado por el Comité para revisar los efectos a largo plazo
de los antipaludicos en la salud, fue patrocinado por el Departamento de
Asuntos de Veteranos de EE UU. Las Academias Nacionales son
instituciones privadas sin fines de lucro que brindan analisis
independientes y objetivos, y asesoran a la nacion para resolver
problemas complejos e informar las decisiones de politica publica
relacionadas con la ciencia, la tecnologia y la medicina. Operan bajo una
carta del Congreso de 1863 a la Academia Nacional de Ciencias,
firmada por el presidente Lincoln.

Para leer las conclusiones del estudio
https://www.nap.edu/resource/25688/Antimalarials_Conclusions%20Ins
ert.pdf

Para leer los puntos destacados
https://www.nap.edu/resource/25688/Antimalarials_Highlights.pdf

Otros Temas de Farmacovigilancia

Los medicamentos ¢ funcionan de forma diferente en
hombres y mujeres? (Do drugs work differently in men vs
women?)

Naveed Saleh

MDLinx, 9 de febrero de 2020
https://www.mdlinx.com/internal-medicine/article/6162
Traducido por Salud y Farmacos

Aunque puede sorprender a algunos, las mujeres tienen un mayor
riesgo de sufrir los efectos adversos de los medicamentos. Mas
especificamente, el sexo femenino se asocia con un mayor
riesgo, de 1,5 a 1,7 veces superior, de reacciones adversas a
medicamentos en comparacién con el sexo masculino.

Esta discrepancia bioldgica se basa en gran medida en
diferencias en los parametros farmacocinéticos y
farmacodinamicos de los medicamentos que dependen del sexo,
asi como en el hecho de que las mujeres a menudo reciben dosis
mas altas de medicamentos en términos de mg / kg. Dichas
diferencias pueden afectar la biodisponibilidad, la eficacia y el
resultado terapéutico de un medicamento.

Esta es una perspectiva basada en la evidencia de las diferencias
en la distribucion, metabolismo y eliminacion de medicamentos
que se relacionan con el sexo, junto con algunos ejemplos.

Diferencias de sexo explicadas

En promedio, los hombres pesan mas que las mujeres. Sin
embargo, solo unos pocos medicamentos se dosifican por peso.
Las mujeres a menudo terminan recibiendo dosis mas altas de
medicamentos, en términos mg / kg, de lo que deberian a la luz
de las diferencias de peso especificas, lo que resulta en mayores
concentraciones y una mayor exposicion a los medicamentos.

Las concentraciones de farmaco dependen del volumen de
distribucion y aclaramiento. La mujer de peso promedio tiene un
mayor porcentaje de grasa corporal en comparacion con el
hombre de peso promedio, y esta diferencia afecta el volumen de
distribucion de algunos medicamentos.

Ademas, el aclaramiento renal de un fa&rmaco inalterado es menor
en las mujeres debido a sus menores tasas de filtracion
glomerular. Después de ajustar segun el tamafio del cuerpo y la
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edad, la tasa de filtracion glomerular para las mujeres es 10%
inferior que en los hombres. Esta diferencia en el aclaramiento se
ve agravada por las diferencias de sexo en la actividad de las
enzimas citocromo P450 (CYP) y uridina difosfato
glucuronosiltransferasa (UGT), que metabolizan los
medicamentos.

"Las diferencias por sexo en la actividad de las enzimas
hepaticas, los transportadores de medicamentos y la excrecion
renal ocasionaran diferencias en el aclaramiento (eliminacion)”,
escribié Gail D. Anderson, PhD. “Las familias de enzimas que
con mayor frecuencia estan involucradas en el metabolismo de
los medicamentos son las enzimas [CYP], [UGT] y N-
acetiltransferasa (NAT). La funcidn principal de las enzimas
hepéticas es doble; el metabolismo de compuestos endégenos,
como los esteroides y la desintoxicacién de compuestos
exdgenos como los medicamentos".

Especificamente, las mujeres tienen una actividad de CYP1A2,
CYP2E1 y UGT disminuida; y la de las CYP2A6, CYP2B6 y
CP3A4 estan intensificadas.

Cuantificar el problema

De las 300 nuevas solicitudes de aprobacion de medicamentos
que evalu6 la FDA entre 1995 y 2000, solo 163 incluyeron
analisis por sexo, y un 20% destaco diferencias sexuales notables
en la farmacocinética de los medicamentos. De hecho, 11 de
estos medicamentos mostraron una diferencia en la
farmacocinética entre hombres y mujeres de més del 40%, jsin
embargo, no se hicieron recomendaciones de dosificacion
basadas en el sexo!

En un estudio prospectivo de vigilancia farmacoldgica de 1980
que involucro a 1.920 pacientes hospitalizados, los
investigadores encontraron que el 83% de las reacciones adversas
a los medicamentos en los hombres y el 93% de las reacciones
adversas a los medicamentos en las mujeres fueron efectos
relacionados con la dosis. Es importante destacar que las
covariables, incluyendo la edad, la cantidad de medicamentos
administrados y la duracion de la estadia en el hospital, no
explicaron esta diferencia.


https://www.nap.edu/resource/25688/Antimalarials_Conclusions%20Insert.pdf
https://www.nap.edu/resource/25688/Antimalarials_Conclusions%20Insert.pdf
https://www.nap.edu/resource/25688/Antimalarials_Highlights.pdf
https://www.mdlinx.com/internal-medicine/article/6162

Medicamentos especificos a tener en cuenta

Podria ser bueno tener en cuenta las posibles diferencias en el
metabolismo relacionadas con el sexo al recetar los siguientes
medicamentos:

Farmacos antitromboticos. En un articulo de revision publicado
en Current Medicinal Chemistry, los investigadores analizaron la
correlacion entre las diferencias en el uso de la terapia
antitrombdtica por sexo y sus implicaciones clinicas, centrandose
en las variaciones seglin sexo en la biologia plaquetaria y los
mecanismos de coagulacion.

En general, encontraron que "las mujeres y los hombres
responden de forma distinta a los farmacos antitromboticos, lo
que se refleja las variaciones especificas seguin género en el perfil
farmacocinético, junto con las caracteristicas fisioldgicas de cada
género".

"Por lo tanto, la eficacia y los efectos adversos de los farmacos
antitrombdticos pueden variar segun el género”, concluyeron.

Estatinas. Algunos investigadores han demostrado que las
mujeres mayores que toman estatinas pueden tener un mayor
riesgo de efectos adversos, particularmente mialgias y diabetes,
en comparacion con los hombres. Esto puede deberse a que en
comparacion con los hombres pesan menos, tienen un
metabolismo més bajo y una masa muscular reducida. El riesgo
es mas alto en aquellas mujeres con bajo peso corporal.

Digoxina. Este glucosido cardiaco tiene efectos inotrépicos y
parasimpaticos positivos, propiedades que les permiten tratar la
insuficiencia cardiaca y la lentitud en la conduccién a través del
nodo auriculoventricular, respectivamente.

"La digoxina tiene un perfil farmacocinético diferente en las
mujeres que en los hombres, mostrando un volumen reducido de
distribucion y un aclaramiento renal més lento", escribieron los
autores de un articulo de revision publicado en Cardiovascular
Drugs and Therapy. "Estas diferencias farmacocinéticas pueden
explicar, en parte, el aumento del riesgo de mortalidad observado
en mujeres que toman digoxina para tratar la insuficiencia
cardiaca".
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Bloqueadores de los canales de calcio. Estos medicamentos,
que estan indicados para una variedad de enfermedades
cardiovasculares incluyendo angina, hipertensién y taquiarritmias
supraventriculares, presentan diferencias farmacocinéticas en
hombres y mujeres. Especificamente, las mujeres alcanzan
niveles mas altos de amlodipino en sangre y exhiben tasas de
eliminacion oral de verapamilo més rapidas. Estas diferencias
pueden atribuirse parcialmente a una masa corporal mas baja,
una mayor actividad de CYP3A4 y una menor actividad de P-gp
en las mujeres.

Antibio6ticos. Varios tipos de antibiéticos que se eliminan sin
cambios en la orina, incluyendo la vancomicina, la cefepimay la
ceftazidima, muestran una disminucion de su aclaramiento en las
mujeres. Este aclaramiento disminuido es mas pronunciado en
mujeres mayores con bajo peso corporal.

Efectos adversos especificos del sexo

Las diferencias farmacodinamicas en las interacciones
farmacoldgicas aumentan el riesgo de diversos efectos adversos
en las mujeres, incluyendo la toxicidad hepatica inducida por
farmacos, los trastornos gastrointestinales (secundarios a los
farmacos antiinflamatorios no esteroideos) y afecciones alérgicas
de la piel (principalmente debido a los antibidticos). Una gran
preocupacion es que el sindrome de alargamiento QT inducido
por medicamentos también es mé&s comin en mujeres, que
constituyen dos tercios de todos los casos, lo que facilita los
casos letales de torsades.

Por ultimo, las mujeres pueden experimentar mas efectos
secundarios negativos de los medicamentos por otras razones no
relacionadas con las diferencias intrinsecas en el impacto de los
medicamentos. Por ejemplo, en promedio, las mujeres toman
mas medicamentos que los hombres, y tienen menos
probabilidades de que sus recetas se adhieran a pautas basadas en
evidencia. Ademas, las mujeres estan subrepresentadas en los
ensayos clinicos, lo que podria ocasionar una identificacién
limitada de las variaciones en la respuesta a la medicacion segin
el sexo, mitigando asi el potencial terapéutico para todas las
mujeres.



