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Investigaciones

Informacion de dafios en los informes de estudios clinicos oncoldgicos presentados a la Agencia Europea de Medicamentos en
comparacion con registros y publicaciones de ensayos: una revision metodoldgica (Reporting of harms in oncological clinical study
reports submitted to the European Medicines Agency compared to trial registries and publications—a methodological review).
Paludan-Mdiller, A.S., Créquit, P. & Boutron, I.

BMC Med 2021; 19 (88). https://doi.org/10.1186/s12916-021-01955-0

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2021; 24(2)

Tags: reacciones adversas, ensayos clinicos, CSR, registros de
ensayos clinicos, informes de reacciones adversas en
publicaciones de ensayos clinicos

Resumen

Antecedentes. Tener una evaluacién precisa y exhaustiva de
dafios es esencial para ponderar los beneficios y los dafios de una
intervencion al tomar decisiones de tratamiento; sin embargo, se
sabe que los dafios no se informan en las publicaciones en
revistas. Por lo tanto, se buscé comparar la integridad de la
informacion sobre dafios, las discrepancias en los datos de dafios
informados y la demora para acceder a los resultados de los
ensayos clinicos oncolégicos entre tres fuentes: informes de
estudios clinicos (en inglés clinical studies reports CSR), registros
de ensayos clinicos y publicaciones de revistas.

Meétodos. Se utilizé el sitio web de datos clinicos de la EMA para
identificar todos los ensayos presentados a la EMA entre 2015 y
2018. Recuperamos todos los CSR e incluimos todos los ensayos
controlados aleatorios (ECA) de fase I, 11/111 o 11l que evaluaban
una terapia dirigida o inmunoterapia para el cancer. A
continuacion, se identificaron los documentos relacionados con
los ensayos clinicos en los registros y revistas. Se extrajeron los
datos de dafios para ocho variables pre-especificadas y se
determind la exhaustividad del informe de los datos de dafios en
cada una de las tres fuentes.

Resultados. Se identificaron 42 ECAs que evaluaron 13 farmacos
diferentes. Los resultados estaban disponibles en los CSR del sitio
web de la EMA para 37 (88%) ECAs, en ClinicalTrials.gov para
36 (86%), en el Registro Europeo de Ensayos Clinicos (EUCTR)
para 20 (48%) y en publicaciones de revistas para 32 (76%). La
informacion sobre dafios fue mas completa en los CSR que en
otras fuentes. Se identificaron marcadas discrepancias en la
informacion sobre los dafios entre las fuentes, por ejemplo, el
namero de pacientes que abandonaron debido a eventos adversos
difirié en los CSR y en los registros de ensayos clinicos para el
88% de los ensayos con datos en ambas fuentes. Esta cifra para
los CSR y las publicaciones fue del 90%. La mediana (rango
intercuartil) del retraso entre la fecha de finalizacion del ensayo
primario y el acceso a los resultados fue de 4,34 (3,09-7,22) afios
para los CSR, 2,94 (1,16-4,52) afios para Clinical Trials.gov, 5,39
(4,18-7,33) afios para EUCTR y 2,15 (0,64-5,04) afios para las
publicaciones.

Conclusiones. Los dafios de los farmacos oncoldgicos aprobados
recientemente se informaron con mas frecuencia y con mas detalle
en los CSR que en los registros de ensayos y las publicaciones de
revistas. Las revisiones sistematicas que buscan abordar los dafios
de los tratamientos oncolégicos deberian idealmente utilizar los
CSR como la principal fuente de datos; sin embargo, debido a
problemas de acceso, actualmente esto no es factible.

Regimenes que contienen bedaquilina para pacientes con tuberculosis pulmonar multirresistente en China:
céntrese en la seguridad
(Bedaquiline-containing regimens in patients with pulmonary multidrug-resistant tuberculosis in China: focus on the safety)
Gao JT, Du J, Wu GH. et al.
Infect Dis Poverty 10, 32 (2021).
https://doi.org/10.1186/s40249-021-00819-2
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Resumen

Antecedentes. La Organizacion Mundial de la Salud recomienda
que los paises que introducen nuevos medicamentos y regimenes
de tratamiento corto para la tuberculosis farmacorresistente (TB-
DR) desarrollen e implementen un sistema de farmacovigilancia
activa que les permita detectar, notificar y gestionar los eventos
adversos. El objetivo del estudio es evaluar la frecuencia y
gravedad de los eventos adversos (EA) del tratamiento que
contiene bedaquilina. Se utilizé una cohorte de pacientes chinos
con TB multirresistente (MDR) o ampliamente resistente a los
medicamentos (XDR) y el sistema de monitoreo activo de

seguridad (aDSM) del Programa de Introduccion y Proteccién de
Nuevos Medicamentos (NDIP).

Meétodos. Entre febrero de 2018 y diciembre de 2019, en 54
centros distribuidos en toda China, se recopil6 informacion
prospectiva sobre eventos adversos y datos demogréaficos,
bacterioldgicos, radiologicos y clinicos de pacientes tuberculosos,
desde el momento en que se inscribieron en el estudio hasta que
terminaron el tratamiento. Este es un andlisis intermedio que
incluye a los pacientes que todavia estan en tratamiento y los que
lo han completado. Se hizo un andlisis descriptivo de los datos de
los pacientes incluidos en la cohorte.

Resultados. Al 31 de diciembre de 2019, un total de 1.162
pacientes habian recibido tratamiento antituberculoso con
bedaquilina. En general, se notificaron 1.563 eventos adversos, el
66,9% se clasificaron como leves (grado 1-2) y el 33,1% como
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graves (grado 3-5). La mediana de duracién del tratamiento con
bedaquilina fue de 167,0 dias [rango intercuartilico (IQR): 75-
169]. 86 (7,4%) pacientes recibieron un tratamiento prolongado:
36 semanas de bedaquilina. La incidencia de eventos adversos y
eventos adversos graves fue del 47,1% y 7,8%, respectivamente.
Los eventos adversos notificados con méas frecuencia fueron la
prolongacion del intervalo QT (24,7%) y la hepatotoxicidad
(16,4%). Hubo 14 (1,2%) eventos que ocasionaron la muerte. De
los pacientes con datos disponibles sobre el intervalo QT
corregido segun la férmula de Fridericia (QTcF), el 3,1%
(32/1044) experimentd un QTcF post-basal > 500 ms y el 15,7%
(132/839) tuvo al menos un cambio de QTcF > 60 ms sobre la
linea de base. 49 (4,2%) pacientes sufrieron una prolongacién del
intervalo QT que ocasionaron la interrupcién del tratamiento con
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bedaquilina. Ciento noventa pacientes informaron 361 eventos
adversos y la hepatotoxicidad ocupaba el segundo lugar de mayor
incidencia. Treinta y cuatro pacientes refirieron 43 eventos
adversos por lesion hepética asociada a bedaquilina, una cifra muy
inferior a las reportadas con protionamida, pirazinamida y acido
para-aminosalicilico individualmente.

Conclusiones. En general, la bedaquilina fue bien tolerada, se
generaron pocas preocupaciones de seguridad en esta poblacion de
pacientes clinicos. No se identificd ninguna nueva sefial de
seguridad. La tasa de mortalidad fue generalmente baja. Estos
datos indican que tiene un efecto positivo significativo y respaldan
las recomendaciones recientes de la OMS sobre el uso
generalizado de bedaquilina.

La EMA manejé mal una investigacion sobre presuntos dafios neurologicos graves de las vacunas contra el VPH
(EMA’s mishandling of an investigation into suspected serious neurological harms of HPV vaccines)
Gotzsche PC, Jgrgensen KJ
BMJ Evidence-Based Medicine: 29 January 2021. doi: 10.1136/bmjebm-2020-111470
https://ebm.bmj.com/content/early/2021/02/09/bmjebm-2020-111470
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Resumen

Se ha expresado preocupacion por si las vacunas contra el VPH
pueden causar trastornos neurolégicos graves, incluyendo el
sindrome de taquicardia ortostatica postural (POTS) y el sindrome
de dolor regional crénico (CRPS). La Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) investigd el problema y declaré en 2015
que no existe un vinculo entre las vacunas contra el VPH y los
eventos adversos neuroldgicos graves. Sin embargo, la certeza
transmitida en el informe oficial de la EMA se ve socavada por un
documento confidencial filtrado que revela importantes
desacuerdos entre los expertos. Ademas, en sus evaluaciones, la

EMA se bas6 en datos que habian proporcionado las compafiias
farmacéuticas, a pesar de haberse demostrado que las compafiias
no habian reportado posibles dafios neuroldgicos.

A pesar de que se utilizaron comparadores activos (adyuvantes de
aluminio y otras vacunas), en una revision sistematica de los
informes de estudios clinicos en posesion de la EMA, nuestro
grupo de investigacion encontré dafos neuroldgicos
significativamente mas graves en los grupos que recibieron la
vacuna contra el VPH que en los grupos de comparacion.
Describimos las areas donde pensamos que la EMA tom0 las
decisiones incorrectas; destacamos que la relacion entre las
vacunas contra el VPH y los POTS sigue siendo incierta; y
sugerimos formas para avanzar y resolver la incertidumbre y el
debate.

La seguridad de los inhibidores de la quinasa Janus (JAK)
Salud y Farmacos, 11 de mayo de 2021
Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(2)

Los Inhibidores de la quinasa Janus, también conocidos como
inhibidores de JAK o jakinibs inhiben la actividad de una o mas
de las enzimas quinasas de la familia de quinasas Janus (JAK1,
JAK2, JAK3, Tyk2), interfiriendo asi con la via de sefializacién
JAK-STAT. Estos inhibidores se utilizan en el tratamiento de
cancer y las enfermedades inflamatorias. Segun el articulo de
Mast [1] que resumimos a continuacion, estos productos presentan
mas problemas de seguridad de los que se habian anticipado.

Cuando en 2012 la FDA aprobd el inhibidor de JAK de Pfizer,
Xeljanz, para la artritis reumatoide solicit6 una advertencia de
recuadro negro con una larga lista de eventos adversos y exigio
que se hiciera un estudio de seguridad a largo plazo. Ese estudio
ha traido muchos problemas para Pfizer. El afio pasado, la junta de
seguridad y monitoreo descubrié que habian muerto mas pacientes
en el grupo que recibia la dosis alta de Xeiljanz que en los grupos
que recibian dosis inferiores o los inhibidores del TNF (Enbrel o
Humira)

En enero 2020 Pfizer anuncié que el estudio de seis afios en 4.362
pacientes habia fracasado. Todos los pacientes que recibieron
Xeljanz, independientemente de la dosis, experimentaron mas
eventos cardiovasculares graves, como derrames cerebrales y
ataques cardiacos, que los tratados con Humira o Enbrel. También
tenian tasas mas altas de cancer, y Pfizer no demostré la no
inferioridad del producto en las dos medidas primarias de impacto.

En cifras brutas, los pacientes tratados con dosis altas y bajas de
Xeljanz (5 'y 10 mg) tuvieron 51 y 47 eventos cardiovasculares, en
comparacion con 37 para los pacientes que recibieron Humira. Al
calcularlo como porcentaje del nimero de personas-afio, que es la
suma el nimero total de afios que cada paciente ha estado en la
terapia, los pacientes tratados con Xeljanz sufrieron 0.98 eventos
por 100 afios, en comparacion con 0.73 eventos para Humira. Eso
equivale a una diferencia del 33%. Para las neoplasias, los


https://ebm.bmj.com/content/early/2021/02/09/bmjebm-2020-111470

pacientes tratados con Xeljanz vieron 1,13 eventos cada 100 afios,
en comparacion con 0,77 eventos, una diferencia del 47%.

Aunque Pfizer el afio pasado modifico el estudio por las
preocupaciones por la seguridad de las dosis altas, la compafiia
dijo que no hubo diferencias estadisticamente significativas en
ninguno de los criterios de valoracion principales entre las dos
dosis de Xeljanz. Pfizer también informé que todavia estan
recopilando y analizando datos sobre las diferencias en mortalidad
y otro evento adverso importante, la embolia pulmonar.

Este estudio cuestiona a una clase de medicamentos que ha
demostrado eficacia para tratar las enfermedades autoinmunes
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pero que tiene problemas de seguridad. La FDA puso advertencias
de recuadro negro tanto en Xeljanz como en Olumiant de Eli Lilly
y el afio pasado rechazé rotundamente el filgotinib de Gilead.

Xeljanz es un producto importante para Pfizer, en el tercer
trimestre de 2020 generd US$654 millones.

Referencia

1. Jason Mast. Pfizer's big blockbuster Xeljanz flunks its post-marketing
safety study, renewing harsh questions for JAK class. Endpoints, 27 de
enero de 2021 https://endpts.com/pfizers-xeljanz-flunks-its-post-
marketing-safety-study-renewing-harsh-questions-for-jak-class/

Tendencias en la mortalidad relacionada con las caidas y el consumo de medicamentos que aumentan el riesgo de caidas en las
personas mayores en EE UU, 1999-2017
(Trends in fall-related mortality and fall risk increasing drugs among older individuals in the United States,1999-2017).
Shaver AL, Clark CM, Hejna M, Feuerstein S, Wahler RG, Jacobs DM.
Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2021; 1— 8. https://doi.org/10.1002/pds.5201
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Resumen
Antecedentes. Estudios previos han documentado un aumento de
la mortalidad por caidas entre los adultos mayores.

Obijetivo del estudio. Determinar si la prescripcion de
medicamentos provoco un aumento en el riesgo de caidas y si
hubo un aumento concurrente de la mortalidad relacionada con
caidas entre las personas de 65 afios 0 mas que residen en EE UU.

Meétodos. El estudio hace un analisis transversal de los datos del
Sistema Nacional de Estadisticas Vitales (NVSS) y de la encuesta
del panel de gastos médicos (MEPS) para los afios 1999-2017. Se
evalud a los adultos de 65 afios 0 mas en base a si en el NVSS
constaba que habian muerto a consecuencia de una caida, y por las
veces que habian surtido recetas de medicamentos que aumentan
el riesgo de caidas, segln la lista de verificacién de medicamentos
vinculados a caidas Stop Elderly Accidents, Deaths and Injuries -
Rx (STEADI - Rx) de la MEPS.

Resultados. El analisis incluyd 374.972 muertes relacionadas con
caidas y 7.858,177.122 recetas surtidas de medicamentos que
aumentan el riesgo de caidas. Durante los afios del estudio
563,037.964 personas de 65 afios y mayores recibieron por lo
menos un farmaco que aumenta el riesgo de caidas. La mortalidad
ajustada por edad debida a caidas aumenté de 29,40 por 100.000
en 1999 a 63,27 por 100.000 en 2017. El porcentaje de personas
que recibieron al menos una receta de un medicamento que
aumenta el riesgo de caidas aumenté del 57% en 1999 al 94% en
2017 (p para tendencia <0,0001).

Conclusiones y relevancia. Tanto el uso de farmacos que
aumentan el riesgo de caidas como la mortalidad por caidas van
en aumento. Los farmacos que aumentan el riesgo de caidas
pueden explicar parcialmente el aumento de la mortalidad por
caidas; pero este estudio no permite llegar a una conclusion firme
sobre este tema. Se necesitan investigaciones futuras que
examinen la relacion potencial entre los farmacos que aumentan el
riesgo de caidas y la mortalidad relacionada con las caidas
utilizando datos individuales de una muestra representativa a nivel
nacional.

El OxyContin reformulado no logra disminuir el abuso 10 afios después de la aprobacion de la FDA
(Reformulated OxyContin Fails to Show Less Abuse 10 Years After FDA Approval)
Worst Pills Best Pills Newsletter, febrero de 2021
Traducido por Dolores Rey, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2021; 24(1)

Tags: adiciones, Sackler, opiaceos, opioides, Purdue, analgésicos,
sobredosis, abuso de sustancias, dolor

En EE UU, la epidemia por sobredosis de opioides continla
representando un desafio importante para la salud publica, a pesar
del esfuerzo de los gobiernos federales y estatales en abordar esta
calamidad mortal siguen aumentando las tasas de mortalidad por
sobredosis de opioides [1]. La informacién nacional mas reciente
muestra que en los 12 meses que precedieron a abril de 2020, las
muertes por sobredosis relacionadas con los opioides de venta
bajo receta fueron mas de 54.000 [2]. Debido a este riesgo y al

riesgo de adiccion, en EE UU los opioides se consideran
sustancias peligrosas que solo se deben consumir bajo la
supervision de un profesional de la salud autorizado.

La oxicodona se aprobo en EE UU en 1950, pero la generalizacion
de su consumo para tratar el dolor comenzd justo después de que
la FDA aprobara en 1995 el OxyContin, que es una formulacion
de liberacion controlada, disefiada para liberar una dosis continua
de oxicodona durante un periodo de 12 horas [3,4]. Purdue
Pharma comercializaba el OxyContiny en 2004 era el
medicamento que mas se abusaba en EE UU. Para 2007, habia
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generado US$35.000 millones en ventas para Purdue, y para 2013
representaba casi un tercio del mercado estadounidense de los
opioides de venta con receta.

En 2019, Purdue se enfrentaba a un nimero creciente de juicios
por la comercializacion nociva de OxyCotin y se declar6 en
bancarrota. Hasta ese momento, Purdue habia acumulado més de
US$8.000 millones en multas penales y civiles [5]. No esta claro
si la compafiia o los miembros de la familia Sackler, sus duefios
[6-7] alguna vez pagaran por completo estas demandas, pero hasta
el momento Purdue continda vendiendo OxyContin [8] y otros
productos entre los que, irénicamente, se incluyen remedios para
la sobredosis o dependencia de opioides [9 - 10].

Recientemente, Purdue presentd a la FDA los resultados de los
estudios que evaluaron la “formulacién de OxyContin disuasiva
de abuso” [11]. La FDA exigid estos estudios cuando se aprobo el
OxyContin disuasivo del abuso en 2010. Esta reformulacion fue
disefiada para impedir que las personas pulvericen o disuelvan los
comprimidos y con ello supuestamente desalentar su uso indebido
0 abuso mediante la inhalacion o inyeccion.

Este articulo analiza los cuatro estudios post comercializacidn que
Purdue present6 a la FDA y que evaluaron las supuestas
propiedades disuasivas del abuso del OxyContin reformulado y el
analisis independiente que hizo la FDA de los resultados de los
estudios.

Los cuatro estudios

Todos los estudios de seguridad post comercializacion fueron
observacionales. Incluian muestras no aleatorias de sujetos
expuestos al OxyContin u otros medicamentos opiaceos (opioides
comparadores) [12]. En dos de ellos se realizaron mas de 63.000
evaluaciones por estudio en centros de tratamiento del abuso de
sustancias repartidos en todo EE UU. El tercer estudio utilizd
informacion de mas de 308.000 llamadas telefonicas por
exposicion intencional a los opioides que recibieron los centros
toxicolégicos de todo el pais, y el cuarto estudio constaba de casi
958.000 personas cubiertas por Medicaid o por seguros médicos
comerciales, a quienes se les dispensd OxyContin o al menos un
opioide comparador.

Los opioides comparadores que se incluyeron en los primeros tres
estudios incluian oxicodona en presentaciones no disuasivas del
abuso, hidrocodona, oximorfona, hidromorfona o morfina. Para el
estudio de la poblacion cubierta por Medicaid o seguro comercial,
los comparadores eran un poco diferentes, pero coincidian en
parte con los otros tres estudios incluyendo morfina, fentanilo
transdérmico (parche de fentanilo) y metadona, todos ellos estan
disponibles desde hace tiempo y son alternativas al OxyContin
[13].

En estos cuatro estudios, se realizaron distintos analisis
estadisticos para evaluar las tendencias desde los dos afios antes
de que se aprobara el OxyContin disuasivo del abuso en 2010
hasta cinco afios después de su aprobacion [14]. Estos analisis
buscaban probar la hipétesis de los cientificos de Purdue de que la
forma disuasiva del abuso realmente habia reducido el abuso de
OxyContin. Sin embargo, segun la FDA y su comité de expertos
que analizaron los estudios en septiembre de 2020, la mayoria de
los resultados fueron inconclusos o negativos.
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Los analisis de los dos estudios realizados en centros de
tratamiento de abuso de sustancias revelaron lo que la FDA
describié como evidencia “bastante convincente” de que la
reformulacion habia reducido el abuso de OxyContin, pero solo
cuando se administraban por vias no orales, y también
principalmente en la escasa poblacion con problemas avanzados
por consumo de sustancias [15]. En aquella poblacién de los
centros de tratamiento de abuso de sustancias y centros
toxicoldgicos (los primeros tres estudios), la evidencia de que la
administracién por cualquier via lograra una reduccion
significativa en el abuso de OxyContin era “no solida”. Segtn los
asesores de la FDA, esta conclusion se vio afectada por los
cambios en las tendencias del consumo de opioides, que no tenian
nada que ver con la reformulacién de OxyContin (por ejemplo,
cambios en los habitos de prescripcion).

El estudio de los beneficiarios de Medicaid y de seguros médicos
comerciales no demostré que la reformulacion del OxyContin
redujera el riesgo de sobredosis, mortal o no, de opioides [16].
Especificamente este descubrimiento condujo al panel asesor de la
FDA a concluir que “No esta claro si la reformulacion [de
OxyContin] redujo las sobredosis de opioides o aport6 algin
beneficio a la salud publica”. Los revisores de la FDA citaron
varios estudios publicados, que decian que cuando el OxyContin
fue reformulado, algunos individuos sustituyeron otros opioides
legales o ilegales y que es muy probable que las sobredosis
relacionadas directamente con esta reformulacion hayan sido méas
gue compensadas por las sobredosis con otros opioides.

Por Gltimo, se debe destacar que el documento informativo de 888
paginas que la FDA prepar6 para que lo revisara el comité asesor
en septiembre de 2020 concluy6 con un breve memorandum que
resumia los resultados de una encuesta a 320 profesionales de la
salud (médicos, auxiliares médicos, enfermeros practicantes y
dentistas) que habian recetado opioides a al menos cinco
individuos diferentes durante el mes anterior. Estos profesionales
se mostraron, en general, confundidos con respecto al significado
de “formulacion disuasiva del abuso”. Casi la mitad creia
errébneamente que se habia probado que las formas disuasivas del
abuso disminuian el abuso por via oral o eran menos adictivas, y
solo un tercio sabia que estas tenian el mismo potencial de
adiccion que los otros opioides [17].

Durante la reunion de los comités asesores de la FDA, al menos
dos comentaristas publicos, ambos médicos, alentaron a la FDA a
eliminar el uso de la denominacion “disuasivo del abuso” en el
etiquetado de los opiaceos porque era confuso y se relacionaba
con el engafio en la comercializacion de farmacos. En el caso de
OxyContin en particular, un médico sugirié que un etiquetado
alternativo deberia indicar simplemente que los comprimidos
estan hechos de materiales que dificultan la pulverizacién (para la
inhalacion) o la disolucién (para la inyeccidn), con el objetivo de
desalentar el uso peligroso.

En la reunion del comité asesor de la FDA, el Grupo de
Investigacion de Salud de Public Citizen declaré que la
informacion de los cuatro estudios presentados por Purdue no
demostraba que la reformulacion del OxyContin fuera mas segura
que su predecesora [18]. El comité asesor estuvo de acuerdo, la
inmensa mayoria (26 a 2) votd en contra de la premisa de que la



reformulacion generaba reducciones significativas en el abuso
general o en la sobredosis por opioides [19].

La FDA sostuvo que publicara su resolucion final sobre este
asunto en base a la conclusion del proceso del comité asesor. Los
expertos internos y externos de la agencia apuntan hacia una
decision que impida a Purdue afirmar (en su etiquetado o en otros
materiales de comercializacion) que el OxyContin tiene
propiedades generales disuasivas del abuso.

Lo que Ud. puede hacer

Para tratar el dolor no relacionado con el cancer, consulte con su
médico sobre las diferentes opciones para tratar el dolor sin
medicamentos (como actividad fisica, fisioterapia o terapia
conductual) o medicamentos no opioideos (por ejemplo,
ibuprofeno [Advil, Ibu-Tab, Midol Liquid Gels, Motrin Ib, Tab-
Profen]). Si estas opciones no son tiles (por ejemplo, después de
una cirugia) o si no generaron suficiente alivio contra el dolor y su
médico recomienda un medicamento opiaceo, pidale que le recete
la minima dosis eficaz de liberacion inmediata del opioide (en vez
de un producto de liberacion extendida o prolongada), y analice
con él o ella por cuanto tiempo debe tomar este medicamento y
cuando puede abandonarlo.

Tenga en cuenta que todos los analgésicos opiaceos (incluyendo
las formas disuasivas del abuso) pueden producir adiccién y que,
incluso si no desarrolla una dependencia, tomar grandes
cantidades de estos medicamentos puede causar depresion
respiratoria (dificultad para respirar), sobredosis y muerte, en
especial cuando se toma el medicamento al mismo tiempo que
otras sustancias como alcohol o las benzodiazepinas.
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Solicitudes y Retiros del Mercado

Alizaprida: retirada la autorizacion para uso pediatrico
Rev Prescrire 2020; 40 (435):19
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(2)

Tags: nauseas, vomitos, neurolépticos, eventos adversos, falta de
eficacia, metoclopramida, antiemético

e Aliprazida, un neuroléptico empleado como antiemético,
presenta un balance riesgo-beneficio desfavorable en nifios.

Alizaprida es quimicamente similar a metoclopramida. En Francia,
estd autorizado en forma de comprimidos para el tratamiento
sintomatico de las nauseas y los vomitos (excepto durante el
embarazo) y como solucion inyectable para la prevencion y el
tratamiento de las nauseas y los vomitos inducidos por la
quimioterapia [1-3].

Los datos de evaluacion clinica de alizaprida son escasos y solo
incluyen a pacientes adultos [3, 4]. Al igual que otros neurolépticos
utilizados como antieméticos, alizaprida conlleva un riesgo en
particular de efectos adversos extrapiramidales y trastornos
cardiacos, incluyendo prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma [2].

La reevaluacion europea del balance riesgo-beneficio de alizaprida
llevo a la retirada de su indicacion para uso pediatrico a mediados
de 2019, principalmente debido a la falta de eficacia demostrada en
esta poblacion de pacientes [1, 5].

Metoclopramida es el neuroléptico mejor evaluado para la
prevenciéon de las nduseas y los vOmitos inducidos por la
quimioterapia. No se ha demostrado que alizaprida cause menos

efectos adversos que metoclopramida, que tiene un uso terapéutico
limitado debido a sus efectos adversos [2, 6]. Para las nduseas y los
vomitos leves a moderados, por ejemplo, durante un episodio de
gastroenteritis, ningiin neuroléptico presenta un balance riesgo-
beneficio favorable [7].

En la practica

En la mayoria de los casos de nduseas en los niflos no esta
justificado el uso de un antiemético. Cuando esta justificado el uso
de un antiemético neuroléptico, metoclopramida es la mejor opcion,
tanto en nifios como en adultos.
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La AEMPS retira el producto +ACTIVO capsulas
AEMPS, 14 de abril de 2021
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/medllegales/2021-8/la-aemps-retira-el-producto-

activo-capsulas/?lang=en

e La AEMPS informa de la presencia en este producto de
nortadalafilo, lo que le confiere la condicion de medicamento,
no habiendo sido objeto de evaluacion y autorizacion por esta
Agencia

e La Agencia, por tanto, ha ordenado la prohibicion de la
comercializacion y la retirada del mercado de todos los
ejemplares de este producto

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) ha tenido conocimiento a través de la Consejeria de
Sanidad de Castilla-La Mancha, en el marco de la Operacion
PANGEA XIllI, de la comercializacion del producto +ACTIVO
CAPSULAS. Segn se indica en su etiquetado, este producto ha
sido fabricado por la empresa Parapharm SRL y distribuido por la
empresa Bestdeal 2014 S.L., sita en Colonia de San Lamberto, 10
A. Zaragoza 50011.

Segun los andlisis llevados a cabo por el Laboratorio Oficial de
Control de esta Agencia, el mencionado producto contiene la
sustancia activa nortadalafilo en cantidad suficiente para restaurar,
corregir o modificar una funcion fisiol6gica ejerciendo una accién

farmacoldgica, lo que le confiere la condicion legal de
medicamento segun lo establecido en el articulo 2 a) del texto
refundido de la Ley de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios, aprobado por Real Decreto
Legislativo 1/2015, de 24 de julio. Esta sustancia no se declara en
su etiquetado, que indica engafiosamente una serie de productos
de origen vegetal.

El nortadalafilo esta indicado para restaurar la funcion eréctil
deteriorada mediante el aumento del flujo sanguineo del pene por
inhibicion selectiva de la fosfodiesterasa 5 (PDE-5). Los
inhibidores de la PDE-5 estan contraindicados en pacientes con
infarto agudo de miocardio; angina inestable; angina de esfuerzo;
insuficiencia cardiaca; arritmias incontroladas; hipotensién
(tension arterial < 90/50 mmHg); hipertension arterial no
controlada; historia de accidente isquémico cerebral (ictus
isquémico); en pacientes con insuficiencia hepatica grave, y en
personas con antecedentes de neuropatia Optica isquémica anterior
no arteritica o con trastornos hereditarios degenerativos de la
retina, tales como retinitis pigmentosa (una minoria de estos
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pacientes tienen trastornos genéticos de las fosfodiesterasas de la
retina).

Los inhibidores selectivos de la PDE-5 presentan numerosas
interacciones con otros medicamentos, pudiendo ademas aparecer
reacciones adversas de diversa gravedad a tener en consideracion,
como las cardiovasculares, ya que su consumo se ha asociado a
infarto agudo de miocardio, angina inestable, arritmia ventricular,
palpitaciones, taquicardias, accidente cerebrovascular, incluso
muerte sUbita cardiaca, que se han presentado en mayor medida en
pacientes con antecedentes de factores de riesgo cardiovascular
para los cuales estaria contraindicado.

Este producto se presenta como un producto natural, ocultando al
consumidor su verdadera composicion y dando informacion
engafiosa sobre seguridad. En particular, la presencia de
nortadalafilo supone un riesgo para aquellos individuos
especialmente susceptibles de padecer reacciones adversas con el
consumo de inhibidores de la PDE-5. Precisamente, estos
individuos podrian recurrir a productos de este tipo,
pretendidamente naturales, a base de plantas, como alternativa
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tedricamente segura a los medicamentos de prescripcion
autorizados. Estos productos se presentan ademas haciendo
hincapié en su supuesta seguridad, basada engafiosamente en su
composicién natural.

Considerando los riesgos anteriormente mencionados, asi como
que el citado producto no ha sido objeto de evaluacion y
autorizacion previa a la comercializacién por parte de esta
Agencia, como consta en el articulo 9.1 del texto refundido
aprobado por el Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 julio,
siendo su presencia en el mercado ilegal, la directora de la
AEMPS, conforme a lo establecido en el articulo 109 del citado
texto refundido, y en ejercicio de las competencias que le son
propias, atribuidas en su estatuto, aprobado por el Real Decreto
1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia
estatal “Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios”, y se aprueba su Estatuto, ha resuelto adoptar la
siguiente medida cautelar:

La prohibicién de la comercializacion y la retirada del mercado de
todos los ejemplares del citado producto.

Keytruda de Merck pierde la autorizacion para el cancer de pulmén de células pequefias y la FDA reevalla aprobaciones
aceleradas otorgadas (Merck's Keytruda Pulled for SCLC as FDA Re-Evaluates Past Accelerated Approvals)
Mark Terry
BioSpace, Mar 02, 2021
https://www.biospace.com/article/merck-pulls-keytruda-for-small-cell-lung-cancer-indication/
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Keytruda de Merck (pembrolizumab) es el inhibidor de punto de
control dominante en inmuno-oncologia, y ha sido aprobado para
una larga lista de tratamientos contra el cancer. Solo en el tercer
trimestre de 2020, Keytruda generé US$3.700 millones, un
aumento del 21% con respecto al mismo periodo del afio anterior.
Por lo tanto, muchos se pueden sorprender de que este fArmaco no
haya alcanzado la medida principal de impacto en un ensayo
clinico.

El 1 de marzo, Merck anuncié que habia retirado voluntariamente
la indicacién de Keytruda para el cancer de pulmoén metastésico de
células pequefias (CPCP) que sigue progresando durante o
después de la quimioterapia a base de platino y al menos otro
tratamiento previo en EE UU.

Esto se hizo en consulta con la FDA. El proceso completo tardara
algunas semanas. La empresa sefiala que esta decisién no tiene
ningun efecto sobre las otras indicaciones de Keytruda.

El inhibidor del punto de control recibi6 la aprobacién acelerada
para esta indicacion en junio de 2019, en base a la tasa de
respuesta tumoral y la durabilidad de la respuesta en los ensayos
KEYNOTE-158 (cohorte G) y KEYNOTE-028 (cohorte C1). El
acuerdo con la FDA era que la aprobacién dependia de que se
completara una evaluacion posterior a la comercializacion que

demostrara que Keytruda era superior a otros productos para
prolongar la supervivencia general (SG).

En enero de 2020, KEYNOTE-604, el ensayo confirmatorio de
fase 111, alcanz6 uno de los criterios de valoracion primarios, la
supervivencia libre de progresion (SLP), pero no alcanz6
significancia estadistica para el otro criterio de valoracién
principal, la SG.

"Las vias aceleradas creadas por la FDA han sido parte integral
del notable progreso en la atencion oncoldgica durante los Gltimos
cinco afios y han ayudado a muchos pacientes con cancer
avanzado, incluyendo el cancer de pulmo6n microcitico, a acceder
a nuevos tratamientos”, dijo Roy Baynes, vicepresidente senior y
director de desarrollo clinico global, y director médico de Merck
Research Laboratories. “Keytruda sigue siendo un tratamiento
fundamental para ciertos pacientes con cancer de pulmon de
células no pequefias metastasico. Continuaremos evaluando
rigurosamente los beneficios de Keytruda en el cancer de pulmén
de células pequefias y otros tipos de cancer, en concordancia con
la mision de Merck de salvar y mejorar vidas".

La FDA ha aprobado el uso de Keytruda para tratar ciertas formas
de cancer de vejiga, linfoma de Hodgkin clasico, cancer
colorrectal, cancer de es6fago, cancer de rifidn, cancer de higado,
cancer de piel tipo melanoma, cancer de pulmon de células no
pequefias, cancer de pulmon de células pequefas y cancer de
células escamosas de cabeza y cuello.

Keytruda también esta aprobado para tratar algunas formas de
cancer de cuello uterino, cancer de células de Merkel, linfoma
mediastinico primario de células B grandes, cancer gastrico,


https://www.biospace.com/article/merck-pulls-keytruda-for-small-cell-lung-cancer-indication/

ciertos tumores solidos metastéasicos o irresecables, cancer de
mama triple negativo y cancer de endometrio, ademas de tratar el
cancer colorrectal pediatrico y otros canceres pediatricos.

La FDA esta realizando una evaluacion de las aprobaciones
aceleradas para determinar cuales son las industrias que no han
cumplido con los requisitos posteriores a la comercializacion. Por
ejemplo, AstraZeneca anuncié la semana pasada que retiraba su
inhibidor de punto de control Imfinzi para el tratamiento del
cancer de vejiga porque habia tenido una respuesta similar. Dado
el nimero de aprobaciones aceleradas que se han emitido en los
Gltimos afos, se espera que sigan otros.
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La aprobacion acelerada de Imfinzi fue para el cancer de vejiga
avanzado con niveles altos de PD-1 o independientemente del
estado de PD-1, y debia ser confirmada por el ensayo DANUBE,
pero no cumplié con los criterios de valoracion de supervivencia
general en comparacion con la atencién estandar.

Para pacientes con cancer de pulmoén microcitico en estadio
avanzado, Imfinzi est4 aprobado como tratamiento de primera
linea, segun los datos de supervivencia general (SG) en el ensayo
clinico de fase 111 CASPIAN.

Merck ha dicho que estaba notificando el retiro de esta indicacion
a los profesionales de la salud.

Solicitudes y Cambios al Etiquetado /Ficha Técnica

Esmya (acetato de ulipristal 5 mg): levantamiento de la suspension de comercializacion, con restricciones en sus indicaciones
debido al riesgo de dafio hepético grave
AEMPS, 12 de abril de 2021
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2021-seguridad-1/esmya-acetato-de-

ulipristal-5-mg-levantamiento-de-la-suspension-de-comercializacion-con-restricciones-en-sus-indicaciones-debido-al-riesgo-de-dano-

hepatico-grave/

o Acetato de ulipristal 5 mg solo debe utilizarse para el
tratamiento intermitente de los sintomas, de moderados a
graves, de los miomas uterinos, en mujeres que no han
alcanzado la menopausia, cuando la embolizacion de
tales miomas y/o las opciones de tratamiento quirdrgico
no son adecuadas o han fracasado

¢ Se debe monitorizar la funcién hepética de las pacientes,
antes de empezar el tratamiento, durante el mismo y una
vez este haya finalizado

¢ No se debe iniciar el tratamiento si los niveles de
transaminasas son superiores a 2 veces el limite superior
de la normalidad (LSN)

e Se suspenderd el tratamiento si los niveles de
transaminasas son superiores a 3 veces superiores al LSN

e Se informara a las pacientes acerca del riesgo de dafio
hepético, instdndolas a que interrumpan el tratamiento y
acudan al médico en caso de que aparezcan signos y/
sintomas sugestivos del mismo

En el afio 2018, el Comité europeo para la Evaluacién de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) evalud el balance beneficio riesgo
de Esmya, debido a la notificacion de varios casos graves de
lesion hepéatica. Como consecuencia de dicha evaluacion, se
restringieron las condiciones de uso del medicamento y se
establecieron una serie de medidas para minimizar el riesgo de
dafio hepatico (notas de seguridad de la AEMPS MUH (FV),
2/2018 y MUH (FV), 11/2018).

En 2020, a raiz de la notificacion de un nuevo caso de fallo
hepatico que requirié trasplante a pesar del cumplimiento de las

medidas de control de la funcion hepatica establecidas, comenzé
una nueva revision del balance beneficio-riesgo de Esmya,
suspendiéndose cautelarmente en marzo de ese afio la
comercializacion del medicamento en la Unién Europea (UE)
(nota de seguridad de la AEMPS: MUH (FV), 4/2020), seguido de
una recomendacion del PRAC de suspender su comercializacion
(MUH (FV) 11/2020).

Posteriormente a esta recomendacion, considerando de nuevo los
riesgos y beneficios de acetato de ulipristal y de otras alternativas
de tratamiento (embolizacion, tratamiento quirdrgico), en
particular en mujeres que no han alcanzado la menopausia, se
concluye que la relacion beneficio riesgo del acetato de ulipristal 5
mg es favorable exclusivamente para el tratamiento intermitente
de los sintomas de moderados a graves de los miomas uterinos, en
mujeres que no han alcanzado la menopausia, cuando la
embolizacién de tales miomas y/o las opciones de tratamiento
quirdrgico no son adecuadas o han fracasado. Esmya no debe
utilizarse en el tratamiento prequirdrgico de los miomas uterinos
por existir otras alternativas y no considerarse determinante para
el éxito de la cirugia.

El 11 de enero de 2021 se adoptd la Decision de la Comision
Europea correspondiente, mediante la cual se actualizaron la ficha
técnica y el prospecto de Esmya y se levantaba la suspension de
comercializacién. Ambos documentos pueden consultarse a través
del Centro de Informacidn online de Medicamentos de la AEMPS
(CIMA).

Ver més informacion en el enlace que aparece en el encabezado
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Hidroclorotiazida. Noticia breve: Se agrega una advertencia de cancer de piel no melanoma a la etiqueta del medicamento
hidroclorotiazida (News Brief: Non-melanoma Skin Cancer Warning Added to Hydrochlorothiazide Drug Label)
Worst Pills Best Pills Newsletter, febrero de 2021
Traducido por Dolores Rey, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(2)

Tags: hidroclorotiazida, diurético, hipertension, cancer de piel,
eventos adversos, insuficiencia cardiaca, carcinoma basocelular,
carcinoma de células escamosas

La hidroclorotiazida (Microzide) es un medicamento diurético
tiazidico (“pildora de agua”) utilizado comiinmente para tratar la
hipertension (la presion arterial elevada), la insuficiencia cardiaca
congestiva y otros cuadros. En general, un diurético tiazidico es la
mejor opcidn de primera linea para tratar la hipertension.

El 20 de agosto de 2020, la FDA aprob6 cambios en la etiqueta de
la hidroclorotiazida para advertir sobre un pequefio aumento del
riesgo de cancer de piel, no melanoma, por el consumo del
medicamento (aproximadamente un caso adicional cada 16,000
pacientes por afio) [1]. Existen dos tipos de cancer de piel no
melanoma: el carcinoma basocelular y el carcinoma de células
escamosas. En general, ambos se pueden tratar satisfactoriamente
y, por lo tanto, tienen porcentajes de mortalidad muy bajos.

Por el contrario, los efectos adversos de la hipertension no
controlada, incluyendo infarto de miocardio y accidente

cerebrovascular, son por lo general graves e incluso acarrean
riesgo de muerte. Por esta razén, la FDA no recomienda
abandonar el tratamiento con hidroclorotiazida debido a este
riesgo de cancer de piel. En cambio, los pacientes deberian
continuar la toma del medicamento y tomar medidas para proteger
su piel de la exposicion solar, como limitar el tiempo bajo el sol,
llevar ropa protectora y utilizar una crema solar de amplio
espectro con un factor de proteccién solar (FPS) de 15 o superior.

Para mas consejos sobre como proteger su piel de la exposicién
solar nociva, visite la pagina web de la FDA en
https://www.fda.gov/consumers/consumer-updates/tips-stay-safe-
sun-sunscreen-sunglasses.
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Reacciones Adversas e Interacciones

Reacciones fatales a medicamentos: una perspectiva global en la base de datos de farmacovigilancia de la OMS
(Fatal adverse drug reactions: A worldwide perspective in the World Health Organization pharmacovigilance database)
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Objetivos. Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM)
son causas importantes de muerte. Sin embargo, los principales
farmacos implicados son relativamente desconocidos. El
objetivo de este estudio es caracterizar las muertes relacionadas
con farmacos que se han registrado en una gran base de datos de
farmacovigilancia durante los Gltimos diez afios.

Métodos. Se hizo un analisis retrospectivo de VigiBase, la base
de datos de farmacovigilancia de la Organizacion Mundial de la
Salud, para identificar las reacciones adversas mortales que los
médicos registraron entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de
diciembre de 2019, tanto en mujeres como hombres, de 18 afios
0 mas afos. El analisis descriptivo identifico la edad y el sexo de
los afectados, y los farmacos sospechosos. Se estudiaron las
diferencias en informar segun el sexo, la edad y los continentes
haciendo un analisis de desproporcionalidad y se calculd la
razon de posibilidades (odds ratio) de informar y su intervalo de
confianza del 95%.

Resultados. De los 23 millones de RAM registradas en
VigiBase, se incluyeron 3, 250.967, incluyendo 43.685 fatales.
La mayoria afectaron a pacientes mayores de 75 afios. Las tres
clases de farmacos que estuvieron involucradas con mayor
frecuencia fueron los fArmacos antineoplasicos /
inmunomoduladores seguidos de farmacos para el sistema
nervioso y cardiovascular. Los tres farmacos principales fueron
denosumab, lenalidomida y talidomida con marcadas diferencias
segun la edad, el sexo, los continentes y los paises. El riesgo de
notificar reacciones adversas mortales fue mayor en los
hombres, en las Américas y en pacientes >65 afios.

Conclusion. Las reacciones adversas mortales registradas en
una gran base de datos de farmacovigilancia durante los Gltimos
10 afios corresponden a poco mas del 1% del ndmero total de
reacciones adversas. Ocurrieron mas en varones, mayores de 65
afios y con farmacos antineoplasicos / inmunomoduladores.
Nuestro estudio también destacé, por primera vez, importantes
diferencias en las reacciones adversas mortales entre continentes
Yy paises
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Relacion del COVID-19 grave con la polifarmacia y la prescripcién de psicotropicos: un estudio de casos y controles REACT-
SCOT (Relation of severe COVID-19 to polypharmacy and prescribing of psychotropic drugs: the REACT-SCOT case-control study)
McKeigue, P.M., Kennedy, S., Weir, A. et al.

BMC Med 2021;19, (51). https://doi.org/10.1186/s12916-021-01907-8
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Resumen

Antecedentes. El objetivo de este estudio fue investigar la
relacion del COVID-19 grave con la prescripcion previa de
medicamentos.

Métodos. Se consideraron casos graves los que requirieron
ingresar al paciente en cuidados intensivos o tuvieron un
desenlace fatal. Para este estudio de casos y controles emparejados
(REACT-SCOT), se incluyeron los 4.251 casos de COVID-19
grave que ha habido en Escocia desde el inicio de la epidemia 'y se
emparejaron por edad, sexo y centro de atencién primaria con
36.738 controles del registro de poblacion. Los registros estaban
vinculados a altas hospitalarias desde junio de 2015y a las
prescripciones dispensadas que se habian emitido en centros de
atencidn primaria durante los Gltimos 240 dias.

Resultados. EI COVID-19 severo se asocio fuertemente con la
cantidad de clases de medicamentos no cardiovasculares
dispensados. Esta asociacion fue mas fuerte entre aquellos que no
residen en un hogar de ancianos, en quienes la razon de tasas (IC
del 95%) asociado con la dispensacién de 12 o mas clases de
medicamentos versus ninguno fue de 10,8 (8,8, 13,3), y en

aquellos sin ninguna de las condiciones designadas como que
confieren un mayor riesgo de COVID-19. Las 17 clases de
farmacos que se postularon al comienzo de la epidemia como
"medicamentos que empeoran el COVID" se asociaron con un
mayor riesgo de COVID-19 grave y estas asociaciones estuvieron
presentes en aquellos sin ninguna de las condiciones designadas
como de riesgo. La fraccion de casos que ocurrieron en la
poblacion y eran atribuibles a la exposicion a estas clases de
farmacos fue del 38%. EI mayor efecto fue para los agentes
antipsicoticos: razon de tasas 4,18 (3,42, 5,11). Otras clases de
farmacos con efectos importantes incluyeron inhibidores de la
bomba de protones (razon de tasas 2,20 [1,72, 2,83] para = dos
dosis diarias definidas / dia), opioides (3,66 [2,68, 5,01] para = 50
mg de equivalente de morfina / dia) y gabapentinoides. Estas
asociaciones persistieron después de ajustar las covariables y
fueron mas fuertes con la exposicion reciente que con la no
reciente.

Conclusiones. EI COVID-19 grave se asocia con polifarmacia y
con farmacos que provocan sedacidn, depresion respiratoria o
discinesia; tienen efectos anticolinérgicos; o afectan el sistema
gastrointestinal. Estas asociaciones no se explican facilmente por
la comorbilidad. Las medidas para reducir la carga de mortalidad
y morbilidad del COVID-19 deben incluir el fortalecimiento de
las guias existentes para reducir la prescripcion excesiva de estas
clases de farmacos y limitar la polifarmacia inapropiada.

Estos medicamentos de uso frecuente pueden simular la demencia (These common medications can mimic dementia)
Alistair Gardiner
MDLinx, 17 de febrero de 2021
https://www.mdlinx.com/article/these-common-medications-can-mimic-dementia/rENGO3iiwOdQJySvDxUPV
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La enfermedad de Alzheimer y otras demencias son muy dificiles
de tratar. Si bien algunos medicamentos pueden retrasar el
deterioro cognitivo, ninguno revertira la afeccion. Y, para muchos,
es dificil saber si el medicamento esté& funcionando.

Las personas mayores a menudo toman varios medicamentos y
esto puede generar problemas para los pacientes con demencia.

Un informe de 2020 en The Lancet [1] estima que en el mundo
hay aproximadamente 50 millones de personas que viven con
demencia, y se prevé que el nimero aumente a 152 millones para
2050. Para empeorar las cosas, otros medicamentos de uso
frecuente pueden provocar efectos secundarios que imitan los
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sintomas de la demencia, dificultando el diagndstico y el
tratamiento.

El afio pasado, varios médicos hablaron con Associated Press
(AP) sobre este tema y describieron a pacientes con demencia
cuyos crecientes niveles de confusion parecian haber sido
causados por una letania de medicamentos que les habian
recetado. El fendmeno, conocido como "niebla de medicacion
(medication fog)" [2], podria ser un problema mayor de lo que
pensamos.

El riesgo de reacciones adversas o efectos secundarios aumenta
con cada medicamento adicional que se usa y, en ocasiones,
cuando el paciente esta bajo el cuidado de varios médicos, algunos
de ellos desconocen los medicamentos que ya se han recetado a un
paciente. Se estima que el 91% de las personas mayores de 65
afios toman al menos un medicamento de venta con receta y el
41% usa cinco 0 mas, lo que los médicos denominan polifarmacia,
segun el articulo de AP [2]. Y debido a que algunas de estas
reacciones adversas aparentan ser un empeoramiento de los
sintomas de la demencia, es facil no darse cuenta.


https://doi.org/10.1186/s12916-021-01907-8
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Esto es lo que dice la ciencia sobre qué medicamentos pueden
producir estos sintomas, por qué causan reacciones adversas y por
qué algunos médicos deberian considerar la posibilidad de
"deprescribirlos".

Farmacos anticolinérgicos

La Sociedad Estadounidense de Geriatria actualiz6 recientemente
una lista de medicamentos que pueden imitar los sintomas de la
demencia o empeorarlos. La lista incluye varios medicamentos,
desde relajantes musculares y antihistaminicos hasta ansioliticos y
somniferos. Muchos de estos medicamentos tienen efectos
anticolinérgicos, lo que significa que pueden reducir o interferir
con un neurotransmisor esencial para tener una funcién nerviosa
saludable. Dicha interferencia puede provocar efectos secundarios
similares a los de la demencia, que incluyen mayor confusion,
somnolencia y deterioro de la habilidad para pensar.

El neurotransmisor bloqueado, conocido como acetilcolina, esta
involucrado en los mecanismos de la memoria y el aprendizaje. La
acetilcolina también estimula los nervios autdnomos, que regulan
las contracciones de los vasos sanguineos, las vias respiratorias y
nuestros sistemas cardiovascular y digestivo.

Un estudio publicado en JAMA Network en 2019 [3] se centro en
el uso a largo plazo de medicamentos anticolinérgicos y el
aumento del riesgo de demencia en las personas de 55 afios 0 mas.
Los investigadores analizaron datos de 58.769 pacientes con
demencia y 225.574 controles, asi como la informacién sobre 56
medicamentos con fuertes propiedades anticolinérgicas que se
habian recetado a pacientes entre 1 y 11 afios antes de recibir un
diagndstico de demencia.

“La razén de probabilidad (OR) ajustada para la demencia
aumento de 1,06 (95% ClI, 1,03-1,09) en la categoria de
exposicion anticolinérgica general mas baja (exposicién total de 1-
90 TSDDs) a 1,49 (95% Cl, 1,44-1,54) en la categoria mas alta ( >
1095 TSDD), en comparacion con ninguna prescripcion de
anticolinérgicos entre 1 y 11 afios antes de la fecha indice”,
escribieron los autores del estudio. Observaron un aumento
significativo en el riesgo de demencia para aquellos que usan
antidepresivos anticolinérgicos, fArmacos antiparkinsonianos,
antipsicoticos, farmacos antimuscarinicos de la vejiga y farmacos
antiepilépticos.

Los autores concluyeron: “La exposicion a varios tipos de
farmacos anticolinérgicos potentes se asocia con un mayor riesgo
de demencia. Estos hallazgos destacan la importancia de reducir la
exposicion a los farmacos anticolinérgicos entre las personas de
mediana edad y los mayores".

Otras investigaciones recientes, incluyendo un estudio publicado
en Nature en 2019 [4] y una revision publicada en Age and Aging
en 2020 [5] han llegado a la misma conclusion. Ambos
encontraron que la prescripcion a largo plazo de medicamentos
con fuertes propiedades anticolinérgicas se asocié con un mayor
riesgo de demencia y deterioro cognitivo. Sin embargo, "se
necesitan pruebas mas solidas de estudios de alta calidad para
guiar el manejo de su utilizacion a largo plazo”, escribieron los
autores de la revision publicada en Age and Aging.
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¢A qué medicamentos debemos prestar atencion?

Muchos medicamentos de uso frecuente tienen al menos algunos
efectos anticolinérgicos; tantos, de hecho, que se estima que hasta
la mitad de los adultos estadounidenses toman al menos uno de
estos medicamentos, seglin un blog de Harvard Health [6]. Sigue
una lista de algunos medicamentos que pueden causar sintomas
como confusion, vision borrosa y problemas para orinar, segin
Harvard Health y la American Geriatrics Society.

» Antidepresivos como amitriptilina (que se encuentra en
Elavil), paroxetina, imipramina (Tofranil) y bupropion

« El farmaco anti-Parkinson trihexifenidilo (Artrane)

* El fArmaco diciclomina para el sindrome del intestino irritable
(Bentyl)

* Antihistaminicos como difenhidramina (Benadryl y Tylenol) y
clorfeniramina

* Relajantes de la vejiga como oxibutinina y tolterodina

« El analgésico meperidina (Demerol)

* Relajantes musculares como ciclobenzaprina (Flexeril),
metocarbamol (Robaxin) y carisoprodol (Soma)

Y no son solo los medicamentos anticolinérgicos los que pueden
causar sintomas similares a los de la demencia. Las
benzodiazepinas también pueden afectar la actividad de los
neurotransmisores, pero de una manera ligeramente diferente,
segln otro articulo de Harvard Health [7]. Mientras que los
farmacos anticolinérgicos bloguean la accién de la acetilcolina, las
benzodiazepinas aumentan la eficacia del acido gamma-
aminobutirico, que ralentiza la actividad de las neuronas en el
cerebro. Por eso que se utilizan para reducir la ansiedad o ayudar a
las personas a dormir, pero también pueden provocar mayor
confusidn y mayor riesgo de caidas. Los medicamentos de este
tipo incluyen:

* Benzodiazepinas como diazepam (Valium), alprazolam
(Xanax) y clordiazep6xido (Librium)

* Ayudas para dormir como zaleplon (Sonata), zolpidem
(Ambien) y eszopiclone (Lunesta)

Siga los datos

El impacto de estos medicamentos no es si 0 no. Si bien los
efectos adversos a veces aparecen de inmediato, otras veces un
paciente puede estar usando un medicamento durante mucho
tiempo antes de gque aparezcan los efectos secundarios similares a
la demencia, sefial6 el articulo de AP. Y aunque una persona
joven puede metabolizar eficazmente un farmaco, es posible que
ese mismo farmaco deje de ser tolerable a medida que envejece.

Por esta razén, el mejor consejo, segun el blog de Harvard Health,
no es suspender automaticamente estos medicamentos, sino
prestar mucha atencién a los medicamentos que se recetan, por si
pudieran estar contribuyendo a sintomas similares a los de la
demencia o al deterioro cognitivo. Los médicos han informado
incidentes en los que la prescripcion de ciertos medicamentos
resultd en una mejora de las funcionas mentales y, en algunos
casos, la eliminacion de algunos de los medicamentos ha logrado
que el paciente ya no cumpla con los criterios para el diagnéstico
de demencia, sefial6 la AP.

Para los médicos, esto significa que deben hacer una historia
clinica completa y conocer todos los medicamentos que toma el
paciente, incluyendo los medicamentos de venta libre y los



suplementos dietéticos, asi como cuando el paciente comenz6 a
tomar un medicamento determinado.
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Aloe vera: hepatitis
Rev Prescrire 2020; 40 (438):267
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(2)

Tags: daiio hepatico, hepatotoxicidad, laxante

A mediados de 2019, tras varios informes, la agencia reguladora de
farmacos de Canadd emitid una alerta de seguridad sobre la
hepatotoxicidad de los productos que contienen aloe vera
administrados por via oral [1].

Seis publicaciones notificaron ocho casos de dafio hepatico
atribuido a aloe vera. Los ocho pacientes, siete de ellos mujeres,
tenian entre 21 y 73 afios y tomaban una gama de productos orales
que contenian aloe vera por su accién laxante, con el objetivo de
perder peso o mantener una buena salud general. Las dosis diarias
de aloe vera variaron en cada caso [1, 2].

El tiempo de aparicion de los trastornos hepaticos oscilo entre tres
semanas y varios anos. En todos los pacientes se observaron niveles
elevados de enzimas hepaticas. Los resultados del analisis
histolégico, disponible en seis de los ocho pacientes, mostraron

hepatitis aguda. En todos los casos se observo una mejoria tras
suspender el producto que contenia aloe vera. En un caso el
trastorno hepatico reaparecio al reiniciar el mismo producto un mes
después del alta hospitalaria.

En la practica

Estos informes muestran la importancia de tener en cuenta los
diversos suplementos para la salud que tome un paciente con
hepatitis de etiologia desconocida, incluidos los productos
derivados de plantas.
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Anticongestivos. El abuso de descongestionantes de venta libre podria ser mortal, advierte la FDA
(Anticongestivos. Abuse of OTC Decongestant Potentially Deadly, FDA Warns)
Megan Brooks
Medscape, 25 de marzo de 2021
https://www.medscape.com/viewarticle/948125

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin FArmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(2)

Tags: anticongestivos inhalados, propilhexedrina, taquicardia,
hipertermia, abuso

El abuso o el uso indebido del descongestionante nasal de venta
libre (OTC) propilhexedrina puede causar dafios graves que
pueden requerir hospitalizacién, asi como discapacidad o muerte,
advierte la FDA en un comunicado de seguridad.

Los "problemas importantes” que se pueden tener que tratar en un
paciente con intoxicacion aguda por propilhexedrina incluyen
agitacion severa, taquicardia, hipertension, infarto de miocardio,
hipertermia, accidente cerebrovascular, obstruccion intestinal,
hipertensién pulmonar y convulsiones, dijo la FDA.
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No existe un agente especifico para revertir los efectos de la
intoxicacion aguda por propilhexedrina, por lo que el manejo es
sintomatico y de apoyo, sefiala la FDA.

Los informes de personas que abusan y hacen mal uso de la
propilhexedrina han aumentado en los Ultimos afios.

Durante las Gltimas dos décadas, los centros de control de
intoxicaciones de EE UU han documentado 460 casos de abuso de
propilhexedrina (415 casos) o mal uso (45 casos). Anualmente, los
casos han aumentado: de 11 en 2011 a 74 en 2019, y los casos de
abuso constituyeron la mayor parte de este aumento, dijo la FDA.
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La mayoria de los casos involucraron abuso o uso indebido de
propilhexedrina sola, sin otras sustancias.

En estos casos, los efectos secundarios mas comunes fueron
frecuencia cardiaca rapida, agitacion, presion arterial alta, dolor de
pecho, temblores, alucinaciones, delirios, confusion, nduseas y
vomitos.

De los 460 casos, 21 involucraron efectos adversos
potencialmente mortales; 13 requirieron el ingreso en cuidados
intensivos.

Entre 1969 y 2020, se informaron voluntariamente a la FDA 53
casos de abuso y uso indebido de propilhexedrina a través del
sistema de notificacion de eventos adversos.

Durante el periodo de 3 afios 2016-2018, se informaron siete casos
adicionales de eventos adversos graves relacionados con el abuso
de propilhexedrina a través del Proyecto de vigilancia cooperativa
de eventos adversos del Sistema Nacional de Vigilancia
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Electronica de Lesiones (National Electronic Injury Surveillance
System-Cooperative Adverse Event Surveillance Project).

De estos 60 casos, 23 pacientes sufrieron eventos adversos
potencialmente mortales u hospitalizacién, y nueve murieron. La
mayoria de las muertes se debieron al abuso de propilhexedrina en
combinacion con otras sustancias.

"Es probable que haya casos adicionales que no hemos
identificado", dijo la FDA.

La agencia solicita que todos los fabricantes de inhaladores del
descongestionante nasal propilhexedrina de venta libre consideren
cambios en el disefio del producto para garantizar su uso seguro.

"Por ejemplo, modificar el producto para crear una barrera fisica
que dificulte la manipulacién del dispositivo y el abuso de la
propilhexedrina que hay en su interior. Ademas, disminuir la
cantidad de medicamento que contiene el dispositivo también
podria reducir el riesgo de efectos secundarios graves si se abusa o
malutiliza®, dijo la FDA.

Antiespasmddicos durante el embarazo, en resumen
Rev Prescrire 2020; 40 (437):198
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(2)

Tags: gestacion, alverina, clidinio, mebeverina, floroglucinol,
pinaverio, otilonio, aceite esencial de menta, trimebutina, papaverina,
hioscina, escopolamina

Varios farmacos denominados antiespasmodicos se ofertan para el
tratamiento del dolor de origen gastrointestinal, urinario o
ginecologico, a menudo a pesar de que su evaluacion es poco
convincente. ;Cuales son los riesgos para la madre y el feto
cuando se toman durante el embarazo?

Riesgo de malformaciones en el feto por exposicion
intrauterina: muchas incognitas. Los datos procedentes de
estudios en animales son insuficientes para descartar la accion
teratogénica de alverina, clidinio, mebeverina, floroglucinol,
pinaverio, otilonio y aceite esencial de menta [1, 2].

A dosis muy superiores a las dosis terapéuticas empleadas en
humanos, se ha demostrado que los siguientes productos tienen un
efecto teratogénico: trimebutina (anomalias esqueléticas),
papaverina (en particular, defectos de cierre del tubo neural,
anomalias de la médula espinal y dilatacion del cuarto ventriculo),
e hioscina o escopolamina (anomalias oculares y esqueléticas) [1-
4]. Se ha demostrado que el doble de la dosis terapéutica habitual
de mebeverina tiene un efecto embriotdxico en ratas [5].

En humanos, un estudio de cohortes con unos 5.000 nifios
expuestos a floroglucinol durante el primer trimestre del embarazo
no revel6 ningun riesgo notable [6]. Un estudio de cohortes con
unos 2.500 nifios expuestos al clidinio durante el primer trimestre
del embarazo no demostr6 ningin riesgo de malformaciones
importantes [4]. Los datos de unas 300 mujeres embarazadas
expuestas a escopolamina durante el primer trimestre del
embarazo no identificaron ninguna sefial de seguridad en
particular [1, 4]. Los datos sobre la exposicion a papaverina
durante el primer trimestre del embarazo son insuficientes para
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descartar ningun riesgo.

Nuestra busqueda bibliografica no identificd ningtin estudio
epidemioldgico de mujeres expuestas durante el primer trimestre
del embarazo a alverina, mebeverina, otilonio, pinaverio,
tiemonio, trimebutina o al aceite esencial de menta.

Exposicion en el segundo o tercer trimestre del embarazo:
muy pocos datos. Cuando se toman antiespasmodicos durante el
segundo o tercer trimestre del embarazo, se pueden esperar efectos
adversos en la madre y el feto, en particular trastornos
neuropsiquiatricos, cardiacos y gastrointestinales [7-13]. Se
desconocen los efectos a largo plazo.

No hay datos disponibles sobre la exposicion fetal durante el
segundo y tercer trimestre del embarazo a alverina, clidinio,
mebeverina, otilonio, pinaverio, floroglucinol, tiemonio y
trimebutina. Un estudio de casos y controles con 600 nifios con
paladar hendido no mostré evidencias de un aumento del riesgo
con papaverina, pero muy pocos nifios estuvieron expuestos
durante el segundo o tercer trimestre del embarazo, por lo que no
se puede descartar cualquier riesgo [2, 14]. Como resultado de sus
efectos adversos antimuscarinicos conocidos, es probable la
aparicion de arritmias cardiacas [7-13].

Un estudio de casos y controles con unos 600 nifios expuestos a
papaverina durante el segundo o tercer trimestre del embarazo no
demostré ningln riesgo notable [3].

La hioscina o escopolamina conlleva un riesgo de taquicardia fetal

[2].

Un estudio de casos y controles con unas 3.000 mujeres
embarazadas expuestas durante el segundo o tercer trimestre del
embarazo no mostr6 una relacion entre el riesgo de bajo peso al



nacer y la exposicion intrauterina al aceite esencial de menta [15].

Exposicion proxima al parto: principalmente riesgo de
trastornos neurolégicos y cardiacos. Cuando se toman
antiespasmodicos cerca del momento del parto, el recién nacido
esta expuesto a sus efectos adversos conocidos, en particular los
efectos antimuscarinicos de algunos de estos farmacos [7-13, 16].

Nuestra busqueda bibliografica no identificé ninglin estudio
acerca del efecto sobre el neonato de la mayoria de los
antiespasmodicos (alverina, clidinio, otilonio, floroglucinol,
tiemonio) cuando se administran cerca del momento del parto.

La sobredosis de trimebutina debido a errores de dosificacion en
bebés reveld toxicidad neuroldgica (somnolencia, convulsiones,
coma) y toxicidad cardiovascular (taquicardia ventricular,
hipertension) [8]. Se observo un aumento de las contracciones
uterinas con mebeverina intravenosa en mujeres con riesgo de
parto prematuro [2]. La administracion de pinaverium al final del
embarazo puede tener efectos neurologicos en el recién nacido
(hipotonia, sedacion) debido a la presencia de bromuro [17].

El uso de aceite esencial de menta por parte de la madre cerca del
momento del parto expone al recién nacido a un riesgo de
trastornos neuroldgicos, en particular convulsiones, debido a la
presencia de derivados terpénicos [18].

En la practica

Existe un alto grado de incertidumbre sobre los riesgos para el
feto del tratamiento con antiespasmodicos durante el embarazo.
Dada su minima eficacia en el mejor de los casos, no esta
justificada la exposicion del feto a estos farmacos.

En el primer trimestre del embarazo, no se hallé un aumento del
riesgo de malformaciones tras la exposicion intrauterina a

floroglucinol en varios miles de mujeres embarazadas. En caso de

exposicion durante el primer trimestre por desconocimiento del
embarazo, deben tratarse con la paciente las incertidumbres
relativas a los efectos de otros farmacos y debe planificarse una
posible monitorizacion ecografica. En caso de exposicion a un
antiespasmodico cerca del final del embarazo, es mejor advertir a
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los profesionales sanitarios implicados en el proceso asistencial,
de forma que el tratamiento de la paciente pueda adaptarse a los
efectos predecibles derivados.
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Estudios muestran un mayor riesgo de sufrir problemas en la frecuencia cardiaca con el medicamento para convulsiones y
enfermedades psiquiatricas lamotrigina (Lamictal) en pacientes con cardiopatias
FDA, 31 de marzo de 2021
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/estudios-muestran-un-mayor-riesgo-de-sufrir-problemas-en-la-frecuencia-

cardiaca-con-el-medicamento

Una revision de la FDA de los resultados de un estudio mostré un
posible riesgo mayor de sufrir problemas en la frecuencia
cardiaca, denominados arritmias, en pacientes con afecciones
cardiacas que estan tomando el medicamento para convulsiones y
enfermedades psiquiatricas lamotrigina (Lamictal). Queremos
evaluar si otros medicamentos de la misma clase tienen efectos

similares en el coraz6n y estamos exigiendo estudios de seguridad

para ellos también. Notificaremos al publico cuando haya
informacion adicional disponible de esos estudios.

La FDA exigi0 estos estudios, denominados estudios in vitro, para

investigar mas a fondo los efectos del Lamictal en el corazén
después de que recibimos informes de resultados

14

electrocardiograficos (ECG) anormales y algunos otros problemas
serios. En algunos casos, los problemas incluyeron dolor toracico,

de

Smayos Y paros cardiacos. Los estudios in vitro son estudios

realizados en tubos de ensayo o placas de Petri y no en personas ni

an

imales. En primer lugar, afiadimos informacion sobre este

riesgo en la informacién farmacolégica de la lamotrigina y en las
Guias para el paciente en octubre de 2020, las cuales hemos
actualizado.

La lamotrigina se usa sola o con otros medicamentos para tratar
las convulsiones en pacientes de 2 afios de edad en adelante.
También se puede usar como tratamiento de mantenimiento en

pa

cientes psiquiatricos con trastorno bipolar para ayudar a retrasar
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la ocurrencia de episodios de alteracion del estado de animo, tales
como depresién, mania o hipomania. La lamotrigina se aprobé y
ha estado en el mercado desde hace mas de 25 afios, y esta
disponible con el nombre comercial de Lamictal y como genérico.

Los pacientes no deben suspender el medicamento sin antes hablar
con quién lo recetd, porque suspender la lamotrigina puede causar
convulsiones sin control, o nuevos o peores problemas de salud
mental. Comuniquese con su profesional de atencion médica de
inmediato o0 vaya a la sala de urgencias si presenta una frecuencia
cardiaca anormal o irregular, o sintomas tales como pulso
acelerado, irregular o lento, dificultad para respirar, mareos, 0
desmayos.

Los profesionales de la salud deben evaluar si los posibles
beneficios de la lamotrigina superan el riesgo de sufrir arritmias
en cada paciente. Las pruebas de laboratorio realizadas en
concentraciones pertinentes para el tratamiento han demostrado
que la lamotrigina puede aumentar el riesgo de sufrir arritmias
graves, que pueden ser mortales, en pacientes con trastornos
cardiacos estructurales o funcionales clinicamente importantes.
Los trastornos cardiacos estructurales o funcionales clinicamente
importantes incluyen insuficiencia cardiaca, valvulopatias,
cardiopatias congénitas, blogueos cardiacos, arritmias
ventriculares, canalopatias cardiacas tales como el sindrome de
Brugada, cardiopatias isquémicas clinicamente importantes o
multiples factores de riesgo para las cardiopatias isquémicas. El
riesgo de sufrir arritmias puede aumentar si se utiliza combinada
con otros medicamentos que bloquean los canales de sodio en el
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corazon. No deben considerarse como alternativas mas seguras
que la lamotrigina otros antagonistas del sodio aprobados para la
epilepsia y el trastorno bipolar, ni otras indicaciones, ausencia
falta de informacion adicional (consultar la Lista de los
antagonistas del sodio necesarios para realizar estudios posteriores
a la comercializacion).

Con anterioridad comunicamos informacion de seguridad
relacionada con la lamotrigina: en abril de 2018 (reaccion grave
del sistema inmunitario), agosto de 2010 (advertencia sobre
meningitis aséptica.) y septiembre de 2006External Link
Disclaimer (posible relacion entre la exposicion al Lamictal
durante el embarazo vy el labio leporino en recién nacidos). La
lamotrigina también se incluyé como parte de una alerta de
seguridad de mayo de 2009 sobre pensamientos y
comportamientos suicidas con toda la clase de los medicamentos
anticonvulsivos.

Todos los medicamentos tienen efectos secundarios, incluso
cuando se utilizan en forma correcta segun las indicaciones. Es
importante saber que las personas responden distinto a cada
medicamento segln su estado de salud, las enfermedades que
tengan, los factores genéticos, otros medicamentos que estén
tomando y muchos otros factores. Por consiguiente, no podemos
determinar la probabilidad de que alguien experimente estos
efectos secundarios al tomar lamotrigina. Sus profesionales de
atencion médica lo conocen bien, asi que hable con ellos si tiene
preguntas o inquietudes.

Agonistas del sodio que deben someterse a estucios poscomercializacién

Nombre genérico  Nombre comercial

Carbamazepina

Carbatrol, Carnexiv, Equetro, Tegretol, Tegretol de liberacion prolongada

Qsymia, Qudexy de liberacion prolongada, Topamax, Trokendi de liberacién prolongada

Cenobamato Xcopri

Eslicarbazepina Aptiom

Fosfenitoina Cerebyx, Sesquient

Lacosamida Vimpat

Oxcarbazepina Oxtellar de liberacion prolongada, Trileptal
Fenitoina Dilantin-125

Rufinamida Banzel

Topiramato

Zonisamida Zonegran

Medicamentos que producen deficiencia de magnesio (Drugs That Cause Magnesium Deficiency)
Worst Pills Best Pills Newsletter, febrero de 2021
Traducido por Dolores Rey, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(2)

Tags: hipomagnesemia, salud muscular, necesidades de magnesio,
alimentos con magnesio, bumetanida, clortalidona, ciclosporina,
dexlansoprazol, digoxina, esomeprazol, furosemida,
hidroclorotiazida, lansoprazol, metolazona, omeprazol, pantoprazol,
rabeprazol, sevelamer, tacrolimus, teofilina

El magnesio es un mineral importante, un nutriente que el cuerpo
humano necesita para tener buena salud. Se encuentra de manera
natural en muchos alimentos, se agrega a otros, y es uno de los
ingredientes en algunos suplementos dietéticos y medicamentos
de venta libre, incluyendo ciertos antiacidos y laxantes [1].

La deficiencia de magnesio, que se puede deber a una ingesta
alimentaria inadecuada por absorcidn intestinal deficiente o
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pérdida urinaria excesiva del mineral, reduce los niveles de
magnesio en sangre — una afeccion conocida como
hipomagnesemia — lo que causa una variedad de efectos adversos
para la salud. Ademas, muchos medicamentos de uso frecuente
también pueden provocar pérdidas de magnesio.

Informacion general sobre el magnesio

El magnesio cumple un papel fundamental en la sintesis de
proteinas, la funcion de los musculos y el sistema nervioso, el
control de la glucemia y la regulacion de la presién sanguinea [2].
También se necesita para producir energia y contribuye a la salud
de los huesos y el mantenimiento de la frecuencia cardiaca
normal.



El organismo de un adulto sano promedio contiene alrededor de
25 gramos de magnesio [3]; 50-60% de este magnesio se
encuentra en los huesos, y gran parte del resto esta en los tejidos
blandos, especialmente en los misculos. La sangre tiene menos de
un 1% del magnesio corporal, y la concentracion de magnesio en
sangre se controla estrictamente, tiene un rango muy estrecho.

Cuadro 1. Ingesta diaria promedio de magnesio recomendada
(miligramos) [6]
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Los rifiones cumplen una funcion central en el control del
equilibrio del magnesio en el organismo, ajustan la cantidad de
magnesio que se excreta por la orina [4]. En adultos sanos sin
deficiencia de este nutriente, la cantidad de magnesio que se
pierde por la orina se corresponde con la cantidad que se absorbe
al ingerir alimentos.

La ingesta diaria de magnesio que se recomienda varia segun la
etapa de la vida (véase cuadro 1). EI magnesio se encuentra en las

Edad Hombre Mujer Embarazo Lactancia
Nacimiento a 6 meses 30 30 - -

7-12 meses 75 75 - -

1-3 afios 80 80 - -

4-8 afios 130 130 - -

9-13 afios 240 240 - -

14-18 afios 410 360 400 360
19-30 afios 400 310 350 310
31-50 afios 420 320 360 320

51 afios 0 mas 420 320 - -

Fuentes: Institutos Nacionales de la Salud, Oficina de
Suplementos Dietéticos, Magnesio Hoja informativa para
profesionales de la salud

carnes, los mariscos, muchos alimentos vegetales y algunas
bebidas [5]. Fuentes ricas en magnesio incluyen hortalizas de
hojas verdes (como la espinaca), legumbres, nueces, semillas,
cereales integrales, salvado, gérmenes, cereales para el desayuno y
otros alimentos fortificados, y leche.

Los primeros sintomas de deficiencia de magnesio incluyen
pérdida del apetito, nduseas, vomitos, fatiga y debilidad. Una
disminucion mas grave de magnesio puede causar
entumecimiento, hormigueo, calambres musculares, convulsiones,
cambios de la personalidad y frecuencia cardiaca anormal [7].

Hipomagnesemia farmacogénica

Un articulo de revisién publicado en Drug Safety en septiembre
del 2020 identificé numerosos medicamentos de uso frecuente, de
venta con receta y de venta libre, que pueden producir niveles
bajos de magnesio en sangre (véase Cuadro 2) [8].

Cuadro 2. Ejemplos de medicamentos orales que pueden causar deficiencia de magnesio

Nombre genérico

Nombre(s) comercial(es)

Clase de medicamento

bumetanida*
chlorthalidone

Bumex
solo genérico

ciclosporina Gengraf, Neoral, SandimmuN
dexlansoprazol* Dexilant
digoxina Lanoxin
esomeprazol* Nexium
furosemida* Lasix
hidroclorotiazida Microzide
lansoprazol* Prevacid
metolazona Zaroxolyn
omeprazol* Prilosec
pantoprazol* Protonix
rabeprazol* Aciphex

sevelamer Renagel, Renvela
tacrolimus Astagraf XL, Envarsus XR, Prograf
teofilina* Elixophyllin, Theo-24, Theochron

Diurético de asa

Diurético tiazidico

Inmunosupresor/medicamento para el trasplante de 6rganos
Inhibidor de la bomba de protones

Medicamento para la insuficiencia cardiaca/fibrilacién auricular
Inhibidor de la bomba de protones

Diurético de asa

Diurético tiazidico

Inhibidor de la bomba de protones

Diurético tiazidico

Inhibidor de la bomba de protones

Inhibidor de la bomba de protones

Inhibidor de la bomba de protones

Aglutinante de fosfato

Inmunosupresor/medicamento para el trasplante de 6rganos
Medicamento para el asma

7:Se excluyeron los productos de combinaciones de nombres comerciales
*Designado como uso limitado por Worst Pills, Best Pills News

En general, los medicamentos pueden provocar una disminucion
de los niveles de magnesio de dos maneras. La primera y la mas
comun es aumentando su excrecion por los rifiones hacia la orina.
Los medicamentos que actGan de este modo incluyen los
diuréticos de asa y tiazidicos (“pildoras de agua”), como la
furosemida (Lasix) y la hidroclorotiazida (Microzide),
respectivamente; el medicamento para el asma teofilina
(Elixofilina, Teo-24, Teofilina); el aglutinante de fosfato
sevelamer (Renagel, Renvela), que se utiliza para tratar los niveles
elevados de fosfato en sangre en pacientes que reciben didlisis, y
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ciertos medicamentos inmunosupresores y para el trasplante de
organos, como la ciclosporina (Gengraf, Neoral, Sandimmun).

La segunda manera en la que los medicamentos pueden causar una
baja concentracién de magnesio en sangre es interfiriendo con la
absorcion de magnesio en el intestino. Estos medicamentos
incluyen los inhibidores de la bomba de protones (IBP) que
bloguean la produccion de acido en el estdmago, como el
omeprazol (Prilosec).



La digoxina (Lanoxin), que se utiliza para tratar la insuficiencia
cardiaca y disminuir la frecuencia cardiaca en pacientes con
fibrilacién auricular, produce hipomagnesemia por mecanismos
desconocidos.

Lo que Ud. puede hacer

Si esta tomando un medicamento que puede causar una reduccion
de los niveles de magnesio en sangre, asegurese de consumir al
menos la cantidad diaria de magnesio recomendada en su dieta.
Consulte a su médico si presenta alguno de los sintomas de
hipomagnesemia mencionados. Es probable que su médico le
ordene un analisis de sangre para controlar su nivel de magnesio.
Tenga en cuenta que algunos medicamentos que no se mencionan
en este articulo pueden causar hipomagnesemia.
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Pregabalina: suicidios [y depresion respiratoria]
Rev Prescrire 2019; 39(434):911
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(2)

Tags: 4dcido gamma-amino butirico, GABA, antiepilépticos, Lyrica,
insuficiencia respiratoria, convulsiones, dolor neuropatico, opioides,
gabapentina, depresores del sistema nervioso central

e Durante un periodo aproximado de 30 afios se han registrado
mas de 1.600 casos de suicidio y autolisis atribuidos a pregabalina
en las bases de datos francesa y europea de farmacovigilancia.

e Un estudio con 120.664 pacientes expuestos a pregabalina ha
demostrado que el riesgo de intento de suicidio o suicidio aumenta
en aproximadamente un 30% durante los periodos de tratamiento
con pregabalina, en comparacion con los periodos sin tratamiento.

El Centro Regional de Farmacovigilancia (CRPYV, por sus siglas
en francés) de Estrasburgo notifico el caso de un paciente de 44
aflos con pensamientos suicidas que realizo dos intentos de
suicidio dos dias después de iniciar el tratamiento con pregabalina,
un andlogo del acido gamma-amino butirico (GABA) [1]. Tras
esta notificacion, el CRPV de Estrasburgo analizé los informes de
ideacion suicida, intento de suicidio y suicidio atribuidos a
pregabalina y registrados en las bases de datos francesa y europea
de farmacovigilancia entre 1985 y finales de 2017 [1, 2].

Unos 1.600 casos en la base de datos europea. Se registré un
total de 1.616 casos con pregabalina como “farmaco sospechoso”
o0 “participante en una interaccion” con el efecto adverso de
“suicidio o autolisis”. Veinte y tres casos procedian de la base de
datos francesa de farmacovigilancia y 1.593 de la base de datos
europea. Casi todos estos eventos se consideraron graves. Se
notificaron 168 intentos de suicidio (10%) y 125 suicidios
descritos como violentos (8%) [1, 2]. En 1.408 casos, pregabalina
fue el tnico farmaco sospechoso. Estos trastornos suicidas
aparecieron aproximadamente un mes después del inicio del
tratamiento con pregabalina. La retirada del farmaco llevo a la
desaparicion de los sintomas en aproximadamente el 30% de los
casos (461 casos). En 10 casos, reaparecieron trastornos similares
tras la reintroduccion de pregabalina [1, 2].

La edad media de los pacientes era de unos 50 afios. En casi la
mitad de los casos, la pregabalina se utiliz6 para el tratamiento del
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dolor neuropatico [1, 2]. La dosis promedio fue relativamente
baja, unos 200 mg/dia, en comparacion con la dosis recomendada
en la Ficha Técnica europea para Lyrica, que oscila entre 150 mg
y 600 mg/dia [3]. La depresion, u otro trastorno de salud mental
asociado con el riesgo de suicidio, se menciond como factor de
riesgo en el 36% de los pacientes.

Un estudio sueco de una serie de casos autocontrolados con
resultados consistentes. Un estudio realizado con los datos de un
registro sueco de prescripciones analizé 120.664 casos de
pacientes que habian recibido al menos dos prescripciones
consecutivas de pregabalina y que recibieron seguimiento durante
el periodo 2006-2013. 8.800 pacientes (7,3%) desarrollaron
conducta suicida o cometieron suicidio [4].

Este estudio intra-sujeto comparo el fallecimiento por suicidio o la
ideacion suicida durante los periodos de tratamiento con
pregabalina con los periodos sin tratamiento, segun los registros
de prescripciones. Para la cohorte en su conjunto, el riesgo de
conducta suicida o suicidio fue aproximadamente un 30% mayor
durante los periodos de exposicion a pregabalina (riesgo relativo
[RR] estimado de 1,26, con un intervalo de confianza del 95%
[IC95] de 1,19 a 1,32) [4].

En la practica

La ideacion y la conducta suicida son efectos adversos conocidos
de los antiepilépticos, incluyendo pregabalina [5-7]. Segun la
Ficha Técnica europea de Lyrica de 2019, “los datos disponibles
no excluyen la posibilidad de un aumento del riesgo para
pregabalina” en comparacion con otros antiepilépticos [3]. Es
importante informar a los pacientes, e incluso a sus familiares y
amigos, del riesgo de pensamientos y acciones suicidas, con el fin
de detectar cualquier cambio del estado de 4nimo o pensamientos
suicidas que puedan surgir.

Referencias seleccionadas procedentes de la busqueda bibliografica

de Prescrire

1. Lambert A et al. “Pregabalin and suicidality” Fundam Clin Pharmacol
2019; 33 (suppl. 1): 39 (abstract PM2-022).

2. ANSM “Comité technique de pharmacovigilance-Compte-rendu” 16 de
octubre de 2018: 15 paginas.
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3. EMA “SPC-Lyrica” 21 de mayo de 2019: 33 paginas.

. MoleroY et al. “Associations between gabapentinoids and suicidal
behaviour, unintentional overdoses, injuries, road traffic incidents, and
violent crime: population based cohort study in Sweden” BM.J 2019;
365: 10 paginas.

5. Prescrire Rédaction “Gabapentine ou prégabaline” Interactions
Meédicamenteuses Prescrire 2019.

. “Epilepsy (Antiepileptics)”. En: “Martindale The Complete Drug
Reference” The Pharmaceutical Press, Londres.
www.medicinescomplete.com acceso 10 de septiembre de 2019: 35
paginas.

. Prescrire Rédaction “Prégabaline: idées suicidaires” Rev Prescrire
2010; 30 (325): 824.

Nota de Salud y Farmacos: Ademas la Agencia de
Farmacovigilancia del Reino Unido ha alertado sobre el riesgo de
depresion respiratoria tras el consumo de pregabalina (Ver
Pregabalin (Lyrica): reports of severe respiratory depression
https://www.gov.uk/drug-safety-update/pregabalin-lyrica-reports-
of-severe-respiratory-depression, 18 de febrero de 2021). A
continuacién resumimos algunos de sus hallazgos.

La pregabalina se ha asociado con informes poco frecuentes de
depresion respiratoria grave, incluyendo casos sin la presencia
concomitante de medicamentos opioides. Pacientes con funcion
respiratoria comprometida, enfermedad respiratoria o neurologica,
insuficiencia renal; aquellos que usan depresores concomitantes
del sistema nervioso central (SNC); y las personas mayores de 65
afios pueden tener mayor riesgo de experimentar estos eventos y
pueden requerir ajustes en la dosis o al régimen de administracion.

En adultos, la pregabalina esta indicada para el tratamiento del
dolor neuropatico periférico y central, como terapia adyuvante en
casos de convulsiones parciales con o sin generalizacion
secundaria, y para el trastorno de ansiedad generalizada.

El uso de pregabalina con medicamentos opioides u otros
medicamentos depresores del sistema nervioso central (SNC) ha
sido previamente asociado con informes de insuficiencia
respiratoria, coma y muerte. Los estudios muestran que el uso de
altas dosis de pregabalina (mas de 300 mg al dia) junto con
opioides se asocia con un mayor riesgo de muerte relacionada con
los opioides.

Una revision europea reciente de datos de seguridad considerd
informes de depresion respiratoria grave que se cree que estan
relacionados con la accion de la pregabalina sola en el SNC.
Dados los datos disponibles sobre este riesgo, incluyendo los
informes espontaneos, y el mecanismo de accion plausible, la
informacion del producto para los medicamentos disponibles en el
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Reino Unido se modificara para incluir nuevas advertencias para
la depresion respiratoria.

La revision identifico una pequefia cantidad de casos de depresion
respiratoria en todo el mundo, que no fueron atribuibles a una
causa alternativa o afecciones médicas subyacentes. En estos
casos, la depresion respiratoria tuvo una relacion temporal con el
inicio de la pregabalina o el aumento de la dosis. Se observaron
otros casos en pacientes con factores de riesgo o antecedentes
médicos subyacentes. La mayoria de los casos revisados se
notificaron en pacientes de edad avanzada.

Ya existen advertencias similares para la gabapentina
(neurotonina), el otro medicamento gabapentinoide disponible en
el Reino Unido; consulte la Actualizacion de seguridad de los
medicamentos, octubre de 2017.

Consejos para profesionales sanitarios:

* La pregabalina se ha asociado con notificaciones de depresion
respiratoria, en algunos casos sin tratamiento concomitante con
opioides.

* Considerar si es necesario hacer ajustes en la dosis o en el
régimen de administracion en los pacientes con mayor riesgo de
depresion respiratoria, esto incluye a las personas:

* con funcion respiratoria comprometida, enfermedad
respiratoria o neuroldgica o insuficiencia renal

* que estan tomando otros depresores del SNC (incluyendo los
medicamentos que contienen opioides)

* mayores de 65 afios.

* Notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento

asociadas con el uso de pregabalina en la tarjeta

Consejos para dar a pacientes y cuidadores:

* Algunos pacientes han experimentado dificultades
respiratorias al tomar pregabalina; algunas personas pueden
necesitar una dosis mas baja para reducir es riesgos de
presentar estos problemas;

* comuniquese con su médico si nota dificultad para respirar
nueva o aumentada o si experimenta una respiracion
superficial después de tomar pregabalina; un cambio notable
en la respiracion puede asociarse a somnolencia;

* lea el prospecto que viene con su medicamento y hable con su
médico o farmacéutico si esta preocupado por los otros
medicamentos recetados que estd tomando con pregabalina;

* evite beber alcohol durante el tratamiento con pregabalina.

Poliestireno sulfonato: obstruccion intestinal, necrosis y perforacion
Rev Prescrire 2020; 40 (435): 19
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(2)

Tags: hipercalcemia, insuficiencia renal grave, sorbitol, problemas
gastrointestinales

e Un estudio de cohortes ha confirmado el riesgo de efectos
adversos gastrointestinales graves en pacientes tratados con
poliestireno sulfonato. La combinacion con sorbitol aumenta el
riesgo. Es importante informar a los pacientes de estos efectos
adversos y del sintoma mas temprano: el dolor abdominal.

18

Los resultados de un estudio que evalu6 los efectos adversos
gastrointestinales graves del poliestireno sulfonato sddico se
publicaron en 2019. El poliestireno sulfonato sodico es una resina
de intercambio cationico empleada en la hipercalcemia,
especialmente en pacientes con insuficiencia renal grave [1].


https://www.gov.uk/drug-safety-update/pregabalin-lyrica-reports-of-severe-respiratory-depression
https://www.gov.uk/drug-safety-update/pregabalin-lyrica-reports-of-severe-respiratory-depression

Obstruccion intestinal, isquemia, necrosis y perforacion. Este
estudio canadiense de cohortes comparé 20.020 pacientes, con una
mediana de edad de 78 afios, tratados con poliestireno sulfonato
sodico con 20.020 pacientes no expuestos a este farmaco. Los
investigadores analizaron las hospitalizaciones o visitas al servicio
de urgencias por isquemia o trombosis intestinal, ulcera o
perforacion gastrointestinal y reseccion o estoma, en los 30 dias
posteriores a la prescripcion de poliestireno sulfonato sodico.

Se produjeron 37 eventos intestinales graves durante este periodo
en pacientes a los que se les habia dispensado poliestireno
sulfonato sodico (es decir, 23 por cada 1.000 pacientes-afio) en
comparacioén con 18 eventos en pacientes no expuestos (es decir,
11 por cada 1.000 pacientes-afio), lo que aproximadamente
duplicaria el riesgo, con un intervalo de confianza del 95%
(IC95%) de 1,1 a 3,4. La diferencia fue particularmente marcada
para los casos de isquemia y trombosis intestinal.

Los efectos adversos gastrointestinales graves del poliestireno
sulfonato sodico son conocidos y se mencionan en la Ficha
Técnica francesa de Kayexalate® (marca comercial francesa del
poliestireno sulfonato sodico): “estenosis gastrointestinal y
obstruccion intestinal (particularmente en caso de patologias
coexistentes o dilucion inadecuada de la resina), isquemia
gastrointestinal, colitis isquémica, Ulcera gastrointestinal, necrosis
gastrointestinal o incluso perforacion intestinal que en ocasiones
puede llegar a ser mortal. La mayoria de los casos se han
notificado durante el uso concomitante de sorbitol y Kayexalate”

[2].
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Combinacién con sorbitol: aumento del riesgo
gastrointestinal. La combinacion de poliestireno sulfonato sédico
con sorbitol en una formulacion oral o rectal es un factor de riesgo
conocido de lesiones intestinales graves [3, 4].

Una revision sistematica de casos detallados de efectos adversos
gastrointestinales graves atribuidos a poliestireno sulfonato
sodico, publicada en 2013, enumer6 58 casos, 41 de los cuales
incluian una combinacion con sorbitol. E1 76% de las lesiones se
localizaron en el colon y el 62% fueron necroticas. Un tercio de
los pacientes fallecieron como consecuencia de las lesiones
gastrointestinales [5].

En la practica

Es importante que los pacientes conozcan los efectos adversos
gastrointestinales graves del poliestireno sulfonato sddico. De este
modo pueden ponerse en contacto con un profesional sanitario sin
demora si presentan dolor abdominal y pueda reevaluarse la
conveniencia de continuar el tratamiento. Se debe preguntar a los
pacientes si estan tomando sorbitol, lo cual incrementa el riesgo.
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Suplementos dietéticos basados en ciircuma: hepatitis colestasica
Rev Prescrire 2020; 40(436):111
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(2)

Tags: hepatitis aguda, contaminacion metales pesados,
curcuminoides.

En octubre de 2019, el Instituto Nacional de Salud italiano publico
un informe de evaluacion de 27 casos de dafio hepatico atribuidos
a un suplemento dietético basado en ciircuma que ocurrieron en
Italia entre noviembre de 2018 y junio de 2019 [1, 2]. La mediana
de edad de los pacientes fue de 55 afios y la mayoria eran mujeres.
Excepto un paciente, todos requirieron hospitalizacion. En casi
todos los casos, el efecto adverso notificado fue hepatitis aguda:
en 11 casos se especificd como hepatitis colestasica. La duracion
de la exposicion fue de entre 8 dias y 8 meses (mediana de 2
meses). En 7 casos se indico la ausencia de otro tratamiento. Se
identific6 una amplia variedad de suplementos dietéticos, basados
unicamente en la circuma o en combinacién con otros
ingredientes. Los analisis de muestras de estos productos no
arrojaron ninguna evidencia de contaminacion. No se ha
determinado la causa exacta de esta serie de casos [1].

La contaminacion de los suplementos dietéticos basados en
circuma, por ejemplo por plomo, se ha establecido en el pasado
en otras series de casos. En marzo de 2009, un suplemento
dietético basado en ctircuma se relaciono con 11 casos de dano
hepético en Suecia y 5 en Noruega, algunos de los cuales
resultaron mortales [3]. El suplemento dietético contenia
nimesulida, un antiinflamatorio no esteroideo que conlleva un
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riesgo particular conocido de dafio hepatico [4].

La ctircuma se extrae de los rizomas de la Curcuma longa, una
planta herbacea cultivada en regiones tropicales y subtropicales,
principalmente en India. La clircuma se utiliza como especia y en
la medicina tradicional china e hindu [3].

Algunos preparados en polvo etiquetados como circuma a veces
estan contaminados con polvo de otras especies de circuma,
especialmente de la especie Curcuma zedoaria, cuya toxicidad es
conocida [3, 4].

Las supuestas acciones beneficiosas de la ciircuma se atribuyen a
la curcumina (un polifenol) y sus derivados, que son de color
amarillo, se encuentran de forma natural en el rizoma y se
denominan curcuminoides. La curcumina es un colorante
alimentario autorizado con el codigo E100 [3].

Los curcuminoides se extraen del polvo de clircuma mediante
disolventes organicos. El método de extraccion afecta al contenido
de curcuminoides del producto final. Los disolventes autorizados
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la extraccién
de curcuminoides son acetona, metanol, etanol e isopropanol. La
Comision Europea ha autorizado una lista mas amplia de
disolventes: acetona, di6xido de carbono, acetato de etilo,



diclorometano, n-butanol, metanol, etanol y hexano. Se ha
establecido una concentracion residual méxima permitida en el
producto final para cada disolvente [3].

En la practica

El estado de suplemento dietético da muy pocas garantias sobre la
composicion del producto y, por tanto, ofrece poca proteccion al
consumidor. La composicion de los extractos de ciircuma varia
tanto en calidad como en cantidad, y en ocasiones se produce
contaminacion. En la practica, ante un trastorno sin explicacion
logica, conviene investigar si se ha podido consumir este tipo de
productos, considerar una posible conexion con el trastorno y
notificar la informacion relevante a las autoridades
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correspondientes.
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Tofacitinib. Los resultados iniciales de un ensayo de seguridad revelan un mayor riesgo de
padecer problemas graves relacionados con el corazén y cancer con los medicamentos
para la artritis y la colitis ulcerosa Xeljanz y Xeljanz de liberacién prolongada
FDA, 10 de febrero de 2021
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/los-resultados-iniciales-de-un-ensayo-de-seguridad-revela-un-mayor-riesgo-de-

padecer-problemas

La FDA alerta al pablico de que los resultados preliminares de un
ensayo clinico de seguridad muestran un incremento del riesgo de
padecer problemas graves relacionados con el corazén y cancer
con el medicamento para la artritis y la colitis ulcerosa Xeljanz y
Xeljanz de liberacién prolongad (tofacitinib) en comparacién con
otro tipo de medicamentos llamados inhibidores del factor de
necrosis tumoral. La FDA exigio el ensayo de seguridad, que
también investigd otros riesgos potenciales, como la formacion de
codgulos en los pulmones y la muerte. Esos resultados finales atn
no estan disponibles.

Evaluaremos los resultados de los ensayos clinicos que hemos
recibido hasta el momento y colaboraremos con el fabricante del
medicamento para obtener mas informacion lo antes posible.
Comunicaremos nuestras conclusiones y recomendaciones finales
cuando hayamos completado nuestra revisién o tengamos mas
informacion que compartir.

Los pacientes no deben dejar de tomar tofacitinib sin antes
consultar con sus profesionales de la salud, ya que hacerlo puede
empeorar su condicion. Si tiene alguna duda o inquietud, consulte
a sus profesionales de la salud.

Los profesionales de la salud deben tener en cuenta los beneficios
y los riesgos del tofacitinib a la hora de decidir si recetan o
mantienen a los pacientes con el medicamento. Continte
siguiendo las recomendaciones de la informacion de prescripcion
del tofacitinib
(https://dailymed.nlim.nih.gov/dailymed/druginfo.cfm?setid=68e3
d6b2-7838-4d2d-a417-09d919b43el13&audience=consumer .

El tofacitinib se aprobd por primera vez en 2012 como tratamiento
para los adultos con artritis reumatoide que no respondian bien al
medicamento metotrexato. La artritis reumatoide es una
enfermedad en la que el cuerpo ataca sus propias articulaciones,
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causando dolor, hinchazén y pérdida de funcionalidad. En 2017,
aprobamos el tofacitinib para tratar a los pacientes que padecen
una segunda enfermedad que provoca dolor e inflamacién
articular, la artritis psoriasica, y que no respondian bien al
metotrexato u otros medicamentos similares. En 2018, aprobamos
el medicamento para tratar la colitis ulcerosa, que es una
enfermedad cronica e inflamatoria que afecta al colon. El
tofacitinib act(a disminuyendo la actividad del sistema
inmunolégico; un sistema inmunoldgico hiperactivo contribuye a
la artritis reumatoide, la artritis psoriasica y la colitis ulcerosa.

Cuando la FDA aprob6 por primera vez el tofacitinib, exigimos
gue su fabricante, Pfizer, realizara un ensayo clinico de seguridad
en pacientes con artritis reumatoide que estuvieran tomando
metotrexato para evaluar el riesgo de que se presentaran efectos
graves relacionados con el corazon, cancer e infecciones. Durante
el ensayo, se estudio el uso de dos dosis de tofacitinib (5 mg dos
veces al dia, que es la dosis aprobada para la artritis reumatoide, y
una dosis mayor de 10 mg dos veces al dia) en comparacién con
otro tipo de medicamento para la artritis reumatoide llamado
inhibidor del factor de necrosis tumoral. Los pacientes del ensayo
debian tener una edad minima de 50 afios y presentar al menos un
factor de riesgo cardiovascular. En febrero de 2019 y julio de
2019, advertimos que los resultados preliminares de los ensayos
mostraban un mayor riesgo de sufrir codgulos sanguineos y la
muerte con la dosis més alta de 10 mg dos veces al dia; como
resultado, aprobamos la adicién de un recuadro de advertencia a la
informacion de prescripcion del tofacitinib. El ensayo clinico ya
ha finalizado y los resultados iniciales muestran una mayor
incidencia de efectos graves relacionados con el corazén y cancer
en los pacientes con artritis reumatoide que fueron tratados con
ambas dosis de tofacitinib en comparacion con los pacientes
tratados con un inhibidor del factor de necrosis tumoral. La FDA
esta esperando resultados adicionales del ensayo.
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Reacciones adversas a medicamentos en pacientes con COVID-19 en Brasil: analisis de las notificaciones espontaneas del sistema
de farmacovigilancia brasilefio
Melo, José Romério Rabelo et al,
Cadernos de Salde Publica 2021; 37 (1) elocation e00245820 (En portugués)
https://www.scielosp.org/article/csp/2021.v37n1/e00245820/

Resumen También se realiz6 un analisis de regresion logistica
En marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud anuncié la  multivariable, estimando las odds ratio (OR) brutas y ajustadas,
nueva pandemia denominada COVID-19, representando un mediante el software Stata, version 10.0. Se identificaron 631

desafio para los profesionales y servicios de salud. Todavia no se RAMs en 402 pacientes.
identifico un tratamiento eficaz contra esta enfermedad y varios
farmacos se utilizan sin evidencias de su eficacia, que, en algunos Los medicamentos mas implicados fueron: hidroxicloroquina

casos, pueden causar eventos indeseados. (59,5%), azitromicina (9,8%) y la cloroquina (5,2%). Las
reacciones se manifestaron prioritariamente en el sistema cardiaco
Este es un estudio transversal, con el objetivo de evaluar las (38,8%), gastrointestinal (14,4%), tejido cutaneo (12,2%) y
reacciones adversas a medicamentos (RAMS) en pacientes con hepatico (8,9%). La cloroquina (OR = 5,4; 1C95%: 1,9-15,6) e
COVID-19, identificadas desde el 1° de marzo al 15 agosto de hidroxicloroquina (OR = 2,1; 1C95%: 1,2-3,6) fueron los Unicos
2020 en Brasil, y los factores asociados al surgimiento de medicamentos asociados a RAM grave.
reacciones graves. Para comparar las proporciones de las muestras
relacionadas con el notificador, paciente, fairmacos y eventos Nuestros resultados apoyan la necesidad de mejores préacticas en
adversos, utilizamos los tests no paramétricos chi-cuadrado y farmacovigilancia, que contribuyan a que la Agencia Nacional de
exacto de Fisher, y para comparar las medias de los datos con la Vigilancia Sanitaria tome decisiones regulatorias efectivas y
distribucion normal, se utilizo el test t y de Mann-Whitney. seguras para beneficio de los pacientes y toda la sociedad.

Recursos de interaccion farmacoldgica: atencion a las lagunas de informacién
Portal del Medicamento, 11 de febrero de 2021
https://www.saludcastillayleon.es/portalmedicamento/es/noticias-destacados/destacados/recursos-interaccion-farmacologica-atencion-

lagunas-informa

Las interacciones farmacoldgicas pueden provocar toxicidad existencia de lagunas en la informacion sobre interacciones de
significativa o pérdida del efecto clinico. Los riesgos aumentan nuevos farmacos, sobre todo aquellos con metabolismo
con la cantidad de medicamentos que toma el paciente. complicado y farmacos de uso limitado. Por ello, puede ser

necesario utilizar varios recursos para tener informacion completa.
Se encuentran disponibles recursos generales (cuatro bases de

datos australianas) y especializados sobre interacciones En el enlace que aparece en el encabezado hay informacién sobre

medicamentosas. Se fomenta el acceso a recursos electronicos las diferentes fuentes de informacion sobre interacciones

actualizados. medicamentosas, en general, por patologia, por grupo terapéutico,
grupos de edad o etapas de la vida. Se incluyen también los

Una publicacién de Australian Prescriber, Grannell 2020, trata enlaces a las diferentes fuentes.

sobre recursos de interaccion farmacolégica y la posibilidad de la

Suplementos de calcio y riesgo de enfermedad cardiovascular: un metaanalisis de ensayos clinicos
(Calcium supplements and risk of cardiovascular disease: A meta-analysis of clinical trials).
Myung S-K, Kim H-B, Lee Y-J, Choi Y-J, Oh S-W.

Nutrients 2021; 13(2):368. https://doi.org/10.3390/nu13020368
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(2)

Tags: enfermedad cardiovascular, enfermedad coronaria, Meétodos: en noviembre de 2020 se realizaron busquedas en
enfermedad cerebrovascular PubMed, EMBASE, la Biblioteca Cochrane y las bibliografias de
Resumen articulos relevantes para identificar ECAs doble ciego controlados
Antecedentes: revisiones sistematicas recientes y metaanalisis de con placebo. Se calcularon los riesgos relativos (RR) con
ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo intervalos de confianza (IC) del 95% para el riesgo de

(ECA doble ciego controlados con placebo) han informado enfermedades cardiovasculares utilizando un modelo de efectos
hallazgos controvertidos con respecto a la asociacion entre los aleatorios. Los principales resultados fueron enfermedad
suplementos de calcio y el riesgo de enfermedad cardiovascular cardiovascular (ECV), enfermedad coronaria (EC) y enfermedad
(ECV). cerebrovascular.

Este metaandlisis tuvo como objetivo investigar la asociacion Resultados: En el analisis final se incluyé un total de 13 ECA
entre ellos. doble ciego controlados con placebo (14.692 participantes en un

grupo de intervencién y 14.243 participantes en un grupo de
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control). Los suplementos de calcio aumentaron
significativamente el riesgo de ECV (RR 1,15; IC del 95%: 1,06-
1,25; 12 = 0,0%, n = 14) y cardiopatia coronaria (RR 1,16; IC del
95%: 1,05-1,28; 12 = 0,0%, n = 9) en ECAs doble ciego
controlados con placebo, especificamente en mujeres
posmenopdusicas sanas. En el metaanalisis de subgrupos, la
ingesta dietética de calcio de 700 a 1000 mg por dia o la ingesta
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suplementaria de calcio de 1000 mg por dia aumentd
significativamente el riesgo de ECV y EC.

Conclusiones: El metaanalisis actual encontrd que los
suplementos de calcio aumentaron el riesgo de ECV en
aproximadamente un 15% en mujeres posmenopausicas sanas.

Precauciones

Informacidn general sobre el medicamento cuestionable andexanet alfa (ANDEXXA)
(Overview of the questionable drug andexanet [ANDEXXA])
Worst Pills Best Pills Newsletter, febrero de 2021
Traducido por Dolores Rey, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(2)

Tags: anticoagulantes, rivoraxaban, apixaban, fibrilacién auricular,
trastorno de la frecuencia cardiaca, trombosis venosa, embolia
pulmonar, Warfarina, Coumadin

En 2018, la FDA aprobo el andexanet alfa (Andexxa, de aqui en
adelante andexanet) por una via acelerara para revertir la
hemorragia con riesgo de muerte o descontrolada por el uso de
dos anticoagulantes orales nuevos (“diluyentes sanguineos™):
apixaban (Eliquis) y rivaroxaban (Xarelto) [1]. Estos
anticoagulantes estan aprobados para los siguientes usos
principales: prevenir un accidente cerebrovascular en pacientes
con fibrilacién auricular no valvular (un trastorno de la frecuencia
cardiaca), trombosis venosa profunda (coagulos de sangre en
venas de gran tamafio, como las de las piernas) y embolia
pulmonar (codgulo de sangre en los pulmones) tras una cirugia de
reemplazo de cadera o rodilla, y para tratar y reducir el riesgo de
recurrencia de la trombosis venosa profunda y de embolia
pulmonar en general [2-4].

El Grupo de Investigacion en Salud de Public Citizen designé al
andexanet como un medicamento que No se Debe Utilizar porque
su eficacia y seguridad clinica no se establecieron de manera
adecuada. Asimismo, se califico tanto al apixaban como al
rivaroxaban como medicamentos que No se Deben Utilizar
porque su relacién beneficio-riesgo no es mejor que el de la
warfarina (Coumadin, Jantoven), el anticoagulante oral estandar y
econdmico que se ha utilizado durante décadas [5,6]. Los efectos
anticoagulantes de la warfarina estan solidamente establecidos y
se pueden controlar con facilidad haciendo un andlisis sanguineo
ampliamente disponible y en caso necesario se pueden revertir
rapidamente con una econémica inyeccion de vitamina K.

Los inciertos beneficios clinicos del andexanet

La FDA aprobo el andexanet en base a los resultados de dos
pequefios ensayos clinicos controlados con placebo y en los
resultados iniciales de un Gnico ensayo clinico abierto, no
comparativo que estaba en curso en ese momento, llamado
Annexa-4 [7]. Los ensayos clinicos inscribieron a voluntarios
sanos, algunos de los que recibieron apixaban o rivaroxaban
durante cuatro dias antes de recibir andexanet. El Annexa-4
inscribid a sujetos con sangrados repentinos graves en personas
que ya estaban tomando apixaban o rivaroxaban y posteriormente
se les administré andexanet durante el ensayo [8]. La variable de
eficacia mas importante para que la FDA aprobara el adexanet fue
la reduccidn de la actividad anticoagulante porque su fabricante,
Bristol-Myers Squibb, sostuvo que la medida de impacto indirecta
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0 subrogada se correlacionaba con la respuesta clinica, una
hip6tesis que hizo dudar a los asesores clinicos de la FDA pero
que fue aceptada por el director de la FDA que superviso el
proceso de revision [9]. Los resultados iniciales del anexxa-4 no
demostraron que el farmaco mejorase la hemostasia (la detencién
de un sangrado grave) [10].

En 2019, un andlisis del Annexa-4 actualizado concluyé que la
reduccion de la actividad anticoagulante no era un indicador
“fuerte” de la respuesta clinica [11], negando la afirmacién previa
del fabricante del fArmaco. Este analisis informaba que segln los
calculos, el 82% de los 249 sujetos que habian recibido andexanet
y para los que habia informacion utilizable tuvieron una
hemostasia buena o excelente a las 12 horas de haber recibido la
inyeccion de andexanet. Debido a que el ensayo no contaba con
un grupo de comparacion, se desconoce si la hemostasia hubiera
sido la misma en pacientes tratados con el tratamiento habitual
gue administran los centros de emergencia (de aqui en adelante,
tratamiento usual).

De hecho, editores de la revista independiente de revision de
medicamentos Prescrire International argumentaron que habia
una gran probabilidad de que aquellos sujetos tratados con
andexanet en el Annexa-4 ya hubieran recibido el tratamiento
usual [12]. También advirtieron que se desconoce si la
eliminacién natural de los anticoagulantes orales podria haber
contribuido a la mejora de la hemostasia que se observo en el
ensayo (12 horas después de haber finalizado la inyeccion de
andexanet), ya que también se tarda 12 horas en eliminar la mitad
del apixaban o rivaroxaban del organismo tras tomarlo por via
oral. Asimismo, el anélisis actualizado no evalud la hemostasia en
relacion con el tiempo entre el Gltimo uso de anticoagulantes y la
administracion de andexanet.

El Annexa-4 parece haber finalizado (con 479 sujetos inscritos)
pero sus resultados finales no se habian publicado cuando se
publicé este articulo [13]. Sin importar los nuevos resultados, es
dificil generalizar los resultados a la poblacion que suele presentar
estos problemas porque se excluyé a los pacientes gravemente
enfermos que mas necesitan un medicamento que revierta el
sangrado, incluyendo pacientes comatosos, aquellos con sangrado
cerebral grave y aquellos que necesitan intervenciones quirdrgicas
importantes en el plazo de 12 horas de haber recibido tratamiento
con andexanet. El ensayo también excluy6 a pacientes con una
esperanza de vida inferior a un mes.



Aunque hay otro ensayo en curso que compara el andexanet con el
tratamiento usual en pacientes con hemorragia cerebral, sus
resultados no se esperan hasta abril de 2023 [14].

Los graves riesgos del andexanet y otros problemas

Los asesores clinicos de la FDA también estaban preocupados
porque los resultados iniciales de Annexa-4 mostraban que
andexanet se relacionaba con acontecimientos adversos graves y
con riesgo de muerte: coagulos de sangre en arterias y venas,
paros cardiacos, episodios isquémicos (como infarto de miocardio
y accidente cerebrovascular isquémico) y la muerte subita [15].
No obstante, el director del area de la FDA responsable de evaluar
el andexanet restd importancia a esta inquietud, con el argumento
de que estos riesgos se “alivianan” incluyendo una advertencia de
un recuadro negro en su etiqueta (la advertencia mas fuerte que
puede exigir la FDA) sobre los riesgos que han ido surgiendo
desde su aprobacion [16-17].

Sin embargo, los resultados actualizados del Annexa-4 han
confirmado las inquietudes de los revisores clinicos de la FDA: 54
(el 15%) de los 352 sujetos murieron durante los 30 dias después
de haber recibido andexanet [18]. Es probable que hubiera habido
aln mas muertes si se hubiera permitido la participacion de
pacientes gravemente enfermos en el ensayo.

Ademas, 63 (el 18%) de los sujetos del Annexa-4 experimentaron
al menos un acontecimiento adverso tromboembdlico (coagulo de
sangre), incluyendo trombosis venosa profunda, infarto de
miocardio, embolia pulmonar, accidente cerebrovascular o
accidente isquémico transitorio) durante los 30 dias posteriores a
recibir la inyeccion de andexanet [19]. En una tercera parte de los
63 sujetos, estos acontecimientos adversos ocurrieron durante los
tres primeros dias después de recibir andexanet. Del mismo modo,
informacion de la préactica clinica de un hospital estadounidense
demostr6 que los acontecimientos tromboembolicos ocurrieron en
17% de los 36 pacientes que recibieron el farmaco [20].

El andexanet tiene un problema de logistica importante, se
comercializa en viales que contienen un polvo que se tiene que
disolver en la solucion que lo acompafia, un proceso que puede
tomar hasta cinco minutos por envase [21]. En situaciones de
emergencia esto es un desafio ya que, por lo general, se necesitan
de 9 a 18 frascos para producir una sola dosis del medicamento.

Ademas de los graves problemas de eficacia y seguridad
asociados con el andexanet, muchos hospitales no lo agregaron a
sus formularios debido a su enorme costo [22]: desde
aproximadamente US$29.000 hasta US$48.100 por una Unica
administracion, dependiendo de la dosis necesaria [23].

Lo que Ud. puede hacer

Si tiene un cuadro que le exige tomar un anticoagulante oral, no
tome rivaroxaban, apixaban o cualquier otro nuevo anticoagulante
oral que pueda requerir el uso de andexanet u otro nuevo antidoto
en caso de sangrado. En vez de eso, consulte con su médico la
posibilidad de utilizar warfarina.

Nunca deje de tomar un anticoagulante de manera repentina sin
antes consultar con su médico, ya que esto puede aumentar su
riesgo de coagulos de sangre y de accidente cerebrovascular.
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Un nuevo estudio cuestiona la seguridad de la esketamina para tratar la depresion
(New research questions safety of esketamine for depression)
Micah Ingle
Mad in America, 28 de enero de 2021
https://www.madinamerica.com/2021/01/new-research-gquestions-safety-esketamine-

depression/?mc_cid=01a8450431&mc_eid=8604156fec

Traducido por Candela Sznajderman, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 201; 24(2)

Tags: reacciones adversas, autolesion, ketamina, Special K, nauseas,
voémitos, disociacion, depresion, ansiedad, hipertension, venlafaxina,

Un andlisis de los informes que tiene la FDA de las reacciones
adversas a la esketamina demuestra posibles repercusiones
negativas como pensamientos suicidas y autolesivos.

Un articulo reciente publicado en la revista Psychotherapy and
Psychosomatics evalla los riesgos para la salud que supone la
esketamina en aerosol nasal indicada para la depresion resistente
al tratamiento. Mediante un analisis de las reacciones adversas
notificadas a la FDA, los autores descubrieron varias relacionadas
con el consumo de la esketamina en aerosol nasal. Estas incluyen:
disociacién, sedacion, sensacion de embriaguez, suicidios
consumados y, en especial, pensamientos suicidas y autolesivos.

Segun el equipo internacional de investigadores, liderado por la
psiquiatra Chiara Gastaldon del Departamento de Neurociencia,
Biomedicina y Ciencias del Movimiento de la Universidad de
Verona:

“El permiso de comercializacién de la esketamina
provoco un debate acalorado y muchas preocupaciones,
entre ellas el riesgo de consumo indebido y de suicido, en
especial debido a la falta de pruebas contundentes de su
eficacia y seguridad. Hoy en dia, la evidencia de su
seguridad se basa, casi en su totalidad, en programas de
desarrollo y ensayos que se presentaron para su
aprobacién”.

Un andlisis conjunto del perfil de seguridad de la
esketamina a partir de los datos obtenidos en los ensayos
gue se presentaron para su aprobacidn, descubri6 que esta
era mucho menos aceptable que el placebo y que el

riesgo de disociacion de este Ultimo era 7 veces menor;
aproximadamente una cuarta parte de los pacientes
tratados con esketamina declara haber experimentado una
disociacion aguda durante su tratamiento”.

Después de haber sido aprobada para la depresion resistente al
tratamiento en 2019, la esketamina, un medicamento psicoactivo
vinculado a la droga de fiestas nocturnas llamada ketamina o
Special K, se aprobd [1] este afio para tratar conductas suicidas.
Algunos expertos critican las verdaderas motivaciones de las
farmacéuticas con animo de lucro [2] para desarrollar la
esketamina; otros cuestionan la legitimidad del farmaco que se
percibe como una cura milagrosa [3] de la depresion.
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Una nueva investigacion [4] indica que sufrir una recaida es
frecuente y que la esketamina aporta poco comparada con el
placebo. Otros estudios indican que es realmente eficaz [5] para la
depresion y que los resultados positivos pueden durar al menos un
mes.

El actual estudio analiza las reacciones adversas a la esketamina
presentadas al Sistema de Informes de Reacciones Adversas de la
FDA [FAERS por sus siglas en inglés] entre marzo de 2019 y
marzo de 2020.

Se considera que la «informacién sobre la seguridad posterior a la
comercializacién» que recopila la FDA es una importante fuente
de conocimiento sobre las reacciones adversas vinculadas al
farmaco. Los autores analizaron 2274 reacciones adversas
vinculadas a la esketamina en 962 pacientes. EI 46 % de los
pacientes eran mujeres; el 29,6 %, hombres, y el 24,3 % se
clasificaron como «sin especificar». También evaluaron otros
factores involucrados, como la edad, el peso, la clase de reaccion
adversa («grave» 0 «no grave»), la polimedicacion con
antidepresivos y la prescripcion simultanea de otros
psicofarmacos.

Se utilizé la «desproporcionalidad» para determinar su asociacion
con la esketamina. La desproporcionalidad evalUa si «el
porcentaje de las reacciones adversas de interés es mayor en
pacientes expuestos a la esketamina (casos) en comparacion con
los que no estan expuestos (no casos)»; para l0s «no casos» se
utilizaron informes de otros farmacos.

Los profesionales de la salud notificaron el 79 % de las reacciones
adversas, mientras que los usuarios notificaron el 20,1 %.

Las reacciones adversas registradas mas frecuentes fueron:

Disociacién (9 %)

Sedacion (7 %)

Nauseas (3 %)

Vomitos (3 %)

Depresion (2 %)

Pensamientos suicidas (2 %)
Ansiedad (2 %)

Aumento de la presion arterial (2 %)
Mareos (2 %)

Omision de dosis del medicamento (1 %)
Sensaciones anormales (1 %)


https://www.madinamerica.com/2021/01/new-research-questions-safety-esketamine-depression/?mc_cid=01a8450431&mc_eid=8604156fec
https://www.madinamerica.com/2021/01/new-research-questions-safety-esketamine-depression/?mc_cid=01a8450431&mc_eid=8604156fec

Se detectaron «sefiales de seguridad» [6] para varias de estas
reacciones adversas. Cuando se compararon los informes de
reacciones adversas de la esketamina con los del antidepresivo
venlafaxina, también conocido como Effexor XR, sobresalieron
los pensamientos suicidas y autolesivos por su alto porcentaje de
registro.

Las mujeres eran mas propensas a experimentar reacciones
adversas graves frente a las no graves, y lo mismo sucedia con
aquellos que recibian dosis mas altas (84 mg) en comparacion con
las dosis mas bajas (56 mg). Algunos ejemplos de las reacciones
adversas graves eran: suicidio consumado, disociacion y
pensamientos suicidas. En cambio, las reacciones adversas no
graves abarcaban: ansiedad, ineficacia del farmaco y nduseas. Las
personas que tomaban varios medicamentos diferentes también
eran mas propensas a experimentar reacciones adversas graves.

Los autores sefialaron nuevos puntos clave de su investigacion. En
primer lugar, los informes de las reacciones adversas vinculadas a
la esketamina se duplicaron cada mes en 2020 comparado con
2019. Constatan que el «sesgo de notoriedad» —el hecho de que
la esketamina haya sido muy popular y haya habido una gran
concientizacion sobre ella— puede influir, pero los problemas de
seguridad existian mucho antes de que se realizara este estudio.

En segundo lugar, los autores descubrieron «reacciones adversas
inusuales» que no habian aparecido en los ensayos regulatorios de
la esketamina o que habian sido notificados por menos del 5 % de
los pacientes. Estos son: pensamientos autolesivos, sintomas de
depresidn, ataques de panico, paranoia y mania.

En tercer lugar, detectaron una desproporcion significativa para
varias de las reacciones adversas, por ejemplo, entre un 26 y 27 %
de los pacientes que consumen esketamina declararon haber
experimentado disociacién.

El cuarto punto clave se relaciona con el elevado registro de
pensamientos suicidas o autolesivos como reaccion adversa. El
riesgo relativo de la inclusion de pensamientos suicidas en los
informes de la esketamina fue 24 veces mayor que en los informes
de otros farmacos en general, y entre 5 y 9 veces mayor que en los
informes de Effexor XR. Sin embargo, esto deberia entenderse
dentro del contexto de la depresion resistente al tratamiento.
Resulta dificil discernir si el farmaco mismo es el causante del
aumento del registro de estos pensamientos o si los pacientes que
consumian esketamina tuvieron sintomas de depresion mas
agudos que aquellos que tomaban otros farmacos.

Por Gltimo, el consumo indebido es una verdadera posibilidad con
la esketamina. Algunas reacciones adversas informaron sintomas

de euforia, disociacién, sensacion de embriaguez y alucinaciones,
que los autores comparan con la gabapentina y la ketamina.
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Los investigadores observaron que el estudio tenia ciertas
limitaciones: por ejemplo, la incapacidad de establecer la
causalidad con esta clase de estudio posterior a la
comercializacién, el tener que confiar en los informes, el sesgo de
notoriedad y la falta de un denominador o una linea de base de
referencia con respecto a la poblacién general.

Los autores llegan a la siguiente conclusion:

“Este estudio demostr6 que el perfil de seguridad de la
esketamina en la realidad puede ser un poco diferente al
descrito en los ensayos regulatorios. Por lo tanto, se
necesitaran nuevos datos a partir de la practica de la
medicina para obtener una mejor comprension del perfil de
seguridad de este farmaco y proporcionar un marco con
base empirica para poder prescribirlo de manera sensata. Se
requiere con urgencia mas investigacion basada en la
realidad, que incluya ensayos clinicos pragmaticos,
estudios de observacion y metaanalisis con los datos de
cada paciente sobre las reacciones adversas inusuales e
inesperadas”.

Documento fuente

Gastaldon, C., Raschi, E., Kane, J. M., Barbui, C., & Schoretsanitis, G.
(January 01, 2021). Post-marketing safety concerns with esketamine: A
disproportionality analysis of spontaneous reports submitted to the FDA
adverse event reporting system. Psychotherapy and Psychosomatics,
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Asociacion entre los inhibidores de la bomba de protones y el asma en pediatria
(Association Between Proton Pump Inhibitor Use and Risk of Asthma in Children)
Wang Y, Wintzell V, Ludvigsson JF, Svanstrdm H, Pasternak B.

JAMA Pediatr. 2021;175(4):394-403. doi:10.1001/jamapediatrics.2020.5710
https://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/fullarticle/2776162
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Tags: IBP, omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
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Puntos clave
Pregunta: ¢El uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP)
se asocia al riesgo de asma en los nifios?

Hallazgos: Este estudio de cohorte emparejado por puntajes de
propensidn incluyo6 a 80.870 pares de nifios que eran y no eran
nuevos usuarios de IBP. La tasa de incidencia de asma fue de 21,8
por 1.000 personas-afio entre los que iniciaron el uso de IBP y de
14,0 por 1.000 personas-afios entre los que no lo hicieron; el
indice de riesgo aument6 en un 57%.

Significado: Estos hallazgos sugieren que el asma es uno de los
posibles eventos adversos que deben tenerse en cuenta al
prescribir IBP a los nifios.

Resumen

Importancia. El uso de inhibidores de la bomba de protones
(IBP) en nifios ha aumentado sustancialmente en los dltimos afios,
al mismo tiempo ha surgido preocupacion por si estos
medicamentos pueden aumentar el riesgo de asma. Se desconoce
si el uso de IBP en la poblacion pediatrica en general se asocia
coNn un mayor riesgo de asma.

Objetivo. Investigar la asociacion entre el uso de IBP y el riesgo
de asma en nifios.

Disefio, entorno y participantes. Este estudio de cohorte a nivel
nacional recopil6 datos de un registro en Suecia entre el 1 de
enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2016. Los nifios y
adolescentes de 17 afios 0 menos fueron emparejados por edad y
puntaje de propension en 80.870 pares, uno de los miembros de
cada par habia recibido tratamiento con IBP y el otro no. Los
datos se analizaron del 1 de febrero al 1 de septiembre de 2020.

Exposiciones. Inicio del uso de IBP.

Principales resultados y medidas El andlisis principal examiné
el riesgo del inicio de asma con una mediana de seguimiento de
3,0 afios (rango intercuartilico, 2,1-3,0). Se utilizé la regresion de
riesgos proporcionales de Cox para estimar las razones de riesgo
(HR).

Resultados Entre las 80.870 parejas (63,0% de nifias; edad media
[DE], 12,9 [4,8] afios), los que iniciaron el uso de IBP tuvieron
una mayor tasa de incidencia de asma (21,8 eventos por 1.000
personas-afio) en comparacion con los que no utilizaron IBP (14,0
eventos por 1.000 personas-afio), con un HR de 1,57 (IC 95%,
1,49-1,64). El riesgo de asma aumento significativamente en todos
los grupos de edad y fue mas alto para bebés y nifios pequefios
con un HR de 1,83 (IC del 95%, 1,65-2,03) en el grupo de
menores de 6 meses y 1,91 (IC del 95%, 1,65-2,22) en el grupo de
6 meses a menos de 2 afios (p <0,001 para la interaccion). Los HR
de los IBP individuales fueron 1,64 (IC del 95%, 1,50-1,79) para
esomeprazol, 1,49 (IC del 95%, 1,25-1,78) para lansoprazol, 1,43
(IC del 95%, 1,35-1,51) para omeprazol y 2,33 (95% Cl, 1.30-
4.18) para pantoprazol. En los andlisis del momento de aparicion
del asma después de la iniciacion con IBP, los HR fueron 1,62 (IC
del 95%, 1,42-1,85) durante 0 a 90 dias, 1,73 (IC del 95%, 1,52-
1,98) durante 91 a 180 dias y 1,53 ( IC del 95%, 1,45-1,62)
durante 181 dias hasta el final del seguimiento. La asociacién fue
consistente a través de todos los andlisis de sensibilidad,
incluyendo el emparejamiento de puntaje de propension de alta
dimension (HR, 1,48; IC del 95%, 1,41-1,55).

Conclusiones y relevancia En este estudio de cohorte, el inicio
del uso de IBP en comparacion con el no uso se asocié con un
mayor riesgo de asma en los nifios. Los inhibidores de la bomba
de protones solo se deben recetar a los nifios cuando estén
claramente indicados, sopesando el beneficio potencial contra el
dafio potencial.

Investigacion de suicidios y acontecimientos adversos de tipo psicoldgico en pacientes tratados con finasterida
(Investigation of Suicidality and Psychological Adverse Events in Patients Treated With Finasteride)
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Puntos clave
Pregunta. El uso de finasterida ¢se asocia con mas informes
espontaneos de tendencias suicidas, depresiony / o ansiedad?

Hallazgos. Este estudio de farmacovigilancia de casos y no casos
que incluy6 a 3.282 usuarios de finasterida utilizé VigiBase, la
base de datos global que contiene informes individuales de
seguridad de la Organizacién Mundial de la Salud, y detecté una

sefial desproporcionada de tendencias suicidas, depresion y
ansiedad asociada con el uso de finasterida para la alopecia en
pacientes menores de 45 afios. Ninguna sefial de este tipo se
asocio con farmacos que tuvieran diferentes mecanismos de
accion, pero indicaciones similares; ni con farmacos que
utilizaban mecanismos parecidos y tenian perfiles de efectos
adversos similares.

Significado. Los hallazgos de este estudio sugieren que se debe
considerar el riesgo de tendencias suicidas, depresion y ansiedad


https://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/fullarticle/2776162
https://jamanetwork.com/journals/jamadermatology/fullarticle/2772818

al prescribir finasterida a pacientes méas jévenes con alopecia que
pueden ser mas vulnerables a los efectos adversos del farmaco;
esta asociacion puede estar sesgada por la estimulacion de
informes y se debe investigar mas a fondo.

Resumen

Importancia. Hay controversia alrededor de los eventos adversos
de la finasterida, un farmaco utilizado en el tratamiento de la
alopecia y la hiperplasia prostatica benigna (HPB). En 2012,
comenzaron a surgir informes de hombres que habian usado
finasterida e intentaron o completaron el suicidio.

Objetivo. Investigar la asociacidn entre tendencias suicidas
(ideacién, intento y suicidio consumado) y eventos adversos de
tipo psicolégico (depresion y ansiedad) con el uso de finasterida.

Disefio, entorno y participantes. Este estudio de
farmacovigilancia de casos y no casos utiliz6 un andlisis de
desproporcionalidad (disefio de casos y no casos) para detectar
sefiales de las reacciones adversas de interés con el consumo de
finasterida que se hubieran informado en VigiBase, la base de
datos global de la Organizacién Mundial de la Salud que contiene
informes individuales de seguridad. Para explorar la fuerza de la
asociacion, se utilizé la razon de probabilidades de notificacion
(ROR), una medida de asociacién indirecta que se utiliza en los
analisis de desproporcionalidad. Se hicieron varios analisis de
sensibilidad, incluyendo la estratificacion por indicacion (HPB y
alopecia) y por edad (<45 y> 45 afios); comparando las sefiales de
finasterida con las de fArmacos con diferentes mecanismos que se
utilizan para indicaciones similares (minoxidil para la alopecia y
clorhidrato de tamsulosina para la HPB); comparando la
finasterida con un farmaco con un mecanismo de accién y un
perfil de efectos adversos similares (dutasterida); y comparando
informes de suicidio antes y después de 2012. Los datos se
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obtuvieron en junio de 2019 y se analizaron del 25 de enero al 28
de febrero de 2020.

Exposiciones. Uso informado de finasterida.

Principales resultados y medidas. Suicidio y eventos adversos
de tipo psicoldgico.

Resultados. VigiBase contenia 356 informes de tendencias
suicidas y 2.926 informes de eventos adversos de tipo psicoldgico
(un total de 3.282 eventos adversos de interés) en usuarios de
finasterida (3.206 hombres [98,9%]; 615 de 868 [70,9%] con
datos disponibles tenian de 18 a 44 afios). Se identificé una sefial
de desproporcionalidad significativa para tendencias suicidas
(ROR, 1,63; IC del 95%, 1,47-1,81) y eventos adversos de tipo
psicoldgico (ROR, 4,33; IC del 95%, 4,17-4,49) en el grupo
tratado con finasterida. En los analisis de sensibilidad, los
pacientes mas jovenes (ROR, 3,47; IC del 95%, 2,90-4,15) y
aquellos con alopecia (ROR, 2,06; IC del 95%, 1,81-2,34) tenian
sefiales de desproporcionalidad significativas para el aumento en
la tendencia al suicidio; tales sefiales no se detectaron en pacientes
mayores con HPB. Los andlisis de sensibilidad también mostraron
que los informes de estos eventos adversos aumentaron
significativamente después de 2012 (ROR, 2,13; IC del 95%,
1,91-2,39).

Conclusiones y relevancia. En este estudio de farmacovigilancia
de casos y no casos, se asociaron ROR significativas de suicidio y
eventos adversos psicoldgicos con el uso de finasterida en
pacientes menores de 45 afios que usaron finasterida para la
alopecia. Los analisis de sensibilidad sugieren que estas sefiales
desproporcionadas de eventos adversos pueden deberse a informes
estimulados y / o pacientes mas jovenes que son mas vulnerables a
los efectos adversos de la finasterida.

Relacion entre el uso de glucocorticoides y el dafio crénico en lupus eritematoso sistémico: una asociacion precoz y nociva.
Estudio exploratorio
Danza A, Narvéez J, Grafia D et al.
Revista Uruguaya de Medicina Interna 2021, 6 (1): 14 — 23
http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_arttext&pid=52393-67972021000100014&lang=en

La actividad inflamatoria persistente del Lupus Eritematoso
Sistémico provoca dafio permanente. El dafio permanente puede
ser atribuido a la enfermedad y/o al tratamiento, en particular los
glucocorticoides. El objetivo de este trabajo fue conocer la
relacion entre el dafio crénico y la exposicion a glucocorticoides.

Material y métodos: Se realizd un muestreo no probabilistico de
pacientes con lupus eritematoso sistémico. Se analizaron variables
demogréficas, niveles de actividad, dosis prednisona iniciales y
acumuladas y niveles de dafio medidos por “SLICC Damage
Index ” en diferentes periodos de la enfermedad. El dafio fue
clasificado en “relacionado” y “no relacionado” con el uso de
glucocorticoides.

Resultados: Se analizaron 30 pacientes, todos de sexo femenino.
La media de seguimiento fueron 155 (DE 127) meses. Al final del
seguimiento 13/30 (43,3%) pacientes presentaron dafio organico.
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Los pacientes que presentaron dafio organico “relacionado” con
glucocorticoides al final del seguimiento presentaron dosis de
inicio de prednisona significativamente mayores que los que no
presentaron dafio 53,3 (DE 10,3) mg/dia vs. 28, 3 (DE 24) mg/dia,
p<0,05. Dosis de inicio mayores a 30 mg/dia se relacionaron con
el dafio al final del seguimiento, independientemente de los
niveles de actividad considerados, OR 2,05 (IC 95% 1,5 - 4,0).
Las dosis acumuladas de prednisona mayores a 3000 mg en el
primer afio se asociaron con dafio relacionado con
glucocorticoides al final del seguimiento (p < 0,05).

Conclusiones: Existe una acumulacion de dafio a lo largo del
tiempo relacionado con los glucocorticoides. Esta relacion es
precoz, esto es, las dosis de inicio pueden relacionarse con la
acumulacién de dafio a largo plazo, particularmente considerando
los dominios relacionados con glucocorticoides,
independientemente del nivel de actividad considerado.


http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2393-67972021000100014&lang=en
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Asociacion de corticosteroides topicos potentes y muy potentes y el riesgo de osteoporosis y fracturas osteoporoticas importantes
(Association of Potent and Very Potent Topical Corticosteroids and the Risk of Osteoporosis and Major Osteoporotic Fractures)
Egeberg A, Schwarz P, Harslgf T, et al.

JAMA Dermatol. 2021;157(3):275-282. doi:10.1001/jamadermatol.2020.4968
https://jamanetwork.com/journals/jamadermatology/fullarticle/2775153
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin FArmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(2)

Tags: osteoporosis, fractura osteopordética grave, antiinflamatorios, mg / g). Los datos se analizaron entre el 1 de junio al 31 de agosto

eventos adversos sistémicos, mometasona de 2019.

Puntos clave Exposiciones. Los pacientes se consideraron expuestos cuando

Pregunta. ¢El uso de corticosteroides topicos causa eventos habfan surtido prescripciones de cantidades acumulativas que se

adversos sistémicos como los observados con el uso de correspondian al equivalente de al menos 500 g de mometasona,

corticosteroides sistémicos? utilizando prescripciones surtidas de 200 a 499 g como grupo de
referencia.

Hallazgos. En un estudio de cohorte con 723.251 usuarios de

corticosteroides topicos potentes 0 muy potentes, el uso de estos Principales resultados y medidas. Los resultados primarios
farmacos se asoci6 con un mayor riesgo de osteoporosis y fractura  fyeron un diagnéstico de osteoporosis o fractura osteoporética
osteoporética grave, y hubo una asociacion dosis-respuesta para el grave (FOG). Los cocientes de riesgos (HR) ajustados por edad,

uso acumulativo. sexo, nivel socioeconémico, uso de medicamentos y comorbilidad
o ; ] . se calcularon con IC del 95% utilizando modelos de regresion de
Significado. Segun estos hallazgos, es posible que los médicos riesgos proporcionales de Cox.

deban considerar otras opciones terapéuticas para que las personas
que requieren un tratamiento antiinflamatorio potente, en grandes Resultados. En el analisis se incluyeron un total de 723.251

superficies corporales, durante periodos prolongados no tengan adultos tratados con el equivalente de al menos 200 g de
que usar taptos corticosteroides y asi limitar el riesgo de mometasona (52,8% de mujeres; edad media [DE], 52,8 [19,2]
0steoporosis. afios). Se encontraron asociaciones dosis-respuesta entre un mayor
uso de ACT potentes o muy potentes y el riesgo de osteoporosis y
Resumen FOG. Por ejemplo, los HR de FOG fueron 1,01 (95% ClI, 0,99-
Importancia. Los corticosteroides sistémicos e inhalados afectan 1,03) para la exposicion a 500 a 999 g fue 1,05 (95% ClI, 1,02-
negativamente la remodelacion 6sea y causan osteoporosis y 1,08), para la exposicion a 1000 a 1999 g, 1,10 (95% Cl, 1,07 -
fractura ésea cuando se administran de forma continua o en dosis 1,13) para una exposicion de 2000 a 9999 g y 1,27 (IC del 95%,
altas. Sin embargo, el riesgo de osteoporosis y fractura 1,19-1,35) para una exposicion de al menos 10.000 g. Se observé
osteoporatica grave (FOG) después de la aplicacion de un aumento del 3% en el riesgo relativo de osteoporosis y FOG al
corticosteroides topicos (CT) no se ha explorado mucho. duplicarse la dosis acumulada de ACT (HR, 1,03 [IC 95%, 1,02-

o ) o o 1,04] para ambos). El riesgo total atribuible a la poblacion fue del
Objetivo. Examinar la asociacion entre la exposicion acumuladaa 4,39 (IC del 95%, 2,7% -5,8%) de osteoporosis y del 2,7% (IC
corticosteroides topicos (CT) potentes y muy potentes y el riesgo gl 95%, 1,7% -3,8%) de FOG. La exposicién mas baja necesaria

de osteoporosis y FOG. para que un paciente adicional resulte dafiado (454 personas-afio)
se relaciond con la incidencia de FOG, con una exposicion de al

Disefio, entorno y participantes. Este estudio de cohorte menos 10.000 g.

retrospectivo a nivel nacional incluy6 a 723.251 adultos daneses

tratados con CT potentes 0 muy potentes entre el 1 de enero de Conclusiones y relevancia. Estos hallazgos demuestran que el

2003y el 31 de diciembre de 2017. Los datos se obtuvieron de uso de altas cantidades acumulativas de ACT potentes o muy

registros nacionales daneses. Los datos de prescripcion completa potentes se asocié con un mayor riesgo de osteoporosis y facturas

se convirtieron en dosis equipotentes a furoato de mometasona (1 osteoporéticas.

Otros temas de farmacovigilancia

La FDA advierte a 10 empresas por vender ilegalmente suplementos dietéticos
que afirman tratar la depresion y otros trastornos mentales
FDA, 19 de febrero de 2021
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/la-fda-advierte-10-empresas-por-vender-ilegalmente-suplementos-dieteticos-
gue-afirman-tratar-la

Hoy, la FDA envié cartas de advertencia a 10 empresas por LLC; Lifted Naturals; Mountain Peak Nutritionals; SANA Group
vender ilegalmente suplementos dietéticos que afirman curar, LLC.; Wholesome Wellness; Dr. Garber’s Natural

tratar, aliviar o prevenir la depresién y otros trastornos de salud Solutions; ProHealth Inc.; Blossom Nature LLC; FDC Nutrition
mental, en violacion de la Ley Federal de Alimentos, Inc.; y Silver Star Brands, Inc.

Medicamentos y Cosméticos (FD&C Act, por sus siglas en
inglés). Las cartas de advertencia fueron enviadas a: Enlifta
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https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-investigations/warning-letters/native-remedies-dba-silver-star-brands-612268-02182021

"Los suplementos dietéticos que afirman curar, tratar, aliviar o
prevenir la depresion y otros trastornos mentales son nuevos
medicamentos no aprobados que podrian perjudicar a los
consumidores que utilizan estos productos en lugar de buscar
tratamientos probados de proveedores de atencion médica
calificados. Esto es especialmente preocupante durante la actual
pandemia, cuando los consumidores son ain mas susceptibles a la
depresion y los problemas de salud mental”, dijo Steven Tave,
director de la Oficina de Programas de Suplementos Dietéticos en
el Centro de Seguridad Alimentaria y Nutricion Aplicada de la
FDA. "La agencia esta comprometida a tomar medidas para
proteger al pablico de los suplementos dietéticos ilegales”.

Segun la Ley FD&C, los productos destinados a curar, tratar,
aliviar o prevenir enfermedades son medicamentos y estan sujetos
a los requisitos que se aplican a los medicamentos, aunque estén
etiquetados como suplementos dietéticos. A diferencia de los
medicamentos aprobados por la FDA, la agencia no ha evaluado si
los productos no aprobados que son objeto de las cartas de
advertencia enviadas hoy son eficaces para su uso previsto, cual es
la dosis adecuada para cada uno, cdmo podrian interactuar con los
medicamentos aprobados por la FDA u otras sustancias, o si
tienen efectos secundarios peligrosos u otros problemas de
seguridad.

En general, los consumidores deben tener cuidado con los
productos que se comercializan y venden en linea con

29

Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2021; 24(2)

afirmaciones no probadas de que previenen, tratan, alivian o curan
enfermedades. La FDA aconseja a los consumidores que hablen
con su médico, farmacéutico u otro profesional de la salud antes
de decidir comprar o utilizar cualquier suplemento dietético o
medicamento. Por ejemplo, algunos suplementos pueden
interactuar con medicamentos u otros suplementos. Ademas, si las
afirmaciones parecen demasiado buenas para ser verdad,
probablemente lo son.

La FDA ha solicitado a las empresas que respondan en un plazo
de 15 dias laborables indicando cdmo van a abordar estos
problemas, o proporcionando su razonamiento e informacién de
apoyo sobre por qué creen que los productos no infringen la ley.
Si no se corrigen las infracciones con prontitud, pueden tomarse
medidas legales, incluyendo la confiscacion de los productos y/o
una orden judicial.

La FDA, una dependencia del Departamento de Salud y Servicios
Sociales de los Estados Unidos, protege la salud publica
asegurando la proteccién, eficacia y seguridad de los
medicamentos tanto veterinarios como para los seres humanos, las
vacunas y otros productos biol6gicos destinados al uso en seres
humanos, asi como de los dispositivos médicos. La dependencia
también es responsable de la proteccion y seguridad de nuestro
suministro nacional de alimentos, los cosméticos, los suplementos
dietéticos, los productos que emiten radiacion electrénica, asi
como de la regulacién de los productos de Tabaco.



