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Novedades sobre la Covid

Estimaciones de sesgos subyacentes en la salud de los receptores de la vacuna SARS-CoV-2:
un estudio nacional en adultos previamente infectados
(Estimates of underlying health biases in SARS-CoV-2 vaccination recipients: a nationwide study in previously-infected adults)
Uwe Riedmann, Alena Chalupka, Lukas Richter, Dirk Werber, Martin Sprenger, Peter Willeit, Marc Rijksen, Julia Lodron
medRxiv 2025.02.19.25322515; doi: https://doi.org/10.1101/2025.02.19.25322515

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2025.02.19.25322515v2 (libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)

Tags: sesgos de salud en personas vacunadas contra la covid,
efectividad de las vacunas covid-19, estudios observacionales de
vacunas covid, Austria estudio vacunas SARS-CoV-2, efecto del
vacunado sano en efectividad de vacunas covid

Resumen

Antecedentes: Los estudios observacionales pueden sobrestimar
o subestimar la efectividad de las vacunas contra la covid,
dependiendo de si se vacuna mas a las personas mas saludables
(es decir, efecto del vacunado sano) o a las personas mas
enfermas.

Para evaluar este tema, comparamos la mortalidad por causas no
relacionadas con covid-19, por todas las causas, por cancer y por
covid-19 entre las personas vacunadas frente a las no vacunadas.

Métodos: Este es un estudio observacional retrospectivo a nivel
nacional que incluye a toda la poblacion adulta de Austria que
habia tenido una infeccion documentada por covid, con
seguimiento de 2021 a 2023. Se utilizaron analisis de regresion
de Cox para calcular las razones de riesgo (HR) segun el numero
de vacunaciones contra covid que habian recibido. También se
realizaron analisis pareados, donde para cada dia se emparejaron
individuos recién vacunados con individuos no vacunados segtin
edad, sexo y residencia en asilo de ancianos.

Resultados: En total, 4,324,485 individuos (edad mediana
[RIC]: 46 [33-59] aios; 52,56 % mujeres) eran elegibles;
ocurrieron 2,23 muertes no relacionadas con covid-19 por cada
100,000 dias-persona. Las diferencias entre grupos en el riesgo
de mortalidad no relacionada con covid-19 fueron mas marcadas
en los primeros periodos (por ejemplo, en el cuarto trimestre de
2021, las razones de riesgo ajustadas [HR e IC 95 %] en
vacunados frente a no vacunados fueron 0,69 [0,59-0,81], 0,65
[0,58-0,74] y 0,56 [0,48—-0,66] para 1, 2 y 3 dosis de vacunacion,
respectivamente) y posteriormente disminuyeron.

Los analisis pareados durante las dos primeras semanas
posteriores a la vacunacion mostraron HR por debajo de 0,5 para
los vacunados frente a no vacunados, independientemente del
numero de dosis. Se observaron hallazgos similares para las
muertes no relacionadas con covid-19, por todas las causas y por
cancer. En general, las muertes por covid-19 se redujeron
significativamente en los individuos vacunados.

Conclusiones: El efecto del vacunado sano para las vacunas
contra la covid fue fuerte poco después de la vacunacion y
disminuy6 con el tiempo. El Efecto del Vacunado Sano debe
tenerse en cuenta al estimar la efectividad de las vacunas.

Solicitudes y Retiros del Mercado

Acido obeticélico (Ocaliva): un medicamento para enfermedades hepiticas que la FDA nunca debi6 aprobar
(Obeticholic Acid [OCALIVA]: A Liver Disease Drug the FDA Never Should Have Approved)
Worst Pills, Best Pills, febrero de 2025.
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)

Tags: seguridad y efectividad de dcido obeticélico, Ocaliva,
interacciones farmacolégicas de dcido obeticolico, reductor de
sintesis de acidos biliares, Ocaliva para la colangitis biliar primaria,
dcido obeticolico para la colangitis biliar primaria, trasplante de
higado, cirrosis hepatica

En mayo de 2016, la FDA concedio la aprobacion acelerada al
dcido obeticolico (Ocaliva) —un farmaco oral que reduce la
sintesis de 4cidos biliares— como tratamiento de segunda linea
para adultos que padecen una enfermedad hepatica conocida
como colangitis biliar primaria [1].

En septiembre de 2024, mas de ocho afos después, un comité
asesor de la FDA votd casi por unanimidad que la evidencia
disponible tras su comercializacion no respalda que el dcido
obeticolico aporte beneficios en la clinica. El comité también se
mostr6 preocupado por los problemas significativos de seguridad
asociados a este costoso farmaco (con un precio aproximado de
US$85.000 al afio) [2].

La colangitis biliar primaria (antes denominada cirrosis biliar
primaria) es una enfermedad autoinmune cronica poco frecuente
que se caracteriza por la destruccion gradual de los pequefios
conductos biliares [3], los cuales transportan la bilis (un liquido
amarillo verdoso que ayuda a digerir las grasas) desde el higado
hasta los intestinos. Las lesiones en los conductos biliares
provocan la acumulacion de bilis en el higado, lo que causa
inflamacion y cicatrizacion. La cicatrizacion progresiva puede
resultar en cirrosis e insuficiencia hepatica.

Al menos el 90% de los pacientes con colangitis biliar primaria
son mujeres, y la mayoria se diagnostican entre los 30 y los 60
afios. Cuando se diagnostica por primera vez, hasta el 60% de los
pacientes afectados no presenta ningun sintoma. La fatiga y el
picor (prurito) son los sintomas mas frecuentes.

El farmaco de primera linea para el tratamiento de la colangitis


https://doi.org/10.1101/2025.02.19.25322515
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2025.02.19.25322515v2

biliar primaria es el acido ursodesoxicélico, comunmente
conocido como ursodiol (Actigall, Urso 250, Urso Forte y
genéricos), que suele ser bien tolerado [4].

Antecedentes regulatorios del dcido obeticolico

La FDA aprobé el dcido obeticolico por la via acelerada,
basandose en un pequefio ensayo clinico aleatorizado en el que
participaron 216 sujetos (143 de los cuales recibieron al menos
una dosis del farmaco; los restantes recibieron un placebo) [5]. El
criterio de valoracion principal de este ensayo fue un marcador
de laboratorio compuesto por los niveles sanguineos de fosfatasa
alcalina y bilirrubina total, un criterio de valoracion indirecto que
se considerd "que tenia una probabilidad razonable" de predecir
el beneficio clinico.

Tras 12 meses de seguimiento, alrededor del 47% de los sujetos
tratados con dcido obeticdlico alcanzaron una respuesta
favorable en el criterio de valoracion indirecto, en comparacion
con el 10% de los sujetos que recibieron placebo. Los efectos
adversos mas frecuentes relacionados con el dcido obeticolico
fueron la toxicidad hepatica y el empeoramiento del prurito
(incluido el prurito grave que requirié el uso de productos
antipruriginosos), la reduccion de la dosis o de la frecuencia de
administracion del farmaco, y los periodos de descanso o la
interrupcion del farmaco.

Aunque el 92% de los participantes en el ensayo padecian
cirrosis biliar primaria en fase inicial, la FDA aprobé el farmaco
para todos los pacientes con la enfermedad, independientemente
de su gravedad.

En febrero de 2018, la FDA agrego una advertencia de caja negra
(la advertencia mas prominente que la agencia puede requerir) al
etiquetado/ficha técnica del dcido obeticdlico para resaltar que al
administrar dosis mas altas que las recomendadas a pacientes con
colangitis biliar primaria de moderada a grave, aumenta el riesgo
de muerte y lesion hepatica grave [6]. La FDA adopto esta
medida tras recibir informes espontaneos de efectos adversos
relacionados con el medicamento.

Posteriormente, la FDA recibio mas informes de lesiones
hepaticas graves que provocaron descompensacion o
insuficiencia hepatica debido al uso de dosis de dcido obeticdlico
en pacientes con cirrosis avanzada (incluso cuando las dosis eran
adecuadas). Esto condujo a que, en 2021, la agencia restringiera
el uso del dcido obeticélico inicamente a los adultos con
colangitis biliar primaria sin cirrosis hepatica avanzada o con
cirrosis compensada (leve) pero sin hipertension portal (menos
del 50% de las personas inicialmente candidatas a recibir el
farmaco, en lo sucesivo denominada "poblacion actualmente
indicada") [7].

Evidencias posteriores a la comercializacién

En septiembre de 2024, la FDA convoco una reunion del comité
asesor para discutir si la evidencia que ha ido surgiendo después
de su comercializacion mostraba que el dcido obeticolico aporta
beneficios clinicos para la poblacion en la que esta actualmente
indicado, que es mas reducida [8].

El comité reviso la evidencia de dos estudios: un ensayo clinico
post comercializacion, que la FDA solicito, y un estudio
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observacional (no intervencional) que Intercept Pharmaceuticals
(el fabricante del farmaco) llevo a cabo de manera voluntaria.

En el ensayo clinico posterior a la comercializacion participaron
334 sujetos aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir
dacido obeticolico o placebo [9]. El ensayo no demostré que el
farmaco aportara beneficio clinico, segun el criterio de
valoracion clinico primario (una combinacion de trasplante de
higado, muerte y descompensacion hepatica), ni en todos los
sujetos, ni en el subconjunto de 149 sujetos que cumplian los
criterios de la poblacion para la que estaba actualmente indicado.

En este Gltimo grupo, 11 sujetos que recibieron dcido obeticolico
murieron o se tuvieron que someter a un trasplante de higado, en
comparacion con solo dos sujetos del grupo placebo. Este
hallazgo indica que los sujetos que recibieron dcido obeticdlico
tenian menos probabilidades de sobrevivir sin un trasplante de
higado que los que recibieron placebo.

Ademas, seis de los ocho sujetos que recibieron dcido obeticolico
y se tuvieron que someter a un trasplante de higado no padecian
cirrosis hepatica antes del ensayo y no se esperaba que
necesitaran un trasplante durante el mismo. Estos resultados
llevaron a los cientificos de la FDA a concluir que el dcido
obeticolico conlleva una toxicidad hepatica similar a la causada
por la progresion de la colangitis biliar primaria.

El estudio observacional combiné datos retrospectivos de
facturas presentadas a los seguros médicos y otras fuentes, para
comparar los resultados clinicos durante el tratamiento con dcido
obeticolico, con los resultados en pacientes que no recibieron
tratamiento. La FDA determind que el analisis de este estudio era
defectuoso por varias razones, entre ellas el uso de métodos
cuestionables para vincular los datos de las facturas con fuentes
de datos externas y la dependencia de codigos de diagnostico
para la colangitis biliar primaria, sin confirmar que los pacientes
tuvieran la enfermedad.

Aunque el criterio de valoracion del estudio incluia dos
resultados objetivos (muerte y trasplante de higado), también
incluy6 la descompensacion hepatica, que se puede codificar
erroneamente. De hecho, la FDA hizo un analisis por separado
del estudio observacional que excluia la descompensacion
hepatica del criterio de valoracion primario, y encontrd que el
acido obeticolico no aportd ningin beneficio clinico a los
pacientes que lo recibieron, en comparacion con pacientes
similares que no lo recibieron.

Por lo tanto, el comité asesor de la FDA vot6 13-1 que la
evidencia disponible no confirma que el dcido obeticolico aporte
beneficios en los resultados clinicos de la poblacion indicada
[10]. Del mismo modo, el comité votd 10-1 (con tres
abstenciones), que el dcido obeticolico tiene una relacion
beneficio-riesgo desfavorable.

En noviembre de 2024, Intercept Pharmaceuticals anuncio6 que la
FDA habia denegado la aprobacion regular del dcido obeticolico,
para el tratamiento de la colangitis biliar primaria [11]. E1 12 de
diciembre de 2024, la agencia emitié un comunicado de
seguridad del fArmaco para alertar a médicos y pacientes sobre el
riesgo de lesion hepatica, que podria desembocar en un trasplante
de higado, en pacientes para los que estaba indicado el farmaco



[12]. La FDA también inst6 a los médicos a monitorear con
frecuencia las pruebas de higado en pacientes tratados con dcido
obeticolico.

A finales de diciembre de 2024, la FDA seguia manteniendo el
dcido obeticolico en el mercado estadounidense al conservar su
estatus de aprobacion acelerada. Dado que la FDA nunca debi6
aprobar el dcido obeticolico con base en datos de laboratorio, el
Grupo de Investigacion en Salud de Public Citizen insta a la
agencia a anular inmediatamente su aprobacion acelerada para el
dcido obeticolico, como lo hizo la Agencia Europea de
Medicamentos en junio de 2024 [13].

.Qué hacer?

Si padece colangitis biliar primaria, absténgase de beber alcohol;
manténgase al dia con las vacunas contra los virus de la hepatitis
A'y B, seglin proceda; y comente las opciones de tratamiento con
su médico [14]. Si necesita tratamiento con medicamentos,
considere tomar ursodiol y no tome dcido obeticdlico. Esté alerta
a los sintomas de toxicidad hepatica y pongase en contacto con
su médico inmediatamente si experimenta ciertos sintomas,
incluyendo:

e hinchazdén abdominal;

e heces sanguinolentas o negras;

e tos 0 vOmitos con sangre;

e cambios en el estado mental, como confusion, dificultad para
hablar, cambios de humor, cambios de personalidad o aumento
de la somnolencia o dificultad para despertarse; y

e ojos o piel amarillentos [15].
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Anabodlicos. ANMAT prohibe cualquier producto medicinal elaborado, importado o distribuido por las firmas "BAX Pharma
S.A.", "Pharmaimport SRL — Division IDN Pharmatech" y "Farmaco S.A. divisién Landerlan"
Ministerio de Salud de Argentina, Portal de Alertas ANMAT, 27 de febrero de 2025
https://www.argentina.gob.ar/noticias/anmat-prohibe-cualquier-producto-medicinal-elaborado-importado-o-distribuido-por-las-firmas

Tags: retiro de anaboélicos en Argentina por graves riesgos para la
salud, seguridad de mesterolona, seguridad calidad y eficacia de
oxandrolona, seguridad de boldenona, prohibiciéon de
comercializacion de medicamentos anabdlicos en Argentina

La medida fue tomada al detectarse que no consta registro de
habilitacion de dichas firmas ante esta Administracion Nacional
en el rubro de medicamentos al dia de la fecha, como asi

tampoco se encuentran registrados productos elaborados o
importados por las firmas mencionadas.

La ANMAT informa que se ha prohibido el uso, distribucion y
comercializacion en todo el territorio nacional de cualquier
producto medicinal elaborado, importado o distribuido por las
firmas "BAX Pharma S.A.", "Pharmaimport SRL — Divisién IDN
Pharmatech" y "Farmaco S.A. division Landerlan".
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Las actuaciones se iniciaron luego de que el Departamento de
Control de Mercado recibi6 productos secuestrados en el marco
de una Diligencia Judicial y se procediera a la verificacion de
legitimidad de:

¢ Clembuterol Clorhidrato 0,04 mg Landerlan, 50 comprimidos
via oral. Elaborado por BAX Pharma S.A., Calle 1 e/ Av.
Pastora Céspedes y San Antonio. San Lorenzo. Paraguay para
Farmaco S.A. Div. Landerlan.

o Mesterolic® Mesterolona 25MG 50 comprimidos recubiertos
IDN Pharmatech®, importado por Pharmaimport SRL —
Division IDN Pharmatech.

e Oxandrolona IDN® Oxandrolona 10 MG 50 comprimidos
recubiertos IDNPharmatech®, importado por Pharmaimport
SRL — Division IDN Pharmatech.
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e Boldenona Undecilato 250 mg/ml Landerlan, Solucion Oleosa
Inyectable, 10 ml, V.I.M., elaborado por Farmaco S.A. para su
division Landerlan.

Se recomienda a pacientes y profesionales abstenerse de utilizar
cualquier producto y lote de las firmas mencionadas, ya que
representan un riesgo para la salud.

Cabe mencionar que mesterolona, oxandrolona y boldenona son

sustancias anabolicas esteroides, y el uso prolongado de este tipo
de sustancias, incluso en individuos sanos, puede generar eventos
adversos graves.

Ademas, los productos fueron fabricados por firmas sin
habilitacion sanitaria en la Republica Argentina, por lo que se
desconoce la verdadera composicion y las condiciones de
elaboracion, y no puede asegurarse su calidad, seguridad y
eficacia.

Analgésicos, antineoplasicos, anticonvulsivante, atomoxetina. Farmacéuticas indias inician retiro de productos
en EE UU por incumplimiento en especificaciones regulatorias
Salud y Farmacos
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Tags: retiro voluntario de medicamentos de Dr. Reddy’s, Sun Pharma y Zydus, sulfato de morfina liberacion prolongada se retira del
mercado, incumplimiento en especificaciones regulatorias de medicamentos, niveles de impureza de medicamentos, calidad deficiente de
medicamentos genéricos levetiracetam, nelarabina, sulfato de morfina y atomoxetina

Seglin un informe reciente de la FDA [1], Sun Pharmaceutical
Industries y Zydus Pharmaceuticals han iniciado retiros
voluntarios de productos analgésicos y antineoplasicos del
mercado estadounidense.

Sun Pharma retir6 9,840 frascos de tabletas de sulfato de morfina
de liberacion prolongada (100 mg) debido a que no cumplian con
las especificaciones de disolucion. Este retiro fue clasificado
como Clase II, lo que indica que el uso del producto puede
causar efectos adversos temporales o médicamente reversibles, y
se inicio el 6 de febrero de 2025.

Por su parte, Zydus Pharmaceuticals esta retirando 38,871 viales
de inyeccion de nelarabina (250 mg/50 mL, 5 mg/mL), que se
utilizan para tratar ciertos tipos de cancer hematoldégicos, por
incumplimiento en los niveles permitidos de impurezas y
degradacion. Este retiro, también clasificado como Clase II, se
inici6 el 13 de febrero de 2025 [1].

Ademas, la empresa Dr. Reddy's anuncio6 el 13 de marzo el retiro
voluntario de un anticonvulsivante. Se trata de un lote de bolsas
de infusion de levetiracetam monodosis de 1000 mg/100 mL con
etiquetado incorrecto, que se habian enviado a EE UU a
principios de noviembre [2].

Otra farmacéutica que se suma este afio al retiro de productos del
mercado en EE UU es Glenmark Pharmaceuticals, que en marzo
retird cerca de 1.48 millones de frascos del medicamento

genérico atomoxetina (indicado para el Trastorno por Déficit de
Atencion con Hiperactividad -TDAH-), por detectarse niveles
inaceptables de un compuesto posiblemente cancerigeno [2].

La atomoxetina es un inhibidor selectivo de recaptacion de
norepinefrina que antes comercializé Eli Lilly (Strattera), y es
una alternativa no estimulante frente a la mayoria de los
tratamientos existentes para el TDAH.

Estos casos subrayan los desafios de control de calidad que
enfrentan los fabricantes de medicamentos genéricos. Esto es
especialmente teniendo en cuenta que las farmacéuticas indias
representaron cerca del 40% de los medicamentos dispensados en
EE UU en 2022, generando ahorros significativos al sistema de
salud y proyectando una contribucion atin mayor en los proximos
afios [1].
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Fenilefrina. La FDA frente a los medicamentos ineficaces: retiro de la fenilefrina
Salud y Farmacos
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Tags: seguridad y eficacia de la fenilefrina, solicitud de retiro de
medicamentos ineficaces, criterios de evaluacion de resultados
clinicamente relevantes, por qué no retiran medicamentos ineficaces

La FDA es responsable de garantizar que los medicamentos sean
seguros y eficaces; sin embargo, la eficacia no siempre se
demuestra adecuadamente. Un caso reciente que reabre este
debate es el de la fenilefrina oral, un descongestionante presente
en multiples medicamentos de venta libre (OTC) para tratar el
resfriado y la tos.

Aunque en 1976 la fenilefrina fue reconocida como segura y
eficaz, y en 1994 la FDA la clasifico como “Generalmente
Reconocida como Segura y Eficaz”, en noviembre de 2024, la
FDA propuso retirarla del mercado debido a que no se ha
comprobado su eficacia. La propuesta de la FDA[1] se
acompafa de una revision exhaustiva de su farmacologia clinica,
los ensayos clinicos, metaanalisis e investigaciones inéditas
acumuladas a lo largo del tiempo. La evidencia general de 14
estudios historicos, ademas de dos estudios recientes de
exposicion ambiental y tres ensayos de eficacia clinica, mostrd
una falta de eficacia y numerosos problemas metodoldgicos y
estadisticos [2].

A pesar de la oposicion de algunos consumidores (que dicen que
la fenilefrina es lo tnico que les funciona o que piensan que si no
es perjudicial deberia seguir en el mercado), muchos expertos
apoyan esta medida, pues la presencia continua de fenilefrina en
el mercado da una falsa sensacion de contar con medicamentos
eficaces y genera costos innecesarios. En 2022, se vendieron 242
millones de productos con fenilefrina, por un valor estimado de
US$1.763 millones.

El caso plantea cuestiones mas amplias sobre como y cuando
deben retirarse del mercado los medicamentos ineficaces, tanto
de venta libre como por prescripcion. Historicamente, la FDA 'y
otras agencias han retirado productos principalmente por razones
de seguridad o por motivos comerciales, rara vez por falta de
eficacia [3,4], a pesar de que muchos tratamientos aprobados
carecen de evidencia sélida de beneficio clinico [5,6].

Esto se agrava con las aprobaciones aceleradas, donde farmacos
(sobre todo oncolodgicos), se autorizan en base a criterios de
valoracion indirectos o subrogados, sin evidencia de que
contribuyan a mejorar la supervivencia o la calidad de vida.

En 2024, cinco medicamentos oncologicos fueron retirados por
no demostrar beneficios en ensayos fase 3 y/o por efectos
adversos graves, estos fueron Pepaxto (melphalan flufenamide),
Aliqopa (copanlisib), Truseltiq (infigratinib), Exkivity
(mobocertinib), and Trodelvy (sacituzumab govitecan-hziy).

En conclusion, hay que hacer un cambio regulatorio donde la
reevaluacion de la eficacia sea prioritaria, sobre todo para
productos con gran impacto econdémico o con alternativas
terapéuticas efectivas. También se sugiere que se definan mejor
los criterios de evaluacion de resultados clinicamente relevantes,
y se promueva la transparencia y la confianza publica en las
decisiones regulatorias.

Fuente original:

Tanveer, S; loannidis, J. Removing ineffective drugs from the
market: Implications for oral Phenylephrine and beyond.
JAMA. 2025;333(11):937-938. doi:10.1001/jama.2024.28197
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Fidanacogene elaparvovec. Pfizer descontintia su terapia génica para hemofilia B debido a baja demanda
Salud y Farmacos
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tratamiento genético para hemofilia, Pfizer cambia medicamento
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Hympavzi

Pfizer anunci6 la interrupcion global de su terapia génica para
hemofilia B, fidanacogene elaparvovec (Beqvez), menos de un
afio después de haber sido aprobada por la FDA, debido a la baja
demanda por parte de pacientes y médicos.

Esta terapia, con un precio de lista de US$3,5 millones por dosis,
estaba indicada para hombres adultos con hemofilia B de
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moderada a severa que reciben tratamiento profilactico con factor
IX y presentan antecedentes de hemorragias graves o repetidas.

En el ensayo clinico fase I[Il BENEGENE-2, el tratamiento
mostr6 una reduccion significativa del indice anualizado de
sangrado, con una desaparicion total de los sangrados en el 60%
de los pacientes. A pesar de estos resultados, Pfizer decidid
centrar sus esfuerzos en alternativas como marstacimab
(Hympavzi), un anticuerpo monoclonal aprobado en octubre para
la hemofilia A y B, que utiliza un enfoque terapéutico no basado
en factores.
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Esta decision se suma al término del acuerdo de colaboracion con
Sangamo Therapeutics para el desarrollo de una terapia génica
para hemofilia A.

Con la retirada de Beqvez, el etranacogene dezaparvovec
(Hemgenix), aprobado en 2022, es la inica terapia génica
disponible para pacientes con hemofilia B.

Fuente Original:

Bassett M. Pfizer to Discontinue Its Hemo philia B Gene Therapy.
MedPage Today. 2025 Feb 21 [cited 2025 Apr 29]. Available from:
https://www.medpagetoday.com/hematologyoncology/hemophilia/11431
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Nasogel. FDA retira spray nasal popular debido a riesgo de contaminacién microbiana
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La FDA ha anunciado el retiro de 89.312 frascos de un popular
spray nasal llamado NasoGel, debido a posibles "efectos
adversos". El retiro fue emitido por el fabricante, NeilMed
Pharmaceuticals Inc., tras la deteccion de una posible "falla
microbiana" durante las pruebas de estabilidad rutinarias del
producto. Se encontraron informes de consumidores que notaron
un "olor desagradable” en el spray. La FDA clasifico este retiro
como de clase 2, lo que indica que el producto podria causar
efectos adversos.

Los lotes afectados son NGS751, NGS757 y NGS762, con un
codigo UPC de 00705928045309, y el spray se habia distribuido
en varias cadenas de farmacias, como Walgreens, Rite Aid y
Walmart.

El retiro afecta a varios estados de EE UU, incluidos Nueva
York, California, Florida, y Texas, asi como a varios paises fuera
de EE UU, como Bahréin, Irlanda, Malasia, México y el Reino
Unido.

La FDA recomienda a los consumidores que hayan adquirido el
producto afectado contactar a NeilMed a través del correo
electronico proporcionado para recibir instrucciones sobre como
desechar el producto adecuadamente.

Fuente Original

Silive Don t use this nasal spray: FDA says it may cause ‘adverse’
effects. Silive.13 de febrero de 2025.
https://www.silive.com/news/2025/02/dont-use-this-nasal-spray-fda-
says-it-may-cause-adverse-effects.html

Perdxido de benzoilo. Retiro voluntario de productos para el acné por contaminacién de benceno
Salud y Farmacos
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El 11 de marzo de 2025, la FDA emiti6 una alerta sobre los
resultados de pruebas realizadas a 95 productos para el acné que
contienen peroxido de benzoilo, con el objetivo de detectar
contaminacion por benceno. Los resultados indican que solo un
numero limitado de productos presenta niveles elevados de
benceno, mientras que mas del 90% de los productos analizados
tenian niveles indetectables o extremadamente bajos de esta
sustancia.

La FDA inici6 las pruebas independientes después de recibir
resultados de pruebas realizadas por terceros que sefialaban
posibles niveles elevados de benceno en ciertos productos para el
acné con peroxido de benzoilo. Los resultados de la FDA
encontraron menos productos contaminados con benceno de lo
que indicaban los informes de terceros.

Las empresas involucradas han acordado voluntariamente retirar
ciertos productos del mercado minorista debido a los niveles
elevados de benceno. Es importante destacar que estos retiros son
a nivel de minoristas, lo que significa que los productos seran
retirados de los estantes de las tiendas y mercados en linea, pero
no se les esta indicando a los consumidores que devuelvan los
productos que ya poseen.

El riesgo de desarrollar cancer debido a la exposicion al benceno
a través de estos productos, incluso con el uso diario durante
décadas, es bajo.

Fuente Original:

U.S. Food and Drug Administration. Limited number of voluntary
recalls initiated after FDA testing of acne products for benzene; findings
show a small number of products with elevated levels of benzene
contamination. U.S. Food and Drug Administration. March 11, 2025.
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/limited-number-
voluntary-recalls-initiated-after-fda-testing-acne-products-benzene-
findings-show
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Ranitidina. Suspension sanitaria de la ranitidina en el Peru
Salud y Farmacos
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La Direcciéon General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(Digemid), entidad adscrita al Ministerio de Salud del Peru, ha
dispuesto la suspension inmediata de la fabricacion, importacion,
distribucion, comercializacion y uso de todos los medicamentos
que contengan ranitidina, tras detectarse la presencia del
compuesto N-nitrosodimetilamina (NDMA), sustancia que ha
sido clasificada como potencialmente cancerigena en humanos
por diversas agencias sanitarias internacionales.

Esta medida fue oficializada mediante la Alerta Sanitaria N° 09-
2025, publicada el 7 de febrero de 2025. La ranitidina es un
medicamento que ha sido ampliamente utilizado para tratar
enfermedades del tracto digestivo superior, tales como la acidez
estomacal, el reflujo gastroesofagico y las Glceras gastricas.

Contexto y justificacion de la medida

La suspension fue motivada por la deteccion de NDMA en
diferentes formulaciones farmacéuticas de ranitidina, pues
diversos estudios cientificos han demostrado que la exposicion
prolongada a este compuesto puede incrementar el riesgo de
desarrollar cancer. La NDMA es una nitrosamina que puede
formarse durante la fabricacion del principio activo o como
producto de degradacion durante el almacenamiento,
especialmente en condiciones de alta temperatura o humedad.

Seglin la alerta emitida por Digemid, la suspension se mantendra
vigente hasta que los titulares del registro sanitario de los
productos afectados presenten documentacion técnica que
garantice la seguridad del medicamento. Esta documentacion
debera incluir:

o Las especificaciones del producto terminado, que incorporen el
ensayo limite de NDMA y el correspondiente criterio de
aceptacion.

e [avalidacion de la técnica analitica empleada para la
deteccion del compuesto.

o El reporte de estudios de estabilidad, tanto acelerados como a
largo plazo, realizados en condiciones de zona climatica I'Va,
que demuestren que los niveles de NDMA permanecen dentro
de los limites aceptables durante toda la vida 1til del producto.

Alcance de la suspension y recomendaciones

La medida afecta a todas las presentaciones de ranitidina
disponibles en el mercado peruano, incluyendo tabletas orales,
soluciones inyectables y otras formas farmacéuticas. Segtn la
alerta de Digemid, mientras el registro sanitario de estos
productos se mantenga suspendido, queda prohibida su
importacion, fabricacion, promocion, distribucion,
comercializacion y dispensacion en establecimientos
farmacéuticos a nivel nacional.

Las autoridades sanitarias han exhortado a la poblacion a
suspender el consumo de ranitidina y a consultar con un
profesional de la salud para evaluar alternativas terapéuticas
seguras, como los inhibidores de la bomba de protones
(omeprazol, esomeprazol, entre otros) o antagonistas H2 que no
estén contaminados.

Asimismo, se recomienda a los establecimientos farmacéuticos
cumplir con la alerta sanitaria y retirar de circulacion los
productos afectados, evitando asi poner en riesgo la salud de los
pacientes. Hay que fortalecer las acciones de farmacovigilancia
para identificar posibles reacciones adversas asociadas a estos
medicamentos.

Conclusion

La suspension de la ranitidina en el Pert responde a un enfoque
preventivo orientado a minimizar los riesgos sanitarios derivados
de la exposicion a compuestos potencialmente carcindgenos. La
medida es coherente con las acciones adoptadas por otras
autoridades regulatorias a nivel internacional, como la FDA
(Estados Unidos), EMA (Unién Europea) y Health Canada. En
este contexto, la comunicacion efectiva entre reguladores,
profesionales de la salud y la ciudadania resulta esencial para
garantizar la seguridad del uso de medicamentos y preservar la
salud publica

Fuente Original:

Redaccion EC. Digemid suspende venta de ranitidina por presencia de
compuesto vinculado al desarrollo del cancer. E1 Comercio. 2 de marzo
de 2025 https://elcomercio.pe/lima/sucesos/digemid-suspende-
comercializacion-fabricacion-e-importacion-de-ranitidina-por-presencia-
de-compuesto-vinculado-al-desarrollo-del-cancer-ultimas-
noticia/#tgoogle vignette

Ministerio de Salud de Peru. Alerta DIGEMID N° 09 — 2025. Informe.
13 de febrero de 2025. https://www.gob.pe/institucion/regionpiura-
dsrslcc/informes-publicaciones/6467750-alerta-digemid-n-09-2025

Suero Fisiologico. Digemid suspende registro sanitario del suero fisiologico de Medifarma y ordena su retiro del mercado
Salud con Lupa, 30 de marzo 2025

https://saludconlupa.com/noticias/digemid-suspende-registro-sanitario-del-suero-fisiologico-de-medifarma-y-ordena-su-retiro-del-mercado/

Tags: Digemid suspende registro sanitario del suero fisiologico de
Medifarma, Digemid suspensién cloruro de sodio 0.9% Medifarma
2025, resolucion directoral 4177-2025, efectos adversos y muertes
asociadas a suero fisiolégico de Medifarma, cierre de planta
soluciones inyectables Medifarma.

La autoridad sanitaria ordeno la suspension del registro sanitario
tras nuevas sospechas de reacciones adversas asociadas a otros
lotes del producto. Varios hospitales ya recibieron la instruccion
de dejar de utilizarlo y, en caso de escasez, deberan preparar
mezclas de emergencia.
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La Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(Digemid), suspendio el registro sanitario del suero fisiologico al
0.9% de Medifarma S.A., una solucién que se utiliza
frecuentemente en los hospitales para hidratar a los pacientes,
administrar medicamentos o limpiar heridas.

La medida fue oficializada el 28 de marzo mediante la
Resolucion Directoral N.° 4177-2025 y se aplica al producto
registrado como “Cloruro de sodio 0.9% solucion para
perfusion”, con Registro Sanitario N.° EN-02537. Esto significa
que el laboratorio ya no puede fabricar, comercializar ni
distribuir el producto mientras dure la suspension.

La resolucion se sustenta en una medida de seguridad previa: el
cierre temporal del area de fabricacion de soluciones inyectables
de gran volumen de la planta N.° 1 de Medifarma, donde se
elabora este tipo de productos estériles para uso intravenoso. La
suspension del registro estara vigente hasta que la autoridad
sanitaria determine si se levantan las restricciones a la planta.

Nuevas sospechas de reacciones adversas
Aunque la resolucion no lo menciona expresamente, la decision
de suspender el registro se bas6 también en reportes de nuevas
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sospechas de reacciones adversas en pacientes, asociadas a mas
lotes del suero fisiologico de Medifarma.

Los otros lotes bajo sospecha son:
e 2091684-5
* 2082114-6

En respuesta, el 29 de marzo Medifarma envid un oficio a
Digemid informando que iniciara el retiro del mercado y la
inmovilizacion de todos los lotes distribuidos del suero
fisiologico, tanto a entidades publicas como privadas.

Hospitales aplican medidas de emergencia

Anoche, varios hospitales recibieron la orden de suspender de
inmediato el uso del suero de Medifarma. Ante la urgencia, y en
ausencia de stock alternativo, algunos centros han recibido la
orden de preparar soluciones con agua destilada mas ampollas de
hipersodio como reemplazo temporal.

Estas mezclas podrian complicar la atencion de pacientes en las
unidades de cuidados intensivos, salas de operaciones o
emergencias, donde la seguridad y precision de los liquidos
intravenosos es critica.

Terapias avanzadas. Alerta de la EMA sobre los riesgos de medicamentos no autorizados en la Unién Europea
Salud y Farmacos
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La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y los directores de
las Agencias de Medicamentos han emitido una alerta sobre los
riesgos de los medicamentos de terapia avanzada (TMA), no
autorizados, que se estan comercializando en la Uniéon Europea

[1].

Estos productos, basados en genes, tejidos o células, pueden
ofrecer beneficios cuando estan regulados, pero su venta sin
autorizacion supone un grave peligro para los pacientes. Se ha
detectado la comercializacion de TMA no regulados, como
terapias con células dendriticas para tratar el cancer, sin
evidencia suficiente de su seguridad o eficacia [2].

Los riesgos asociados al uso de TMA incluyen efectos
secundarios graves, falta de control sobre la calidad del producto,
posible contaminacion y almacenamiento inadecuado. Ademas,
los pacientes pueden sufrir perjuicios econémicos y emocionales
por el uso de tratamientos ineficaces. Las autoridades de la UE

estan intensificando las acciones contra los proveedores de estos
productos, que suelen publicitarse en sitios web y redes sociales.

Se insta al publico a informar sobre cualquier caso sospechoso a
las autoridades competentes. Se puede considerar que un TMA
no esta regulado cuando se ofrece como tratamiento experimental
fuera de un ensayo clinico autorizado o sin la debida autorizacion
de la EMA o de la autoridad nacional correspondiente. La
legislacion de la UE exige que todos los medicamentos, antes de
su comercializacion, se prueben en ensayos clinicos rigurosos
para obtener informacion sobre su seguridad y eficacia.

Referencias

1. Agencia Europea de Medicamentos (EMA), Unregulated advanced
therapy medicinal products pose serious risks to health. 13 de marzo
de 2025. https://www.ema.europa.cu/en/news/unregulated-advanced-
therapy-medicinal-products-pose-serious-risks-health

2. Diariofarma, "La EMA alerta de medicamentos de terapia avanzada
no autorizados comercializados en la UE", 13 de marzo de 2025.
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Escandalo del mes: la FDA finalmente prohibe el colorante rojo nimero 3 en alimentos y medicamentos orales
(Outrage of the Month: The FDA's Long-Overdue Ban on Red Dye No. 3 in Food and Oral Drugs)
Robert Steinbrook, Director, Public Citizen's Health Research Group
Health Letter, febrero de 2025
https://www.citizen.org/article/outrage-of-the-month-the-fdas-long-overdue-ban-on-red-dye-no-3-in-food-and-oral-drugs/
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Finalmente, en enero de 2025, la FDA prohibio el uso del
colorante rojo No. 3 en alimentos, bebidas, suplementos
dietéticos y medicamentos orales [1]. Segun la agencia [1], el
colorante sintético “da a ciertos alimentos y bebidas un color rojo
brillante tipo cereza, y se encuentra en ciertos dulces, pasteles y
cupcakes, galletas, postres congelados, glaseados y coberturas”,
asi como en algunos medicamentos orales. En 2021, las
industrias alimentarias y farmacéuticas usaron mas de 200.000
libras de colorante rojo No. 3.

La prohibicion, que se produjo en respuesta a una solicitud de
octubre de 2022 liderada por el Centro para la Ciencia en el
Interés Publico (Center for Science in the Public Interest o CSPI)
[2], también representa una victoria largamente esperada para
Public Citizen y el difunto Dr. Sidney M. Wolfe, fundador del
Grupo de Investigacion en Salud.

En 1977, Public Citizen present6 la primera de cuatro demandas
para obligar a la agencia a retirar el colorante del mercado [3].
En 1984, el Grupo de Investigacion en Salud de Public Citizen
pidi6 a la FDA que “prohibiera de inmediato” 10 colorantes
ampliamente utilizados en alimentos, medicamentos o
cosméticos, incluido el colorante rojo No. 3 [4]. Public Citizen,
junto con otras 22 organizaciones y cientificos, fue co-
peticionario en la solicitud de CSPI de 2022 [2].

La prohibicion del colorante rojo No. 3, también conocido como
FD&C Rojo No. 3, Rojo 3 y Colorante Rojo 3, entrara en vigor el
15 de enero de 2027 para los alimentos y el 18 de enero de 2028
para los medicamentos orales.

En 1990, la FDA prohibi6 el uso del colorante rojo No. 3 en
medicamentos topicos (como ungiientos para el alivio del dolor)
y cosméticos (como pintalabios y productos para el cuidado de la
piel) debido a la evidencia procedente de estudios de laboratorio
realizados en la década de 1980 que demostraron que causaba
cancer de tiroides en ratas [5]. Sin embargo, la agencia nunca
cumplié su promesa de actuar rapidamente contra los otros usos
del colorante, que representan la mayor parte de su uso.

En 1990, Wolfe le dijo a Malcolm Gladwell, el autor canadiense,
periodista y orador publico que en ese entonces era reportero del
Washington Post cubriendo la historia: “Esto ha tomado mucho
tiempo y ha desperdiciado muchos recursos de la FDA... Es
realmente muy simple. [El colorante rojo No. 3] causa cancer [5].
Deberiamos deshacernos de é1.”
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La tardia decision de la FDA de revocar la autorizacion del
colorante rojo No. 3 se basa en la clausula Delaney de la Ley de
Alimentos, Medicamentos y Cosméticos. Esta clausula, que lleva
el nombre del congresista de Nueva York James Delaney, se
promulgé en 1958 como parte de la enmienda a la ley sobre
aditivos alimentarios, y prohibe la aprobacion de un aditivo
alimentario o colorante que se haya encontrado que induce
cancer en humanos o animales [6].

En la década de 1980, se descubri6 que el colorante rojo No. 3
causaba cancer en ratas macho expuestas a altos niveles del
colorante [1], debido a un mecanismo hormonal que ocurre en las
ratas macho. Segun la FDA [1], los estudios en otros animales y
en humanos no han mostrado los mismos efectos y “no hay
evidencia que demuestre que [el colorante rojo No. 3] causa
cancer en humanos.” La cldusula Delaney también fue la base
para la prohibicién parcial del colorante en 1990.

La tardia accién de la FDA para prohibir el colorante rojo No. 3
es una excelente noticia, pero el retraso sigue siendo
inexplicable. Es muy preocupante que la prohibicion entre en
vigor en 2027 y 2028 en lugar de en la década de 1980.
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La FDA ha emitido una advertencia a los consumidores para que
no compren ni usen los productos HimGo y vROX, promovidos
y vendidos como suplementos para la mejora sexual en varios
sitios web, incluyendo en ebay.com, y posiblemente en algunas
tiendas minoristas.

Andlisis de laboratorio de la FDA han confirmado que HimGo y
vROX contienen ingredientes ocultos, como sildenafilo y
diclofenaco, que no se mencionan en la etiqueta del producto.


https://www.fda.gov/industry/color-additives/fdc-red-no-3
https://www.cspinet.org/sites/default/files/2022-10/Red%203%20petition_24%20Oct%202022_FINAL%20%281%29.pdf
https://www.cspinet.org/sites/default/files/2022-10/Red%203%20petition_24%20Oct%202022_FINAL%20%281%29.pdf
https://www.cspinet.org/sites/default/files/2022-10/Red%203%20petition_24%20Oct%202022_FINAL%20%281%29.pdf
https://www.citizen.org/wp-content/uploads/1187.pdf
https://www.citizen.org/wp-content/uploads/1187.pdf
https://www.citizen.org/article/petition-to-food-and-drug-administration-fda-to-ban-10-widely-used-food-drug-and-cosmetic-dyes-all-of-which-have-been-shown-to-cause-cancer/
https://www.citizen.org/article/petition-to-food-and-drug-administration-fda-to-ban-10-widely-used-food-drug-and-cosmetic-dyes-all-of-which-have-been-shown-to-cause-cancer/
https://www.citizen.org/article/petition-to-food-and-drug-administration-fda-to-ban-10-widely-used-food-drug-and-cosmetic-dyes-all-of-which-have-been-shown-to-cause-cancer/
https://www.washingtonpost.com/archive/politics/1990/01/30/citing-law-fda-bans-many-uses-of-red-dye-no-3/269bcec2-22e4-4baf-85d3-de16b73761f9/
https://www.washingtonpost.com/archive/politics/1990/01/30/citing-law-fda-bans-many-uses-of-red-dye-no-3/269bcec2-22e4-4baf-85d3-de16b73761f9/
https://www.washingtonpost.com/archive/politics/1990/01/30/citing-law-fda-bans-many-uses-of-red-dye-no-3/269bcec2-22e4-4baf-85d3-de16b73761f9/
https://en.wikipedia.org/wiki/Food_Additives_Amendment_of_1958#:~:text=The%20Delaney%20Clause%20is%20a,to%20induce%20cancer%20in%20animals
https://en.wikipedia.org/wiki/Food_Additives_Amendment_of_1958#:~:text=The%20Delaney%20Clause%20is%20a,to%20induce%20cancer%20in%20animals
https://en.wikipedia.org/wiki/Food_Additives_Amendment_of_1958#:~:text=The%20Delaney%20Clause%20is%20a,to%20induce%20cancer%20in%20animals

El sildenafilo es el ingrediente activo del Viagra, un
medicamento aprobado por la FDA para tratar la disfuncion
eréctil. El uso de sildenafilo esta restringido y requiere la
supervision de un profesional de salud, pues puede interactuar
peligrosamente con los nitratos (como la nitroglicerina), que se
suelen recetar a personas con diabetes, hipertension, colesterol
alto o enfermedades cardiacas, por lo que los consumidores
pueden experimentar una reduccion de la presion arterial a
niveles peligrosos.

El diclofenaco es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) que
puede aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares graves,
como ataques al corazén y derrames cerebrales, y también puede
causar dafio gastrointestinal como sangrados, ulceras y
perforaciones fatales en el estomago e intestino en casos graves.
Su combinacion con otros AINE puede aumentar el riesgo de
efectos adversos.

HimGo, vROX y otros productos que se comercializan como
suplementos dietéticos o alimentos pueden contener ingredientes
farmacoldgicos ocultos. Estos productos se suelen promocionar
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para la mejora de la funcion sexual, la pérdida de peso, el alivio
del dolor y el aumento de la masa muscular, y a menudo se
presentan como si se tratara de algo “natural”, cuando en realidad
contienen ingredientes farmacologicos no autorizados.

La FDA no puede analizar todos los productos de este tipo, por lo
que los consumidores deben ser cautelosos antes de realizar
cualquier compra de productos en estas categorias.

La FDA insta a los profesionales de la salud y a los consumidores
de estos suplementos a reportar cualquier evento adverso o
efectos secundarios relacionados con este producto a través del
programa MedWatch de la FDA.

Fuente original:

U.S. Food and Drug AdministrationHimGo may be harmful due to
hidden drug ingredients. 2025, febrero 10
https://www.fda.gov/drugs/medication-health-fraud/himgo-may-be-
harmful-due-hidden-drug-ingredients

U.S. Food and Drug Administration. VROX may be harmful due to
hidden drug ingredient. U.S. Food and Drug Administration.
https://www.fda.gov/drugs/medication-health-fraud/vrox-may-be-
harmful-due-hidden-drug-ingredient

Solicitudes y Cambios al Etiquetado/Ficha Técnica

Resumen de Actualizacion de Seguridad de Medicamentos, TGA marzo 2025
Salud y Farmacos
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La Administracion de Productos Terapéuticos (Therapeutic
Goods Administration, TGA) de Australia ha publicado su
actualizacion de marzo 2025 sobre seguridad de medicamentos,
destacando cambios recientes en la Informacion de Producto (PI,
por su sigla en inglés), de varios fArmacos.

Estas actualizaciones responden a nueva informacion de
seguridad obtenida a través del monitoreo continuo de la TGA,
reportes de eventos adversos, planes de gestion de riesgos,
revisiones de literatura cientifica y colaboracion con agencias
regulatorias internacionales y autoridades estatales australianas.

Las modificaciones en las PI pueden incluir ajustes en
indicaciones, contraindicaciones, advertencias y precauciones,
interacciones medicamentosas y efectos adversos. El objetivo es
asegurar que los profesionales de salud conozcan los cambios
relevantes para advertir a los pacientes sobre riesgos,
implementar medidas de monitoreo especiales o, si es necesario,
considerar tratamientos alternativos.

Entre los medicamentos destacados en esta actualizacion se

encuentra:

e Belkyra (dcido desoxicolico), agrega como efecto adverso la
aparicion de masas en el sitio de inyeccion.
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e Cephazolin (cefazolina), ha incluido el sindrome de Kounis en
su lista de advertencias y efectos adversos.

o Darzalex (daratumumab), reporta nuevos eventos adversos
observados en ensayos clinicos.

e Diamox (acetazolamida), incorpora el riesgo de edema
pulmonar no cardiogénico.

o Endep (amitriptilina), advierte sobre reacciones cutaneas
graves potencialmente mortales como SCAR y DRESS.

o Glaumox (acetazolamida sédica), anade precauciones de
ideacion suicida, efusion coroidea y efectos adversos
adicionales.

o Jemperli (dostarlimab), incorpora contraindicaciones por
hipersensibilidad y advertencias sobre sindromes graves como
Guillain-Barré, anemia aplésica y HLH.

e Premarin (estrogenos conjugados), amplia la informacién
sobre el riesgo relativo de cancer de mama.

o Trulicity (dulaglutida), ahora advierte sobre el riesgo de
enfermedad gastrointestinal severa.

o Yonsa (abiraterona/metilprednisolona), que ahora incluye
advertencias sobre inmunosupresion, infecciones y reacciones
vasculares cutaneas


https://www.fda.gov/drugs/medication-health-fraud/himgo-may-be-harmful-due-hidden-drug-ingredients
https://www.fda.gov/drugs/medication-health-fraud/himgo-may-be-harmful-due-hidden-drug-ingredients
https://www.fda.gov/drugs/medication-health-fraud/vrox-may-be-harmful-due-hidden-drug-ingredient
https://www.fda.gov/drugs/medication-health-fraud/vrox-may-be-harmful-due-hidden-drug-ingredient

Estos cambios suelen comunicarse a través de cartas dirigidas a
profesionales de salud, enviadas por los patrocinadores de los
medicamentos.

El TGA publica actualizaciones mensuales como ésta para
mantener informados a los prescriptores, aunque no todas las
modificaciones se incluyen en el boletin. Ademas, las marcas
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genéricas deben actualizar sus PI de acuerdo con la informacion
de seguridad de las marcas innovadoras.

Fuente original:

Therapeutic Goods Administration. Product Information safety updates -
March 2025. Australian Government Department of Health and Aged
Care. (2025, March 31). https://www.tga.gov.au/news/safety-
updates/product-information-safety-updates-march-2025

Acetato de glatiramero. FDA refuerza advertencias sobre riesgo de anafilaxia con Copaxone para Esclerosis Multiple
Salud y Farmacos
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La FDA ha emitido una alerta de seguridad importante y agregd
un recuadro de advertencia, el nivel mas alto de alerta, en la
informacion para la prescripcion del acetato de glatiramero,
comercializado bajo los nombres Copaxone, Glatopa y como
genéricos.

Este medicamento esta aprobado para el tratamiento de pacientes
con formas recurrentes de Esclerosis Multiple (EM), una
enfermedad crénica y autoinmune que afecta al sistema nervioso
central y puede provocar discapacidad progresiva. El acetato de
glatiramero actiia modulando la respuesta anémala del sistema
inmune contra los nervios del cerebro y la médula espinal,
ayudando a reducir la frecuencia de las recaidas y la progresion
de la enfermedad.

La actualizacion de la FDA advierte sobre el riesgo de anafilaxia,
una reaccion alérgica grave, aunque poco frecuente, que puede
presentarse en cualquier momento durante el tratamiento, ya sea
tras la primera dosis o incluso afios después de haber comenzado
el uso del medicamento. La anafilaxia suele desarrollarse en el
plazo de una hora después de la inyeccion e involucra sintomas
que incluyen dificultad respiratoria, sibilancias, edemas
(hinchazén de la cara, los labios o la garganta), y urticaria
(picazoén).

Sin un tratamiento oportuno, estos sintomas pueden progresar
rapidamente a complicaciones graves, como erupciones severas o
shock anafilactico, que puede ser potencialmente mortal. Por esta
razén, la FDA indica que los pacientes deben interrumpir
inmediatamente el medicamento y buscar atencién médica
urgente, acudiendo a una sala de emergencias o llamando al 911
si presentan estos sintomas. Ademas, el tratamiento no se debe
reiniciar a menos que se haya identificado claramente otra causa
para la reaccion alérgica.

Es importante sefialar que, durante el tratamiento con acetato de
glatiramero, algunos pacientes pueden experimentar lo que se
conoce como una reaccion inmediata posterior a la inyeccion,
que es frecuente y generalmente temporal. Esta reaccion se puede
presentar después de la primera dosis o en cualquier momento a
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lo largo del tratamiento y tipicamente desaparece por si sola en
un plazo de 15 a 30 minutos, sin necesidad de intervencion
médica.

Los sintomas de esta reaccion pasajera incluyen enrojecimiento
en el sitio de la inyeccion, opresion en el pecho, palpitaciones,
ansiedad, falta de aire, erupciones leves o urticaria. Sin embargo,
es fundamental que los pacientes y cuidadores sepan distinguir
entre esta reaccion leve y autolimitada y la anafilaxia, que es mas
grave, evoluciona rapidamente y requiere atencion médica
inmediata. Si los sintomas persisten, empeoran o no desaparecen
en poco tiempo, se debe buscar ayuda médica sin demora.

Los profesionales de salud tienen un papel clave en educar a los
pacientes sobre los signos de anafilaxia y deben proporcionar
instrucciones claras sobre como actuar en caso de presentarse.
Asimismo, se les recomienda suspender el tratamiento ante
cualquier episodio de anafilaxia, no reiniciarlo salvo que se
descarte otra causa, y reportar los efectos adversos al programa
MedWatch de la FDA para contribuir a la vigilancia post
comercializacion y a la seguridad de los medicamentos.

El acetato de glatiramero se encuentra disponible en
formulaciones inyectables que se administran por via subcutanea
en dosis diarias o tres veces por semana, seguin el esquema
prescrito. El primer producto aprobado por la FDA, Copaxone,
obtuvo su autorizacion en 1996, y desde entonces han surgido
versiones genéricas que permiten ampliar el acceso a este
tratamiento.

La FDA recuerda a los pacientes que consulten a su médico o
proveedor de atencion médica si tienen preguntas o inquietudes
sobre el uso del acetato de glatiramero. También los alienta a
mantenerse informados sobre nuevos datos de seguridad
relacionada con los medicamentos que utilizan y a notificar
cualquier efecto secundario al sistema de farmacovigilancia.

Fuente original:

Food and Drug Administration. La FDA agrega un recuadro de
advertencia sobre una reaccion alérgica poco frecuente pero grave. U.S.
Food and Drug Administration. (2025, enero 22).
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/la-fda-agrega-
un-recuadro-de-advertencia-sobre-una-reaccion-alergica-poco-frecuente-
pero-grave



https://www.tga.gov.au/news/safety-updates/product-information-safety-updates-march-2025
https://www.tga.gov.au/news/safety-updates/product-information-safety-updates-march-2025
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/la-fda-agrega-un-recuadro-de-advertencia-sobre-una-reaccion-alergica-poco-frecuente-pero-grave
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/la-fda-agrega-un-recuadro-de-advertencia-sobre-una-reaccion-alergica-poco-frecuente-pero-grave
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/la-fda-agrega-un-recuadro-de-advertencia-sobre-una-reaccion-alergica-poco-frecuente-pero-grave
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Antidepresivos. Llamado a revisar el uso de antidepresivos
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Los padres de Thomas Kingston, esposo de Lady Gabriella
Kingston, han instado - tras el suicidio de su hijo en febrero de
2024- a que se haga una revision de la forma como se prescriben
los antidepresivos. Kingston, de 45 afios, habia dejado de tomar
su medicacion, prescrita por un médico de la Royal Household,
dias antes de su muerte.

Martin y Jill Kingston solicitan que se fortalezcan los protocolos
de informacion sobre los Inhibidores Selectivos de la
Recaptacion de Serotonina (ISRS), tanto para los pacientes como
para sus allegados, incluyendo los riesgos de suspender la
medicacion de forma abrupta. Proponen que los pacientes firmen
un consentimiento informado que detalle los posibles efectos

adversos, incluso los riesgos de suicidio, y que se incluya a una
persona cercana en ese proceso.

El caso ha generado un debate sobre los proveedores de servicios
de atencion primaria y la rapidez con la que se recurre a
medicacion en lugar de usar terapias psicoldgicas. El informe
forense determiné que Kingston nunca habia mostrado
intenciones suicidas, pero estaba experimentando los efectos
adversos del tratamiento. En respuesta, el forense emiti6 un
informe de prevencion de futuras muertes en el que recomienda
mejorar la comunicacion sobre los riesgos de los ISRS.

La familia Kingston espera que su testimonio contribuya a
mejorar las practicas clinicas y a evitar nuevas tragedias
asociadas al uso y descontinuacién de antidepresivos.

Fuente original:

Barnett, E., & Dean, G Thomas Kingston's family calls for
antidepressant prescription change. BBC News. Feb 4, 2025.
https://www.bbc.com/news/articles/c5y76kd8x6no

Cefalosporinas. Riesgo de convulsiones por cefalosporinas en pacientes con insuficiencia renal
Salud y Farmacos
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La Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) del Ministerio de Salud de Pert emitid la Alerta
DIGEMID N° 114 - 2024 sobre el riesgo de convulsiones en
pacientes con insuficiencia renal que usan medicamentos que
contienen cefalosporinas, tanto por via oral como parenteral. La
alerta incluye la modificacion de la ficha técnica de estos
medicamentos, con cambios en los apartados de "advertencias y
precauciones" y "reacciones adversas".

La decision se basa en informacion de seguridad proporcionada
por las agencias reguladoras de medicamentos de Canada,
Australia, EE UU, Espafia y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), las cuales sefialan que las cefalosporinas
pueden inducir convulsiones, especialmente en pacientes con
insuficiencia renal a los que no se ha ajustado adecuadamente la
dosis.

Cuando se administran dosis terapéuticas normales a pacientes
con reduccion transitoria o persistente de la diuresis debido a
insuficiencia renal, se pueden producir concentraciones séricas
altas y prolongadas de antibidticos, con los correspondientes
efectos adversos, por lo que hay que ajustarlas.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
(Cenafyt), ha registrado un total de 6.714 notificaciones de
reacciones adversas a productos con cefalosporinas desde 2006.
Los efectos adversos mas reportados fueron erupciones, nauseas
y cefaleas, con una mayor incidencia en mujeres y en adultos
entre 30 y 59 afios.

A fin de proteger la salud ptblica, DIGEMID recomienda ajustar
la dosis de cefalosporinas en pacientes con depuracion de
creatinina menor a 60 mL/min.

Fuente original

DIGEMID. Alerta DIGEMID N.° 114-2024. Gobierno del Peru, (2025.
Enero 15) https://www.gob.pe/institucion/regionpiura-dsrslcc/informes-
publicaciones/6374240-alerta-digemid-n-114-2024

Elevidys. Primer fallecimiento asociado a la terapia génica de Sarepta reaviva preocupaciones sobre seguridad
Salud y Farmacos
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El 18 de marzo de 2025, Sarepta Therapeutics informo el
fallecimiento de un paciente con distrofia muscular de Duchenne
tras recibir su terapia génica Elevidys, la tnica aprobada para
esta condicion. El paciente sufrio fallo hepatico agudo, y se
identific6 una infeccidn reciente por citomegalovirus, la cual
pudo haber contribuido al desenlace fatal.


https://www.bbc.com/news/articles/c5y76kd8x6no
https://www.gob.pe/institucion/regionpiura-dsrslcc/informes-publicaciones/6374240-alerta-digemid-n-114-2024
https://www.gob.pe/institucion/regionpiura-dsrslcc/informes-publicaciones/6374240-alerta-digemid-n-114-2024

Este es el primer caso mortal entre mas de 800 pacientes tratados
con Elevidys. Aunque el riesgo de toxicidad hepatica ya estaba
documentado, este evento ha generado nuevas preocupaciones
regulatorias y clinicas. Sarepta notificé a las autoridades de salud
y anuncid que actualizard la informacion de prescripcion del
medicamento. La noticia provocd una caida de mas del 25 % en
el valor de sus acciones.

A pesar del éxito comercial de Elevidys con ventas que
alcanzaron los $384 millones en el ultimo trimestre, la
aprobacion por parte de la FDA fue controversial debido a
resultados clinicos mixtos. El caso reabre el debate sobre la
relacion beneficio/riesgo en terapias génicas, especialmente en
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enfermedades neuromusculares que requieren altas dosis de
vectores virales, asociados a eventos adversos graves.

Expertos y grupos de pacientes, como Parent Project Muscular
Dystrophy, recalcaron la necesidad urgente de comprender mejor
los riesgos de estas terapias. Otros tratamientos génicos para
Duchenne, desarrollados por empresas como Regenxbio y Solid
Biosciences, avanzan en fases clinicas, aumentando la presion
sobre la seguridad y eficacia de nuevas terapias emergentes

Fuente original:

Fidler, B. Duchenne patient dies after receiving Sarepta gene therapy.
BioPharma Dive. . (2025, March 18).
https://www.biopharmadive.com/news/sarepta-elevidys-duchenne-gene-
therapy-death-liver-failure/742765/

Estatinas. Revision de seguridad de las estatinas
Salud y Farmacos
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Health Canada realiz6 una revision de seguridad de los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas: atorvastatina,
fluvastatina, lovastatina, pravastatina, rosuvastatina y
simvastatina), enfocandose en evaluar su riesgo potencial de
miastenia gravis, incluyendo la miastenia gravis ocular, un
trastorno neuromuscular que causa debilidad en los muisculos
voluntarios, incluidos los que controlan los ojos y los parpados
[1]. La revision se activé después de que la Agencia Europea de
Medicamentos actualizara el etiquetado/ficha técnica de estos
productos, incluyendo el riesgo de miastenia gravis por el
consumo de estatinas.

Health Canada reviso la informacion proporcionada por los
fabricantes, la base de datos de vigilancia de Canada y la
literatura cientifica internacional, analizando 31 casos de
miastenia gravis y/o miastenia gravis ocular en pacientes que
tomaban estatinas. De estos, 27 se consideraron posiblemente
vinculados al uso de estatinas, y tres de ellos mostraron
recurrencia de los sintomas al cambiar de estatina, sugiriendo que
este riesgo es un efecto de clase, es decir, comtin a todas las
estatinas.

También se revisaron cuatro estudios cientificos que, a pesar de
tener limitaciones, apoyaron la existencia de una relacion entre
las estatinas y el empeoramiento de miastenia gravis y/o
miastenia gravis ocular.

Tras la revision, Health Canada concluy6 que existe una posible
relacion entre el uso de estatinas y el riesgo de miastenia gravis,
incluida la miastenia gravis ocular, y que este riesgo es un efecto
de clase. Por lo tanto, se trabaja con los fabricantes para
actualizar el etiquetado/ficha técnica de las estatinas que aun no
incluyen esta advertencia.

La agencia también alienta a los consumidores y profesionales de
la salud a reportar cualquier efecto secundario relacionado con
las estatinas, al Programa de Vigilancia de Health Canada.

Las estatinas son medicamentos de venta bajo prescripcion que
estan autorizados en Canada desde 1995 y que se utilizan para
reducir los niveles de colesterol y triglicéridos en sangre, y para
disminuir el riesgo de enfermedades cardiacas y accidentes
cerebrovasculares.

Actualmente, hay seis estatinas disponibles en Canada
(rosuvastatina, atorvastatina, simvastatina, fluvastatina,
lovastatina y pravastatina), tanto en versiones de marca como
genéricas. Entre 2018 y 2023, se dispensaron aproximadamente
282 millones de recetas de estatinas en farmacias canadienses.

Health Canada continuara monitoreando la seguridad de las
estatinas en el mercado canadiense y tomara las acciones
necesarias si se identifican nuevos riesgos para la salud.

Fuente Original:

Health Canada. Summary Safety Review - HMG-CoA Reductase
Inhibitors (atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin, rosuvastatin
and simvastatin) - Statins - Assessing the Potential Risk of Myasthenia
Gravis, Including Ocular Myasthenia. Drug and Health Products Portal,
May 13, 2025. https://dhpp.hpfb-dgpsa.ca/review-
documents/resource/SSR1732733593751/

Ibuprofeno. Daiio renal y desequilibrio de electrolitos por uso inadecuado de ibuprofeno
Salud y Farmacos
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Tags: alerta DIGEMID 77-2024 ibuprofeno, riesgos del uso
prolongado de ibuprofeno, acidosis tubular renal relacionado con
consumo de ibuprofeno, hipopotasemia asociada a sobredosificacion
de ibuprofeno, modificacion ficha técnica ibuprofeno,

La Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) del Ministerio de Salud emitio la Alerta DIGEMID

N°77 - 2024 sobre el uso prolongado de ibuprofeno en dosis

superiores a las recomendadas.


https://www.biopharmadive.com/news/sarepta-elevidys-duchenne-gene-therapy-death-liver-failure/742765/
https://www.biopharmadive.com/news/sarepta-elevidys-duchenne-gene-therapy-death-liver-failure/742765/
https://dhpp.hpfb-dgpsa.ca/review-documents/resource/SSR1732733593751/
https://dhpp.hpfb-dgpsa.ca/review-documents/resource/SSR1732733593751/

Se informa a los profesionales de la salud, instituciones y ptblico
general sobre la modificacion de la ficha técnica e inserto (o
prospecto) de productos farmacéuticos que contienen ibuprofeno
para administracion oral, que esta aprobado para tratar afecciones
como osteoartritis, artritis reumatoide y dolor
musculoesquelético.

La alerta se basa en informacion de seguridad proporcionada por
agencias reguladoras del Reino Unido, Canada, Espafia y la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA). Estas entidades han
sefialado que el uso prolongado y en altas dosis de ibuprofeno
(generalmente mas de 4 semanas o en dosis superiores a la
recomendada) puede generar acidosis tubular renal e
hipopotasemia, condiciones graves que pueden surgir tras una
sobredosis aguda o durante un tratamiento a largo plazo.

Ademas, el Centro Nacional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia (Cenafyt) ha recibido 2.043 reportes de
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reacciones adversas desde 2006. La mayoria de los reportes
involucraron a mujeres adultas, que experimentaron efectos
adversos comunes como dispepsia, erupcion cutanea y nauseas.
No se han reportado casos de acidosis tubular renal o
hipopotasemia.

Este informe forma parte del compendio Alertas DIGEMID -
DSRSLCC y pretende concienciar sobre los riesgos del uso
inapropiado de ibuprofeno.

Fuente original

Direccion Sub Regional de Salud Luciano Castillo Colonna. Alerta
DIGEMID N° 77 - 2024: Ibuprofeno: Acidosis tubular renal e
hipopotasemia grave con el uso prolongado de ibuprofeno en dosis
superiores a las recomendadas. Gobierno del Pert. (2025, 15 de enero).
https://www.gob.pe/institucion/regionpiura-dsrslcc/informes-
publicaciones/6374172-alerta-digemid-n-77-2024

Isotretinoina: evaluacion del riesgo potencial de sacroileitis (Isotretinoin - Assessing the Potential Risk of Sacroiliitis)
Portal de Medicamentos y Productos Sanitarios de Canada
https://dhpp.hpfb-dgpsa.ca/review-documents/resource/SSR1739474283557

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)

Tags: riesgo de sacroileitis durante el consumo de isotretinoina,
efectos adversos de la isotretinoina, seguridad de la isotretinoina

Decision de la revision
Productos revisados: productos que contienen isotretinoina

Posible problema de seguridad: sacroileitis (es la inflamacion de
las articulaciones sacroiliacas), que generalmente causa dolor.

Health Canada reviso el riesgo potencial de sacroileitis asociado
con el uso de isotretinoina. Esta revision de seguridad se origind
tras una actualizacion del etiquetado por parte de la Agencia
Europea de Medicamentos.

Uso en Canada

La isotretinoina es un medicamento con receta autorizado en
Canada para el tratamiento de formas graves de acné en pacientes
de 12 anos o més. Solo debe utilizarse cuando el acné no
responde a otros tratamientos.

La isotretinoina se comercializa en Canada desde 1983.
Actualmente esta disponible en capsulas orales bajo las marcas
Accutane Roche, Epuris y Absorica LD. Clarus, una version
genérica de isotretinoina, también esta disponible en Canada.

En 2023, se dispensaron aproximadamente 361.000 recetas de
isotretinoina en farmacias comunitarias canadienses.

Resultados de la revision de seguridad

Health Canada reviso la informacion disponible proporcionada
por los fabricantes, asi como las biisquedas en las bases de datos
de Canada Vigilance, bases de datos internacionales y la
literatura cientifica.

Health Canada revisé 24 casos internacionales de sacroileitis en
pacientes que tomaban isotretinoina. De estos 24 casos, 23 se
consideraron posiblemente relacionados con el uso de
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isotretinoina y uno fue improbable. La edad promedio de los
pacientes fue de 20 afios, para los casos en los que se
proporciono la edad. No se reportaron muertes en los 24 casos
revisados.

Health Canada también revis6 18 articulos publicados en la
literatura cientifica. Si bien los estudios respaldaron una relacion
entre el riesgo de sacroileitis y el uso de isotretinoina, no
identificaron un mecanismo biolégico claro que explicara coémo
el uso de isotretinoina podria causar sacroileitis.

Tanto en los casos revisados como en la literatura cientifica, la
sacroileitis mejor6 tras la interrupcion de la isotretinoina y el
tratamiento adecuado.

Conclusiones y acciones

La revision de la informacion disponible por parte de Health
Canada encontré una posible relacion entre la isotretinoina y el
riesgo de sacroileitis.

Health Canada esta trabajando con los fabricantes para actualizar
la informacion de seguridad en la monografia de los productos
que contienen isotretinoina € incluir el riesgo de sacroileitis.

Health Canada también informaré a los profesionales sanitarios
sobre esta actualizacion mediante un comunicado de Health
Product InfoWatch.

Health Canada anima a los consumidores y profesionales
sanitarios a informar al Programa de Vigilancia de Canada sobre
cualquier efecto secundario relacionado con la isotretinoina y
otros productos sanitarios.

Health Canada seguira supervisando la informacion de seguridad
relacionada con la isotretinoina, al igual que con todos los


https://www.gob.pe/institucion/regionpiura-dsrslcc/informes-publicaciones/6374172-alerta-digemid-n-77-2024
https://www.gob.pe/institucion/regionpiura-dsrslcc/informes-publicaciones/6374172-alerta-digemid-n-77-2024
https://dhpp.hpfb-dgpsa.ca/review-documents/resource/SSR1739474283557

productos sanitarios del mercado canadiense, para identificar y
evaluar posibles dafios.

Health Canada tomara las medidas adecuadas y oportunas en
caso de que se identifiquen nuevos riesgos para la salud.
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Informacion adicional

El analisis que contribuyd a esta revision de seguridad incluyo
literatura cientifica y médica, informacion canadiense e
internacional, y los conocimientos sobre el uso de la isotretinoina
tanto en Canada como a nivel internacional.

Montelukast. Actualizacion de seguridad en el uso de montelukast
Salud y Farmacos
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revision de seguridad de montelukast

El 16 de enero de 2025, la Administracion de Productos
Terapéuticos de Australia (TGA) emitié una actualizacion de
seguridad sobre el montelukast, un medicamento que se utiliza
para tratar el asma cronica y la rinitis alérgica estacional. Esta
actualizacion subraya su asociacion con efectos
neuropsiquiatricos graves, como cambios en el comportamiento,
depresion y pensamientos suicidas.

A raiz de una revision de seguridad realizada en 2024, se
introdujo una advertencia de caja negra en los productos que
contienen montelukast, para estar en linea con las directrices
internacionales.

Se exhorta a los profesionales de la salud a estar atentos a estos
efectos en todos los grupos de edad, a discontinuar el tratamiento

si se presentan nuevos sintomas neuropsiquiatricos y a informar a
los pacientes y sus cuidadores sobre los posibles efectos
adversos.

La TGA revis6 356 casos de trastornos psiquiatricos relacionados
con montelukast, destacando sintomas como agresion, ansiedad y
suicidio. Aunque la relacion causal no esta confirmada, se
recomienda retirar el medicamento ante sintomas graves.

Esta actualizacion busca garantizar una mayor seguridad en el
uso de Montelukast y alinear las advertencias con los estandares
internacionales, con el fin de proteger a los pacientes de riesgos
potenciales para su salud mental.

Fuente original:

Therapeutic Goods AdministrationMore prominent safety warnings
about the neuropsychiatric effects of montelukast. Therapeutic Goods
Administration. Jan 16, 2025. https://www.tga.gov.au/news/safety-
updates/more-prominent-safety-warnings-about-neuropsychiatric-
effects-montelukast

Testosterona. FDA elimina la advertencia sobre riesgo cardiovascular en productos de testosterona,
pero introduce nuevas advertencias sobre la presion arterial
Salud y Farmacos
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La FDA ha actualizado el etiquetado/ficha técnica de los
productos con testosterona, eliminando la advertencia en
recuadro sobre los eventos cardiovasculares graves como infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte [1], en base a
los resultados del ensayo clinico TRAVERSE [2]. Este ensayo
demostré que la terapia de reemplazo con testosterona no era
inferior al placebo en cuanto a la ocurrencia de eventos cardiacos
graves en hombres con hipogonadismo y alto riesgo
cardiovascular. Sin embargo, la FDA ha determinado que se
mantenga el "limite de uso" para el hipogonadismo relacionado
con la edad [1].

A pesar de eliminar la advertencia sobre los eventos
cardiovasculares, la FDA ha introducido una nueva advertencia
relacionada con el aumento de la presion arterial en todos los
productos de testosterona, tras una revision de estudios post

comercializacion de monitoreo ambulatorio de la presion arterial.

Los productos que no contaban con advertencias sobre la presion
arterial deben agregarla ahora en sus etiquetas [1].
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Esta accion se produce después de que la emitiera advertencias
sobre los riesgos de infarto, accidente cerebrovascular y muerte
en hombres que usaban productos de testosterona aprobados.

Ademas, desde marzo de 2015 se ha informado sobre los
cambios al etiquetado y las precauciones que hay que adoptar al
utilizar productos de testosterona para tratar los niveles bajos de
testosterona debido al envejecimiento [1].

Las presentaciones de testosterona aprobadas por la FDA se
encuentran disponibles en diferentes formas farmacéuticas para
administracion oral, topica (transdérmica) e inyectable.

Fuente Original:

Monaco, Kristen. FDA Drops Testosterone's Boxed Warning on Heart

Attack, Stroke Risk. MedPage, Mar 3, 2025.

https://www.medpagetoday.com/endocrinology/steroids/114458
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Tofacitinib. Alerta Digemid N° 13-2025: Riesgo de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva
en Pacientes Tratados con Tofacitinib
Salud y Farmacos
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La Direcciéon General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) del Ministerio de Salud ha emitido la ALERTA
DIGEMID N° 13-2025 sobre el riesgo de Leucoencefalopatia
Multifocal Progresiva (LMP) asociado al uso de tofacitinib, que
se utiliza en el tratamiento de la artritis reumatoide.

Esta alerta surge a partir de la informacion proporcionada por las
agencias reguladoras de medicamentos de Francia, Bélgica,
Noruega y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA),
quienes han sefialado que el uso de tofacitinib podria aumentar el
riesgo de desarrollar LMP, una enfermedad neurologica rara 'y
potencialmente mortal en pacientes inmunodeprimidos.

Entre 2014 y septiembre de 2024, el Centro Nacional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia (CENAFyT) ha registrado
317 notificaciones de reacciones adversas (SRA), destacandose

infecciones (17%) y trastornos musculoesqueléticos (10%), sin
embargo, no se ha reportado ningin caso de LMP. Como medida
preventiva, DIGEMID ha actualizado la ficha técnica y el
prospecto de los productos que contienen fofacitinib, con énfasis
en las advertencias y precauciones sobre el riesgo de LMP, y
recomienda a los profesionales de la salud que consideren la
LMP en el diagnostico diferencial de pacientes
inmunodeprimidos con sintomas neuroldgicos nuevos o en
empeoramiento.

Ademas, se debe monitorear estrechamente a los pacientes
tratados con este medicamento y suspenderlo de inmediato si se
sospecha LMP, debido a su potencial fatalidad. DIGEMID hace
un llamado a los profesionales de la salud y establecimientos
farmacéuticos para que sigan estas recomendaciones y protejan la
salud de la poblacion.

Fuente original:

Direccion Sub Regional de Salud Luciano Castillo Colonna. Alerta
DIGEMID N° 13-2025: Tofacitinib: Riesgo de leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) . (2025, 13 de febrero).
https://www.gob.pe/institucion/regionpiura-dsrslcc/informes-
publicaciones/6467753-alerta-digemid-n-13-2025

Trimetazidina: ahora también sindrome DRESS (Trimetazidine: now DRESS syndrome as well)
Prescrire International 2025; 34 (266): 22
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La trimetazidina (Vastarel u otras marcas), es un medicamento
que tiene propiedades farmacologicas inciertas. A través de los
afios, se le han atribuido diversas acciones, en particular la
reduccion de la sobrecarga de calcio. En Francia, se comercializa
desde la década de 1960. A mediados de 2024, seguia autorizada
para tratar algunos casos de angina, pero no tiene eficacia
demostrada mas alla de un alivio modesto de los sintomas.

Esta conclusion se sustenta con un ensayo clinico aleatorizado
financiado por la empresa Servier, en el que se dio seguimiento a
6.000 pacientes con cardiopatia coronaria durante varios afios
después de que se les hubiera practicado una intervencion
coronaria percutanea. Los resultados, publicados en 2020, no
mostraron que la trimetazidina fuera mas eficaz que un placebo
para prevenir los ataques de angina.

Sus efectos adversos son desproporcionados e incluyen:
parkinsonismo, sindrome de las piernas inquietas,
trombocitopenia, purpura trombocitopénica, anemia hemolitica,
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agranulocitosis y pustulosis exantematica generalizada. De
hecho, la trimetazidina ha estado en la lista de medicamentos a
evitar de Prescrire desde la primera edicion, en 2013 [1-5].

En 2024, la evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) de Europa sobre el informe
periddico de seguridad de los productos que contienen
trimetazidina, revelo reportes espontaneos de parestesia y de
sindrome DRESS (reacciones medicamentosas con eosinofilia y
sintomas sistémicos) con una “estrecha relacion temporal” entre
el uso de trimetazidina y la aparicion de los efectos adversos, y
hubo un desenlace favorable después de interrumpir el
medicamento.

Se ha publicado un caso clinico de sindrome DRESS [6,7]. Se
espera que los resimenes de las caracteristicas del producto
(RCP) de los productos en cuestion se modifiquen para incluir la
necesidad de informar a los pacientes sobre las primeras sefiales
del sindrome DRESS (particularmente erupciones cutaneas
extensas, fiebre y linfadenopatia generalizada) y aconsejarles que
dejen de tomar el medicamento inmediatamente si aparecen
sintomas indicativos de estos problemas [6].
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Vacunas contra el VRS de Pfizer y GSK sufren otro revés con una nueva advertencia obligatoria de la FDA
(RSV Vaccines from Pfizer, GSK Take Another Hit with New FDA Warning Mandate)
Kevin Dunleavy
FiercePharma, 8 de enero de 2025
https://www.fiercepharma.com/pharma/rsv-vaccines-pfizer-gsk-take-another-hit-fda-label-warning
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La FDA ha determinado que las vacunas contra el virus sincitial
respiratorio (VSR) de Pfizer y GSK, que estan aprobadas para
adultos mayores, deberan incluir una advertencia sobre el riesgo
de desarrollar sindrome de Guillain-Barré (GBS), una rara
condicion neuroldgica que puede causar paralisis.

Esta decision afectara a Arexvy de GSK y Abrysvo de Pfizer,
ambas aprobadas por la agencia en mayo de 2023 para adultos de
60 afios 0 mas, y que registraron un aumento significativo en las
ventas durante su primer aflo en el mercado. Sin embargo, hace
siete meses, el potencial de ventas de ambas vacunas disminuy6
considerablemente cuando los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) recomendaron que solo se
usaran en adultos de 75 afios 0 mas y en aquellos de 60 afios o
mas con alto riesgo de enfermedad grave debido a afecciones
médicas subyacentes.

La recomendacion revisada de los CDC se baso en un posible
vinculo entre las vacunas y el GBS. El martes, la FDA explico
que sus nuevas directrices se basan en un estudio observacional
posterior a la comercializacion y en la evaluacion de los
resultados de ensayos clinicos e informes al Sistema de Reporte
de Eventos Adversos a las Vacunas (VAERS).

Usando datos de facturas de Medicare, la FDA determin6 que
hay un riesgo aumentado de desarrollar GBS durante un periodo
de 42 dias después de la vacunacion contra el VSR. Para adultos
mayores de 65 afios, se estima que hay nueve casos de GBS por
cada millon de dosis de Abrysvo de Pfizer y siete casos por cada
millon de dosis de Arexvy de GSK.

“La FDA ha determinado que la evidencia sugiere un riesgo
aumentado de GBS con Abrysvo y Arexvy, pero que la evidencia
disponible no es suficiente para establecer una relacion causal”,
dijo la agencia en una comunicacion de seguridad.

Al emitir su mandato de advertencia sobre el VSR el martes, la
FDA agreg6 que los beneficios de la vacunacién con Abrysvo y
Arexvy “siguen superando sus riesgos”.
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Durante una reunion del panel asesor de la FDA en octubre, la
agencia sefiald que cada milloén de dosis de vacunas contra el
VSR administradas podria prevenir casi 10.000 hospitalizaciones
en adultos mayores de 60 afios. Un portavoz de GSK comento:
“Aunque los resultados de este estudio observacional sugieren un
riesgo aumentado de GBS con Arexvy, la evidencia disponible no
es suficiente para establecer una relacion causal. Arexvy se ha
administrado a mas de 9 millones de personas en EE UU y tiene
un perfil de seguridad global aceptable.”

Con 64 millones de personas afectadas por el VSR en todo el
mundo y casi medio millén de adultos hospitalizados cada afio en
paises de ingresos altos, las vacunas contra el VSR responden a
una necesidad médica significativa, afiadio6 el portavoz de GSK.

Un portavoz de Pfizer recordd en un correo electronico que las
vacunas contra la gripe también se han asociado con el GBS. "Si
hay un aumento del riesgo de GBS tras la vacunacion contra la
gripe, es pequefio, del orden de uno a dos casos adicionales por
millén de dosis de vacuna contra la gripe administradas", segin
los CDC. Ademas, en 2021, se vincul6 el GBS al uso de la
vacuna contra la covid — 19 de Johnson & Johnson.

En 2023, GSK reportd que Arexvy generod ventas por £1.238
millones (US$1.500 millones). Sin embargo, en octubre, la
compaiiia informd que las ventas del tercer trimestre de la vacuna
habian caido un 74% respecto al afio anterior, alcanzando solo
£188 millones, (US$244 millones).

En octubre, Pfizer reportd una disminucion del 5% en las ventas
interanuales de Abrysvo en el tercer trimestre. En 2023, la vacuna
gener6 US$890 millones en ventas.

A principios de esta semana, el CEO de Moderna, Stéphane
Bancel, reconoci6 una “contraccion” en el mercado de las
vacunas contra el VSR y la consiguiente caida de las perspectivas
para su vacuna mRESVIA, que fue aprobada en mayo del afio
pasado y genero solo US$10 millones en ventas en el tercer
trimestre. La vacuna de Moderna no ha sido vinculada al GBS.

Hace seis meses, después de que el panel de los CDC redujera
sus recomendaciones sobre quiénes deberian recibir las vacunas
contra el VSR, la empresa de analisis de salud Airfinity recortd
su proyeccion de valor del mercado del VSR para los adultos


https://www.fiercepharma.com/pharma/rsv-vaccines-pfizer-gsk-take-another-hit-fda-label-warning%20?utm_medium=email&utm_source=nl&utm_campaign=LS-NL-FiercePharma&oly_enc_id=8329B4537289J1C

mayores en EEUU para 2030, pasando de US$4.700 millones a
US$1.700 millones.
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Reacciones Adversas

Deterioro Cognitivo Inducido por Medicamentos (Drug-Induced Cognitive Impairment)
Arne Reimers, Per Odin, Hanna Ljung
Drug Safety, 2025; 48:339-361
https://link.springer.com/article/10.1007/s40264-024-01506-5 (de libre acceso en inglés)
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El deterioro cognitivo inducido por farmacos (DICI) es un
fenémeno ampliamente reconocido en la investigacion cientifica,
pero con frecuencia pasa desapercibido en la practica clinica,
especialmente porque los sintomas pueden ser subclinicos o
presentarse de manera leve, pero con impactos a largo plazo si no
se identifican correctamente.

A continuacidn, se describen los mecanismos propuestos y las
manifestaciones del DICI asociado con diversas clases de
medicamentos, con énfasis en como afectan la cognicion:

1. Medicamentos anticonvulsivos:

o Los anticonvulsivos, especialmente los barbituricos y
benzodiacepinas, pueden afectar la memoria y la atencion
debido a sus efectos sedantes y sus interacciones con los
neurotransmisores inhibitorios, como el GABA. Se cree
que la alteracion de la transmision gabaérgica puede
interferir con los procesos de aprendizaje y memoria.

2. Antidepresivos:

o Los antidepresivos triciclicos y algunos inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) se asocian
con efectos secundarios que afectan la concentracion, la
memoria y la velocidad del procesamiento cognitivo. Se ha
sugerido que los cambios en la serotonina y la
norepinefrina pueden alterar la funcion cerebral en areas
claves para el rendimiento cognitivo.

Farmacos antiparkinsonianos:

o Los agonistas dopaminérgicos que se utilizan para tratar la
enfermedad de Parkinson pueden inducir problemas
cognitivos como confusion, dificultades de concentracion y
alteraciones en la memoria, en parte debido a su accion
sobre los circuitos dopaminérgicos que afectan las
funciones ejecutivas y la memoria de trabajo.

Antipsicoticos:

o Se sabe que los antipsicdticos tipicos y atipicos provocan
efectos secundarios cognitivos, como disminucién de la
atencion y la memoria, debido a su influencia sobre los
sistemas dopaminérgicos y serotoninérgicos. Ademas,
pueden inducir sedacion, lo que contribuye a una cognicion
mas lenta y reducida.
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Litio:

o El litio, utilizado principalmente en el tratamiento del
trastorno bipolar, se asocia con efectos cognitivos como la
lentitud mental y la dificultad para concentrarse. Se cree
que esto puede estar relacionado con la interferencia en la
sefializacion intracelular y en la neuroplasticidad en ciertas
areas del cerebro.

Benzodiacepinas y farmacos tipo Z:

o Estos medicamentos, utilizados para tratar la ansiedad y el
insomnio, pueden inducir alteraciones en la memoria, el
tiempo de reaccion y la funcion ejecutiva. La sedacion
excesiva y la alteracion de la funcion GABAérgica
contribuyen a estos efectos.

Opioides:

o Los opioides, al interaccionar con los receptores mu en el
cerebro pueden alterar los procesos de toma de decisiones y
la memoria de trabajo, afectando la memoria y las
funciones cognitivas. Estos efectos son mas prominentes en
dosis altas y tras el uso prolongado.

Antihistaminicos de primera generacion:

o Los antihistaminicos de primera generacion (como la
difenhidramina) bloquean los receptores H1 en el cerebro,
lo que puede inducir sedacion y deterioro cognitivo,
especialmente en términos de memoria y atencion. Estos
efectos son mas notables en personas mayores.

Medicamentos para la incontinencia urinaria:

o Los antimuscarinicos, utilizados para tratar la incontinencia
urinaria, pueden causar efectos secundarios cognitivos
como confusién y memoria deficiente debido a que su
accion sobre los receptores muscarinicos en el cerebro
interfiere con la funcion cognitiva.

10.Inhibidores de la bomba de protones (IBP):

o Los IBP (como el omeprazol) pueden interferir con la
absorcion de vitamina B12 y otros nutrientes esenciales,
pudiendo resultar en deficiencias nutricionales que afectan
la funcién cognitiva a largo plazo.

11.Glucocorticoides:

o El uso cronico de glucocorticoides (como la prednisona) se
ha asociado con alteraciones en el estado de animo, la
memoria y la funcion cognitiva. Se piensa que esto puede
deberse al efecto de los glucocorticoides sobre el
hipocampo, un area critica para la memoria y el
aprendizaje.


https://link.springer.com/article/10.1007/s40264-024-01506-5

12. AINE (Anti-Inflamatorios No Esteroideos):

o Los AINE (como ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno,
piroxicam, meloxicam), especialmente su uso prolongado,
pueden tener efectos secundarios de tipo cognitivo debido a
la alteracion del equilibrio de prostaglandinas y su impacto
en el sistema nervioso central. Esto puede dar lugar a
alteraciones en el estado mental y deterioro cognitivo.

13.Estatinas:

o Las estatinas, que se utilizan para controlar los niveles de
colesterol (como atorvastatina, rosuvastatina, lovastatina,
simvastatina), pueden afectar la memoria y el rendimiento
cognitivo en algunas personas. Se cree que esto puede estar
relacionado con la interferencia en la sintesis de colesterol
en el cerebro, afectando las membranas celulares
neuronales.

14. Antihipertensivos:
o Algunos antihipertensivos, como los betabloqueantes,
pueden inducir problemas de memoria y concentracion,
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aunque los mecanismos exactos no estan completamente
claros. Se ha sugerido que la reduccion de la presion
arterial puede afectar el flujo sanguineo cerebral y, por
ende, las funciones cognitivas.

15. Agentes quimioterapéuticos:

o Los agentes quimioterapéuticos pueden causar un deterioro
cognitivo significativo, conocido como "quimio-bruma",
que se manifiesta en problemas de memoria, concentracion
y velocidad de procesamiento. Se cree que esto es
consecuencia del dafio directo a las células cerebrales y de
los efectos del tratamiento sobre la neuroplasticidad y las
conexiones neuronales.

El deterioro cognitivo inducido por farmacos puede tener
diversas presentaciones clinicas, desde formas leves y subclinicas
hasta delirio y demencia. Reconocer los sintomas y los factores
de riesgo asociados con los medicamentos es esencial para
mitigar estos efectos adversos y mejorar la calidad de vida de los
pacientes.

Actualizacion de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano de la AEMPS
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)
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La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) ha publicado el boletin de diciembre de 2024, donde
se destacan importantes actualizaciones sobre la seguridad de los
medicamentos de uso humano comercializados en Espaiia,
basadas en la evaluacion continua de los datos de
farmacovigilancia. El boletin ofrece nueva informacion sobre
riesgos y recomendaciones para profesionales sanitarios y
pacientes.

En cuanto a las comunicaciones de seguridad, se refuerzan las
medidas para prevenir los riesgos asociados a medicamentos
como el metamizol, especialmente en lo relacionado con la
prevencion de la agranulocitosis. Los pacientes deben estar
informados sobre los sintomas tempranos de esta afeccion y la
importancia de suspender inmediatamente el tratamiento ante
cualquier sospecha.

Ademas, se han actualizado las recomendaciones sobre el
fezolinetant (Veoza) debido a los riesgos de dafio hepatico, y se
han afiadido nuevas pautas para la monitorizacion de la funcion
hepatica durante el tratamiento.

El boletin también introduce nuevas reacciones adversas
asociadas a diversos medicamentos. Por ejemplo, en el caso de la
azatioprina, se ha identificado el riesgo de hipertension portal no
cirrética. En cuanto al bromuro de aclidinio, se han reportado
arritmias cardiacas.
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Con la empagliflozina se ha observado cetoacidosis prolongada,
aumento del hematocrito y casos de fimosis. Ademas, se ha
emitido una advertencia sobre el uso de metformina en pacientes
con enfermedades mitocondriales, ya que podria exacerbar la
acidosis lactica y las complicaciones neurologicas.

También se han incluido nuevas advertencias de reacciones
adversas graves, como esplenomegalia y sarcoma de Kaposi,
para otros medicamentos como el oxaliplatino, el oxido nitrico y
el tacrolimus.

Se ha observado que el dimenhidrinato puede causar hipoestesia
oral, y el durvalumab podria generar efectos neurologicos graves.
También se ha reportado necrosis en el lugar de inyeccion con la
vacuna RSV (RSVPREF).

En cuanto a la prevencion de riesgos, la AEMPS ha aprobado y
actualizado varios materiales informativos para profesionales
sanitarios y pacientes. Entre los nuevos materiales, se incluye el
tratamiento con Adzynma (rADAMTS13), que proporciona
orientacion sobre la gestion de hipersensibilidad durante la
administracion domiciliaria.

Ademas, se han actualizado los materiales para Abecma
(idecabtagen vicleucel), afiadiendo informacion sobre el riesgo
de sindrome de neurotoxicidad asociado a células
inmunoefectoras (ICANS) y neoplasias secundarias de células T.

Finalmente, la AEMPS recuerda la importancia de notificar todas
las sospechas de reacciones adversas a medicamentos a través del
sistema NotificaRAM (www.notificaram.es), una herramienta
esencial para la evaluacion y mejora continua de la seguridad de
los medicamentos en Espafia.

Fuente original



http://www.notificaram.es/

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Boletin
sobre Seguridad de Medicamentos de Uso Humano. Febrero 13, 2025.
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Sanidad alerta sobre el riesgo de ludopatia asociado a 13 medicamentos
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)
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El Ministerio de Sanidad de Espana ha identificado 13
medicamentos que se han asociado con un aumento del riesgo de
desarrollar ludopatia, tras un estudio realizado por el Centro de
Farmacovigilancia de Navarra.

La ludopatia fue reconocida como enfermedad mental en 1980 y
se ha vinculado principalmente a los farmacos que se utilizan
para tratar la Enfermedad de Parkinson, aunque también se han
registrado casos con medicamentos para trastornos mentales.
Entre los medicamentos identificados se encuentran la
opicapona, el aripiprazol, el pramipexol, y otros
antiparkinsonianos como la carbidopa, levodopa y entacapona.

El estudio analiz6 los efectos de estos medicamentos sobre los
receptores de dopamina en el cerebro, lo que podria predisponer

a los pacientes a desarrollar ludopatia. Aunque el numero de
casos notificados no es suficiente para determinar la frecuencia
exacta de aparicion, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, ha confirmado que estos farmacos pueden
aumentar el riesgo de ludopatia.

Se recomienda una vigilancia mas estrecha de los pacientes que
estén bajo tratamiento con estos medicamentos, ademas de
mantenerlos informados sobre los posibles efectos adversos.

Fuente Original

Redaccion. Sanidad relaciona 13 medicamentos vendidos en Espaiia
con el riesgo de desarrollar ludopatia. Cadena SER, marzo 7, 2025.
https://cadenaser.com/nacional/2025/03/07/sanidad-relaciona-13-
medicamentos-vendidos-en-espana-con-el-riesgo-de-desarrollar-
ludopatia-cadena-ser/

Amoxicilina: sindrome de enterocolitis alérgica (Amoxicillin: allergic enterocolitis syndrome)
Prescrire International 2025; 34 (267): 50
Traducido por Salud y Farmacos, Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)
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En 2023, un equipo francés publico un caso clinico de una nifia
de cuatro afios que, a los dos afios, padecid erupcion cutanea y
edema palpebral siete dias después de empezar a tomar
amoxicilina + dcido clavulanico, que se resolvieron cuatro horas
después de interrumpir el antibidtico [1].

Al cumplir cuatro afios se comenzo una evaluacion de la alergia.
Una prueba intradérmica con la combinacion de amoxicilina +
dcido clavulanico fue negativa. Unas horas después de la
administracion de 0,25 mg/kg de amoxicilina (es decir, 1/100 de
la dosis terapéutica) mas dcido clavuldanico, presentd vomitos
que se atribuyeron a una gastroenteritis. Dos meses después, se
administr6 la combinacion de amoxicilina + dacido clavulanico en
dosis que se fueron aumentando gradualmente en intervalos de
una hora. Dos horas después de administrar la dosis terapéutica
completa, la nifia padecié un episodio de vomitos, dolor
abdominal, palidez y taquicardia, pero sin sintomas respiratorios
o0 cutaneos, ni hipotensioén. Una inyeccion de adrenalina no tuvo
eficacia. Los trastornos se resolvieron tras una inyeccion
intravenosa de ondansetron, un antiemético [1,2].

Para descartar la posible participacion del acido clavuldnico, se
administr6é 1/100 de la dosis terapéutica de amoxicilina sola.
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Cuatro horas después, presentd dolor abdominal y vomitos
incontrolables. La nifia estaba postrada, palida y letargica, pero
sin hipotension ni trastornos respiratorios o cutaneos. Al igual
que antes, los sintomas se resolvieron tras la administracion de
ondansetron [1].

Se diagnosticd “sindrome de enterocolitis inducido por
medicamentos”, una reaccion alérgica que no involucro a los
anticuerpos especificos de la inmunoglobulina E. Los autores
identificaron aproximadamente 10 casos clinicos publicados de
trastornos similares que se asociaron a la amoxicilina, la mayoria
en nifios. También se ha implicado al pantoprazol (dos casos) y
al paracetamol (un caso) [1].

En la practica, la enterocolitis inducida por medicamentos es un
tipo raro de reaccion de hipersensibilidad a medicamentos, pero
se la deberia considerar cuando se presentan vomitos intensos de
una a cuatro horas después de tomar un medicamento y no hay
manifestaciones respiratorias o cutdneas ademas de la palidez.

Referencias

1. Eyraud C et al. “Drug-induced enterocolitis syndrome: A rare, severe,
non-IgE-mediated immediate drug allergy. Case report and literature
review” Arch Pediatr 2023; 30: 67-70.

2. ANSM “RCP Levmentin” 11 May 2023.
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Antagonistas de androgenos. Caracteristicas de las reacciones adversas de tres medicamentos contra el cancer de prostata,
seguin la base de datos Vigiaccess y el analisis bibliométrico
(The characteristics of adverse reactions of three anti-prostate cancer drugs based on Vigiaccess database and bibliometric analysis)
Jianqing Wang, Jia You, Weixing Huang, Chiting Yuang, Jiangjie Chen, Feifei Wang, Wei Wang y Liwei Zhang
Front. Pharmacol.2025; 16 26 de marzo,
https://doi.org/10.3389/fphar.2025.1570661 (de libre acceso en inglés)
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Tags: reacciones adversas de antagonistas de andrégenos, WHO- bibliométrico. Calculamos el porcentaje de reacciones adversas
VigiAccess reacciones adversas de antagonistas de androgenos, reportadas para cada medicamento, y comparamos las similitudes

perfil de reacciones adversas de apalutamida, darolutamiday y diferencias en las reacciones adversas entre los tres farmacos.
enzalutamida, trastornos endocrinos relacionados con apalutamida,

trastornos hematologicos y linfaticos asociados a darolutamid . . ,
gicos y linfati ! arofutamica Resultados: Al momento de realizar este estudio se habian

reportado un total de 172.020 eventos adversos (EA) asociados
con los tres antagonistas de androgenos a VigiAccess. Nuestros

Resumen
Antecedentes: Los antagonistas de los andrégenos, incluyendo

la apalutamida, darolutamida y enzalutamida, juegan un papel hallazgos muestran que la.apalutamida causa mas trastornos
crucial en el tratamiento del cancer de prostata. Segin lo endocrinos. La darolutamida conlleva la tasa més alta de

informado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS o trastornos hematologicos y linfaticos, mientras que la

WHO, por sus siglas en inglés), esta investigacion evalu6 las enzalutamida causa mas trastornos del sistema nervioso. Las diez
b 9 . . . .

Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM) asociadas con el RAM que se identificaron con mayor frecuencia fueron fatiga,

uso de estos antagonistas de los androgenos. Ademis, se erupcion cutanea, muerte, sofocos, diarrea, astenia, nauseas,

compararon los perfiles de las RAM de los tres medicamentos mareos, artralgia y pérdida de apetito.

para identificar cudl presenta el menor riesgo para su uso L o o
individualizado en pacientes. Conclusion: Este estudio utilizo datos de WHO-VigiAccess. Por

un lado, confirmamos los efectos adversos existentes y
potenciales asociados con los antagonistas de androgenos
analizados. Por otro lado, analizamos la posible direccion de
futuras investigaciones, apoyando asi la necesidad de que los
tratamientos estén mejor sustentados por el conocimiento
cientifico.

Métodos: Se trata de un analisis descriptivo retrospectivo.
Recopilamos los informes de eventos adversos de los tres
antagonistas de androgenos que se han comercializado y que
figuraban en la base de datos WHO-VigiAccess y los analizamos.
Ademas, complementamos la informacion con un analisis

Anticonceptivos. Accidente cerebrovascular e infarto de miocardio con la anticoncepcion hormonal contemporanea:
estudio de cohorte prospectivo a nivel nacional
(Stroke and myocardial infarction with contemporary hormonal contraception: real-world, nationwide, prospective cohort study)
Hassan HG, Lokkegaard E, Kragholm K, Granger C, Lykkemark A, Merch LS, Torp-Pedersen C, et al
BMJ, 2025; 388. doi: https://doi.org/10.1136/bmj-2024-082801
Traducido por Salud y Farmacos, Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)

Tags: anticonceptivos y accidente cerebrovascular, riesgos Medidas principales de resultado: Diagnostico inicial de ictus
cardiovasculares graves de anticonceptivos, reacciones adversas del isquémico o infarto de miocardio al momento del alta.

uso de anticonceptivos contemporaneos, riesgo de ictus isquémico e
infarto de miocardio en mujeres danesas que utilizaron

" " Resultados: Entre 2.025.691 mujeres seguidas durante
anticonceptivos

22.209.697 afios-persona, se registraron 4.730 ictus isquémicos y

2.072 infartos de miocardio. (Ver Cuadro 1)
Resumen

Objetivo: Evaluar la asociacion entre el uso de anticonceptivos
hormonales contemporaneos y el riesgo de ictus isquémico e
infarto de miocardio incidentes.

En comparacion con el no uso, el uso actual de anticonceptivos
orales combinados se asocid con una razon ajustada de tasas de
2.0 (1,9 a 2,2) para ictus isquémico y 2,0 (1,7 a 2,2) para infarto
de miocardio. Esto corresponde a una diferencia de tasas
estandarizadas de 21 (18 a 24) ictus isquémicos adicionales y 10
(7 a 12) infartos de miocardio adicionales por cada 100.000 afos-
persona.

Diseiio: Estudio de cohorte prospectivo, a nivel nacional,
mediante el uso de registros nacionales.

Ubicaciéon: Dinamarca

En comparacion con el no uso, el uso actual de pildoras con solo
progestageno se asocid con una razon ajustada de tasas de 1,6
(1,3 a 2,0) para ictus isquémico y 1,5 (1,1 a 2,1) para infarto de
miocardio, lo que equivale a 15 (6 a 24) ictus isquémicos
adicionales y 4 (1 a 9) infartos de miocardio adicionales por cada
100.000 afios-persona.

Participantes: Todas las mujeres de 15 a 49 afios residentes en
Dinamarca entre 1996 y 2021, sin antecedentes de trombosis
arterial o venosa, uso de antipsicéticos, cancer, trombofilia,
enfermedades hepaticas, renales, sindrome de ovario
poliquistico, endometriosis, tratamientos de fertilidad, uso de
terapia hormonal, ooforectomia e histerectomia.

21


https://doi.org/10.3389/fphar.2025.1570661
https://doi.org/10.1136/bmj-2024-082801

Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)

Cuadro 1. Tasas estandarizadas de ictus isquémico e infarto de miocardio por 100.000 afios-persona segun tipo de
anticonceptivo utilizado, a partir de registros nacionales daneses (entre 1996 y 2021), de mujeres entre 15 y 49 afios con
diagndstico inicial de ictus isquémico o infarto de miocardio al momento del alta.

Tipo de anticonceptivo utilizado  Tasa estandardizada de *ictus Tasa estandardizada de infarto
isquémico por 100.000 afios-persona de miocardio por 100.000
(**IC del 95%) afios-persona (**IC del 95%)
No utilizacién 18 (18 a19) 8(8a9)
Dispositivo intrauterino 23 (17 a29) 11 (7a16)
Pildoras con solo progestageno 33 (25 a44) 13 (8a19)
Anticonceptivos orales combinados 39 (36 a 42) 18 (16 a 20)

Fuente: Elaborado, traducido y adaptado por Salud y Farmacos con los resultados de investigacion de Hassan, HG et al en el
estudio: Stroke and myocardial infarction with contemporary hormonal contraception: real-world, nationwide, prospective cohort
study. BMJ, 2025; 388. *ictus: Accidente cerebrovascular; **/C: Intervalo de Confianza

También se observé un mayor riesgo trombotico arterial con el
uso del anillo vaginal combinado (razon ajustada de tasa de
incidencia de 2,4 (1,5 a 3,7) para ictus isquémico y 3,8 (2,0 a 7,3)
para infarto de miocardio, el parche (3,4 [1,3 2 9,1] y ninglin
infarto de miocardio) y el implante solo con progestageno (2,1
[1,2 a 3,8] y <3 infartos de miocardio), mientras que no se
observo aumento de riesgo con el dispositivo intrauterino solo
con progestageno (1,1 (1,0 a 1.3) para ictus isquémico y 1,1 (0,9
a 1,3) para infarto de miocardio).

Conclusiones: El uso de los anticonceptivos contemporaneos de
estrégeno-progestina y solo progestageno se asocid con un mayor
riesgo de ictus isquémico y, en algunos casos, infarto de
miocardio, excepto para el dispositivo intrauterino que libera
levonorgestrel, que no se asocié con ninguno de los dos
resultados.

Aunque los riesgos absolutos fueron bajos, los clinicos deben
considerar el riesgo potencial de trombosis arterial en su
evaluacion de los beneficios y riesgos al prescribir un método
anticonceptivo hormonal.

Anticonceptivos. Riesgo de tromboembolismo venoso y uso de anticoncepcion hormonal contemporanea
(Contemporary Hormonal Contraception and Risk of Venous Thromboembolism)
Hassan HG, Merch LS, Lokkegaard E, Kragholm K, Lykkemark A, Torp-Pedersen C, et al.
JAMA. 2025;333(15):1358-1361. doi:10.1001/jama.2024.28778
https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/2830130

Traducido por FEMEBA y editado por Salud y Farmacos

Tags: anticoncepcion hormonal relacionada con tromboembolismo
venoso (TEV), combinacion de estrogeno y progestina relacionado
con riesgo de TEV, anticonceptivos duales y embolia

La anticoncepcion hormonal es un factor de riesgo reconocido de
tromboembolia venosa (TEV), y el riesgo se ve influenciado por
la dosis de estrogeno y el tipo de progestina. Sin embargo, hay
que hacer mas investigacion para entender el riesgo de TEV con
formulaciones mas nuevas que contienen estrogeno en dosis
bajas, progestinas novedosas y estrogeno bioidéntico.

Objetivo: Este estudio analizo el riesgo de TEV que conllevan
los anticonceptivos hormonales contemporaneos.

Métodos: Utilizando los registros nacionales daneses, realizamos
un estudio de cohorte a nivel nacional que incluy6 a todas las
mujeres de 15 a 49 afios sin antecedentes de trombosis, cancer,
trombofilia, enfermedad hepatica o renal, tratamiento de
infertilidad, terapia hormonal, ooforectomia, histerectomia,
sindrome de ovario poliquistico y endometriosis.

Se realiz6 un seguimiento de las mujeres desde el 1 de enero de
2011 o a partir de su 15vo cumpleatfios, hasta el 1 de julio de
2021, o cuando emigraron, fallecieron o sufrieron uno de los
eventos incluidos en los criterios de exclusion.

El criterio primario de evaluacion fue un primer diagnéstico de
trombosis venosa profunda de miembros inferiores o embolia
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pulmonar. En un analisis de sensibilidad, incluimos
exclusivamente los diagnosticos de TEV confirmados por
imagenes o por haber accedido a anticoagulantes de venta bajo
prescripcion.

El uso de anticonceptivos se determind a través de las recetas
surtidas, e incluian pildoras con estrogeno y progestina (pildoras
combinadas), anillos vaginales, parches, pildoras solo con
progestina, dispositivos intrauterinos (DIU), implantes e
inyecciones.

El tiempo de exposicion se calculd a partir de las dosis diarias
compradas para el caso de los anticonceptivos de accion corta;
para los métodos de accion prolongada, se estimo en un afio
menos que la duracion maxima aprobada. Las mujeres fueron
censuradas temporalmente durante el embarazo y la cirugia.

La regresion de Poisson proporciond indices de TEV ajustados
por edad, tiempo calendario, educacion, hipertension, diabetes,
hipercolesterolemia, fibrilacién/aleteo auricular, trastornos
conectivos sistémicos, poliartropatias inflamatorias,
enfermedades inflamatorias intestinales y esclerosis multiple.

Los indices absolutos y las diferencias de indices se
estandarizaron de acuerdo con la distribucion de estos factores en
toda la cohorte. La significancia estadistica se definié como un
IC del 95 % bilateral que no cruzaba la hipotesis nula.


https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/2830130

Resultados

Entre 1.397.235 mujeres a las que se dio seguimiento para
representar los 8.455.601 personas-afio, se produjeron 2.691
TEV. (Cuadro 1).

Cuadro 1. Tasas estandarizadas de TEV por 10.000 afios-persona
segun tipo de anticonceptivo hormonal, a partir de registros
nacionales daneses (enero 2011 a julio 2021), de mujeres entre

15 y 49 afios con diagnostico de TEV confirmado por imagenes o
que accedieron a anticoagulantes de venta bajo prescripcion.

Tipo de anticonceptivo  Tasa estandarizada de *TEV por
utilizado 10.000 afios -persona, ** IC 95%
No utilizacion 2,0 (1,9-2,1)
***DIU 2,1 (1,7-2,6)
Implantes 3,4 (1,7-6,3)
Pildoras progestina sola 3,6 (2,8-4,7)
Anillos vaginales 8,0 (4,6-12,8)
Parches 8,1 (1,5-25,1)
Pildoras combinadas 10,0 (9,2-10,9)
Inyecciones 11,9 (4,4 -25,6)

Fuente: Elaborado, traducido y adaptado por Salud y Farmacos con los
resultados de investigacion de Hassan, HG et al en el estudio:
Contemporary Hormonal Contraception and Risk of Venous
Thromboembolism. JAMA. 2025;333(15):1358-1361.

*TEV: Tromboembolismo Venoso,; **IC: Intervalo de Confianza;
***DIU: Dispositivo Intrauterino

En comparacion con la falta de uso, las razones de las tasas de
TEV fueron 4,6 (IC del 95 %, 4,2-5,0) para las pildoras
combinadas, 4,5 (IC del 95 %, 3,1-6,5) para los anillos vaginales,
5,0 (IC del 95 %, 2,1-12,0) para los parches, 1,8 (IC del 95 %,
1,4-2,3) para las pildoras de progestina sola, 1,0 (IC del 95 %,
0,8-1,1) para los DIU, 2.4 (IC del 95 %, 1,4-4,0) para los
implantes y 5,7 (IC del 95 %, 3,5-9,3) para las inyecciones.

Los TEV adicionales por cada 10.000 afios-persona fueron 8,0
(IC del 95 %, 7,2 a 8,7) para las pildoras combinadas frente a la
no utilizacion; 6,0 (IC del 95 %, 2,1 a 9,8) para los anillos
vaginales; 6,1 (IC del 95 %, -3,6 a 15,8) para los parches; 1,6 (IC
del 95 %, 0,7 a 2,6) para las pildoras de solo progestina; 0,1 (IC
del 95 %, -0,3 a 0,6) para los DIU; 1,4 (IC del 95 %, -0,7 a 3,5)
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para los implantes y 9,9 (IC del 95 %, 0,5 a 19,3) para las
inyecciones.

El exceso de TEV por 10.000 afios-persona vari6 segun la
formulacién de la pildora combinada desde 3,0 (IC del 95 %,
—1,8 a 7,7) para las pildoras de estrogeno de 20ug con
levonorgestrel, hasta 14,2 (IC del 95 %, 9,2 a 19,3) para las
pildoras combinadas que contenian progestinas de tercera
generacion.

Las pildoras con estradiol bioidéntico también mostraron
mayores tasas de TEV. Las asociaciones persistieron cuando se
consideraron exclusivamente los diagndsticos confirmados de
TEV.

Se disponia de datos sobre el indice de masa corporal y el
tabaquismo de 347.654 mujeres (2,159.859 afios-persona, 771
TEV). Se disponia de antecedentes familiares de 1,067.866
mujeres (6,759.035 afios-persona, 2.483 TEV). Las asociaciones
se mantuvieron constantes después de ajustar por IMC, el
tabaquismo y los antecedentes familiares.

Conclusion

El estudio mostrd una variacion en el riesgo de tromboembolia
venosa (TEV) entre las usuarias de diferentes tipos de
anticonceptivos hormonales, con tasas mas altas para las pildoras
combinadas, especialmente las que contienen progestinas de
tercera generacion, y ninguna diferencia significativa en el riesgo
para los DIU en relacion con la falta de uso.

La variacion en el riesgo de TEV entre los productos subraya la
importancia del asesoramiento anticonceptivo personalizado.

En el caso de los parches e implantes, el aumento del riesgo de
TEV fue incierto debido a la escasez de datos.

Las limitaciones del estudio incluyeron que a pesar de todos los
controles podria haber quedado algiin factor de confusion
residual y que la generalizacion externa podria verse limitada por
la homogeneidad de la poblacion del estudio y el perfil de estado
de salud.

Anticonceptivos. Eventos adversos asociados con el uso de métodos anticonceptivos orales
(Eventos adversos associados ao uso de métodos contraceptivos orais)
Focopublicacoes, 19 de marzo 2025
https://ojs.focopublicacoes.com.br/foco/article/view/7795

Traducido por Salud y Farmacos, Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)

Tags: anticonceptivos orales combinados producen efectos adversos,
riesgos de anticonceptivos orales, efectos adversos del uso de
anticonceptivos, cambios de Animo relacionados con consumo de
anticonceptivos orales

Los anticonceptivos orales combinados, compuestos por
estrogeno y progesterona, son opciones anticonceptivas efectivas
para las mujeres, pero merecen una evaluacion individualizada
porque conllevan riesgos y efectos adversos.

Este estudio tiene como objetivo investigar los eventos adversos
asociados con el uso de anticonceptivos orales.
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Se trata de una revision de la literatura que utiliz6 las plataformas
de la Biblioteca Cientifica Electrénica en Linea (SciELO) y la
Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed) para identificar los
estudios publicados entre 2019 y 2024.

Los resultados indican una asociacion significativa entre el uso
de anticonceptivos orales y efectos adversos como nauseas,
dolores de cabeza, cambios de animo, aumento de la presion
arterial y disminucion de la libido. Ademas, se identificé un
mayor riesgo de condiciones graves, como trombosis venosa
profunda (TVP) y accidente cerebrovascular.


https://ojs.focopublicacoes.com.br/foco/article/view/7795

Estos hallazgos refuerzan la importancia de hacer una evaluacion
médica cuidadosa para elegir el método anticonceptivo mas
adecuado, considerando las caracteristicas y la salud de cada
mujer. Por lo tanto, es importante mitigar los riesgos del uso
mediante una orientacion precisa y un acceso responsable.
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La falta de conciencia sobre los beneficios y riesgos, combinada
con el uso indiscriminado de estos medicamentos, puede
aumentar los efectos adversos y comprometer la salud de las
usuarias.

Antidepresivos. Estudios observacionales confirman los resultados de ensayos que indican que los antidepresivos duplican los
suicidios (Observational Studies Confirm Trial Results That Antidepressants Double Suicides)
Peter C. Gatzsche
Mad in America, Science, Psychiatry and Social justice; Feb 8, 2025
https://www.madinamerica.com/2025/02/observational-studies-confirm-trial-results-that-antidepressants-double-suicides/

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)

Tags: antidepresivos se asocian a mayor riesgo de suicidio,
antidepresivos duplican el riesgo de suicidio, efectos secundarios
graves de los antidepresivos, riesgo de suicidio menores de 25 afios,
suicidio en adultos asociado al consumo de antidepresivos, estudios
observacionales sobre suicidio relacionado con antidepresivos,
aumento de suicidio en personas que consumen antidepresivos

Establecer si una persona se ha suicidado o ha intentado
suicidarse, en casi todos los casos, deberia ser relativamente
facil. Sin embargo, como ocurre con muchos otros aspectos de la
psiquiatria, esta determinacion puede ser negociada, oscurecida e
influenciada por conflictos de interés de tipo comercial [1].

Ensayos aleatorizados

Se han eliminado muchos suicidios e intentos de suicidio de los
informes de los ensayos aleatorizados que se han publicado, y
estas omisiones estan sesgadas, favoreciendo a los farmacos
sobre el placebo [1-3]. Por lo tanto, los metaanalisis de eventos
suicidas basados en informes publicados subestiman el riesgo de
suicidio atribuible a los firmacos antidepresivos.

Cabria pensar que el suicidio es un criterio de valoracion estricto,
y que los analisis que hacen los reguladores de los informes de
estudios clinicos que les entregan los fabricantes son confiables,
pero no es asi.

Thomas Laughren, funcionario de la FDA, fue responsable del
metaanalisis de 2006 que incluyd a 100.000 participantes en
ensayos de medicamentos para la depresion controlados con
placebo [4]. Cinco afios antes, habia publicado un articulo [5],
también usando datos de la FDA, donde la tasa de suicidio de los
pacientes asignados aleatoriamente a medicamentos para la
depresion fue 10 veces mas alta que lo que informo cuando la
FDA fue cuestionada sobre el tema del suicidio [4].

En su articulo de 2001, Laughren no comentd un hecho
sorprendente, que la tasa de suicidio fue cuatro veces mayor con
el medicamento que con placebo, que fue una diferencia
estadisticamente significativa (P = 0,03, mi calculo). Cuando
Laughren dejo la FDA tras haber ocultado el problema del
suicidio, fundé Laughren Psychopharm Consulting, de la que ¢l
mismo fue director [1].

La FDA informo que los medicamentos para la depresion
aumentaron significativamente la conducta suicida (preparacion
para el suicidio o algo peor) en pacientes menores de 25 afios
(odds ratio [OR]: 2,30; p = 0,04) [4]. En pacientes mayores de
24 afios, no se observo dicha relacion (OR: 0,87; p =0,48). Sin
embargo, el extenso metaandlisis de la FDA no es fiable. La
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FDA, a sabiendas de que previamente las empresas la habian
engafiado en relacion con los eventos suicidas [1], pidi6 a las
empresas que evaluaran los posibles eventos adversos
relacionados con el suicidio que ocurrieron durante los ensayos y
remitieran la informacion a la FDA. A la FDA le convenia
aceptar que la evidencia que le proporcionarian seria
probablemente erronea, ya que reduciria su riesgo de ser acusada
por haber cometido un error al aprobar los medicamentos.

He demostrado que el metaanalisis de la FDA subestim6
gravemente el riesgo de suicidio [1]. En dicho analisis, que
incluyo6 a 52.960 pacientes tratados con medicamentos
antidepresivos, solo se registraron cinco suicidios. Sin embargo,
un memorando interno de Lilly de 1990 describia nueve suicidios
entre 6.993 participantes en ensayos clinicos tratados con
fluoxetina [6], y en un metaanalisis de 1995 se reportaron cinco
suicidios en pacientes que tomaban paroxetina, de un total de
solo 2.963 participantes [7]. Y estos son solo dos de los 18
medicamentos que la FDA incluy6 en su metaanalisis de ensayos
controlados con placebo. Una de las razones para esta
discrepancia es que la FDA solo incluy6 los eventos que
ocurrieron durante la fase aleatorizada de los ensayos.

También existen problemas con los grupos placebo.
GlaxoSmithKline, Eli Lilly y Pfizer, afiadieron casos de suicidio
o intentos de suicidio al grupo placebo, aunque no se produjeron
mientras los pacientes estaban aleatorizados a placebo [8].
Algunos de estos eventos ocurrieron en el periodo de
preinclusion, antes de que los pacientes fueran aleatorizados,
mientras que otros sucedieron en el grupo que recibi6 el farmaco
activo una vez finalizada la fase aleatorizada. Esto constituye un
fraude grave.

Una tercera razon por la que la FDA subestimé gravemente el
riesgo de suicidio es que los andlisis solo incluyeron la fase
aleatorizada, no los periodos de seguimiento. El efecto de esta
decision quedo claramente demostrado en el caso de la
sertralina, comercializada por Pfizer. En un metaanalisis, Pfizer
encontr6 un cociente de riesgos de 0,52 para eventos de suicidio
en adultos tratados con sertralina, al omitir todos los eventos que
ocurrieron mas de 24 horas después de la finalizacion de la fase
aleatorizada [9]. Cuando Pfizer incluy¢ los eventos ocurridos
durante un seguimiento de 30 dias, se observo un aumento de los
eventos de suicidio, con un cociente de riesgos de 1,47.

Es importante incluir los eventos suicidas que ocurren después de
la fase aleatorizada, ya que esto refleja lo que sucede en la vida
real, pues los pacientes dejaran de tomar los medicamentos en
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algun momento, lo que aumenta el riesgo de suicidio debido al
sindrome de abstinencia [1].

En 2019, investigadores independientes volvieron a analizar los
datos de la FDA e incluyeron los dafios ocurridos durante el
seguimiento [10-12]. Al igual que otros investigadores,
descubrieron que los eventos suicidas habian sido manipulados;
por ejemplo, eliminaron dos suicidios que se habian asignado
erroneamente al grupo placebo en los ensayos con paroxetina
[11]. En la poblacion adulta informaron el doble de suicidios en
los grupos activos que en los grupos placebo, con un odds ratio
de 2,48 (IC del 95 %: 1,13 a 5,44; es decir, el resultado fue
estadisticamente significativo). En marcado contraste, el analisis
de la FDA no encontrd un mayor riesgo de suicidio en adultos
(véase mas arriba).

Por lo tanto, los ensayos aleatorizados muestran que los farmacos
antidepresivos aumentan el riesgo de suicidio tanto en nifios
como en adultos.

Seguimiento a largo plazo de ensayos aleatorizados

El seguimiento a largo plazo de los ensayos aleatorizados
confirma que los farmacos antidepresivos aumentan los suicidios.
Baldessarini et al. revisaron 17 ensayos y hallaron que la
incidencia de ideacion suicida por cada 100 personas-afio fue de
3,77 (IC del 95%: 3,07 a 4,31) en los grupos que recibieron los
farmacos y de 1,69 (IC del 95%: 1,21 a 2,38) en los grupos
placebo [13]. Cuando los intervalos de confianza estan tan
separados y no se superponen, la diferencia es estadisticamente
significativa.

El analisis del nimero de eventos arroja un resultado similar. Se
registraron 134 frente a 36 eventos en 3.086 frente a 2.372
pacientes. En cuanto a intentos de suicidio o suicidio, el nimero
de eventos fue de 42 (1,4%) frente a 10 (0,4%).

Cabe mencionar que la tasa de suicidio observada en los ensayos
fue siete veces mayor que la obtenida en muestras clinicas de
pacientes con trastorno depresivo mayor, y la proporcion de
intentos/suicidios de 2,5 fue mucho menor que en las muestras
clinicas (aproximadamente 5), lo que sugiere que letalidad de los
intentos de suicidio fue mayor durante los ensayos. Este hallazgo
concuerda con otras observaciones. Los suicidios causados por
farmacos antidepresivos a menudo ocurren sin previo aviso y se
suele utilizar un método violento, por ejemplo, ahorcamiento,
disparos o saltos delante de un tren, lo que practicamente
garantiza el éxito del intento de suicidio [2,14]. La estrategia
mas comun es tomar una sobredosis de pastillas, que a menudo
indica que se trata de una solicitud de ayuda.

La razon por la que los suicidios entre los que toman pastillas
antidepresivas suelen incluir métodos violentes es que estos
medicamentos pueden causar acatisia. El suicidio, la violencia y
el homicidio con pastillas antidepresivas y otros farmacos
psiquiatricos estan fuertemente asociados con la acatisia [15-18],
que es un estado de extrema inquietud y agitacion interna.
Literalmente significa que uno no puede quedarse quieto. Es
posible que sienta la necesidad de tamborilear con los dedos,
inquietarse, menear las piernas o caminar de un lado a otro sin
parar. La acatisia no tiene por qué ser visible, pero puede causar
tormento interno con ansiedad extrema. Aunque la acatisia es uno
de los sintomas mas peligrosos que existen, los psiquiatras a
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menudo la pasan por alto o la desestiman. Un libro de texto
denomina a los sintomas clave de la acatisia "depresion
agitada"[19].

Los estudios revisados por Baldessarini et al. presentaban un
sesgo en contra del placebo [13]. En este tipo de ensayos, los
pacientes casi siempre estan tomando un farmaco antidepresivo
antes de ser aleatorizados. Esto implica que los pacientes
asignados al grupo placebo estan expuestos a efectos de
abstinencia, lo cual incrementa el riesgo de acatisia. Por lo tanto,
se esperaria que el riesgo de suicidio fuera atin mayor que el
reportado por los autores.

Estudios observacionales

Muchos estudios observacionales sobre el riesgo de suicidio son
altamente engafiosos y algunos incluso rozan el fraude, ya que
autores con conflictos de intereses se han empefiado en
demostrar que los farmacos antidepresivos no aumentan el riesgo
de suicidio [1]. Sin embargo, dado que los ensayos aleatorizados
también presentan deficiencias y no reflejan lo que sucede en la
practica clinica, cuando los pacientes estan menos controlados,
conviene considerar también los estudios observacionales.

El metaanalisis mas fiable que he visto es de 2021 y sus métodos
son ejemplares [20]. Los autores incluyeron estudios de cohortes
y de casos y controles que involucraron a los antidepresivos mas
recientes, en todas las indicaciones, con resultados suicidas, y
realizaron varios analisis de sensibilidad.

Los autores incluyeron 19 estudios sobre depresion y ocho sobre
otras indicaciones, con un total de 1,45 millones de adultos. Los
resultados de los estudios se relacionaron estrechamente con los
conflictos de interés de tipo financiero de sus autores clave (p <
0,001). Los estudios sobre depresion de autores sin conflictos de
intereses informaron significativamente mas suicidios con
farmacos antidepresivos (cociente de riesgos [CR]: 1,94;
intervalo de confianza del 95 %: 1,46 a 2,59). Para el suicidio o
el intento de suicidio, el riesgo relativo fue de 2,02 (1,66 a 2,46).

Estos autores también publicaron informacion muy preocupante
sobre el ecosistema que influye en la posibilidad de publicar en
revistas psiquiatricas [21]. Utilizando la informacion de 27
estudios, demostraron que los estudios que reportan resultados
desfavorables (mayor riesgo de suicidio con la exposicion a
antidepresivos) tienen menos probabilidades de ser publicados en
revistas psiquiatricas; los autores principales que tienen
conflictos de interés de tipo financiero reportan resultados mas
favorables, y sus estudios se publican en las revistas psiquiatricas
mas prestigiosas.

El ultimo metaanalisis de estudios observacionales previo al suyo
fue publicado por Barbui et al en 2009 [22], y presenta varias
deficiencias. Solo incluy6 estudios con Inhibidores Selectivos de
Recaptacion de Serotonina (ISRS) y solo pacientes con
depresion, y todos los estudios incluian a autores principales con
conflictos de intereses [20]. Estos seis estudios (descritos como
ocho, pero dos de ellos parecian haber sido replicados por los
mismos autores), también se incluyeron en el metaanalisis de
2021.

Barbui et al. informaron que la exposicion a los ISRS aumento
los suicidios en adolescentes (odds ratio [OR]: 5,81 [OR]: 1,57-



21,51) y los suicidios o intentos de suicidio (OR: 1,92 [OR]:
1,51-2,44). En adultos, estas estimaciones fueron de 0,66 [OR:
0,52-0,83] y 0,57 [OR: 0,47-0,70], respectivamente, lo que indica
un efecto protector de los ISRS.

Conclusiones

Los farmacos antidepresivos duplican el riesgo de suicidio, tanto
en nifios como en adultos. En cambio, la psicoterapia puede
reducir a la mitad el riesgo de suicidio en los pacientes con
mayor riesgo, es decir, aquellos hospitalizados tras un intento de
suicidio [25].

Un metaanalisis de ensayos clinicos de 2024 utiliz6 un criterio de
valoracion combinado: intentos de suicidio, suicidio u otros
eventos adversos psiquiatricos graves (es decir, visita a urgencias
psiquidtricas u hospitalizacion psiquiatrica) [26], este
metaanalisis demostrd que la psicoterapia fue superior a los
farmacos antidepresivos (odds ratio [OR]: 0,45 [0,30 a 0,67], p =
0,001); que el tratamiento combinado con fArmacos
antidepresivos fue mejor que el uso de farmacos solos (OR: 0,74
[0,56 a 0,96], p = 0,03); y que el tratamiento combinado fue peor
que el uso de psicoterapia sola (OR: 1,96 [1,20 a 3,20], p =
0,012).

El efecto de los farmacos antidepresivos sobre la depresion es
considerablemente inferior [27-29] al efecto minimo que se
puede percibir en la escala de Hamilton para la depresion [30], y
un 12 % mas de pacientes abandonan el tratamiento con
farmacos que con placebo (P < 0,000,01) por cualquier motivo
[31]. Dado que los pacientes valoran el equilibrio entre los
beneficios y los dafios de los farmacos al decidir si permanecen
en el ensayo o lo abandonan, esto indica que el efecto global del
farmaco es negativo.

Los farmacos antidepresivos no funcionan para la depresion y
aumentan la incidencia del desenlace mas temido, el suicidio. No
puedo llegar a otra conclusion que la de que estos farmacos no se
deben utilizar para la depresion. Los pacientes con depresion
deben recibir tratamiento con psicoterapia y otras intervenciones
psicosociales. Como era de esperar, la psicoterapia tiene un
efecto duradero que, a largo plazo, claramente supera el efecto de
los farmacos antidepresivos [32-37].

Al preguntar a los pacientes qué prefieren, seis veces mas de
ellos prefieren la psicoterapia a las pastillas [38], pero obtienen
exactamente lo contrario. En Suecia, la Junta Nacional de Salud
recomienda que a todos los adultos con depresion leve a
moderadamente grave se les ofrezca psicoterapia, pero solo el
1% la recibe [39].

Nota: Mad in America aclara que alberga blogs de un grupo
diverso de escritores y que sus publicaciones estan disefiadas
para servir como foro publico para debatir, en términos
generales, sobre la psiquiatria y sus tratamientos. Resalta que las
opiniones expresadas son responsabilidad de los autores.
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Los antidepresivos explican el riesgo de diabetes tipo 2 en las personas con trastorno depresivo mayor
(Antidepressants account for the causal effect of major depressive disorder on type 2 diabetes)
Baranova A, Liu D, Sun W, Xu C, Chen M, Cao H, Zhang F. et al.
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Resumen

Antecedentes. Los pacientes con trastorno depresivo mayor
(TDM) enfrentan un riesgo elevado de desarrollar diabetes tipo 2
(DT2). Sin embargo, sigue sin estar claro si este aumento del
riesgo se debe a la enfermedad en si misma a a los efectos
secundarios de los antidepresivos.

Objetivo. Investigar el efecto general del TDM y de la
exposicion a antidepresivos, asi como el riesgo de cada uno de
estos factores de forma independiente, en el riesgo de desarrollar
DT2.

Métodos. Se utilizaron bases de datos de estudios de asociacion
del genoma completo para hacer los analisis de aleatorizacion
mendeliana (MR) y el analisis multivariable de la MR (MVMR),
incluyendo los de TDM (N = 500,199), antidepresivos (N =
175,161) y DT2 (N =933,970). Se utiliz6 un analisis de

colocalizacion bayesiana para conocer la variacion genética
compartida entre la TDM, antidepresivos y la DT2.

Resultados. Encontramos que tanto el TDM (OR: 1,15, IC:
1,03-1,30, P=0,016) como los antidepresivos (OR: 1,37, IC:
1,22-1,53, P =2,75E-08) tienen efectos causales generales sobre
el riesgo de DT2. La DT2 se asocio con el riesgo de uso de
antidepresivos (OR: 1,08, IC: 1,06—1,11, P = 8,80E-10), no se
asocio con el riesgo de TDM (OR: 1,00, IC: 0,98-1,01, P =
0,661). Nuestro analisis MVMR mostré que el uso de
antidepresivos se asocia con un mayor riesgo de DT2 (OR: 1,21,
1C: 1,07-1,37, P = 7.19E-04), mientras que el TDM no esta
vinculado al riesgo de DT2 (OR: 1,01, IC: 0,86—1,18, P = 0.799).
El analisis de colocalizacion identificd dos loci genéticos
compartidos entre los antidepresivos y la DT2.

Conclusiones. El elevado riesgo de DT2 en pacientes con TDM
se debe principalmente al uso de antidepresivos. Estos hallazgos
enfatizan la importancia de considerar el impacto de los
antidepresivos sobre la salud metabolica en individuos con TDM.

Uso de antidepresivos y deterioro cognitivo en pacientes con demencia: un estudio de cohorte nacional
(Antidepressant use and cognitive decline in patients with dementia: a national cohort study)
Minjia Mo, Tamar Abzhandadze, Minh Tuan Hoang, Simona Sacuiu, Pol Grau Jurado, Joana B. Pereira, Luana Naia, et al.
BMC Medicine, 2025;23: 82 (2025)
https://bmcmedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12916-025-03851-3
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Resumen

Antecedentes. La demencia se asocia con sintomas psiquiatricos,
pero los efectos de los antidepresivos sobre la funcion cognitiva
en pacientes con demencia estan poco estudiados.

Nuestro objetivo fue investigar la asociacion entre los
antidepresivos y el deterioro cognitivo en pacientes con
demencia, asi como el riesgo de demencia grave, fracturas y
muerte, segun la clase de antidepresivo, el medicamento y la
dosis.

Métodos: Este es un estudio de cohorte nacional. Se incluyo a
los pacientes con demencia registrados en el Registro Sueco de
Trastornos Cognitivos/Demencia-SveDem entre el 1 de mayo de
2007 y el 16 de octubre de 2018, con al menos un control de
seguimiento después del diagnostico de demencia, y que
iniciaron el uso de antidepresivos.

El uso de antidepresivos, como exposicion variable en el tiempo,
se defini6 durante los seis meses previos al diagnostico de
demencia o en cada seguimiento posterior.

Utilizamos modelos lineales mixtos para analizar la asociacion
entre el uso de antidepresivos y las trayectorias cognitivas
evaluadas mediante las puntuaciones del Mini-Examen del
Estado Mental (MMSE, Mini-Mental State Examination).

Utilizamos modelos de riesgos proporcionales de Cox para
calcular las razones de riesgo para demencia grave (puntuacion
MMSE < 10), fractura y muerte. Comparamos las clases y
medicamentos antidepresivos, y analizamos la respuesta a la
dosis.
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Resultados. Se incluyeron 18.740 pacientes (10.205 mujeres
[54,5%]; edad media [DE], 78,2 [7,4] afos), de los cuales 4.271
(22,8%) recibieron al menos una prescripcion de un
antidepresivo. Durante el seguimiento, se emitieron un total de
11.912 prescripciones de antidepresivos, siendo los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) los mas
frecuentes (64.8%).

El uso de antidepresivos se asocié con un deterioro cognitivo
mas rapido (B (IC 95%) =-0,30 (-0,39, —0,21) puntos/aiio),
especialmente con el uso de sertralina (0,25 (—0,43, —0,06)
puntos/aiio), citalopram (0,41 (—0,55, —0,27) puntos/afio),
escitalopram (—0,76 (—1,09, —0,44) puntos/afio) y mirtazapina
(-0,19 (-0,34, —0,04) puntos/afio) en comparacién con no usar
antidepresivos.

La asociacion fue mas fuerte en pacientes con demencia grave
(puntuaciones iniciales del MMSE 0-9). El escitalopram mostrd
una tasa de deterioro mayor que la sertralina. En comparacion
con no usar antidepresivos, se observé una respuesta a la dosis
con los ISRS, que se reflejo en un mayor deterioro cognitivo y un
mayor riesgo de demencia grave, mortalidad por todas las causas
y fracturas.

Conclusiones. En este estudio de cohorte, el uso actual de
antidepresivos se asocid con un deterioro cognitivo mas rapido;
ademas, las dosis mas altas de ISRS se asociaron con un mayor
riesgo de demencia grave, fracturas y mortalidad por todas las
causas.

Estos hallazgos destacan la importancia de un monitoreo
cuidadoso y regular para evaluar los riesgos y beneficios del uso
de diferentes antidepresivos en pacientes con demencia.

Antipsicoticos. Trayectoria de los eventos adversos sedativos de los antipsicoticos: un meta-analisis de los datos de cada
participante en ensayos clinicos aleatorizados, controlados con placebo, en la fase aguda de la esquizofrenia
(The trajectory of sedative adverse events caused by antipsychotics: a meta-analysis of individual participant data from randomised,
placebo-controlled, clinical trials in acute phase schizophrenia)
Nobuyuki Nomura, Spyridon Siafis, Johannes Schneider-Thoma, Lasse Brandt, Jinyoung Park, Orestis
The Lancet Psychiatry, 2025; 12 ( 4):266-275
https://www.thelancet.com/journals/lanpsy/article/P11S2215-0366(25)00025-2/fulltext
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Antecedentes: La sedacion es un efecto adverso freceutne entre
los pacientes con esquizofrenia sometidos a tratamiento
antipsicotico, afectand la adherencia al tratamiento y la calidad
de vida de los pacientes. Aunque se cree que se desarrolla
tolerancia a la sedacion, sigue siendo dificil encontrar evidencia
solida que documente el momento de su inicio y resolucion.

Objetivo: Evaluar la dinamica del inicio y la resolucion de la
sedacion en pacientes con esquizofrenia que reciben tratamiento
con varios antipsicoticos.

Métodos: En este metaanalisis, incluimos Ensayos Clinicos
Aleatorios (ECA), controlados con placebo, con monoterapia
antipsicotica para tratar la fase aguda de la esquizofrenia y el

trastorno esquizoafectivo. Identificamos en PubMed los ensayos
publicados desde el inicio de la base de datos hasta el 6 de mayo
de 2021 y obtuvimos los datos individuales de los participantes
en los ensayos incluidos a través del proyecto Yale University
Open Data Access.

Creamos curvas de Kaplan-Meier para evaluar la probabilidad de
inicio de la sedacion y su resolucion a partir de la incidencia de
sedacion a lo largo del tiempo después del inicio del tratamiento.
Las personas con experiencia vivida no se incluyeron en este
estudio. (La experiencia vivida de la esquizofrenia implica una
amplia gama de dificultades, incluyendo delirio, alucinaciones,
pensamiento desorganizado y sintomas negativos como el
aislamiento social y la falta de motivacion).

Este estudio esté registrado en PROSPERO, CRD42022351647.


https://www.thelancet.com/journals/lanpsy/article/PIIS2215-0366(25)00025-2/fulltext

Resultados: Incluimos 19 ECA con un total de 6.791
participantes (4.549 [67,0%] hombres y 2.242 [33,0%] mujeres,
con una edad media de 38,0 afios [DE 12,4, rango 13-81].
Distribucion segun datos reportados en BD: 3.654 [53,8%] eran
blancos, 1.626 [23,9%] eran negros, 1.172 [17,3%] eran
asiaticos, y 339 [5,0%] eran de otras etnias).

Se observaron efectos adversos de tipo sedante en 582 (8,6%) de
los 6.791 participantes y, por lo general, ocurrieron poco después
del inicio del tratamiento. Entre los participantes que recibieron
antipsicoticos, 418 (83%) de los 505 eventos de sedacion
ocurrieron dentro de las primeras dos semanas de tratamiento.
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Tras el inicio de la sedacion, el 50% de los sintomas se
resolvieron en una semana. Después de cuatro semanas de
tratamiento, la sedacion persistia en el 24% (IC 95% 19,7-29,3)
de los pacientes que la sufrieron tras recibir tratamiento oral y en
el 22,3% (15,3-32,3) de los pacientes que recibieron tratamiento
inyectable de accion prolongada.

Interpretacion: La alta incidencia de sedacion en las primeras
dos semanas de tratamiento con antipsicéticos resalta la
importancia de hacer un monitoreo temprano. La mitad de los
eventos de sedacion se resolvio en una semana y el 75% dentro
de un mes, lo que sugiere que la tolerancia a la sedacion se
adquiere rapidamente. Si la sedacion persiste, hay que evaluar los
factores contribuyentes.

Aripiprazol: ludopatia (4 ripiprazole: pathological gambling)
Prescrire International 2025; 34 (267): 51
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En 2024, la Agencia Reguladora del Reino Unido (la MHRA)
identifico 69 reportes de ludopatia atribuida al neuroléptico
aripiprazol que se recibieron entre 2009 y 2023 (incluyendo 32
en 2023). La mayoria de los pacientes tenian entre 20 y 40 afios.
En la mayoria de los casos, los pacientes no tenian antecedentes
de ludopatia. De estos reportes, ocho describieron la pérdida de
cantidades importantes de dinero que resultaron en deudas
considerables. En la mayoria de los casos, al interrumpir el
aripiprazol hubo una reduccién marcada o desaparecio el
comportamiento ludopata. Varios de estos reportes especificaron
que los pacientes afectados no sabian que este podia ser un efecto
adverso del aripiprazol. En 14 reportes, se describieron otros
trastornos compulsivos atribuidos a este medicamento [1].

En 2024, una revision sistematica identificd 35 publicaciones que
incluyeron 59 casos de trastornos compulsivos atribuidos al
aripiprazol entre 2007 y 2022. Hubo 24 hombres y 17 mujeres,
con una media de las edades de 32 afios y 39 afios,
respectivamente, incluyendo a dos adolescentes y dos nifios de 7
a 12 afios.

El comportamiento compulsivo mas frecuentes fue la ludopatia
(34 casos), seguida de hipersexualidad (12 casos), trastorno

obsesivo compulsivo (7 casos), bulimia (3 casos), tricotilomania
(un trastorno compulsivo que consiste en arrancarse el cabello),
compras compulsivas y cleptomania. En la mayoria de los casos,
los trastornos se presentaron hasta 30 dias después de iniciar el
tratamiento con aripiprazol y se resolvieron hasta 30 dias
después de interrumpir el tratamiento o de reducir la dosis [2].

Se ha implicado a otros neurolépticos “atipicos” en tales
comportamientos [3].

En la practica, es importante informar a los pacientes y a
quienes los rodean sobre el riesgo de padecer ludopatia y otros
comportamientos compulsivos asociados al uso de aripiprazol,
para que estén alerta a cualquier cambio en el comportamiento.
Hablar regularmente con los pacientes y sus familias también es
util para detectar este tipo de trastorno, que puede tener
consecuencias graves [4].
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El articulo publicado en Expert Opinion on Drug Safety [1]
analiza las reacciones adversos de la fidaxomicina, un
medicamento para tratar la infeccion por Clostridium difficile.
Aunque generalmente es bien tolerada, el estudio sefiala la
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importancia de la vigilancia postcomercializacion de la
fidaxomicina, debido al aumento en el uso de este medicamento.

El andlisis se basa en datos recopilados por el Sistema de Reporte
de Eventos Adversos de la FDA (FAERS) entre enero de 2011 y
junio de 2024. Se revisaron 1.187 reportes de reacciones
adversas (RAM), de los cuales el 10,3% correspondieron a
muertes, el 15,8% a hospitalizaciones y el 1,4% a
discapacidades.



Las RAM mas frecuentes fueron de tipo gastrointestinal (33%),
seguidas por reacciones neuroldgicas (6%) como mareos y dolor
de cabeza. Las RAM psiquiatricas, como insomnio y ansiedad,
representaron el 2,8%, mientras que las cardiovasculares fueron
poco frecuentes (2,2%) pero severas, consistiendo
predominantemente en insuficiencia cardiaca y arritmias.

El estudio concluye que, a pesar de ser generalmente bien
tolerada, la fidaxomicina se asocia con RAM raras pero graves,
especialmente neuropsiquiatricas y cardiovasculares.
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Se sugiere hacer mas investigaciones sobre estas reacciones para
asegurar que los prescriptores y los pacientes puedan tomar
decisiones mejor informados.

Fuente original:

Patel, P., Ebrahim, M. A., & Adler, D. G. Adverse drug reactions linked
to fidaxomicin: insights from a retrospective analysis of the FAERS
database. Expert Opinion on Drug Safety, 24(5), 1-9._(2025)
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/14740338.2025.2487142

Riesgos de toxicidad grave por fluoropirimidinas en pacientes con deficiencia de dihidropirimidina deshidrogenasa
Salud y Farmacos
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El articulo de Health Product InfoWatch de marzo de 2025
aborda los riesgos de toxicidad grave asociados con el uso de
fluoropirimidinas sistémicas, como capecitabina y fluorouracilo,
en pacientes con deficiencia de Dihidropirimidina
Deshidrogenasa (DPD).

La deficiencia de DPD es una enfermedad genética que afecta el
metabolismo de estos medicamentos, por lo que los afectados
que los consumen pueden experimentar reacciones adversas
graves, como estomatitis, diarrea, neutropenia y neurotoxicidad,
que en algunos casos pueden ser fatales. La deficiencia completa
o parcial de DPD, asociada a variantes en el gen DPYD,
incrementa el riesgo de toxicidad severa.

Se recomienda realizar pruebas genéticas para detectar la
deficiencia de DPD antes de iniciar el tratamiento con estos

medicamentos, especialmente en pacientes de ascendencia no
europea, quienes pueden portar variantes de riesgo no cubiertas
en los analisis genéticos convencionales.

Entre 2019 y 2025, se reportaron 10 casos en Canada, seis de los
cuales fueron fatales. Health Canada subraya la importancia de
que los profesionales de salud informen a los pacientes sobre los
riesgos de toxicidad y gestionen adecuadamente los tratamientos,
deteniéndolos ante la aparicion de efectos adversos graves.

Se recomienda la discontinuacion inmediata de la terapia si se
presentan signos de toxicidad severa, y considerar la interrupcion
permanente en base a la evaluacion clinica.

Fuente Original

Gomez, M. L. Systemic fluoropyrimidines and severe toxicity in patients
with dihydropyrimidine dehydrogenase deficiency. Health Product
InfoWatch, marzo 27, 2025. https://www.canada.ca/en/health-
canada/services/drugs-health-products/medeffect-canada/health-product-
infowatch/march-2025.html#al .4

Fluoroquinolonas. Antibidticos que se deberian reservar como ultima opcion
Salud y Farmacos
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Tags: Fluoroquinolonas como tltima opcion, antibidticos que se
deberian evitar, efectos secundarios de fluoroquinolonas, riesgos de
aminoglucésidos y fluoroquinolonas, toxicidad renal por
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El articulo que resumimos a continuacion [1] informa sobre los
efectos adversos de los antibidticos y su impacto en la seguridad
del paciente; y segun los autores, los riesgos de ciertos grupos de
antibidticos como los aminoglucésidos y las fluoroquinolonas
deben invitar a reflexionar si se deben reservar como antibiéticos
de ultima opcién, porque sus efectos adversos son raros pero
graves.

Segun el CDC, una de cada cinco consultas a urgencias por
reacciones adversas a medicamentos se debe al uso de
antibidticos. Aunque algunos efectos adversos pueden ser leves
(dolor en el sitio de inyeccion, nauseas), otros pueden ser graves
y debilitantes. Los aminoglucosidos como la gentamicina pueden
causar toxicidad renal y requieren monitoreo estricto de la
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funcion renal, para ir ajustando la dosis y evitar el dafio
irreversible.

La FDA advierte sobre los riesgos de las Fluoroquinolonas, entre
las que se encuentran: la ciprofloxacina (Cipro), levofloxacina
(Levaquin), moxifloxacina (Avelox), ofloxacina, delafloxacina
(Baxdela), gemifloxacina (Factive). Estos medicamentos
conllevan efectos adversos graves (potencialmente irreversibles)
que incluyen tendinitis y ruptura de tenddn, artralgia y mialgia
(dolor articular y muscular), neuropatia periférica (lesion
nerviosa que causa entumecimiento, hormigueo o dolor). Otros
efectos en el sistema nervioso central como alucinaciones,
ansiedad, depresion, insomnio, cefaleas intensas y confusion.

Es importante resaltar el subregistro de los efectos adversos de
las fluoroquinolonas. Se cree que la toxicidad de estos
antibioticos esta subestimada y podria ser mas frecuente de lo
que indican los estudios clinicos. Menos del 1%-10% de los
efectos adversos de fluoroquinolonas se reportan a los sistemas
de farmacovigilancia.


https://doi.org/10.1080/14740338.2025.2487142
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/14740338.2025.2487142
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/medeffect-canada/health-product-infowatch/march-2025.html#a1.4
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/medeffect-canada/health-product-infowatch/march-2025.html#a1.4
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/medeffect-canada/health-product-infowatch/march-2025.html#a1.4

En 2018, la FDA orden¢ la inclusion de una advertencia de caja
negra en estos antibioticos debido a su asociacion con los
trastornos mentales y las alteraciones en los niveles de glucosa.
Se han reportado casos de ideacion suicida y suicidios en algunos
pacientes tratados con fluoroquinolonas.

En conclusion, si bien los antibidticos son fundamentales para
tratar las infecciones, su uso debe ser cauteloso y basado en una
evaluacion riesgo-beneficio. Ciertos antibidticos como las
fluoroquinolonas y los aminoglucosidos requieren una
evaluacion cuidadosa del paciente para identificar las
contraindicaciones y monitorear los efectos adversos. La decision
de utilizarlos debe ser individual, y cuando sea posible se deben
priorizar opciones mas seguras.
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Salud y Farmacos considera que, ciertos antibioticos —
incluyendo las fluoroquinolonas- deberian reservarse como
ultima opcidn, especialmente cuando existen alternativas mas
seguras. La farmacovigilancia y el reporte de eventos adversos
son clave para evaluar la seguridad a largo plazo de los
antibioticos.

Fuente Original:

Elizabeth Pratt. ;Should these antibiotics be a last resort because of the
rare but serious side effects? MDLinx. Feb 6, 2025.
https://www.mdlinx.com/article/is-it-worth-prescribing-these-
antibiotics-with-scary-side-effects-some-docs-say-
yes/3DwBELtQ4172uYEofR7vql

Fluoroquinolonas. Alto riesgo de eventos adversos potencialmente mortales por fluoroquinolonas en adultos jovenes:
un amplio estudio aleman de cohortes de base poblacional
(High risk for life-threatening adverse events of fluoroquinolones in young adults: a large German population-based cohort study)
Wicherski, J., Peltner, J., Becker, C. et al.
BMC Med 23, 76 (2025). https://doi.org/10.1186/s12916-025-03919-0
https://bmcmedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12916-025-03919-0
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Antecedentes. Las fluoroquinolonas tienen un potencial elevado
de causar reacciones adversas graves, pero no existen datos de
cohortes de pacientes europeos. Por lo tanto, nuestro objetivo es
analizar la asociacion entre la exposicion a fluoroquinolonas y
los eventos adversos potencialmente mortales, estratificados por
edad y género en Alemania.

Métodos. Se realizo un estudio de cohortes, a partir de datos
administrativos, utilizando como comparador activo a los nuevos
usuarios de fluoroquinolonas, con una ventana de riesgo de hasta
365 dias. El estudio analiz6 los datos longitudinales de los
beneficiarios de uno de los mayores seguros de salud alemanes
recabados entre enero de 2013 y diciembre de 2019.

Se compararon los episodios de eventos adversos entre usuarios
de fluoroquinolonas recién dispensadas (ciprofloxacina,
levofloxacina, ofloxacina, moxifloxacina, norfloxacina y
enoxacina) con los generados por otros antibidticos (amoxicilina,
amoxicilina dcido clavulanico, azitromicina, cefuroxima,
cefalexina, clindamicina, sulfametoxazol-trimetoprim y
doxiciclina).

Los criterios de valoracion se definieron como nuevos
diagnoésticos de aneurisma/ diseccion adrtica, arritmia cardiaca,
hepatotoxicidad y mortalidad por todas las causas. Se estimaron
los cocientes de riesgos ajustados a partir de modelos aditivos
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exponenciales por tramos con efectos no lineales suaves para el
tiempo-persona y la edad, ajustados por comorbilidades, afio y
trimestre del indice.

Resultados. Las cohortes incluyeron 15,139.840; 11,760.159;
11,027.175; y 15,305.757 episodios por antibidticos. Los
pacientes durante los episodios de fluoroquinolonas eran
mayores (59 frente a 51 afios) y mas frecuentemente mujeres
(58% frente a 54%). Se contaron 46.502; 446.727; 19.125; y
474.411 nuevos diagndsticos de aneurisma/ diseccion adrtica,
arritmia cardiaca, hepatotoxicidad y mortalidad por todas las
causas. El riesgo relativo para la mortalidad por todas las causas
y la hepatotoxicidad fue alto para mujeres de <40 afios y de 40-
69 afios (aHR = 1,77, IC 95% 1,55-2,03 y aHR = 1,42, IC 95%
1,32-1,53), respectivamente.

Para el aneurisma/diseccion aortica se encontrd un riesgo relativo
nominalmente mayor para mujeres de <40 afios (aHR = 1,42, IC
95% 0,96-2,11), aunque el IC 95% indica que también se
respalda una pequefia reduccion del riesgo relativo en los datos.
El riesgo relativo para arritmia cardiaca fue mayor para hombres
de <40 afios (aHR = 1,14, IC 95% 1,08—1,20). También se
identificaron altos riesgos relativos para cada criterio de
valoracion, dependiendo de la eleccion del comparador activo, y
los riesgos aumentaron con dosis diarias definidas mas altas y un
seguimiento mas corto.

Conclusiones. Este estudio aporta evidencia sobre las diferencias
especificas de riesgos para los efectos adversos estudiados en
subgrupos de pacientes, que hay que considerar para mejorar la
seguridad al prescribir fluoroquinolonas.


https://www.mdlinx.com/article/is-it-worth-prescribing-these-antibiotics-with-scary-side-effects-some-docs-say-yes/3DwBELtQ4I72uYEofR7vql
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https://bmcmedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12916-025-03919-0
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Fluoroquinolonas. Analisis comparativo de las reacciones adversas a medicamentos asociadas con fluoroquinolonas y otros
antibioticos: un estudio retrospectivo de farmacovigilancia (Comparative analysis of adverse drug reactions associated with
fluoroquinolones and other antibiotics: a retrospective pharmacovigilance study)

Alshareef H, Alenzi KA, Albalawi BR, Alanazi RM, Albalawi NS, Alasoufi WS, Alqifari S, Ahmed R, Ali, et al.

Drug, Healthcare and Patient Safety, 2025;17: 51-62.
https://doi.org/10.2147/DHPS.S497112 (de libre acceso en inglés)
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Antecedentes: Las fluoroquinolonas (FQ) figuran entre los
antimicrobianos mas populares y son altamente efectivos contra
varias infecciones. Aunque las FQ se usan con frecuencia y
suelen ser bien toleradas, existen problemas con su seguridad.

Este estudio evaluo la tasa, gravedad, severidad, resultados y
tipos de reacciones adversas (RAM) a las FQ que se habian
reportado a una base de datos regional de RAM informadas
espontaneamente de Arabia Saudita.

Métodos: Estudio observacional transversal retrospectivo que
incluy6 a todos los pacientes con RAM notificadas, relacionadas
con FQ u otros antibidticos (AB) que se reportaron a la base de
datos del Centro Regional de Farmacovigilancia (PVC) entre
enero de 2019 y diciembre de 2022. Los datos se extrajeron de
los formularios RAM de la base de datos PVC, que es consistente
con el formulario de RAM MedWatch de la FDA de EE UU.

Resultados: En total, se notificaron 605 RAM relacionadas con
el uso de antibioticos. Las RAM causadas por el uso de FQ

fueron las notificadas con mayor frecuencia (177; 29,3%),
seguidas de la penicilina (100; 23,4%) y las cefalosporinas (90;
21%). No hubo diferencias significativas en las RAM causadas
por FQ entre hombres (104; 58%) y mujeres (OR 1,17, IC del
95%: 0,82— 1,67, p = 0,386). Las reacciones adversas
relacionadas con las FQ fueron mas frecuentes en mayores de 40
afios (OR: 1,56; IC del 95 %: 1,09-2,22; p = 0,015).

La mayoria de las reacciones adversas relacionadas con FQ que
se detectaron fueron de gravedad moderada (157; 88,7 %),
requirieron intervenciones (83; 46,9 %) y se recuperaron tras
recibir intervenciones médicas (154; 87 %). Los pacientes que
recibieron FQ tuvieron una probabilidad cuatro veces mayor de
experimentar eventos adversos neuroldgicos (OR: 4,15; IC del 95
%: 2,48-6,93; p <0,001).

Conclusion: La clase de farmacos FQ present6 una mayor
incidencia de reacciones adversas a medicamentos (RAM) que
otros AB. Evaluar periédicamente la seguridad de los AB es
crucial para mejorar la concienciacion del publico y de los
profesionales sanitarios sobre su uso correcto y para limitar su
uso a infecciones que no pueden controlarse eficazmente con AB
alternativos.

Inhibidores de la bomba de protones: hipomagnesemia con convulsiones
(Proton pump inhibitors: hypomagnesaemia with seizures)
Prescrire International 2025; 34 (268): 79
Traducido por Salud y Farmacos, Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)
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esomeprazol, efectos secundarios del esomeprazol a largo plazo,
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En 2024, un equipo portugués publicéd un caso clinico de
hipomagnesemia asociada al uso de un inhibidor de la bomba de
protones (IBP) [1].

Una mujer de 78 afios con hernia hiatal sintomatica recibia
tratamiento a largo plazo con el IBP esomeprazol (Nexium u
otras marcas), junto con un antagonista del receptor de la
angiotensina II, un bloqueante del canal de calcio para tratar la
hipertension y una estatina [2].

La habian hospitalizado varias veces durante los cinco afios
previos por una hipomagnesemia con alteraciones de la
conciencia y convulsiones. Cada una de estos trastornos
neurolégicos fue precedido por un episodio de diarrea atribuida a
una gastroenteritis viral, y los niveles séricos de magnesio
volvieron a la normalidad después de indicar suplementos de
magnesio [3].
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Tras un nuevo episodio de convulsiones e hipomagnesemia
precedido por diarrea, se hicieron muchas investigaciones, que
descartaron un tumor neuroendocrino, sindrome de
malabsorcion, enfermedad celiaca, gastritis autoinmune,
infecciones del tracto gastrointestinal, enfermedad inflamatoria
intestinal o trastornos endocrinos. Se volvio a dar de alta a la
paciente con niveles normales de magnesio y con suplementos de
magnesio [4].

Tres meses después, se observo nuevamente hipomagnesemia, a
pesar de la ausencia de sintomas neurologicos o de diarrea. Se
interrumpio el esomeprazol y se reemplazo con la famotidina, un
antagonista del receptor H2, y el nivel sérico de magnesio siguio
estable. Sin embargo, los sintomas de reflujo gastroesofagico se
presentaron nuevamente, por lo que se indico otra vez el
esomeprazol. Una vez mas, esto fue seguido de la recurrencia de
la hipomagnesemia, que se resolvid después de reemplazar el
IBP con un antiacido.

Desde la década de 2000, se han reportado casos de
hipomagnesemia en pacientes tratados con diferentes IBP durante
al menos tres meses. La aparicion de la hipomagnesemia es lenta
y no se suele notar, pero, al empeorar, conlleva un riesgo de


https://doi.org/10.2147/DHPS.S497112

Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)

trastornos neurologicos que incluyen convulsiones, arritmias,

trastornos del metabolismo del calcio e hipopotasemia Referencias
1. Relvas R et al. “Thinking outside the box: A case of persistent
En la practica, este reporte de un problema clinico que se symptomatic hypomagnesemia” Cureus 2024; 16 (2): online: 7 pages.
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Inhibidores de puntos de control inmunitario (ICI). Analisis de farmacovigilancia de los efectos adversos reproductivos
relacionados con los ICI, seguin el sistema de notificacion de eventos adversos de la FDA (Pharmacovigilance analysis of immune
checkpoint inhibitor-related reproductive adverse effects based on the FDA adverse event reporting system)

Koylii B, Esen BH, Bektas SN, Ozbek L, Turan V, Urman B, Oktem O, Selgukbiricik F.

Sci Rep.5;15(1):7770. doi: 10.1038/s41598-025-91476-0.
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11883018/ (de libre acceso en inglés)
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inmunoldégicos, efectos adversos de inmunoterapia en sistemas Los inhibidores de PD-1 presentan un mayor riesgo que los

reproductivos femeninos y masculinos, reacciones adversas de inhibidores de CTLA-4 (OR = 1,65 [1,05-2,79], p = 0.045).
inmunoterapia reportadas en FAERS, problemas reproductivos ’ ’ T

relacionados con inhibidores inmunolégicos . . .
Comparado con otros tipos de cancer, hubo un mayor riesgo de

canceres ginecologicos en mujeres (OR = 3,77 [2,82-4,99], p <
0.0001) y de canceres urogenitales en hombres (OR = 1,56 [1,17-
2,06], p = 0,0018). Otros medicamentos dirigidos (OR = 2,32
[1.76-3,02], p < 0,0001), particularmente el lenvatinib (OR =
3,50 [2,48-4,94], p < 0,0001) y el cabozantinib (OR = 3,71 [1,96-
7,03], p <0,0001) aumentaron significativamente el riesgo para
las mujeres.

El objetivo de este estudio es investigar los efectos adversos de
los Inhibidores de puntos de Control inmunolégico o Inmunitario
(ICT) en los sistemas reproductivos femeninos y masculinos.

Se incluyeron las reacciones adversas que se reportaron a la base
de datos del Sistema de Reportes de Eventos Adversos de la FDA
(FAERS), en la categoria de s Clasificacion de Sistemas y
Organos (System Organ Classes o SOC) "Trastornos del sistema
reproductivo y de la mama", durante el periodo del 1 de enero de
2015 al 30 de junio de 2023.

El uso adicional de medicamentos de quimioterapia se asocid con
una reduccion significativa en el riesgo para los hombres (OR =
0,65 [0,42-0,96], p = 0,042), excepto en el caso de la
doxorrubicina (OR =2,58 [1,22-5,47],p=0,013) y la

Identificamos a 133.512 pacientes tratados con ICI. Se reportaron ciclofosfamida (OR = 2,36 [1,05-5,29], p = 0,038).

efectos adversos de tipo reproductivo relacionados con los
inhibidores de puntos de control inmunolédgicos (irRAEs) en 568
pacientes (0,43%). La anomalia de la espermatogénesis
(ROR025 =7,91) mostré la mayor intensidad de sefial asociada
con el uso de ICI en hombres. La fistula del tracto genital fue el
unico irRAE significativo (ROR025 = 2,72) en mujeres.

Este estudio demuestra que los ICI podrian provocar una amplia
gama de efectos adversos en el sistema reproductivo, tanto en
hombres como en mujeres.

Inhibidores del VEGF intravitreos: efectos adversos cardiovasculares y renales
(Intravitreal VEGF inhibitors: cardiovascular and renal adverse effects)
Prescrire International 2025; 34 (267): 48
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Tags: accidente cerebrovascular relacionado con inhibidores de ictus, en pacientes tratados con un inhibidor del factor de
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medicamentos que inhiben el factor de crecimiento endotelial,
enfermedad cardiovascular y dafio renal por inhibidores del VEGF
intravitreos, riesgo de trombosis arterial y venosa por uso sistémico
de inhibidores del VEGF, ictus relacionado con ranibizumab,
aflibercept y bevacizumab

Dos estudios epidemioldgicos, uno ejecutado en EE UU y el otro
en Taiwan, tenian como objetivo cuantificar los efectos adversos
sistémicos de los inhibidores del VEGF intravitreos. Se mostré
que el riesgo de enfermedad cardiovascular o de nefropatia era

Una investigacion de farmacovigilancia realizada por la Agencia apr'ox.imadame'mte': {105 veces mayor en los pacieptes que
Francesa de Productos para la Salud (ANSM) identifico 130 re01b1erop un inhibidor del VEGF en comparacion con quienes
reportes de efectos adversos cardiovasculares, principalmente no lo recibieron.
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En la practica, se deberian tomar en cuenta estos datos cuando se
considera este tipo de tratamiento y cuando se monitorea a los
pacientes que reciben o han recibido un inhibidor del VEGF,
sobre todo cuando el paciente tiene factores de riesgo
cardiovascular o renal.

Los inhibidores del VEGF bloquean la accion del factor de
crecimiento del endotelio vascular, que participa en la
angiogénesis. Se usan por via sistémica para tratar algunos tipos
de cancer, y por via intravitrea para tratar la degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE). Cuando se administran por
via sistémica, conllevan un riesgo de trombosis arterial y venosa,
hipertension y lesion renal [1]. ;Qué sucede cuando la
administracion es intravitrea?

Reportes de trombosis arterial. En 2017, en base a algunos
estudios y metaandlisis con resultados heterogéneos, reportamos
que la administracion intravitrea de inhibidores del VEGF
parecia aumentar el riesgo de ictus en aproximadamente dos
veces, con un efecto probablemente dependiente de la dosis [2].

En 2024, los centros de farmacovigilancia franceses reportaron
los resultados de una investigacion de farmacovigilancia
realizada por la ANSM sobre los efectos adversos
cardiovasculares de tres inhibidores del VEGF administrados por
via intravitrea, a saber: ranibizumab, aflibercept y bevacizumab
(el uso intravitreo de este ultimo era fuera de indicacion). En el
periodo hasta junio de 2023, esta investigacion identifico 130
reportes de efectos adversos cardiovasculares en la base de datos
de farmacovigilancia de Francia. Entre estos reportes, se
analizaron 108 eventos tromboembolicos, principalmente ictus
(81,5%), pero también infarto del miocardio, embolia pulmonar,
oclusion venosa o arterial, y trombosis venosa profunda [3].

Eventos isquémicos y nefropatia. En 2023, un estudio
epidemioldgico que uso la base de datos de servicios médicos del
Departamento de Asuntos de los Veteranos de EE UU incluy6 a
14.022 pacientes diabéticos que habian recibido tratamiento con
un inhibidor del VEGF intravitreo: la mayoria habia recibido
aflibercept o bevacizumab o, con menos frecuencia,
ranibizumab. Durante un periodo de seguimiento de cinco afios,
el 37% de los pacientes sufrio una enfermedad cardiovascular
(incluyendo infarto del miocardio) o nefropatia (incluyendo
glomerulonefritis aguda, sindrome nefrético o insuficiencia
renal), versus el 18,4% de los pacientes que no habian recibido
ese tratamiento. Después de tomar en cuenta diferentes factores
de confusion, la razon de probabilidades (OR) fue de 1,8
(intervalo de confianza del 95% [IC95]: 1,7-1,9). El aumento del
riesgo de infarto del miocardio o de nefropatia seguia siendo
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estadisticamente significativo cuando ambos riesgos se
calcularon por separado [4].

En un estudio epidemiologico publicado en 2024 que us6 una
base de datos de seguros médicos de Taiwan, 24.136 pacientes
que habian recibido ranibizumab por via intravitrea se
compararon con un nimero similar de controles que no habian
sido tratados. Después de ajustar por edad, sexo, comorbilidades
y tratamientos que podrian afectar la funcion renal, el riesgo de
padecer nefropatia cronica durante un periodo de seguimiento de
10 afos fue aproximadamente dos veces mayor en los pacientes
que habian recibido ranibizumab: cociente de riesgos (HR) 1,9
(IC95 1,8-2,0) [5].

En 2024, la EMA notificé una nueva sefial de seguridad, la
“nefropatia toxica” tras la administracion intravitrea de
ranibizumab o aflibercept, que fue evaluada en profundidad por
el Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia
(PRAC) [6].

En la practica, es cada vez mas probable que la administracion
intravitrea de los inhibidores del VEGF conlleve un riesgo de
efectos adversos sistémicos, en particular cardiovasculares y
renales. Estos descubrimientos se deberian tomar en cuenta
cuando se considera usar estos tratamientos y cuando se
monitorea a los pacientes que estan recibiendo o han recibido un
inhibidor del VEGF, sobre todo cuando existen factores de riesgo
cardiovasculares o renales.
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Laxantes. Evaluacion de seguridad post-comercializacion de medicamentos para tratar el estrefiimiento: un estudio de
farmacovigilancia basado en FAERS (Post-marketing safety assessment of constipation drugs: a real-world pharmacovigilance
study based on FAERS database)
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Resumen
Antecedentes: Los laxantes se utilizan para tratar el
estreflimiento, pero pueden conllevar reacciones adversas.


https://www.tandfonline.com/doi/10.1080/14740338.2025.2467829

Métodos: Se hizo un analisis de farmacovigilancia utilizando la
base de datos del Sistema de Notificacion de Eventos Adversos
de la FDA (FAERS) para caracterizar los eventos adversos de
seis farmacos que se utilizan para tratar el estreflimiento
(linaclotida, lubiprostona, prucaloprida, naloxegol, naldemedina
v plecanatida) e identificar sefiales de reacciones adversas
clinicamente significativas. Para detectar las sefiales de
farmacovigilancia se hizo un analisis de desproporcionalidad,
que incluye métodos para el estudio de frecuencias y métodos
bayesianos.

Resultados: Los reportes que involucraron a los seis farmacos,
mencionaron mas reacciones adversas entre las mujeres que entre
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los hombres, y el nimero de reacciones adversas notificadas fue
mayor en el grupo de 60 a 89 afios. La linaclotida present6 la
menor proporcién de notificaciones de eventos adversos graves
(4,38%), mientras que la naldemedina presentd la mayor
proporcion de reacciones adversas en general (25,57%). Segtn la
Clasificacion de Sistemas y Organos (SOC), la mayor proporcion
de los eventos adversos fueron gastrointestinales (N = 8.321).

Conclusiones: Las reacciones adversas a los medicamentos para
el estrefiimiento afectaron principalmente al sistema
gastrointestinal e incluyeron sintomas como diarrea, dolor y
distension abdominales. La /inaclotida es la que tiene mejor
perfil de seguridad, y se necesitan mas estudios para analizar la
seguridad cardiovascular de la lubiprostona.

Macroélidos: pérdida de la audicion, actfenos (Macrolides: hearing loss, tinnitus)
Prescrire International 2025; 34 (266): 22
Traducido por Salud y Farmacos, Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)

Tags: pérdida de audicion relacionada con macroélidos, ototoxicidad
por antibidticos macrolidos, revision sistematica de antibidticos
macroélidos y pérdida de audicion, ototoxicidad y actifenos por
macroélidos, informes de farmacovigilancia de azitromicina y
pérdida de audicion, acifenos con azitromicina

En 2024, una revision sistematica que incluy6 un metaanalisis de
los estudios publicados analizo el riesgo de pérdida de la
audicion asociada al uso de antibidticos macroélidos [1].

Se incluyeron 13 estudios: 6 ensayos clinicos aleatorizados y 8
estudios epidemiologicos, en niflos y adultos [1]. Los antibidticos
estudiados fueron azitromicina, claritromicina, eritromicina,
roxitromicina, espiramicina y telitromicina (que se retir6 del
mercado europeo), ademas de fidaxomicina, un antibiotico
macrociclico que es estructuralmente similar a los macrélidos

[2].

En comparacion con los pacientes no expuestos a un macroélido,
pero que posiblemente se expusieron a un antibiotico de otra
clase, los pacientes expuestos a un macrolido tenian un riesgo
mayor de ototoxicidad: razon de probabilidades (OR) 1,2
(intervalo de confianza del 95% 1,1-1,5) [1].

Hasta el 14 de abril de 2024, la seccidn accesible para el publico
de la base de datos de farmacovigilancia europea contenia 216

reportes de pérdida de la audicion atribuida a la azitromicina.
Entre los 124 casos de pérdida de la audicion con desenlaces
conocidos, 29 se habian resuelto completamente, 28 estaban
mejorando y 67 no se habian resuelto o se habian resuelto con
secuelas [2]. Ademas, hubo 260 reportes de actfenos, de los
cuales 78 no se habian resuelto [3].

En la practica, cuando un paciente que toma un macrélido
refiere que padece un problema de la audicion o que un problema
preexistente estd empeorando, sobre todo la pérdida de la
audicion o los acufenos, es importante considerar la posible
participacion del antibidtico y, como precaucion, evitar volver a
indicar el tratamiento con un macrolido.
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Metformina: deficiencia de vitamina B12 (Metformin: vitamin B12 deficiency)
Prescrire International 2025; 34 (267): 50
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Tags: deficiencia de vitamina B12 relacionado con consumo de
metformina, metformina y anemia megaloblastica en pacientes
adultos, neuropatia periférica relacionadas con el consumo de
metformina en adultos

En 2023, un equipo de Singapur public6 un estudio sobre la
deficiencia de vitamina B12 en una cohorte de pacientes con
diabetes tipo 2 [1].

El estudio incluyé a 592 pacientes con diabetes tipo 2 tratados en
el contexto de la atencidn primaria, de los cuales dos tercios
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tenian entre 60 y 79 anos. De ellos, 164 (aproximadamente un
28%) tenian una deficiencia de vitamina B12 documentada en al
menos una prueba plasmatica. Para identificar los factores de
riesgo subyacentes tras esta deficiencia, se comparo a estos 164
pacientes con quienes no la tenian [1].

Los principales factores de riesgo para la deficiencia de vitamina
B12 fueron una dieta vegetariana (razén de probabilidades
ajustada 22; intervalo de confianza del 95% [IC95]: 4-104). Las
principales fuentes alimenticias de vitamina B12 son las visceras



(principalmente el higado), el pescado, los huevos, la carne y los
productos lacteos [2].

Después de tomar en cuenta diferentes factores de riesgo,
también se descubrid que la deficiencia de vitamina B12 era mas
frecuente en los pacientes que tomaban metformina, con un
riesgo que aumentaba con las dosis diarias mas altas de este
medicamento. Otro factor de riesgo fue tener 80 afios o mas.

La metformina reduce la absorcion intestinal de la vitamina B12.
Los niveles bajos de esta vitamina pueden provocar anemia
megaloblastica y neuropatia periférica [3,4].

Los demas factores de riesgo conocidos para la deficiencia de
vitamina B12 son las enfermedades gastricas o intestinales, la
cirugia bariatrica y la exposicion a algunos medicamentos, como
los inhibidores de la bomba de protones, los antagonistas de los
receptores H2 y el oxido nitroso [3].
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En la practica, se deberia monitorear la concentracion
plasmatica de vitamina B12 en los pacientes que toman
metformina (por ejemplo, una vez por afio), sobre todo si estan
tomando dosis diarias altas, para que se puedan hacer ajustes en
la dieta o indicar un suplemento, de ser necesario.
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Neurolépticos en pacientes con demencia: efectos adversos graves
(Neuroleptics in patients with dementia: serious adverse effects)
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Tags: efectos adversos de neurolépticos en pacientes con demencia,
riesgos cardiovasculares, renales y 0seos de neurolépticos, neumonia
y tromboembolismo venoso por uso de neurolépticos, riesgo de ictus
e insuficiencia cardiaca relacionado con neurolépticos, resultados
sobre neurolépticos en adultos mayores con demencia, efectos
adversos frecuentes de neurolépticos

En 2024, un estudio que us6 una base de datos britdnica de
clinica médica, vinculada a datos de hospitalizaciones y
mortalidad, investigo6 varios efectos adversos conocidos de los
neurolépticos en pacientes con demencia de 50 afios 0 mayores

[1].

Entre 1998 y 2018, la base de datos registro a 173.910 pacientes
con demencia de 50 afios o0 mayores. De estos pacientes, 35.339
se expusieron a un neuroléptico por primera vez. Cada uno de
estos pacientes se emparejo con 15 controles que no recibieron
neurolépticos [1].

En comparacion con los controles, los pacientes expuestos tenian
un riesgo mayor de padecer los siguientes trastornos durante los
90 dias posteriores a la primera prescripcion de un neuroléptico:

—neumonia: el riesgo aument6 aproximadamente el doble; la
incidencia anual fue de aproximadamente un 6% en el grupo
control;

— lesion hepatica aguda: el riesgo aument6 1,7 veces; la
incidencia anual fue del 2,8% en el grupo control;
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— tromboembolismo venoso: el riesgo aumento 1,6 veces; la
incidencia anual fue del 1,0% en el grupo control;

—ictus: el riesgo aument6 1,6 veces; la incidencia anual fue del
3,5% en el grupo control;

— insuficiencia cardiaca: el riesgo aument6 1,3 veces; la
incidencia anual fue del 2,7% en el grupo control;

— fracturas: el riesgo aument6 1,4 veces; la incidencia anual fue
del 5,2% en el grupo control [1].

Dado que no se tomo en cuenta el paro cardiorrespiratorio y la
muerte subita, no se pudo establecer el riesgo de arritmias
ventriculares [1].

En la practica, los neurolépticos exponen a los adultos mayores
con demencia a un riesgo de diferentes efectos adversos
relativamente frecuentes y graves, incluyendo infecciones y
trastornos cardiovasculares, renales y 6seos. Esta es una razon
para usarlos lo menos posible. Si de todas formas se opta por el
tratamiento con un neuroléptico, es importante esforzarse al
maximo por establecer la dosis minima eficaz y reevaluar
regularmente el beneficio del tratamiento [2].

Referencias

1. Mok PLH et al. “Multiple adverse outcomes associated with
antipsychotic use in people with dementia: population based matched
cohort study” BM.J 2024; 385: 16 pages.

2. Prescrire Rédaction “Neuroleptiques” Interactions Médicamenteuses
Prescrire 2024.



Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)

Opioides aumentan el riesgo de caidas graves, incluso mortales (Opioids. increased risk of serious, even fatal, falls)
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Tags: riesgo de caidas en pacientes tratados con opioides, seguridad
del tratamiento con opioides, incidencia de caidas y traumatismos
secundarios graves en personas expuestas a opioides

En 2024, un estudio que uso las bases de datos de servicios
médicos y de seguros médicos de Australia investigo el riesgo de
caidas graves en pacientes que empezaban un tratamiento con
opioides

En una cohorte de més de tres millones de adultos que
empezaron un tratamiento con un opioide entre 2005 y 2018,
315.054 pacientes (es decir, 1 de cada 10) padecieron una caida
grave, definida como la que provoco una visita a urgencias, la
hospitalizacion o la muerte. De estas caidas, 5.210 fueron
mortales. En este estudio, no se tomd en cuenta el contexto en el
que ocurrieron las caidas [1].

En todos los grupos etarios, la incidencia de las caidas fue
aproximadamente dos veces mayor en quienes se expusieron a un

opioide durante esa semana o la anterior, en comparacion con
quienes no se habian expuesto tan recientemente [1].

En todos los grupos etarios, el riesgo de caidas fue
aproximadamente dos veces mayor durante los primeros 28 dias
de la exposicion a un opioide en comparacion con los periodos
posteriores [2]

En la practica, los opioides, al igual que otros medicamentos
que alteran el estado de alerta, aumentan el riesgo de caidas
graves e incluso mortales, sin importar la edad. Es importante
informar a los pacientes sobre este riesgo de caidas y sobre el
riesgo de padecer accidentes cuando manejan un vehiculo.
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Nifios expuestos a progestiagenos en el litero: ;mas canceres?
(Children exposed to progestogens in utero: excess cancers?)
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e La hidroxiprogesterona, un progestageno derivado de la
progesterona, se ha usado durante varias décadas, en particular
para prevenir el aborto espontaneo y el parto prematuro, a
pesar de que no se ha demostrado su eficacia para esos
problemas y de que se desconocen sus efectos adversos a largo
plazo en los nifios expuestos.

e En junio de 2024, el comité para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia (PRAC) recomend6 que se suspendieran los
permisos de comercializacion de los productos que contienen
hidroxiprogesterona debido a su falta de eficacia probada para
prevenir el parto prematuro y a que conelleva un riesgo de
cancer para los nifios expuestos en el ttero.

e Durante alrededor de 50 afos, se dio seguimiento a 234 nifios
expuestos a la hidroxiprogesterona en el utero en la década de
1960. Se descubrio que el riesgo de padecer cancer era mayor
en estos niflos que en los controles que no se expusieron.

e Hay otros progestagenos —incluyendo a la progesterona—
autorizados para prevenir el aborto espontaneo al comienzo del
embarazo. Nuestra revision bibliografica no identificoé ningun
estudio epidemioldgico riguroso sobre los efectos a largo plazo
del uso de suplementos de progesterona durante el embarazo.

e En la préctica, es importante seguir aplicando las lecciones
aprendidas del desastre del dietilestilbestrol (DES). Este
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estrogeno sintético no esteroide y alterador endocrino se usé
durante décadas para prevenir los abortos espontaneos. No
tenia eficacia demostrada, pero se mostré que producia efectos
nocivos que afectaban a varias generaciones. Es inaceptable
que se exponga a las embarazadas y a sus hijos a
medicamentos sin eficacia probada que se autorizaron hace
décadas, sobre todo cuando emergen sefales de seguridad.

La progesterona es una hormona natural que secretan
principalmente los ovarios y la placenta. Contribuye a que
continte el embarazo [1,2].

La hidroxiprogesterona, un derivado de la progesterona, se ha
usado desde mediados del siglo XX en varios paises europeos,
sobre todo para prevenir el aborto espontaneo y el parto
prematuro. Las embarazadas y sus fetos se expusieron a este
medicamento, sin ninguna evidencia de su eficacia, cuando se
disponia de muy pocos datos sobre sus efectos adversos a largo
plazo en los nifios expuestos [1,3-8].

En junio 2024, el PRAC recomend6 que se suspendieran los

permisos de comercializacion europeos de los productos que
contienen hidroxiprogesterona, debido a la falta de datos que
demuestren su eficacia para prevenir el parto prematuro y el

riesgo de cancer en los niflos expuestos en el utero [9].

En agosto de 2024, la Agencia Francesa de Productos para la
Salud (ANSM) anunci6 la suspension del permiso de
comercializacion del caproato de hidroxiprogesterona (el ultimo
producto con hidroxiprogesterona que quedaba en el mercado
francés) [10].



De manera mas general, /cuales son los principales datos
disponibles en 2024 sobre el riesgo de cancer en niflos expuestos
a un progestageno en el utero?

234 nifios expuestos a la hidroxiprogesterona en el titero, con
seguimiento durante una mediana de 50 afios. Se realiz6 un
estudio de cohorte, publicado en 2022, usando los datos de mas
de 18.000 “pares” de madre-hijo que habian recibido atencion
prenatal entre 1959 y 1966. En los descendientes de esta cohorte,
se identificaron los diagndsticos de cancer hasta 2019 en el
Registro de Cancer de California, uno de los registros de cancer
mas grandes en EE UU [7,8].

234 nifios (mismo nimero de nifios y nifias) estuvieron expuestos
a la hidroxiprogesterona en el ttero, y 18.517 no se expusieron.
Se les dio seguimiento durante una mediana de 50 afios.

Las madres de los 234 nifios expuestos en el utero habian
recibido 2,4 inyecciones en promedio durante el embarazo. En el
70% de los casos, habian recibido la primera dosis durante el
primer trimestre. Aproximadamente un 40% de las inyecciones
de hidroxiprogesterona se habian administrado en un contexto de
riesgo de aborto espontaneo [7].

Aumento del riesgo de cancer tras la exposicion durante el
primer trimestre del embarazo. Se diagnosticaron 23 canceres
entre los 234 nifios expuestos en el utero (todos antes de los 50
afios, incluyendo dos casos diagnosticados antes de cumplir 18),
versus 985 canceres en los 18.517 controles no expuestos [7].

Después de tomar en cuenta diferentes factores de confusion,
como el afio de nacimiento y el indice de masa corporal de la
madre, se observo que el riesgo de cancer era mayor en los nifios
expuestos a la hidroxiprogesterona durante el primer trimestre
que en los que no se expusieron, con un cociente de riesgos
ajustado (aHR) de 2,6 (intervalo de confianza del 95% [1C95]:
1,6-4,1) [7]. No se demostrd que exista tal asociacion tras la
exposicion durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo,
pero dado que el nimero de nifios expuestos unicamente durante
esos periodos fue muy pequeilo (69), no se puede descartar ese
riesgo.

El riesgo de cancer pareci6é aumentar con el nimero de
inyecciones: alcanz6 un aHR de 3,1 con tres inyecciones o mas
(IC95: 1,3-7,1).

Los analisis de subgrupo, en nimeros mas pequefios de nifios,
coincidieron con un aumento del riesgo de cancer colorrectal,
prostatico y cancer cerebral infantil tras la exposicion a la
hidroxiprogesterona durante el primer trimestre en comparacion
con la ausencia de exposicion.

Una de las hipotesis propuestas por los autores para explicar el
aumento del riesgo es su efecto alterador del sistema endocrino al
inicio del embarazo, que afectd tanto a nifias como a nifios
durante este periodo. Sin embargo, el riesgo de cancer parecid ser
mayor en los nifios sin importar en qué momento del embarazo
ocurri6 la exposicion [7].

Nuestra busqueda bibliografica no identificé otros estudios
rigurosos que se relacionaran con el riesgo de cancer varias
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décadas después de la exposicion a la hidroxiprogesterona en el
utero.

Ademas, la Agencia Internacional de Investigacion sobre el
Céancer (IARC, por sus siglas en inglés) de la OMS clasifica a los
progestagenos como “probablemente carcinogénicos para los
humanos” o “posiblemente carcinogénicos para los humanos”

[9].

Las agencias sanitarias son lentas para proteger a las
embarazadas y a sus hijos. La hidroxiprogesterona se autorizd
en EE UU en la década de 1950 para prevenir el aborto
espontaneo. Las dudas sobre su eficacia y el riesgo de
malformaciones cardiacas en los lactantes expuestos se
empezaron a vislumbrar en la década de 1970. Tras un largo
periodo de debate, finalmente se retiré su permiso de
comercializacion en EE UU debido a la falta de datos que
respaldaran su eficacia, y en ese pais la hidroxiprogesterona no
se comercializa desde 2020 [7].

No fue sino hasta mediados de 2024 que finalmente se reconocio
a nivel europeo que el balance riesgo-beneficio de la
hidroxiprogesterona es desfavorable para las embarazadas. Como
parte de su reevaluacion, el PRAC habia solicitado previamente a
las farmacéuticas que proporcionaran todos los datos disponibles
sobre, en particular, la genotoxicidad in vivo e in vitro, la
carcinogenicidad, y la toxicidad reproductiva y para el desarrollo
[9,11].

También se les solicité que proporcionaran una revision de los
datos disponibles sobre el riesgo de cancer en los nifios expuestos
en el atero a la hidroxiprogesterona [8,11,12].

.Y qué hay de la progesterona? Hay otros progestagenos
autorizados para prevenir el aborto espontaneo al inicio del
embarazo, como la progesterona en capsulas blandas para
administracion oral o vaginal. Sin embargo, debido a la falta de
eficacia demostrada para este problema, se la retir6 de la lista de
medicamentos reembolsables del sistema del seguro médico
francés en 2017 [13,14].

A mediados de 2024, nuestra revision de literatura no identificd
ningun estudio epidemioldgico riguroso sobre las consecuencias
a largo plazo para los nifios expuestos en el ttero a suplementos
de progesterona.

Medicamentos hormonales durante el embarazo: recordemos
el desastre DES. A comienzos de 2025, la evaluacion del riesgo
de cancer en los niflos expuestos a la hidroxiprogesterona en el
utero se basa en evidencia de baja calidad, pero es posible que
exista un vinculo causal. También se puede cuestionar el posible
riesgo de cancer en los nifios expuestos a suplementos de
progesterona en el utero.

Esta situacion nos recuerda el desastre del

dietilestilbestrol (DES), y justifica que se actlie con precaucion.
El DES es un estrogeno sintético no esteroide y es un alterador
endocrino. Se us6 en embarazadas entre las décadas de 1950 y
1970 para prevenir el aborto espontaneo, pero no se habia
demostrado que fuera eficaz. Millones de mujeres en todo el
mundo tomaron DES durante el embarazo. Sus hijos se
expusieron a sus efectos nocivos (canceres, malformaciones de



los organos genitales internos, etc.), y sus nietos padecieron el
riesgo de parto prematuro con consecuencias que en ocasiones
fueron graves [15].

Es inaceptable que se siga exponiendo a las embarazadas y a sus
hijos a medicamentos sin eficacia probada que se autorizaron
hace décadas, sobre todo cuando emergen sefiales de seguridad.

Revision producida de manera colectiva por el equipo
editorial: sin conflictos de interés

Revision de la literatura hasta el 7 de julio de 2024

1. Prescrire Rédaction “Progestatifs” + “Progestatifs (classification)”

Interactions Médicamenteuses Prescrire 2024.

Prescrire Rédaction “Le placenta, en bref” Rev Prescrire 2023; 43

(481): 830-831.

Cngof “Recommandations pour la pratique clinique. Prévention de la

prématurité spontanée et de ses conséquences (hors rupture des

membranes)” 2016: 587-608.

. Prescrire Rédaction “Arréts de commercialisation-Progestérone retard
Pharlon® solution injectable a 500 mg” Rev Prescrire 2023; 43 (478):
586.

. Prescrire Rédaction “Arréts de commercialisation-Progestérone retard
Pharlon® solution injectable a 250 mg” Rev Prescrire 2010; 30 (325):
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(173): 185-188.
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caproate and risk of cancer in offspring” Am J Obstet Gynecol
2022;226 (1): 132.e1-132.¢e14.

. EMA - CHMP “Public assessment report for hydroxyprogesterone
caproate EMEA/H/A-31/1528” 31 May 2024: 23 pages + “Annex [
2 pages.

. IARC monographs “Progestogens” 5 July 2024.
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1 page.
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4 pages.
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from the EU market” 28 June 2024: 3 pages.
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14. Prescrire Rédaction “Progestérone vaginale: déremboursée en
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Prescrire 2018; 38 (415): 342.

Prescrire Editorial Staff “Prenatal DES exposure: long-term somatic

effects” Prescrire Int 2011; 20 (121): 265
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Pentosano polisulfato. Asociacion entre el pentosano polisulfato y la maculopatia: hallazgos de un estudio nacional basado en la
poblacién en Corea (Association between Pentosan Polysulfate and Subsequent Maculopathy: Insights from a Nationwide
Population-Based Study in Korea)

Kim MS, Choi YJ, Ji E, Song SH, Joo K, Park SJ, Woo SJ.

Ophthalmology. 2025;132(1):108-114. doi: 10.1016/j.0phtha.2024.07.027.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39089371

Traducido por Salud y Farmacos, Publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)

Tags: uso pentosano polisulfato, asociacion entre el uso de pentosano
polisulfato con maculopatia, riesgo de maculopatia en poblacion
asiatica por uso de pentosano polisulfato, cistitis y pentosano
polisulfato, desarrollo de maculopatia en poblacién de coreana
expuesta a pentosano polisulfato

Objetivo. Determinar la asociacion entre el uso de pentosano
polisulfato (PPS) y el desarrollo posterior de maculopatia en una
poblacion asiatica.

Diseiio. Estudio de cohorte retrospectivo a nivel nacional y
basado en la poblacion, utilizando la base de datos del Servicio
de Revision y Evaluacion del Seguro de Salud (HIRA) de Corea
del Sur.

Participantes. Un total de 103.553 individuos en el grupo de
usuarios de PPS y 205.792 individuos en el grupo de no usuarios
de PPS, todos diagnosticados recientemente con cistitis entre
2009 y 2020.

Métodos. Se evaluo la asociacion entre el uso de PPS y la
maculopatia utilizando un modelo de riesgos proporcionales de
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Cox dependiente del tiempo. Ademas, se realizaron dos analisis
de sensibilidad definiendo a los usuarios de PPS como individuos
con un periodo de observacion superior a 6 meses desde la
prescripcion inicial o aquellos con una dosis acumulada superior
a9 g, utilizando el mismo tipo de analisis.

Principales mediciones de resultado. Las mediciones de
resultado incluyeron las razones de riesgo (HR) para la
asociacion entre el uso de PPS y la maculopatia.

Resultados. El uso de PPS se asocid con un mayor riesgo de
desarrollar maculopatia en analisis univariado (HR, 1,7; intervalo
de confianza [IC] del 95%, 1,66-1,75) y multivariado (HR, 1,34;
IC del 95%, 1,31-1,38). Estos resultados también se confirmaron
en dos analisis de sensibilidad. La dosis acumulada media de
PPS para la cohorte fue de 37,2 + 76,7 g.

Conclusiones. En este estudio de cohortes a nivel nacional que
involucra a una poblacion asiatica de Coreo del Sur, los
individuos con cistitis que utilizan PPS presentaron un mayor
riesgo de desarrollar maculopatia posterior.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39089371
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Vacuna materna basada en la proteina F de prefusion del VRS: parto prematuro y otros resultados
(RSV Prefusion F Protein—Based Maternal Vaccine — Preterm Birth and Other Outcomes)
Ilse Dieussaert, Joon Hyung Kim, Sabine LuikClaudia Seidl, Wenji Pu, Jens-Ulrich Stegmann, et al.
NEJM, 13 de marzo 2025
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a2305478

Traducido por Salud y Farmacos, Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)

Tags: parto prematuro relacionado con vacuna basada en la
proteina F de prefusion del VRS

Resumen

Antecedentes. La vacunacion contra el virus sincitial respiratorio
(VSR) durante el embarazo podria proteger a los recién nacidos
de la enfermedad por VSR. Se requiere informacion sobre la
eficacia y seguridad de un candidato a vacuna basado en la
proteina F prefusion del VSR (RSVPreF3-Mat) para que se
pueda utilizar en embarazadas.

Métodos. Llevamos a cabo un ensayo de fase 3 con mujeres
embarazadas de entre 18 y 49 afios para evaluar la eficacia y
seguridad de la vacuna RSVPreF3-Mat. Las mujeres fueron
asignadas aleatoriamente en una proporcion 2:1 para recibir
RSVPreF3-Mat o placebo entre la semana 24 dias 0 y la semana
34 dias 0 de gestacion.

Los criterios primarios de valoracion fueron los casos evaluados
médicamente de enfermedad de las vias respiratorias inferiores
asociada al VRS, graves y sin tener en cuenta el nivel de
gravedad, desde el nacimiento hasta los 6 meses, y la seguridad
en lo niflos desde el nacimiento hasta los 12 meses.

Después de observar un mayor riesgo de parto prematuro en el
grupo que recibid la vacuna en comparacion con el grupo
placebo, se detuvo la inscripcion y la vacunacion de manera
anticipada, y se realizaron analisis exploratorios de la sefal de
seguridad sobre el parto prematuro.

Resultados. Los analisis incluyeron a 5.328 mujeres
embarazadas y 5.233 recién nacidos; no se alcanz6 la inscripcion
de aproximadamente 10.000 mujeres embarazadas y sus recién

nacidos porque la inscripcion se detuvo anticipadamente. Se
siguio a 3.426 nifios de ambos sexos en el grupo que recibio la
vacunay a 1.711 en el grupo placebo, desde el nacimiento hasta
los 6 meses; 16 y 24 infantes, respectivamente, tuvieron alguna
enfermedad respiratoria baja asociada al VSR evaluada
médicamente (eficacia de la vacuna, 65,5%; intervalo creible del
95%, 37,5 a 82,0), y 8 y 14, respectivamente, tuvieron
enfermedad respiratoria baja grave asociada al VSR evaluada
médicamente (eficacia de la vacuna, 69,0%; intervalo creible del
95%, 33,0 a 87,6).

El parto prematuro ocurri6 en el 6,8% de las embarazadas (237
de 3.494) en el grupo que recibid la vacuna y en el 4,9% de las
embarazadas (86 de 1.739) en el grupo placebo (riesgo relativo,
1,37; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,08 a 1,74; P=0,01);
la muerte neonatal ocurrid en el 0,4% (13 de 3.494) y en el 0,2%
(3 de 1.739), respectivamente (riesgo relativo, 2,16; IC del 95%,
0,62 a 7,56; P=0,23), un desequilibrio probablemente atribuible
al mayor porcentaje de partos prematuros en el grupo de la
vacuna. No se observo ninguna otra sefial de seguridad.

Conclusiones. Los resultados de este ensayo, en el que se detuvo
la inscripcion de manera anticipada debido a preocupaciones de
seguridad, sugieren que los riesgos de cualquier enfermedad
respiratoria baja asociada al VSR y de la enfermedad respiratoria
baja grave evaluada médicamente entre los infantes fueron
menores con la vacuna candidata contra el VSR que con el
placebo, pero que el riesgo de parto prematuro fue mayor con la
vacuna candidata.

Nota: Estudio financiado por GlaxoSmithKline Biologicals;
(mimero de ensayo clinico, NCT04605159).

Interacciones

Etinilestradiol + clormadinona: tromboembolismo venoso (Ethinylestradiol + chlormadinone: venous thromboembolism)
Prescrire International 2025; 34 (267): 49
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)

Tags: clormadinona mas etinilestradiol aumenta riesgo de
tromboembolismo, riesgos anticonceptivos, anticonceptivo
combinado con clormadinona y tromboembolismo venoso

Diferentes paises europeos han autorizado una combinacion de
estrogeno y progestageno que contiene 30 microgramos de
etinilestradiol y 2 mg de clormadinona, bajo la marca Belara,
para su uso como anticonceptivo oral monofasico [1,2]. El riesgo
asociado al uso de clormadinona con este propodsito no se habia
evaluado apropiadamente [1].

En marzo de 2024, las agencias reguladoras de Italia y Alemania
publicaron los resultados de un metaanalisis de cuatro estudios
epidemioldgicos que evaluaron este riesgo en un total de 12.710
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mujeres expuestas a esta combinacion, en comparacion con
18.669 mujeres que se expusieron a otro anticonceptivo
combinado (30 microgramos de etinilestradiol + 0,15 mg de
levonorgestrel) [2,3].

Las mujeres expuestas a la combinacion de etinilestradiol +
clormadinona tuvieron un riesgo mayor de tromboembolismo
venoso, con un cociente de riesgos (HR) de 1,3 (intervalo de
confianza del 95%: 0,7-2,1). Este resultado no es
estadisticamente significativo, pero dado el intervalo de
confianza amplio, no se puede descartar un riesgo relativo
considerablemente mayor a 1,0 [2,3].


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2305478

Hasta el 16 de abril de 2024, el resumen francés de las
caracteristicas del producto (RCP) de Belara mencionaba que
“aun se desconoce como el riesgo [de tromboembolismo venoso]
se compara al de las combinaciones que contienen
levonorgestrel” [4].

En 2024, la EMA estimo que el riesgo de tromboembolismo
venoso en 10.000 mujeres expuestas a un anticonceptivo
combinado de estrogeno y progestageno durante un afio era de
aproximadamente:

— 5 a7 casos con etinilestradiol combinado con un progestageno
como levonorgestrel, norgestimato o noretisterona, y un riesgo
“tal vez de la misma magnitud” con nomegestrol,

— 6 a9 cases con etinilestradiol combinado con clormadinona;

— 8 a 11 casos con etinilestradiol combinado con dienogest;

— 9 a 12 casos con etinilestradiol combinado con gestodeno,
desogestrel o drospirenona;

— 6 a 12 casos con etinilestradiol combinado con efonogestrel o
norelgestromina [2,3].
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En las que no toman un anticonceptivo combinado, el riesgo es
de 2 casos por cada 10.000 mujeres por afio.

En la practica, el medicamento de referencia para la
anticoncepcion es una combinacion de etinilestradiol (20
microgramos a 40 microgramos) con un progestageno con un
balance riesgo-beneficio bien establecido, como el levonorgestrel

[5].

Referencias:

1. Prescrire Rédaction “Contraceptifs oraux estroprogestatifs.
Contraceptifs oraux progestatifs, en prise continue (commercialisés en
France au 2 avril 2024)” Rev Prescrire 2024; 44 (487): 352.

. Agenzia Italiana del Farmaco “Combined hormonal contraceptive
(CHC) — chlormadinone acetate/ethinylestradiol. Slightly increased
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acetate and ethinylestradiol containing combined hormonal
contraceptives” 22 March 2024: 3 pages.

3. Bfarm “Kombinierte hormonale Kontrazeptiva -
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Inhibidores de puntos de control inmunitarios (ICI). Miocarditis asociada a ICI reportada al sistema de notificacion de
eventos adversos de la FDA: tendencias en farmacovigilancia y resultados (Immune checkpoint inhibitor-related
myocarditis reported through the FDA adverse event reporting system: pharmacovigilance trends in reporting and outcomes)
David J. Reeves, Kevin Leffers y Vijay U. Rao
Frontiers in Oncology, feb 27,2025. DOI: 10.3389/fonc.2025.1498817
https://www.researchgate.net/publication/389788986 Immune_checkpoint_Inhibitor related myocarditis_reported through t

he FDA_adverse event reporting_system pharmacovigilance trends in_reporting and outcomes (de libre acceso en inglés)
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Tags: Miocarditis asociada a Inhibidores de puntos de control
inmunitario (ICI), miocarditis asociada al uso de durvalumab y
nivolumab/relatlimab, tendencias en farmacovigilancia de
aumento en eventos adversos asociados a ICI

Resumen

Introducciéon. A medida que el uso de inhibidores de puntos de
control inmunitario (ICI) continia expandiéndose, es importante
estar atentos a sus efectos secundarios raros pero graves, como la
miocarditis. Multiples anélisis de bases de datos de eventos
adversos han demostrado una asociacion entre los ICI y la
miocarditis; sin embargo, dado el rapido aumento en su uso
terapéutico, la introduccion de multiples nuevos ICl y la
ampliacién de indicaciones, no esté claro si las tendencias en la
notificacion y los resultados estan evolucionando.

Métodos: Se analiz6 el Sistema de Notificacion de Eventos
Adversos de la FDA para investigar la asociacion entre los ICI y
la miocarditis, asi como las tendencias en los informes de
miocarditis en los reportes presentados entre 2012 y el primer
trimestre de 2023.
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Resultados: Después de eliminar los casos duplicados, se
reportaron 1.326 casos de miocarditis en pacientes que recibian
ICI. La mayoria de los casos reportados se presentaron en
hombres (62%) y la mediana de edad fue de 69 afios.

De acuerdo con el aumento en el uso, el nimero de casos
reportados por afio increment6 cada afio. La razon de
probabilidad de reporte (ROR, por su sigla en inglés) para todos
los ICI incluidos en el analisis fue 30,1 (intervalo de confianza
del 95%: 28.4-32.0). Los ROR individuales para los
medicamentos oscilaron entre 12,3 para durvalumab y 168,5 para
nivolumab/relatlimab. La tasa de fatalidad global de todos los
casos fue del 37%. Se encontr6 una diferencia significativa en la
tasa de fatalidad entre 2018 y 2022 (45% vs 33%,
respectivamente, p=0,017).

Discusién: La miocarditis sigue estando asociada con los ICI,
con un aumento en el nimero de casos reportados, acorde con el
mayor uso; sin embargo, los resultados parecen estar mejorando,
con menos casos reportados como fatales.


https://www.researchgate.net/publication/389788986_Immune_checkpoint_Inhibitor_related_myocarditis_reported_through_the_FDA_adverse_event_reporting_system_pharmacovigilance_trends_in_reporting_and_outcomes
https://www.researchgate.net/publication/389788986_Immune_checkpoint_Inhibitor_related_myocarditis_reported_through_the_FDA_adverse_event_reporting_system_pharmacovigilance_trends_in_reporting_and_outcomes
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Inhibidores de proteasa. Avances en la gestion de interacciones medicamentosas en el tratamiento del VIH
Salud y Farmacos
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Tags: régimen de unidosis en tratamiento del VIH, adherencia al
tratamiento de VIH, eficacia de la supresién viral con potenciadores
como ritonavir o cobicistat

Ideas principales

Ken S. Ho, de la facultad de medicina de la Universidad de
Pittsburgh, en Pittsburgh, Pennsylvania, escribe sobre los
avances en los regimenes de tratamiento del VIH, especialmente
en el uso de Inhibidores de Proteasa (PI, por su sigla en inglés).
Los regimenes de una sola tableta (STR) han reducido el numero
de pastillas que hay que tomar, simplificando el tratamiento y
mejorando la adherencia.

El efecto de los inhibidores de proteasa se debe potenciar con
inhibidores de CYP3A4, como ritonavir o cobicistat, para
asegurar una supresion viral constante y eficaz. Sin embargo,
estos agentes de refuerzo interfieren con la enzima CYP3A4, lo
que genera interacciones medicamentosas significativas con otros
farmacos de uso frecuente. Es crucial gestionar cuidadosamente
estas interacciones, especialmente cuando los pacientes tienen
comorbilidades o estdn tomando multiples medicamentos.

Entre los medicamentos que pueden interactuar con los PI se
incluyen anticoagulantes, esteroides e inmunosupresores. Las
interacciones con corticosteroides nasales, como fluticasona,
pueden ocasionar efectos secundarios graves como el sindrome
de Cushing o insuficiencia suprarrenal.

La adherencia al tratamiento antirretroviral sigue siendo uno de
los mayores desafios, y los regimenes STR han demostrado ser
una solucion eficaz porque simplifican la terapia. Sin embargo,
las interacciones medicamentosas asociadas con los PI deben ser
cuidadosamente monitoreadas.

Las tecnologias emergentes, como las alertas clinicas impulsadas
por inteligencia artificial, pueden ayudar a identificar
interacciones medicamentosas significativas, mejorando la
seguridad y los resultados para los pacientes.

De cara al futuro, las tecnologias emergentes, como la
inteligencia artificial, jugaran un papel clave en la mejora de la
gestion de interacciones medicamentosas y en la optimizacion de
la adherencia al tratamiento, lo que permitira enfrentar los retos
del tratamiento del VIH y ofrecer opciones mas personalizadas.

Ken S. Ho, es especialista en enfermedades infecciosas y es
reconocido por su trabajo en la atencion del VIH y la profilaxis
previa a la exposicion, ademas de ser director médico del Pitt
Men's Study. Su investigacion se centra en avanzar en las
estrategias de prevencion del VIH.

Fuente original:

Ho, K. S. Exploring drug interactions of protease inhibitors to treat HIV.
Clinical Content Hub. Infectious Disease Advisor, Apr 10, 2025.
https://www.infectiousdiseaseadvisor.com/cch/hiv-protease-inhibitors-
drug-interactions-darunavir-cobicistat-emtricitabine-tenofovir-
alafenamide/

Polifarmacia en adultos mayores y riesgo de miltiples interacciones medicamentosas
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)

Tags polifarmacia en adultos mayores, riesgos de la polifarmacia en
adultos mayores, betabloqueadores anulan el efecto de epinefrina,
combinaciones peligrosas de medicamentos en adultos mayores

Un reciente articulo de U.S. News & World Report advierte sobre
los riesgos de las interacciones medicamentosas, especialmente
en adultos mayores que toman multiples firmacos al mismo
tiempo, una practica conocida como polifarmacia.

A través del caso de un paciente de 75 afios que sufri6 una
reaccion alérgica grave, se evidencié como los betabloqueantes
que tomaba anularon el efecto de la epinefrina administrada por
los servicios de emergencia, situacion que ni el paciente ni los
técnicos conocian.

Este ejemplo refleja la falta de informacion y seguimiento
cuando los tratamientos son prolongados, asi como la necesidad
de mejorar la comunicacion entre profesionales y pacientes.
Segtn los CDC, un tercio de los adultos entre 60 y 79 afios toma
cinco o mas medicamentos distintos, lo que incrementa el riesgo
de reacciones adversas.

Entre las combinaciones mas peligrosas que se deben evitar se
encuentran: betabloqueantes con epinefrina, anticoagulantes con
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AINE, estatinas con antibioticos macrolidos, inhibidores de la
ECA con diuréticos ahorradores de potasio, ISRS con triptanes,
benzodiacepinas con opioides, inhibidores de la bomba de
protones con clopidogrel, litio con diuréticos tiazidicos, digoxina
con verapamilo, metformina con contrastes yodados,
anticonceptivos con ciertos antibidticos o anticonvulsivantes,
antihistaminicos con alcohol, ISRS con AINE, inhibidores de la
MAO con alimentos ricos en tiramina, levodopa con
antipsicoéticos tipicos, feofilina con fluoroquinolonas,
anticonvulsivantes con anticoagulantes, antifingicos azdlicos con
benzodiacepinas, corticoides con AINE y antiretrovirales para
tratar el VIH con estatinas.

La prevencion de estas interacciones medicamentosas requiere
una revision periodica de los tratamientos, evitar la
automedicacion y emplear sistemas de alerta que identifiquen a
las personas con mayor riesgo de interacciones, como por
ejemplo los adultos mayores con polifarmacia.

Fuente original:

Donvito, T. 20 interacciones medicamentosas que deberias conocer. U.S.
News & World Report, Feb 21, 2025.
https://health.usnews.com/otc/articles/drug-interactions-you-should-
know-about



https://www.infectiousdiseaseadvisor.com/cch/hiv-protease-inhibitors-drug-interactions-darunavir-cobicistat-emtricitabine-tenofovir-alafenamide/
https://www.infectiousdiseaseadvisor.com/cch/hiv-protease-inhibitors-drug-interactions-darunavir-cobicistat-emtricitabine-tenofovir-alafenamide/
https://www.infectiousdiseaseadvisor.com/cch/hiv-protease-inhibitors-drug-interactions-darunavir-cobicistat-emtricitabine-tenofovir-alafenamide/
https://health.usnews.com/otc/articles/drug-interactions-you-should-know-about
https://health.usnews.com/otc/articles/drug-interactions-you-should-know-about
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Precauciones

Analisis exploratorio de desproporcionalidad de la neumonia eosinofilica potencialmente inducida por farmacos utilizando el
sistema de notificacion de eventos adversos de la FDA, EE UU (Exploratory disproportionality analysis of potentially drug-
induced eosinophilic pneumonia using United States Food and Drug Administration adverse event reporting system)
Ashwin Kamath
Nature, Scientific Report Article 2025, 1455, enero 9
https://www.nature.com/articles/s41598-025-85681-0
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reportados de neumonia eosinofilica por farmacos, series de casos
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Resumen

La neumonia eosinofilica (NE) inducida por medicamentos es
una reaccion adversa poco frecuente. Se han reportado muchos
medicamentos que pueden causar NE, pero la evidencia consiste
principalmente en informes de casos o series de casos.

Este estudio tiene como objetivo realizar un analisis exploratorio
de la base de datos del Sistema de Reportes de Eventos Adversos
(FAERS) de la FDA, para identificar medicamentos previamente
desconocidos que puedan causar NE y complementar la
evidencia disponible sobre los medicamentos que pueden
provocarla.

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo de casos y no casos
utilizando informes individuales de eventos de seguridad
(individual case safety reports o ICSR), reportados al FAERS
desde el primer trimestre de 2004 hasta el segundo trimestre de
2024. Los casos de NE potencialmente inducida por
medicamentos se identificaron utilizando la aplicacion
OpenVigil, realizando busquedas de alcance estrecho y amplio
utilizando los términos preferidos del Diccionario Médico de
Actividades Regulatorias (Medical Dictionary of Regulatory
Activities). Se utilizdé como lista base a los medicamentos
descritos en la literatura que han causado NE para categorizar los
medicamentos conocidos y desconocidos.

Se realizé un analisis de desproporcionalidad, considerando
como una sefial de reporte desproporcionado (SDR, por su sigla
en inglés) una razon de probabilidades de reporte > 2, un limite
inferior del intervalo de confianza del 95% > 1 y un minimo de 3
casos reportados. Durante el periodo de estudio, se presentaron
8,702.548 ICSR al FAERS. De éstos, reportaron NE 855 ICSR
(utilizando la busqueda de alcance estrecho) y 1.411 ICSR
(utilizando la busqueda de alcance amplio).

Los tres medicamentos mas comtiinmente reportados con una
SDR para NE utilizando la busqueda de alcance estrecho fueron
daptomicina, naltrexona y prednisona. Las indicaciones mas
comunes para el uso de estos medicamentos fueron infecciones,
condiciones inmunolégicas, asma y trastornos del sistema
nervioso central. En total, hubo 45 medicamentos con una SDR
para los que no se habia descrito evidencia en la literatura
disponible.

El nimero de medicamentos implicados en causar NE ha
aumentado a lo largo de los afios. Varios agentes
antimicrobianos, seguidos de medicamentos que afectan el
sistema nervioso central y medicamentos anticancerigenos,
incluidos los anticuerpos monoclonales, pueden producir NE.

La lista de medicamentos sospechosos identificados en este
estudio, especialmente aquellos con SDR y evidencia en la
literatura, debe considerarse seriamente como una posible causa
en pacientes que presentan neumonia no explicada por otras
causas.

Sangrado en Anticoagulacion para la fibrilacién auricular
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)

Tags: Estudio canadiense sobre anticoagulantes y sangrados,
Fibrilacion auricular y tratamiento anticoagulante, Relacion entre
eventos hemorragicos y diagndstico de cancer, Pacientes con
fibrilacion auricular y riesgo de cincer, Sangrado gastrointestinal y
riesgo de cancer

Un estudio canadiense analiz6 los datos de 119.480 pacientes de
66 afios 0 mas con fibrilacién auricular que iniciaron tratamiento
anticoagulante (mayoritariamente con anticoagulantes orales
directos: 69,3%), entre 2008 y 2022 en Ontario, para evaluar la
relacion entre eventos hemorragicos y diagndsticos posteriores
de cancer.

Se observo que el 21,8% de los pacientes present6 episodios de
sangrado en los dos afios posteriores al inicio del tratamiento,
mientras que el 4,9% fue diagnosticado con una malignidad en
ese mismo periodo; estos pacientes que experimentaron sangrado

mostraron un mayor riesgo de diagndstico de cancer (HR 4,0, IC
95% 3,8-4,3). La asociacion vari6 segun el sitio del sangrado: en
casos de sangrado gastrointestinal se registré un HR ajustado de
5,0 para cualquier cancer, aumentando a 15,3 cuando el cancer se
localizaba en el sitio del sangrado; de igual forma, el sangrado
genitourinario presentd un HR de 5,0 para cualquier cancer y
11,8 cuando el cancer coincidia con el sitio del sangrado; el
sangrado respiratorio tuvo un HR ajustado de 4,0 en general y de
10,1 cuando el tumor se ubicaba en esa area.

Por otro lado, las hemorragias intracraneales y nasofaringeas
mostraron asociaciones mas débiles y sin significancia estadistica
a nivel de localizacion especifica del cancer, mientras que no se
encontrd asociacion con el cancer de mama. Ademas, entre los
pacientes diagnosticados con cancer, aquellos con antecedentes
de sangrado tendieron a presentar la enfermedad en una etapa
menos avanzada, lo que sugiere una mayor probabilidad de


https://www.nature.com/articles/s41598-025-85681-0#auth-Ashwin-Kamath-Aff1
https://www.nature.com/articles/s41598-025-85681-0

deteccion temprana y, por ende, mejores opciones de tratamiento
y curacion.

Los autores del estudio sefialan que, dado que el sangrado podria
ser atribuido a la medicacion en lugar de a una patologia
intrinseca, se debe promover la educacion y la realizacion de
pruebas diagnosticas oportunas en pacientes con fibrilacion
auricular en tratamiento con anticoagulantes tras un episodio
hemorragico, lo cual puede aumentar la confianza para reanudar
la terapia si se determina la ausencia de patologias graves.

Este estudio tiene las limitaciones propias del disefio
observacional, como la posible influencia de otros agentes
antiplaquetarios y la falta de evaluaciones diagndsticas
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sistematicas en todos los casos de sangrado, lo que podria haber
afectado el registro de datos.

En conjunto, estos hallazgos subrayan la importancia de
investigar de manera proactiva los episodios de sangrado en
pacientes anticoagulados, dado que esta estrategia podria permitir
la deteccion de cancer en etapas tempranas, favoreciendo un
manejo clinico mas efectivo y potencialmente incrementando las
tasas de curacion.

Fuente original:

MedPage Today. Cancer Diagnoses Cluster in Bleeders on
Anticoagulation Therapy, feb 25, 2020).
https://www.medpagetoday.com/cardiology/prevention/114307

Aripiprazol. El antidepresivo aripiprazol induce efectos adversos en el desarrollo neural durante la génesis de organoides
corticales (Antidepressant aripiprazole induces adverse effects on neural development during cortex organoid generation)
Youngin Jeong, Suil Son, Jiyun Park, C-Yoon Kim, Jin Kim.

Reproductive Toxicology 2025; 133
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0890623825000334
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Resumen

Un nimero significativo de mujeres experimenta sintomas de
ansiedad y depresion durante el embarazo, por lo que se les
prescribe antidepresivos, incluyendo el aripiprazol.

Sin embargo, aunque algunos estudios en animales han reportado
que es toxico para el desarrollo, no hay investigacion sobre los
posibles riesgos que el aripiprazol puede representar para el feto,
particularmente en lo que respecta al desarrollo neural, y
tampoco se conocen los modelos apropiados para verificar estos
efectos.

Este estudio investiga el impacto del aripiprazol en el desarrollo
neural utilizando organoides del cortex, que pueden modelar de
manera efectiva el desarrollo y la funcion cerebral humana,
superando las diferencias entre especies.

Se generaron organoides del cortex y se expusieron al
aripiprazol en concentraciones de 0.3-9 uM durante 4 semanas.
Evaluamos los cambios morfologicos, la viabilidad celular, la
expresion génica, la tincién de inmunofluorescencia y la funcion
electrofisiologica.

Los resultados revelaron que el aripiprazol provocé reducciones
significativas en el tamafio de los organoides y un aumento de la
muerte celular, particularmente en las concentraciones mas altas.

El analisis de inmunofluorescencia mostré anomalias en los
patrones de expresion de las células madre neurales y los
marcadores neuronales.

Ademas, la PCR en tiempo real demostr6 una disminucion de la
expresion de genes relacionados con las células madre neurales,
la diferenciacion y migracion neural, la maduracion, la
sinaptogénesis y la gliogénesis, asi como un aumento en la
expresion de genes relacionados con la apoptosis.

Los registros electrofisioldgicos indicaron que la actividad neural
estaba deteriorada, algo que se evidenci6 al observar tasas de
activacion neuronal promedio reducidas.

Nuestro estudio es el primero en demostrar que el aripiprazol
induce efectos adversos graves en el desarrollo neural, afectando
aspectos funcionales, moleculares y morfologicos.

Los hallazgos ayudaran a comprender mejor los riesgos
asociados al uso de antidepresivos durante el embarazo, en
términos de desarrollo neural, y sugieren que los organoides del
cortex son un modelo valioso para evaluar posibles sustancias
toxicas en el neurodesarrollo.

Impacto en la funcién cerebral del consumo reciente y a lo largo de la vida de cannabis
(Brain Function Outcomes of Recent and Lifetime Cannabis Use)
Joshua L. Gowin, Jarrod M. Ellingson, Hollis C. Karoly, Peter Manza, J. Megan Ross, Matthew E. Sloan, Jody L. Tanabe, et al.
JAMA Network Open Access, 28 de enero 2025
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2024.57069
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Resumen

Importancia. El uso de cannabis ha aumentado en todo el
mundo, pero sus efectos sobre la funcion cerebral no se conocen
totalmente, lo que resalta la necesidad de determinar mejor el


https://www.medpagetoday.com/cardiology/prevention/114307
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0890623825000334
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2024.57069

impacto del consumo reciente y a largo plazo del cannabis en la
actividad cerebral.

Objetivo. Analizar la asociacion entre el historial de uso
excesivo de cannabis durante toda la vida y el uso reciente de
cannabis, con la activacion cerebral al realizar una variedad de
funciones cerebrales en una gran muestra de adultos jovenes que
residen en EE UU.

Diseiio, Ubicacion y Participantes. Este estudio transversal
utilizé datos recogidos entre agosto de 2012 y 2015 (publicados
en 2017), del Proyecto Conectoma Humano (Human
Connectome Project). Se incluyo en el analisis a los adultos
jovenes (de 22 a 36 aflos) con datos de resonancia magnética
(RM), toxicologia urinaria y uso de cannabis. Los datos se
analizaron entre el 31 de enero y el 30 de julio de 2024.

Exposiciones: El historial de uso excesivo de cannabis se evalud
utilizando la Evaluacion Semi-Estructurada para la Genética del
Alcoholismo, con variables para el historial de vida y diagnostico
de dependencia de cannabis. Los individuos fueron agrupados
como consumidores excesivos de cannabis a lo largo de la vida si
habian consumado mas de 1000 usos, como consumidores
moderados si habian acumulado entre 10 y 999 usos, y como no
consumidores si habian tenido menos de 10 usos. Los
participantes proporcionaron muestras de orina el dia de la
exploracion para evaluar el uso reciente. También se incluy6 el
diagnostico de dependencia de cannabis (seglin los criterios del
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales,
Cuarta Edicion).

Resultados y mediciones principales: La activacion cerebral se
evalud para cada una de las siete tareas administradas durante la
sesion de RM funcional (memoria de trabajo, recompensa,
emocion, lenguaje, motora, evaluacion relacional y teoria de la
mente). Se observo la activacion media de las regiones
principales asociadas con cada tarea a través del contraste.
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El analisis principal fue un modelo de regresion de efectos
mixtos lineales (un modelo por tarea), que examino la asociacion
entre el uso de cannabis durante toda la vida y el uso reciente de
cannabis con el valor medio de activacion cerebral.

Resultados: La muestra consistio en 1.003 adultos (edad media
[DE], 28,7 [3,7] afios; 470 hombres [46,9%] y 533 mujeres
[53,1%]). Un total de 63 participantes eran asiaticos (6,3%), 137
eran negros (13,7%) y 762 eran blancos (76,0%).

Segtn los criterios de consumo del historial de vida, 88
participantes (8,8%) fueron clasificados como usuarios excesivos
de cannabis, 179 (17,8%) como usuarios moderados y 736
(73,4%) como no usuarios.

El uso excesivo durante toda la vida (Cohen d =—0,28 [IC 95%,
—0,50 a —0,06]; P corregido por tasa de descubrimiento falso =
,02), se asoci6 con una menor activacion en la tarea de memoria
de trabajo. Las regiones asociadas con un historial de uso
excesivo incluyeron la insula anterior, el cortex prefrontal medial
y el cortex prefrontal dorsolateral.

El uso reciente de cannabis se asocio con un peor rendimiento y
una menor activacion cerebral en las tareas de memoria, de
trabajo y motoras, pero las asociaciones entre el consumo
reciente y la activacion cerebral no superaron la correccion de la
tasa de falsos descubrimientos. Ninguna otra tarea se asoci6 con
el historial de consumo excesivo durante la vida, el uso reciente o
el diagnoéstico de dependencia.

Conclusiones y Relevancia. En este estudio con adultos jovenes,
el consumo excesivo de cannabis a lo largo de la vida se asocio
con una menor activacion cerebral durante una prueba de
memoria de trabajo. Estos hallazgos identifican consecuencias
negativas asociadas con el consumo excesivo de cannabis a lo
largo de la vida y la memoria de trabajo en adultos jovenes sanos,
que podrian ser duraderas.

EE UU investiga riesgos graves por ceftriaxona
Salud y Farmacos
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El Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC), en colaboracion con el Departamento de Salud Publica
de Alabama (ADPH), investiga posibles efectos secundarios
graves relacionados con la ceftriaxona, un antibidtico
ampliamente utilizado para tratar infecciones bacterianas.

En Alabama, se reportaron 11 casos con sintomas compatibles
con reacciones anafilacticas, como dificultad para respirar,
urticaria y descamacion de la piel. Aunque no se ha confirmado
una relacion causal directa, algunos hospitales han retirado
temporalmente el medicamento como medida de precaucion.

A nivel internacional, autoridades de Europa y Canada han
advertido previamente sobre riesgos neurolégicos, como
encefalopatia, asociados con cefiriaxona. En 2019, la FDA
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también superviso el retiro de lotes contaminados con particulas
visibles, por potencial riesgo vascular y pulmonar.

En México, la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (Cofepris), no ha emitido alertas relacionadas,
y los efectos adversos reportados internacionalmente no han
tenido impacto significativo en el pais. La Facultad de Medicina
de la UNAM reafirma que, aunque la cefiriaxona puede generar
efectos secundarios, la mayoria son leves y reversibles.

Las autoridades sanitarias estadounidenses recomiendan a los
profesionales de la salud informar adecuadamente a los pacientes
sobre los riesgos potenciales y mantener protocolos de respuesta
ante reacciones adversas. También se enfatiza la importancia de
reportar cualquier evento grave para fortalecer la vigilancia
farmacoldgica.
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Fuente original: https://www.informador.mx/internacional/Ceftriaxona-Estados-Unidos-
Barragan, B. Ceftriaxona: Estados Unidos investiga la medicina por investiga-la-medicina-por-posibles-efectos-graves-20250124-0061 .html
posibles efectos graves. El Informador. enero 24, 2025.

Corticoides Inhalados. Impacto a largo plazo del uso de corticosteroides inhalados en la salud de pacientes con EPOC
Salud y Farmacos
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Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), exposicién En términos de la diferencia absoluta de riesgo, se observo un
prolongada a corticoesteroides inhalados, diabetes tipo 2 en aumento del 20,26% en los eventos adversos en el grupo de largo

persona§ con exposncl?n prolongada a cortlco’es.termdes 1nhalzfd.o's, plazo, 1o que refleja un "ntimero necesario para dafiar” de 5.
neumonia, osteoporosis y fracturas no traumaticas tras exposicion

rolongada a corticoesteroides inhalados . . .
P & El estudio destaca que los IC se prescriben con frecuencia a los

El estudio. Resultados Adversos Asociados con el Uso de pacientes con EPOC, incluso en casos donde no estan indicados.

Corticoesteroides Inhalados en Individuos con Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica publicado en The Annals of

Family Medicine [1], analiza los riesgos a largo plazo del uso de ! ‘
Corticosteroides Inhalados (IC, por su sigla en inglés) en la tratamiento, como el aumento del riesgo de enfermedades graves,

gestién de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica especialmente cuando se prescriben a pacientes que no cumplen
(EPOC). los criterios que recomiendan las guias.

Antes de iniciar una terapia con IC, los médicos deben considerar
cuidadosamente los efectos secundarios a largo plazo de dicho

Este analisis refuerza la necesidad de hacer una evaluacion

Utilizando datos de las historias clinicas electronicas, los ! : : ne
exhaustiva de los riesgos y beneficios de los IC, sugiriendo que

investigadores compararon los efectos adversos de la exposicion e 2o .
prolongada (més de 24 meses) a los IC, frente a la exposicion los médicos deben asegurarse de que haya una justificacion

corta (menos de 4 meses) en una poblacién de pacientes con clinica clara antes de prescribir tratamientos a largo plazo para la
EPOC. EPOC. Ademas, se enfatiza la importancia de revisar otras

opciones terapéuticas como los antagonistas muscarinicos de
accion prolongada que se consideran mas seguros para el

Los resultados indican que el uso prolongado de IC se asocia con i HEE
tratamiento inicial de la EPOC.

un mayor riesgo de diagnoéstico de diabetes tipo 2, cataratas,
neumonia, osteoporosis y fracturas no traumaticas, asi como
eventos recurrentes de neumonia y fracturas. La razon de riesgo . o

.. y. , & 1. Pace, W. D., & Callen, E. Adverse outcomes associated with inhaled
para estos resultados fue significativamente mas alta en el grupo X . L . . .
p) cion al ) ., 1 d corticosteroid use in individuals with chronic obstructive pulmonary

¢ expo§}010n a largo plazo en comparacion con ¢l grupo de disease. Annals of Family Medicine, March 1, 2025.

exposicion a corto plazo. https://www.annfammed.org/content/23/2/127

Fuente Original

Edaravona. Eventos adversos relacionados con edaravona: un andlisis de la base de datos FAERS
(Adverse events reporting of edaravone: a real-world analysis from FAERS database)
Qi Shang, Jie Zhou, Junchang Ye & Maohua Chen
Scientific Reports, 2025; 15, 8148. https://doi.org/10.1038/s41598-025-92605-5
https://www.nature.com/articles/s41598-025-92605-5
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Tags: eventos adversos relacionados con edaravona, disfuncion (Multiitem Gamma Poisson Shrinker o MGPS) basado en la

hepatica relacionada con edaravona, eventos adversos desproporcionalidad, la red neuronal de propagacion de

multisistémicos relacionados con edaravona confianza bayesiana (The Bayesian confidence propagation
neural network o BCPNN), la razén de probabilidades de reporte

Resumen ) ) ) (reporting odds ratio o ROR) y la razon proporcional de reporte
La edaravona intravenosa esta aprobada como medicamento (proportional reporting ratio o PRR).

modificador de la enfermedad para las personas con Esclerosis

Lateral Amiotrofica (ELA); sin embargo, se han notificado Se extrajeron los datos reportados en la base de datos FAERS
numerosos eventos adversos (EA). entre abril de 2017 y marzo de 2024, y la edaravona fue

) ) ) identificada como el "sospechoso principal" en 2.986 informes
En este estudio, analizamos los EA asociados con edaravona de EA. Los EA asociados a edaravona afectaron especificamente
utilizando datos del sistema de informes de eventos adversos de

a 27 tipos de Organos y Sistemas (SOCs).
la FDA (FAERS).

Sorprendentemente, se reportaron EA graves no mencionados en

Al extraer datos a gran escala de la base de datos FAERS, se el prospecto del medicamento, incluyendo disfuncion hepatica
cuantificaron las sefiales de EA asociados a edaravona utilizando anomala, trombosis en el sitio del catéter, dolor, hemorragia

el método reductor de Poisson gamma de varios elementos cerebral, infeccion, infarto cerebral, acceso venoso deficiente,
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coagulacion intravascular diseminada, colapso venoso y
trombosis del seno venoso cerebral.

Nuestra investigacion encontr6 posibles sefiales de nuevos EA
que podrian ser un respaldo importante para la vigilancia clinica
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y la evaluacion del riesgo de edaravona, pero se necesita mas
investigacion y validacion, especialmente para aquellos EA que
podrian ocurrir y que no estan explicitamente descritos en las
instrucciones, ni en el etiquetado/ficha técnica.

Semaglutida. Riesgo de neuropatia éptica isquémica anterior no arteritica en pacientes tratados con semaglutida: estudio de
cohorte (Risk of Nonarteritic Anterior Ischemic Optic Neuropathy in Patients Treated With Semaglutide: A Cohort Study)
Hathaway, JT; Shah, M; Hathaway, DB; Zekavat, S; Krasniqi, D, et al.

JAMA Ophthalmol. 2024;142(8):732-739. doi:10.1001/jamaophthalmol.2024.2296
https://jamanetwork.com/journals/jamaophthalmology/fullarticle/2820255
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Resumen

Importancia: Experiencias anecdoticas han planteado la
posibilidad de que la semaglutida, un agonista del receptor del
péptido 1 similar al glucagon (GLP-1 RA) cuyo uso esta
aumentando rapidamente, se asocie con la neuropatia optica
isquémica anterior no arteritica (NAION, por sus siglas en
inglés).

Objetivo: Investigar si existe una asociacion entre la
semaglutida y el riesgo de NAION.

Diseiio, entorno y participantes: Estudio retrospectivo de
cohorte emparejada, utilizando datos de un registro centralizado
de pacientes evaluados por neuro-oftalmélogos en una institucion
académica entre el 1 de diciembre de 2017 y el 30 de noviembre
de 2023.

Utilizando el codigo CIE-10 (H47.01) que en la decima revision
de la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y
Problemas Relacionados con la Salud se correscponde con la
neuropatia optica isquémica, y una busqueda de texto libre se
identificaron 16.827 pacientes sin antecedentes de NAION. Se
utiliz6 emparejamiento por propension para evaluar si la
prescripcion de semaglutida se asociaba con NAION en
pacientes con diabetes tipo 2 (T2D) o sobrepeso/obesidad,
considerando factores concomitantes (sexo, edad, hipertension
sistémica, T2D, apnea obstructiva del suefio, obesidad,
hiperlipidemia y enfermedad coronaria), asi como
contraindicaciones para el uso de semaglutida.

La incidencia acumulada de NAION se determind mediante el
método de Kaplan-Meier y un modelo de regresion de riesgos
proporcionales de Cox ajustado por comorbilidades que podrian
ser factores de confusion. Los datos analizados abarcan el
periodo entre 1 de diciembre de 2017 y 30 de noviembre de
2023.
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Exposicion: Prescripciones de semaglutida frente a
medicamentos no GLP-1 RA para el tratamiento de la diabetes
tipo 2 o control de peso.

Principales resultados y medidas: Incidencia acumulada y
razon de riesgo (hazard ratio, HR) de NAION.

Resultados: De los 16.827 pacientes, 710 tenian T2D (194
recibieron semaglutida; 516 medicamentos antidiabéticos no
GLP-1 RA; edad media [RIC]: 59 [49-68] afios; 369 [52%]
mujeres; 979 tenian sobrepeso u obesidad (361 habian recibido
prescripciones de semaglutida; 618 recibian otros medicamentos
para pérdida de peso; edad media [RIC]: 47 [32-59] afios; 708
[72%] mujeres.

En el grupo con T2D, ocurrieron 17 casos de NAION en
pacientes tratados con semaglutida, frente a 6 en el grupo con
otros antidiabéticos.

La incidencia acumulada de NAION a los 36 meses fue de 8,9%
(IC 95%, 4,5%-13,1%) para semaglutida y 1,8% (IC 95%, 0%-
3,5%) para el grupo control. El modelo de regresion de riesgos
proporcionales de Cox mostré un mayor riesgo de NAION con
semaglutida (HR: 4,28; 1C 95%, 1,62-11,29; P <,001).

En el grupo con sobrepeso u obesidad, se registraron 20 casos de
NAION en el grupo tratado con semaglutida y 3 en el grupo que
recibi6 otros medicamentos para pérdida de peso. La incidencia
acumulada a 36 meses fue de 6,7% (IC 95%, 3,6%-9,7%) para
semaglutida frente a 0,8% (IC 95%, 0%-1,8%) en el grupo
control. El modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox
mostr6 un riesgo significativamente mayor con semaglutida (HR:
7,64; 1C 95%, 2,21-26,36; P <,001).

Conclusiones y relevancia. Los hallazgos de este estudio
sugieren una asociacion entre la semaglutida y 1la NAION. Dado
que se trata de un estudio observacional, se requieren
investigaciones adicionales para evaluar la causalidad.


https://jamanetwork.com/journals/jamaophthalmology/fullarticle/2820255
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Mapeo de la eficacia y los riesgos de los agonistas del receptor GLP-1
(Mapping the effectiveness and risks of GLP-1 receptor agonists)
Yan Xie, Taeyoung Choi & Ziyad Al-Aly
Nat Med 2025;31, 951-962. https://doi.org/10.1038/s41591-024-03412-w

https://www.nature.com/articles/s41591-024-03412-w

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)

Tags: eficacia de agonistas del receptor GLP-1, riesgos de agonistas
GLP-1, efectividad de medicamentos para la obesidad y la diabetes

Resumen

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1
(GLP-1RA) se utilizan cada vez mas para tratar la diabetes y la
obesidad. Sin embargo, su efectividad y riesgos no han sido
todavia evaluados sistematicamente en un conjunto integral de
posibles resultados de salud.

En este estudio, utilizamos las bases de datos del Departamento
de Asuntos de Veteranos de EE UU para construir una cohorte de
personas con diabetes que iniciaron tratamiento con GLP-1RA (n
=215.970) y las comparamos con quienes iniciaron tratamiento
con sulfonilureas (n = 159.465), inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4 (DPP4) (n = 117.989) o inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) (n = 258.614),
ademas de un grupo control compuesto por una proporcion igual
de individuos que iniciaron sulfonilureas, inhibidores DPP4 ¢
inhibidores SGLT2 (n = 536.068), y un grupo control de
1,203.097 individuos que continuaron con el uso de
antihiperglucémicos no GLP-1RA (uso habitual).

Utilizamos un enfoque exploratorio para mapear
sistematicamente un atlas de las asociaciones entre el uso de
GLP-1RA versus cada comparador, con 175 resultados de salud.
Comparado con el uso habitual, el uso de GLP-1RA se asocio
con un menor riesgo de trastornos por uso de sustancias y
trastornos psicoticos, convulsiones, trastornos neurocognitivos
(incluyendo enfermedad de Alzheimer y demencia), trastornos de
coagulacion, trastornos cardiometabolicos, enfermedades
infecciosas y varias condiciones respiratorias.

Se observo un mayor riesgo de trastornos gastrointestinales,
hipotension, sincope, trastornos artriticos, nefrolitiasis, nefritis
intersticial y pancreatitis inducida por farmacos asociados con el
uso de GLP-1RA en comparacion con el uso habitual.

Los resultados ofrecen una vision de los beneficios y riesgos de
los GLP-1RA y pueden ser utiles para informar en la atencion
clinica y para guiar las agendas de investigacion.

Narcolepsia. Evaluacion de pitolisant, oxibato de sodio, solriamfetol y modafinilo para el tratamiento de la narcolepsia: un
analisis retrospectivo de la base de datos FAERS. (Evaluation of pitolisant, sodium oxybate, solriamfetol, and modafinil for the
management of narcolepsy. a retrospective analysis of the FAERS database)

Zhou X, Chen J, Xu B, Chen L.

Front Pharmacol. 2024;15:1415918. doi: 10.3389/fphar.2024.1415918. eCollection 2024.
https://www.frontiersin.org/journals/pharmacology/articles/10.3389/fphar.2024.1415918/full
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Objetivo: La narcolepsia, un trastorno neuroloégico poco
frecuente que se piensa que es de etiologia autoinmune, tiene que
manejarse de por vida. Este estudio tuvo como objetivo
proporcionar evidencia que respalde la seguridad del tratamiento
farmacoldgico para la narcolepsia.

Métodos: Se extrajeron datos de la base de datos de Reportes de
Eventos Adversos de Medicamentos de la FDA (FAERS, por sus
siglas en inglés) que habian sido autorreportados entre 2019 y
2023, y que involucraron al pitolisant, oxibato de sodio,
solriamfetol y modafinilo. Se emplearon diversos métodos
estadisticos para cuantificar las sefiales, incluyendo el cociente
de probabilidades de reporte (ROR, Reporting Odds Ratio), la
razén de proporcionalidad de reportes (proportional reporting
ratio o PRR), el analisis de red neuronal de propagacion de
confianza bayesiana (The Bayesian confidence propagation
neural network o BCPNN) y método reductor de Poisson gamma
de varios elementos (Multiitem Gamma Poisson Shrinker o
MGPS). Finalmente, se realiz6 un analisis comparativo entre los
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datos demograficos, los resultados y las asociaciones inherentes
entre los medicamentos y las sefales.

Resultados: Tras analizar los datos, obtuvimos 50 sefiales (un
total de 762 casos) para pitolisant, 640 sefiales (que
correspondian a 46.962 casos) para oxibato de sodio, 40 sefiales
(equivalentes a 1.228 casos) para solriamfetol y finalmente 72
seflales (representando 632 casos) para modafinilo. La mayoria
de estos pacientes eran mujeres. Los trastornos psiquiatricos y
del sistema nervioso fueron los principales eventos adversos
relacionados con los medicamentos. En el caso del oxibato de
sodio, es fundamental considerar los trastornos psiquiatricos
(como la ideacion suicida), los trastornos respiratorios
(incluyendo el sindrome de apnea del suefio y la depresion
respiratoria), asi como los signos relacionados con el embarazo y
enfermedades congénitas familiares. Para solriamfetol, los
nuevos eventos adversos relevantes incluyen ineficacia del
medicamento, ideacion suicida, sindrome de piernas inquietas y
sonambulismo. Ademas, se ha observado una relacion entre el
uso de modafinilo y el crecimiento fetal restringido, aborto
espontaneo, trastornos cognitivos, asi como ineficacia y abuso
del medicamento.


https://doi.org/10.1038/s41591-024-03412-w
https://www.nature.com/articles/s41591-024-03412-w
https://www.frontiersin.org/journals/pharmacology/articles/10.3389/fphar.2024.1415918/full

Conclusion: La mayoria de las reacciones adversas observadas
en este estudio fueron consistentes con las indicadas en las
instrucciones del producto. Sin embargo, se identificaron sefales
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de eventos adversos nuevos o notables. Se espera que este
articulo proporcione informacion adicional sobre el uso seguro y
racional de medicamentos para la narcolepsia.

Vitamina D: La suplementacién rutinaria con vitamina D es innecesaria para prevenir enfermedades en adultos sanos
(Guideline: Routine Vitamin D Supplementation Unnecessary for the Prevention of Disease in Healthy Adults)
Worst Pills, Best Pills, marzo de 2025
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Entre 1999 y 2014, la ingesta diaria de suplementos con vitamina
D por los adultos estadounidenses aument6 del 0,3% al 18% [1].
Los beneficios de dicho aumento, especialmente para aquellos
que no tienen deficiencia de vitamina D y carecen de factores de
riesgo relacionados, son cuestionables.

Una nueva guia, financiada por la Endocrine Society,
desaconseja la suplementacion empirica con vitamina D para
prevenir enfermedades en adultos sanos menores de 75 afios,
aunque sugiere que dicha suplementacion puede ser util en otras
poblaciones, incluyendo individuos de 75 afios 0 mas [2].

La guia defini6 la suplementacion empirica de vitamina D como
la ingesta de vitamina D por encima de la dosis diaria
recomendada, sin haber analizado los niveles de vitamina D en
sangre. Segln la guia, la ingesta adicional de vitamina D se
limita al consumo de alimentos enriquecidos con vitamina D, o a
la ingesta de suplementos de vitamina D o férmulas vitaminicas
que contienen vitamina D, normalmente en forma de pastillas o
gotas.

La guia se publico en julio de 2024 en la revista médica The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism y fue elaborada
por 14 expertos, de los cuales solo uno habia declarado tener
conflictos de intereses. Varias organizaciones estadounidenses e
internacionales, entre ellas la Asociacion Americana de
Endocrinologia Clinica (American Association of Clinical

Endocrinology) y la Sociedad Europea de Endocrinologia
(European Society of Endocrinology), copatrocinaron la guia.

Acerca de la vitamina D

La vitamina D es una vitamina liposoluble que favorece la
absorcion del calcio en el intestino y mantiene los niveles
adecuados de calcio y fosfato en la sangre, que son necesarios
para la mineralizacion normal de los huesos [3]. También
desempeiia otras funciones en el organismo, como reducir la
inflamacion y regular el crecimiento celular.

La vitamina D se encuentra de forma natural en los pescados
grasos (como la trucha y el salmén) y en los aceites del higado de
pescado (véanse ejemplos en el cuadro siguiente). El higado de
res, el queso y la yema de huevo contienen pequefias cantidades
de vitamina D. Los alimentos enriquecidos (incluyendo la leche y
los cereales para el desayuno) son una fuente importante de
vitamina D en las dietas de la poblacion estadounidense.

Es importante destacar que la vitamina D se puede producir de
forma natural en la piel durante la exposicion directa a la luz
solar. Algunos expertos sugieren que de 5 a 30 minutos de
exposicion de los brazos, cara, manos y piernas al sol (sobre todo
entre las 10 de la mafiana y las 4 de la tarde) sin proteccion solar,
al menos dos veces por semana, produce suficiente vitamina D.

Las guias nutricionales recomiendan que los lactantes sanos
consuman 400 unidades internacionales (UI) de vitamina D al
dia, y que las personas sanas entre 1 y 70 afos de edad consuman
600 UI de vitamina D al dia. Después de los 70 afios, la cantidad
diaria recomendada aumenta a 800 UI.

Cuadro: Ejemplos de fuentes alimenticias de vitamina D y su contenido de dicha vitamina [4, 5]

Alimento (racion estandar) Vitamina D (unidades internacionales)
Aceite de higado de bacalao (1 cucharada) 1,360
Trucha arcoiris de agua dulce (3 onzas) 645
Salmon, varios (3 onzas) 383-570
Atlin claro, enlatado (3 onzas) 231
Arenque (3 onzas) 182
Sardinas enlatadas (3 onzas) 164
Tilapia (3 onzas) 127
Leche de soya sin aztlicar (1 taza) 119
Platija (3 onzas) 118
Leche baja en grasa (1 taza) 117
Yogur natural bajo en grasas (8 onzas) 116
Leche de almendras, sin azucar, enriquecida (1 taza) 107
Zumo de naranja, 100%, enriquecido (1 taza) 100
Queso americano, bajo en grasa o sin grasa, enriquecido 85
(1,5 onzas)




Existen dos formas principales de vitamina D: colecalciferol
(vitamina D3) y ergocalciferol (vitamina D2). La mayoria de las
multivitaminas contienen entre 800 y 1.000 UI de vitamina D.

Nuevas recomendaciones de las guias

Las recomendaciones de la guia de la Endocrine Society [6] se
basan en una revision sistematica de la evidencia, procedente
principalmente de ensayos clinicos aleatorizados, que se centrd
en el uso de la vitamina D en la poblacion general sin
indicaciones establecidas para el tratamiento o analisis de
vitamina D en sangre [7].

La guia no incluy¢ a lactantes porque las recomendaciones
existentes apoyan la suplementacion empirica rutinaria de
vitamina D en lactantes sanos, para prevenir el raquitismo
(debilitamiento de los huesos en niflos, causado por la deficiencia
de vitamina D).

Basandose en evidencias de baja certeza, la guia sugiere la
suplementacion empirica diaria con vitamina D para los nifios y
adolescentes sanos (entre 1y 18 aflos), para prevenir el
raquitismo nutricional y posiblemente reducir el riesgo de
infecciones del tracto respiratorio.

En cambio, en el caso de mujeres adultas sanas que no estén
embarazadas (entre 19 y 74 aios), las guias desaconsejan la
suplementacion empirica rutinaria con vitamina D. En su lugar,
sugieren que los adultos en este grupo amplio de edad se
deberian limitar a consumir la cantidad diaria recomendada de
vitamina D.

Esta recomendacion se basa en la falta de evidencia concluyente
que apoye el beneficio de la suplementacion para reducir el
riesgo de fracturas, caidas, infecciones u otros problemas en este
grupo de edad. En este grupo de edad, las guias sugieren la
suplementacion empirica rutinaria con vitamina D solo en dos
categorias de personas sanas: las que tienen un alto riesgo de
desarrollar diabetes y las mujeres embarazadas.

En adultos sanos de 75 afios o mas, la guia sugiere la
suplementacion empirica rutinaria de vitamina D porque la
evidencia de certeza moderada sugiere que la suplementacion
podria reducir la mortalidad.

Cuando se consideran los suplementos alimenticios empiricos de
vitamina D, la guia sugiere dosis diarias bajas, en lugar de dosis
altas administradas de forma intermitente (como semanal o
mensualmente), porque la evidencia muestra que las dosis altas
pueden causar efectos adversos (como niveles altos de calcio en
sangre y calculos renales).

Debido a la falta de evidencia que apoye la necesidad de alcanzar
ciertos niveles de vitamina D en sangre para prevenir
enfermedades, las guias desaconsejan la realizacion de pruebas
rutinarias para conocer la dosis de vitamina D en individuos
sanos.

La guia no sugiere dosis empiricas especificas de vitamina D
para prevenir enfermedades, porque en los ensayos clinicos se ha
utilizado una amplia gama de dosis de suplementos.
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Es importante destacar que la guia no se aplica a las personas que
padezcan condiciones médicas que afecten la fisiologia de la
vitamina D (incluyendo aquellos con cirugia de bypass gastrico o
enfermedad inflamatoria intestinal o malabsorcion) o a aquellos
que presenten sintomas 6seos que podrian deberse a osteomalacia
(debilitamiento de los huesos en adultos, a causa de una
deficiencia de vitamina D). En estas personas, puede ser
necesario administrar dosis mas altas de suplementos de vitamina
Dy realizar analisis rutinarios de dicha vitamina [8].

.Qué hacer?

Por lo general, el Grupo de Investigacion en Salud de Public
Citizen recomienda obtener suficiente vitamina D de fuentes
alimenticias y de la exposicion directa al sol, en lugar de hacerlo
mediante suplementos. Los adultos en riesgo de sufrir una
deficiencia de vitamina D, que padecen osteoporosis u
osteomalacia u otras patologias, deberian consultar a sus médicos
sobre la suplementacion con vitamina D. Los adultos sanos
mayores de 75 anos, y los padres o tutores de nifios y
adolescentes, pueden comentar las nuevas recomendaciones con
sus médicos, teniendo en cuenta que la evidencia a favor de la
suplementacion empirica en estos grupos de edad no es solida.

Para obtener informacion detallada sobre temas importantes de
nutricion y salud para cada etapa de la vida, consulte las Guias
Alimentarias para los estadounidenses, 2020-2025, de los
Departamentos de Agricultura y de Salud y Servicios Humanos
(disponibles en bit.ly/3Q8hmug o
https://www.dietaryguidelines.gov/sites/default/files/2020-

12/Dietary Guidelines_for Americans 2020-2025.pdf).
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Los CDC investigan hospitalizaciones tras la vacuna de chikungunya
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Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) de EE UU estan investigando cinco casos de
hospitalizacion ocurridos en personas mayores de 65 aflos que
acababan de recibir la vacuna IXCHIQ), la tinica vacuna aprobada
en el pais para prevenir la enfermedad por el virus chikungunya.
Las hospitalizaciones se relacionaron con eventos cardiacos y
neurologicos que surgieron tras la inoculacidon con esta vacuna,
que contiene una version viva y atenuada del virus.

La FDA aprob¢ la vacuna desarrollada por la biotecnologica
Valneva en noviembre de 2023 para personas mayores de 18 afios
con riesgo de exposicion al virus chikungunya, especialmente
aquellas que viajan a zonas con brotes activos de la enfermedad.

Aunque la vacuna ha sido autorizada, los CDC estan evaluando
los riesgos de reacciones adversas graves, como sintomas
similares a la enfermedad por chikungunya, que incluyen fiebre,

dolor articular, erupciones, y en algunos casos afecciones
cardiacas y neurologicas graves.

El sistema de vigilancia de vacunas de los CDC esta realizando
un seguimiento exhaustivo de estos casos para determinar si
existe una relacion causal entre la vacuna y los efectos adversos
reportados.

Los CDC han instado a los proveedores de atencion médica a
reportar cualquier evento adverso al sistema VAERS para su
analisis.

Las reacciones que se observaron con mayor frecuencia durante
los ensayos clinicos de la vacuna incluyen dolor, fiebre y dolor
muscular, pero los eventos graves son extremadamente raros.

Fuente Original.

Genko, M. Los CDC investigan hospitalizaciones de cinco personas que
recientemente recibieron la vacuna de Chikungunya. 27 de febrero de
2025. https://cbainfo.com.ar/lifestyle/los-cdc-investigan-
hospitalizaciones-de-cinco-personas-que-recientemente-recibieron-la-
vacuna-de-chikungunya/117322/
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No usar durante siete afos

En septiembre de 2024, la FDA aprob¢ la combinacion
xanomelina-trospio (Cobentfy), el primer farmaco en su clase
para tratar la esquizofrenia en adultos [1]. Este producto
combinado de dosis fija (una proporcion de dosis preestablecida
de cada principio activo) se presenta en forma de capsulay se
administra por via oral dos veces al dia.

A diferencia de los antipsicéticos mas antiguos, que bloquean los
receptores de la dopamina en el sistema nervioso, la combinacion
xanomelina-trospio actua sobre los receptores muscarinicos [2].

La combinacion de xanomelina-trospio esta contraindicada en
personas con retencion urinaria e insuficiencia hepatica
moderada o grave, entre otras contraindicaciones. Puede causar
retencion urinaria y disminucion de la motilidad gastrointestinal,
entre otros efectos adversos.

Los datos de alta calidad procedentes de ensayos clinicos con
xanomelina-trospio se limitan a estudios de pacientes con
esquizofrenia activa. Estos ensayos fueron de corta duracion
(cinco semanas) y no compararon la combinacion xanomelina-
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trospio con farmacos antipsicoticos de segunda generaciéon como
la olanzapina (Zyprexay genéricos), quetiapina (Seroquel y
genéricos) y la risperidona (Risperdal y genéricos). Por estas
razones, y debido a que la combinacion xanomelina-trospio tiene
importantes contraindicaciones, advertencias y precauciones, el
Grupo de Investigacion en Salud de Public Citizen la ha
clasificado como No usar durante siete afos.

Acerca de la esquizofrenia y los antipsicéticos
La esquizofrenia es una enfermedad mental grave y cronica que
afecta el modo en que una persona piensa, siente y se comporta

[3].

La enfermedad se caracteriza por distorsiones sustanciales en la
cognicion, la emocidn y otros comportamientos que perjudican
las funciones sociales y de autocuidado y la capacidad para
trabajar.

Los sintomas incluyen alucinaciones (percepciones sensoriales
falsas), delirios (creencias falsas persistentes), pensamiento
desorganizado, disminucion de la expresion verbal y emocional,
y apatia (falta de motivacion habitual). Dado que la esquizofrenia
es dificil de diagnosticar y no hay pruebas biologicas que
confirmen su presencia, se debe tener en cuenta que no es
apropiado asignar el diagnodstico de esquizofrenia si los sintomas
predominantes mas preocupantes son la depresion, la mania o
ambas (trastorno bipolar).

Aproximadamente el 1% de la poblacion padece esquizofrenia.
Cada afio surgen nuevos casos en 1,5 de cada 10.000 personas


https://cbainfo.com.ar/lifestyle/los-cdc-investigan-hospitalizaciones-de-cinco-personas-que-recientemente-recibieron-la-vacuna-de-chikungunya/117322/
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[4]. La enfermedad se suele diagnosticar por primera vez en
adolescentes o adultos jovenes, y suele requerir muchos afios de
tratamiento [5]. En la mayoria de los casos se desconocen las
causas y la fisiopatologia de la esquizofrenia.

Para el manejo de la esquizofrenia, ademas de los tratamientos
psicosociales individualizados (por ejemplo, manejo del caso,
apoyo familiar y laboral, y psicoterapia), se recomienda el uso de
antipsicoticos como tratamiento de primera linea [6].

Los antipsicoéticos de primera generacion, como la clorpromazina
(solo genéricos), se utilizan con menos frecuencia que los de
segunda generacion, como la olanzapina, porque el uso
prolongado de los farmacos de primera generacién aumenta
considerablemente el riesgo de que una persona desarrolle
trastornos del movimiento debilitantes. Estos trastornos incluyen
acatisia (inquietud, nerviosismo), parkinsonismo (lentitud,
rigidez, temblores), distonia (contracciones, movimientos
involuntarios) y discinesia tardia (movimientos involuntarios
multiples y cronicos de cara, brazos y piernas) [7].

Los antipsicoticos de segunda generacion aumentan el riesgo de
aumento de peso y de enfermedades metabdlicas, como la
diabetes y el colesterol alto (hiperlipidemia). Aunque son
beneficiosos para muchas personas con esquizofrenia, los
antipsicoticos de segunda generacion pueden producir efectos
adversos graves, similares a los de los farmacos de primera
generacion, o no conseguir aliviar algunos sintomas psicéticos,
especialmente el deterioro cognitivo y la apatia [8].

El nuevo farmaco antipsicotico

La combinacion de xanomelina-trospio se desarrolld6 como
alternativa a los farmacos dopaminérgicos que han sido el pilar
del tratamiento de la esquizofrenia durante mucho tiempo. La
xanomelina es un agonista de los receptores muscarinicos, lo que
significa que activa los interruptores de la membrana celular
controlados por la acetilcolina (un neurotransmisor distinto de la
dopamina) [9]. El trospio es un antagonista de los receptores
muscarinicos, lo que significa que bloquea la actividad de la
acetilcolina.

Aunque la FDA no habia aprobado anteriormente la xanomelina,
el trospio solo (solo genéricos) se aprobo en 2004 como
tratamiento de la vejiga hiperactiva [10].

Eli Lilly desarroll6 la xanomelina como posible tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer. El desarrollo del farmaco se
suspendi6 debido a los intolerables efectos adversos que
provocaba cuando se utilizaba solo. Bristol Myers Squibb, que
desarroll6 la combinacion de xanomelina-trospio para la
esquizofrenia, afiadio frospio para limitar los efectos adversos de
la xanomelina en los tejidos periféricos, es decir, las células
nerviosas fuera del cerebro y la médula espinal.

Ensayos clinicos

La FDA aprob6 la combinacion de xanomelina-trospio para el
tratamiento de la esquizofrenia en adultos [11], en base a los
resultados de tres ensayos clinicos aleatorizados y controlados
con placebo, de los cuales solo dos se destacan en la informacion
para la prescripcion [12].
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Como parte de la aprobacion, la FDA también exigio al
fabricante que realizara estudios postcomercializacion para
evaluar los efectos del uso de xanomelina-trospio en el embarazo
y la lactancia, y en personas de 18 afios 0 menos. También exigio
la realizacion de estudios para aclarar las preocupaciones sobre
los efectos adversos que el farmaco puede causar en los rifiones,
el higado y el pancreas [13].

Los tres ensayos pivotales compararon xanomelina-trospio con
placebo y tuvieron disefios casi idénticos [14]. Todos fueron
ensayos de doble ciego, de cinco semanas de duracion, en los que
las dosis de xanomelina-trospio se ajustaron hasta un maximo de
125 miligramos (mg) de xanomelina y 30 mg de trospio, dos
veces al dia.

En cada ensayo participaron adultos de entre 18 y 65 afos que
experimentaron un episodio agudo de esquizofrenia que requirid
hospitalizacion. Se excluyeron los adultos con trastorno por
consumo de alcohol, depresién mayor, trastorno de estrés
postraumatico y trastorno obsesivo-compulsivo.

En los tres ensayos clinicos se aleatorizd a 610 sujetos por igual
para recibir xanomelina-trospio o placebo. El ensayo mas
pequetio incluyo a 182 sujetos, y el mas grande 252. Todos los
ensayos se realizaron en varios centros de investigacion y se
concentraron en EE UU, aunque un estudio incluyé muchos
centros de Ucrania. Cabe destacar que la mayoria de los
participantes eran negros (mas del 58%) y varones (mas del
69%).

El criterio de valoracion principal preespecificado para los
ensayos pivotales fue el cambio con respecto a la situacion basal
en la Escala del Sindrome Positivo y Negativo (Positive and
Negative Syndrome Scale o PANSS), una puntuacion
estandarizada compuesta por 30 preguntas breves que evaluan la
gravedad (de 1 = ausente, a 7 = extrema) de los sintomas
positivos (por ejemplo, alucinaciones), negativos (por ejemplo,
retraimiento social) y psicopatologicos generales (por ejemplo,
ansiedad o depresion) que caracterizan a la esquizofrenia.

Los tres ensayos mostraron que, al cabo de cinco semanas, los
sujetos de los grupos de xanomelina-trospio y placebo
presentaron mejoras significativas en sus puntuaciones de la
PANSS. Sin embargo, los sujetos que recibieron el farmaco
tuvieron una mayor, aunque pequefia, mejoria de los sintomas
comparado con su situacion basal (en promedio, unos 8 a 12
puntos mas que los del grupo placebo). Cabe destacar que las
dosis méaximas mas bajas (100 mg de xanomelina y 20 mg de
trospio) resultaron igual de eficaces que las dosis mas altas.

Para evaluar la seguridad, la FDA reviso los datos de unos 1.600
sujetos que estuvieron expuestos al menos a una dosis de
xanomelina-trospio; 340 de estos sujetos formaban parte de los
ensayos pivotales aleatorizados. De todos los sujetos incluidos en
las evaluaciones de seguridad, solo 145 estuvieron expuestos al
farmaco durante 12 meses o mas. Se registraron cuatro muertes,
todas ellas en sujetos del grupo tratado con xanomelina-trospio.
Dos muertes se relacionaron con el consumo de metanfetaminas
y dos no tuvieron explicacion; la FDA determin6 que era
"improbable" que estas muertes estuvieran relacionadas con la
exposicion aguda a la xanomelina-trospio.



Los efectos adversos, que fueron significativamente mas
frecuentes en el grupo de xanomelina-trospio, fueron nauseas,
vomitos, estrefiimiento, hipertension y sequedad de boca. Cada
uno de estos efectos adversos se produjo entre el 5% y el 19% de
los pacientes que recibieron xanomelina-trospio. La acatisia se
manifestd en el 2,1% de los pacientes tratados con xanomelina-
trospio y en el 0,6% de los que recibieron placebo. Las
enfermedades metabolicas (por ejemplo, aumento de peso o
colesterol elevado) no difirieron notablemente entre los sujetos
en los grupos de xanomelina-trospio y placebo. La retencion
urinaria, que en raras ocasiones fue grave, se observo en casi el
4% de todos los sujetos tratados con xanomelina-trospio.

.Qué hacer?

Si padece los sintomas graves de la esquizofrenia o participa en
el cuidado o apoyo de un adulto con esquizofrenia, la
xanomelina-trospio es un tratamiento novedoso que debe
conocer. No inicie, interrumpa ni modifique su tratamiento con
antipsicoticos sin la participacion directa de un especialista en
salud mental autorizado.

Los ensayos clinicos con xanomelina-trospio solo tuvieron una
duracion de cinco semanas y no compararon el firmaco con los
antipsicoticos de segunda generacion. Por estas razones, y porque
el farmaco tiene importantes contraindicaciones y problemas de
seguridad, el Grupo de Investigacion en Salud de Public Citizen
ha clasificado a la combinacidn de xanomelina-trospio como No
usar durante siete afios.

Referencias

1. Food and Drug Administration. News release: FDA approves drug
with new mechanism of action for treatment of schizophrenia.
September 26, 2024. https://www.fda.gov/news-events/press-
announcements/fda-approves-drug-new-mechanism-action-treatment-
schizophrenia?os=wtmb&ref=app. Accessed January 6, 2025.

Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2025; 28 (2)

2. Xanomeline-trospium (Cobenfy) for schizophrenia. The Medical
Letter. 2024;66(1715)177-8.

3. Fischer BA, Buchanan RW. Schizophrenia is adults: clinical features,
assessment, and diagnosis. UpToDate. July 5, 2023.

4. Ibid.

5. Stroup TS, Marder S. Schizophrenia in adults: maintenance therapy
and side effect management. UpToDate. June 27, 2024.

6. Ibid.

7. Vasan S, Padhy RK. Tardive Dyskinesia. Statpearls. April 24,

2023. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/books/NBK448207/.
Accessed January 6, 2025.

8. U.S. Food and Drug Administration. Center for Drug Evaluation and

Research. Integrated review for NDA 216158: xamomeline and
traspium chloride (Cobenfy). September 26,
2024. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2024/216
1580rig1s000IntegratedR.pdf. Accessed January 6, 2025. December
12, 2024.

9. Ibid.

10. Actavis Pharma. Label: trospium. August
2014. https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?s
etid=8b8d434c-daa2-4bf2-bde6-3e59181bd88b&type=display.
Accessed January 7, 2025.

11. Bristol Myers Squibb. Label: xanomeline-trospium chloride
(COBENFY). September 2024.
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/216158s
000Ibl.pdf. Accessed January 6, 2025.

12. Food and Drug Administration. Center for Drug Evaluation and
Research. Integrated review for NDA 216158: xamomeline and
traspium (Cobenfy). September 26, 2023.
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2024/2161580
rigls000IntegratedR.pdf. Accessed January 6, 2025.

13. Food and Drug Administration. Approval letter for Cobenfy (NDA
216158). September 26, 2024.
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2024/216
1580rig1s000Itr.pdf. Accessed January 8, 2025.

14. Food and Drug Administration. Center for Drug Evaluation and
Research. Integrated review for NDA 216158: xamomeline and
traspium (Cobenfy). September 26, 2023.
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2024/2161580
rigls000IntegratedR.pdf. Accessed January 6, 2025.

Otros Temas de Farmacovigilancia

Carga mundial de dafios prevenibles relacionados con los medicamentos en la atencién de salud: una revision sistematica
(Global burden of preventable medication-related harm in health care: a systematic review)
WHO, marzo 2024
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Resumen

El dafio relacionado con la medicacion se considera prevenible si
se produce como resultado de una causa identificable y
modificable, y su recurrencia puede evitarse haciendo ajustes a
los procedimientos o siguiendo las guias.

Comprender la prevalencia, la naturaleza y la gravedad del dafio
prevenible relacionado con la medicacion es fundamental para
establecer objetivos de mejoras clinicamente relevantes e
implementables para la seguridad del paciente.

Este informe presenta una revision sistematica actualizada y un
metaanalisis de estudios sobre la prevalencia, la naturaleza y la

gravedad del dafio prevenible relacionado con la medicacion, y
se basa en la literatura internacional, incluyendo Paises de Bajos
y Medianos Ingresos (PIBM).

El publico objetivo principal son los responsables politicos, los
lideres de la atencion médica, los investigadores y académicos,
los profesionales clinicos en ejercicio y los grupos de defensa de
la seguridad de los medicamentos.

e La prevalencia combinada de dafio prevenible relacionado con
la medicacion en los 100 estudios incluidos en la revision fue
del 5% (uno de cada 20 pacientes). Una cuarta parte del dafio
fue grave o potencialmente mortal.

e La prevalencia de dafios prevenibles relacionados con la
medicacion fue del 7% en 30 estudios en PIBM y del 4% (3-5
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%, uno de cada 25 pacientes) en 70 estudios en paises de
ingresos altos. Las tasas de prevalencia mas altas se
registraron en las regiones de Africa (9%) y el Sudeste
Asiatico (9%).

A nivel mundial, las tasas de prevalencia mas altas se
registraron en pacientes atendidos en unidades de atencion
geriatrica (17%) y en atencion altamente especializada o
quirargica (9%).

A nivel mundial, aproximadamente la mitad (53%) de todos
los dafios prevenibles relacionados con la medicacion se
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produjeron en la etapa de solicitud/prescripcion y el 36% en la
etapa de seguimiento/notificacion. En los PIBM, casi el 80%
de los dafios prevenibles relacionados con la medicacion se
produjeron durante la etapa de solicitud/prescripcion.

Los antibacterianos, antipsicoticos, medicamentos
cardiovasculares, farmacos para trastornos gastrointestinales
funcionales, terapia endocrina, hipnédticos, sedantes y
antiinflamatorios no esteroideos fueron los que mas
contribuyeron a los dafios relacionados con la medicacion a
nivel mundial.

Calidad de vida relacionada con la salud segiin la escala Cervantes de 31 items en supervivientes
de cancer de mama sometidas a terapia endocrina adyuvante
(Health-Related quality of life by 31-item Cervantes scale in breast cancer survivors undergoing adjuvant endocrine therapy)
Custédio IDD, Nunes FSM, Lima MTM, Carvalho KP, Machado AM, Lajolo PP, Paiva CE, Maia YCP.
Clinics 2024, 79. https://doi.org/10.1016/j.clinsp.2024.100324

https://www.scielo.br/j/clin/a/5stHbzxvbPW3S8HT3JGLNhx/abstract/?lang=en (de libre acceso en inglés)
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Resumen

Introduccién. Los instrumentos para manejar los efectos
adversos de la terapia endocrina con inhibidores de la aromatasa
(IA) pueden mejorar la adherencia y persistencia en el
tratamiento, asi como la Calidad de Vida Relacionada con la
Salud (CVRS). La Escala Cervantes de 31 items (CS31) es un
cuestionario de CVRS con particularidades para el periodo
perimenopausico y posmenopausico, que podria servir para
evaluar la CVRS en sobrevivientes de Cancer de Mama (CM).

Objetivo. Este estudio tuvo como objetivo realizar una
validacion adicional del CS-31 en sobrevivientes de CM que
reciben terapia endocrina adyuvante.

Métodos. Este estudio prospectivo se realizd en tres momentos,
denominados TO, T1 y T2: periodo inicial, intermedio y final de
seguimiento, respectivamente, totalizando 24 meses de
seguimiento. En cada momento, las participantes completaron el
CS-31, el cuestionario de Evaluacion Funcional de la Terapia de
Enfermedades Cronicas - Fatiga (FACIT-F) y la Escala de
Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HADS).

Se evaluaron la consistencia interna, la validez de constructo, los
analisis de capacidad de respuesta y la validez de grupos
conocidos del CS-31.

Resultados. Este estudio incluyo6 a 89 mujeres posmenopausicas
diagnosticadas con CM temprano, receptor hormonal positivo, en
terapia endocrina adyuvante con [A. La consistencia interna fue
buena (alfa de Cronbach = 0,89). La validez de constructo recibi6
una evaluacion positiva, el 100% de los resultados fueron
consistentes con las hipotesis previas.

Se identificd una mejora prospectiva en la CVRS para la
puntuacion global del CS-31 y la puntuacion total del FACIT-F,
asi como para la mayoria de sus dominios. Ademas, las mujeres
con ansiedad y depresion segin HADS presentaron peor CVRS
segun el CS31.

Conclusion. Los autores consideraron que el CS-31 parece ser
apropiado para su uso en la practica oncoldgica rutinaria y podria
ayudar a monitorear los efectos adversos y la CVRS de las
sobrevivientes de CM durante la terapia endocrina adyuvante.

Riesgos para la salud publica de la aprobacion de medicamentos para el tratamiento de la obesidad infantil en Brasil
Marcia Regina Vitolo, Paola Seffrin Baratto y Sophie Deram
Cad. Saude Publica 40 (9), 2024. https://doi.org/10.1590/0102-311XEN031624
https://www.scielo.br/j/csp/a/4j9gNS9mtnDzbiS7LmwVdwn/
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La Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) acaba de
aprobar el uso de farmacos que simulan la accion del péptido
GLP-1 en el organismo (liraglutida, semaglutida) para la pérdida
de peso en adolescentes (de 12 afios o mas), generando
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interrogantes sobre la relevancia y los riesgos de su uso en el
tratamiento de la obesidad infantil.

Esta preocupacion se basa en cinco consideraciones: (1) la
expansion del uso de estos farmacos en adolescentes se baso
unicamente en estudios clinicos aleatorizados gestionados por la
industria farmacéutica que los comercializa; (2) la gravedad de
los efectos secundarios de estos medicamentos; (3) la ausencia de
estudios que evalten su impacto a largo plazo; (4) las estrategias
para combatir la obesidad en Brasil y a nivel internacional, y (5)
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las alternativas a la medicalizacion mediante inversiones en
justicia social.

En Brasil, el uso de agonistas de GLP-1 para tratar la obesidad en
los adolescentes comenz6 con la aprobacion del uso de
liraglutida en agosto de 2020, seguida por la ampliacion del uso
de la semaglutida en septiembre de 2023. Dicha aprobacion se
basa en la publicacion de dos estudios clinicos aleatorizados,
desarrollados por la compaiiia farmacéutica Novo Nordisk: el
primero con liraglutida [1] y el segundo con semaglutida [2].

Sin embargo, es ampliamente conocido que se necesitan varios
estudios cientificos antes de reunir evidencia suficiente para
respaldar las recomendaciones o guias publicas.

La aprobacion de estos dos medicamentos en Brasil para tratar la
obesidad en adolescentes (12 afios de edad y mayores), no se
basa en evidencia solida de eficacia, pues no se ha hecho ningiin
estudio de efectividad y se desconocen sus efectos a largo plazo,
ademas de que la integridad de los ensayos clinicos podria
haberse visto afectada por los conflictos de intereses. Por
ejemplo, el estudio con semaglutida [2] para adolescentes, se
bas6 en una metodologia utilizada para adultos [3].

El ensayo con adultos concluyo a las 68 semanas con el 81% de
la muestra inicial de 1.961 participantes, mientras que el estudio
con adolescentes concluyd a las 68 semanas con 196 de los
201participantes iniciales. Por lo tanto, esta segunda
investigacion incluy6 un grupo poblacional menos representativo
y con mayor vulnerabilidad bioldgica, involucrando diferentes
etapas puberales y peculiaridades entre sexos. Ademas, los
resultados registrados en la plataforma ClinicalTrials
(https://clinicaltrials.gov/) revelaron que alrededor del 36% de la
pérdida de peso corporal en adultos [3] se debio a la pérdida de
masa muscular; pero estos datos no estan disponibles para la
muestra de adolescentes [2].

Realizar estudios con nifios y adolescentes plantea un gran
desafio para los investigadores, ya que la diversidad metabdlica y
sus intensos cambios en la biologia y la composicion corporal
afectan los resultados de la investigacion. De ahi surgen las
siguientes preguntas: ;cuales son las consecuencias metabodlicas
de la pérdida de masa muscular en individuos en crecimiento?
(cudles son las consecuencias emocionales y psicologicas para
los niflos y adolescentes de recibir tratamientos agresivos como
el uso de medicamentos?

Una revision reciente [4] sobre los efectos adversos frecuentes de
los agonistas del receptor GLP-1 en nifios y adolescentes revelo
los siguientes: vomitos, nauseas, diarrea, estrefiimiento,
distension abdominal, dolor abdominal, dolor de cabeza, mareos,
fatiga, dispepsia, eructos, hipoglucemia en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, gastroenteritis, flatulencia, enfermedad por
reflujo gastroesofagico, tumores de células C de la tiroides,
pancreatitis aguda, enfermedad stbita de la vesicula biliar,
hipoglucemia, lesion renal subita, retinopatia diabética en
individuos con diabetes mellitus tipo 2 e ideacién y
comportamiento suicida.

Otra publicacion destaca la preocupacion por su impacto tardio
en el crecimiento y desarrollo infantil, el abuso de medicamentos
en pacientes con trastornos alimentarios o que realizan ciertas
practicas deportivas, y la prescripcion médica excesiva o
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insuficiente en poblaciones con alta prevalencia de obesidad y
baja condicion fisica [5].

Es importante destacar que el uso de terapias farmacologicas que
simulan la funcion de las incretinas en el metabolismo se
desarroll6 principalmente para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2, que puede tener graves consecuencias para el
bienestar general de los pacientes y un alto riesgo de mortalidad.
Sin embargo, hay que evaluar la relacién coste-beneficio de su
uso generalizado para la pérdida de peso. Wilding et al. [6]
observaron que los pacientes recuperaron dos tercios del peso
perdido tras suspender la medicacion, lo que sugiere
subliminalmente que el uso de este firmaco deberia ser continuo
y probablemente de por vida, dado que la obesidad puede ser una
enfermedad cronica que requiera tratamiento cronico [6].

El GLP-1 es una hormona que se libera en el intestino durante la
digestion de los alimentos y que actlia sobre las células beta
pancreaticas aumentando la produccion de insulina, inhibiendo la
secrecion de glucagdn, retrasando el vaciamiento gastrico y
disminuyendo el apetito. Un estudio encontrd que podia tener
otra accion: el aumento y la proliferacion de células beta
pancreaticas en animales jovenes, pero no en adultos, lo que
sugiere que puede tener un impacto fisioldgico diferente en
individuos en crecimiento [7].

Ademas, los receptores de GLP-1 estan presentes en otros tejidos
como la tiroides, el pancreas exocrino, las meninges, los tubulos
renales y los huesos, y su activacion promueve cambios no
relacionados con la homeostasis de la glucosa. De ahi la enorme
preocupacion sobre el uso generalizado de los agonistas para la
pérdida de peso en adolescentes.

El GLP-1 endégeno tiene una vida media corta (<2 minutos), es
absorbido transitoriamente (Nota SyF: es decir, en un tiempo
muy corto), por sus receptores y esta fuertemente regulado en
condiciones fisiologicas saludables; sin embargo, estos farmacos
alteran abruptamente la fisiologia, prolongando el tiempo de
accion de los receptores de GLP-1 (aproximadamente una
semana). Ademas, no hay suficiente evidencia sobre los dafios a
la salud a largo plazo. Curiosamente, Butler et al. [8] afirman que
el mayor problema no seria la pancreatitis, que se ha identificado
como efecto adverso de los agonistas del GLP-1 como la
liraglutida, sino la probable proliferacion de los conductos
pancreaticos, la metaplasia acinar y la pancreatitis subclinica.

La pancreatitis clinica es solo la punta del iceberg. la hiperplasia
periductal de células alfa puede causar obstruccion y evolucionar
a neoplasia neuroendocrina.

Otra revision sistematica [9] concluyo que el uso de fairmacos
agonistas del GLP-1 fue eficaz, seguro y aceptable para bajar de
peso y controlar la glucosa en nifios y adolescentes con obesidad.
Sin embargo, hay que ejercer cautela al considerar esta revision
sistematica como parametro de evidencia fiable, pues incluyo
seis ensayos clinicos con /iraglutida, cinco de los cuales
presentaron conflictos de intereses (fueron financiados por Novo
Nordisk), y un estudio no revel6 la presencia o ausencia de
conflictos de intereses. En cuanto a la semaglutida, solo incluyd
un ensayo clinico patrocinado por Novo Nordisk. Por lo tanto,
consideramos prematuro realizar revisiones sistematicas para
evaluar la eficacia de estos medicamentos en nifios y
adolescentes, pues no contamos con estudios libres de



conflictos de intereses e investigadores sin vinculos con la
industria farmacéutica.

La Organizacion Mundial de la Salud [10] incluy6 entre sus
prioridades a la obesidad infantil, con la idea de establecer
estrategias para combatirla, considerando que 41 millones de
nifios menores de 5 afios tienen sobrepeso. (Nota de SyF: Se
precisa que la fuente original de la OMS [10] son datos
estimados a nivel mundial del afio 2014 y la cifra incluye
también obesidad, textualmente: “"En 2014, un estimado de 41
millones de nifios menores de 5 afios fueron afectados por
sobrepeso u obesidad’’).

En Brasil, los datos nacionales de la Encuesta de Presupuestos
Familiares Brasilefia (POF, por sus siglas en portugués) de 2008-
2009 [11] mostraron una prevalencia de sobrepeso del 33,5%
entre los niflos de 5 a 9 afios, en consonancia con los datos de la
Encuesta Nacional de Nutricion Infantil (ENANI, por sus siglas
en portugués) de 2019 [12] que mostraron una prevalencia de
sobrepeso (indice de masa corporal > 1 puntuacion Z) del 28,3%
entre los nifios menores de 5 afios.

En un analisis longitudinal, los datos de la cohorte Pelotas
revelaron un aumento del 88% en la prevalencia de nifios de 12
meses con sobrepeso entre 1982 y 2015 [13]. Estas cifras
muestran que la obesidad infantil se ha intensificado en Brasil y
estd ocurriendo a una edad cada vez mas temprana. Por lo tanto,
se deben establecer estrategias eficaces para prevenir la aparicion
de obesidad durante la ventana de oportunidad, que son los
primeros 1.000 dias de vida [14].

Recientemente, en el sur de Brasil, se han implementado con
éxito acciones para promover una alimentacion saludable durante
los dos primeros afios de vida, que han demostrado tener un
impacto relevante en la reduccion de la adiposidad infantil (grasa
corporal infantil), a los 6 afios [15].

A nivel nacional, la Estrategia para la Prevencion y Atencion de
la Obesidad Infantil (Proteja) de 2021 busca frenar el avance de
la obesidad infantil y mejorar la salud y la nutricion infantil
mediante acciones como la vigilancia alimentaria y nutricional,
la promocion de la salud en las escuelas, la formacion continua
de los profesionales involucrados en el cuidado infantil y la
articulacion intersectorial para promover entornos saludables en
las ciudades.

Ademas, la Academia Americana de Pediatria publico guias de
practica clinica para el tratamiento de la obesidad infantil, que
enfatizan el uso de medicamentos y la cirugia bariatrica, y
prestan poca atencion a cambios de comportamiento como la
dieta y el ejercicio [16].

En respuesta a este nuevo paradigma, Ludwig y Holst [17]
publicaron una opinioén contra la medicalizacion de la obesidad
infantil, abogando por una mayor inversion en estrategias
efectivas relacionadas con la dieta y el estilo de vida, lo que
denominaron justicia social.

Los autores argumentan que centrarse en la pérdida de peso,
como es el caso del uso de estos medicamentos, no
necesariamente mejora la salud de los nifios y adolescentes que,
con un peso menor pero aun con habitos alimentarios poco
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saludables y un estilo de vida sedentario, no estaran protegidos
de las enfermedades cardiovasculares, el cancer y otras
enfermedades cronicas.

Con el tiempo, debemos sumar el alto costo del tratamiento en
Brasil a las desventajas y riesgos del uso de medicamentos
inyectables para tratar la obesidad en nifios y adolescentes.
Actualmente, el precio de los medicamentos inyectables puede
variar entre las farmacias brasilefias, siempre que no supere el
Precio Maximo al Consumidor (PMC) establecido por ANVISA.

En la practica, una sola dosis de inyectables puede equivaler al
valor de un salario minimo mensual de un trabajador formal, por
lo que el acceso al medicamento es inviable para las poblaciones
mas vulnerables y demasiado costoso para que el gobierno
federal lo subsidie.

En conclusién, el uso de agonistas del receptor GLP-1 como
semaglutida, liraglutida y, en el futuro, tirzepatida
(recientemente registrada en ANVISA), a la luz de la evidencia
actual, conlleva efectos secundarios comprobados que
comprometen la calidad de vida durante el tratamiento y
posteriormente, debido a que se desconocen los efectos a largo
plazo de estas innovadoras terapias farmacoldgicas en las
condiciones fisiologicas y clinicas de este grupo poblacional
vulnerable.
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EE UU. Manejo seguro de medicamentos en entornos de atencion médica: lo nuevo en la Lista NIOSH 2024
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Medicamentos Peligrosos, cambios en la clasificacion de
medicamentos peligrosos, lo nuevo en la Lista NIOSH 2024,
Inclusiones y exclusiones de la lista NIOSH 2024

El Instituto Nacional para la Seguridad y Salud Ocupacional
(NIOSH), dependencia de los CDC de EE UU, public6 en 2024
una version actualizada de su Lista de Medicamentos Peligrosos
en Entornos de Atencién en Salud, siendo esta la primera
actualizacion desde 2016.

No obstante, expertos en manejo seguro de los medicamentos
advirtieron que la informacion sobre los agentes citotoxicos esta
desactualizada, dado que sélo incluye los productos aprobados o
para los que se incluyeron advertencias de seguridad hasta
diciembre de 2015.

Criterios de inclusién de medicamentos peligrosos segin
NIOSH. Un medicamento se considera peligroso si presenta una
o mas de las siguientes caracteristicas toxicologicas demostradas
en humanos, modelos animales o sistemas in vitro:

e Carcinogenicidad

Toxicidad para el desarrollo (incluyendo teratogenicidad)

Toxicidad reproductiva

Genotoxicidad

Toxicidad organica a dosis bajas

e Estructura y perfil toxicoldgico similar a otros medicamentos
ya clasificados como peligrosos

Principales cambios de la Lista NIOSH 2024:
e Se afiadieron 25 nuevos medicamentos, 12 de ellos con
informacion especial de manejo por parte del fabricante.

e Se eliminadon 7 medicamentos por considerar que ya no
cumplen criterios de peligrosidad.

e Se reorganizé el documento: se redujo a dos tablas para
facilitar la clasificacion.
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e Se actualiz6 la nomenclatura y clasificacion conforme al
American Hospital Formulary Service y a aprobaciones bajo
Licencias de Biologicos (Biologics License Application).

o Se incluy6 una nueva columna para identificar con mayor
facilidad los medicamentos con peligros reproductivos.

e El documento ya no establece una jerarquia de peligrosidad
entre las Tablas 1y 2.

Entre los medicamentos eliminados de la lista esta la ergonovina
que la FDA nunca aprob6 para uso humano, la liraglutida tras la
revision de datos del fabricante que concluyd que es poco
probable que conlleve riesgo carcinogénico, reproductivo o de
desarrollo en entornos sanitarios; la paliperidona porque las
evaluaciones toxicologicas del fabricante determinaron ausencia
de peligrosidad relevante para trabajadores sanitarios. El
pertuzumab se descartd como medicamento peligroso tras
analizar estudios que no evidenciaron riesgos significativos. Los
datos analizados por NIOSH para la risperidona, no demostraron
que presentaran un riesgo para la salud ocupacional y la
telavancina fue eliminada tras revisar estudios reproductivos
proporcionados por el fabricante, que demostraron falta de
toxicidad reproductiva.

En cuanto a las reacciones de expertos del frente asistencial,
Ranee Runnebaum, PharmD, y Kathleen Skibinski, RPh, del
equipo de PharmEcology (Waste Management Inc.), valoraron
positivamente las aclaraciones del documento y resaltaron la
necesidad de que cada institucion revise de forma autonoma los
nuevos medicamentos que ingresan a sus sistemas, dada la
obsolescencia relativa de la lista. Subrayaron también que la
ubicacioén de un medicamento en una tabla no refleja su potencia
o nivel relativo de peligrosidad.

Fuente Original:

Specialty Pharmacy Continuum. NIOSH Releases Updated List of
Hazardous Drugs in Healthcare Settings, feb 5, 2025.
https://www.specialtypharmacycontinuum.com/Online-First/Article/12-
24/NIOSH-Releases-Updated-List-of-Hazardous-Drugs-in-Healthcare-
Settings/75790 (de libre acceso en inglés)
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Resumen

Introduccién. La tianeptina es un antidepresivo triciclico atipico
que no esta aprobado para uso médico en EE UU, pero también
se encuentra en suplementos dietéticos. Este estudio investiga las
exposiciones a fianeptina como unica sustancia reportada a los
centros de toxicologia de EE UU.

Métodos. Se analizaron los casos que involucraban a la
tianeptina y se reportaron al Sistema Nacional de Datos sobre
Envenenamientos (National Poison Data System) entre 2015 y
2023.

Resultados. Entre 2015 y 2023, se reportaron 892 exposiciones a
tianeptina como Unica sustancia responsable de la intoxicacion a
los centros de toxicologia de EE UU, y se detecté un aumento del
1.400% en la tasa de exposiciones durante ese periodo,
incluyendo un incremento del 525% entre 2018 y 2023. La
mayoria de las exposiciones se asociaron con efectos moderados
(51,5%) o graves (12,0%), y el 40,1% requirid hospitalizacion,

incluyendo un 22,9% que ingreso en unidades de cuidados
intensivos. Las personas de 50 afios o mas tuvieron mas
probabilidad de experimentar efectos graves (riesgo relativo
[RR]: 1,70; IC 95%: 1,13-2,56) o requerir hospitalizacion (RR:
1,43; IC 95%: 1,20-1,72) que las personas mas jovenes.

El abuso de tianeptina represento el 40,1% de las exposiciones y
fue mas probable que se asociara con efectos moderados o graves
(RR: 1,18; IC 95%: 1,06-1,31) que las exposiciones no
atribuidas al abuso. La abstinencia representd el 22,5% de las
exposiciones. Las tasas de exposicion a tianeptina fueron mas
altas en el sur de EE UU. Alabama aprob6 una ley para regular la
tianeptina como sustancia controlada en 2021. En Alabama, la
tasa de exposiciones aumento6 un 1.413,7% entre 2018 y 2021,
seguido de una disminucion del 74,6% entre 2021 y 2023,
mientras que en otros estados del sur la tasa siguié aumentando.

Conclusiones. Este estudio demuestra la toxicidad y el rapido
aumento de las exposiciones a tianeptina reportadas a los centros
de toxicologia en EE. UU. Regular la tianeptina de forma
uniforme de en todos los estados podria ser una estrategia clave
para mitigar este problema de salud publica.

EE UU. FDA responde al estudio sobre contaminaciéon de ADN en vacunas de ARNm
Salud y Farmacos
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Tags: niveles de ADN en vacuna Pfizer superan limites regulatorios,
FDA intent6 desvincularse de resultados del estudio sobre
contaminacion de ADN en vacunas de ARNm, la FDA afirma que
vacunas de ARNm son seguras y eficaces, Kevin McKernan califica
postura de FDA frente a contaminacion de ADN en vacunas como
evasiva

Segtin Demasi [1], un estudio revisado por pares, realizado en un
laboratorio de la FDA, revel6 que los niveles de contaminacion
por ADN en la vacuna de ARNm de Pfizer superaban los limites
regulatorios entre 6 y 470 veces. Este hallazgo valida
investigaciones previas realizadas por cientificos independientes,
que la FDA habia desestimado previamente.

A pesar de que el estudio se llevo a cabo en las instalaciones de
la FDA, con sus recursos y bajo la supervision de su personal, la
agencia ha intentado desvincularse de los resultados. Un
portavoz afirmé que "el estudio no pertenece a la FDA" y que,
por lo tanto, no tiene la obligacion de divulgarlo ni comentar
sobre sus hallazgos. Asimismo, la agencia se neg6 a abordar la
participacion de tres de sus propios cientificos en la supervision
del estudio.
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La FDA reiter6 su confianza en la seguridad y eficacia de las
vacunas de ARNm, asegurando que su proceso de evaluacion y
vigilancia continua no ha identificado riesgos asociados con la
presencia de ADN residual. Segiin la agencia, se han
administrado mas de mil millones de dosis sin que se hayan
reportado problemas de seguridad relacionados con este tipo de
contaminacion.

Sin embargo, la respuesta de la FDA ha generado una fuerte
reaccion en la comunidad cientifica. El experto en gendmica
Kevin McKernan, quien habia alertado previamente sobre la
contaminacion de los viales de Pfizer por ADN, calificé la
postura de la agencia como evasiva y preocupante. "Este es el
mismo guion que usan todas las agencias regulatorias: miles de
millones de dosis administradas, los beneficios superan los
riesgos y no hay evidencia de dafio. Pero el hecho de que algo
haya sido ampliamente utilizado no significa que sea seguro",
afirmé McKernan.

El inmundlogo Nikolai Petrovsky también critico la falta de
respuestas concretas por parte de la FDA. "La agencia evita
abordar el problema central: si los niveles de ADN que estan
presentes en la vacuna superan los limites regulatorios y qué
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medidas piensan tomar al respecto", seialo. La controversia ha
llegado a otros organismos reguladores.

En Australia, se ha cuestionado a la Administracion de Productos
Terapéuticos (TGA) por su falta de respuesta ante hallazgos
similares. El parlamentario Russell Broadbent inst6 a las
autoridades a suspender la distribucién de la vacuna hasta que se
realicen nuevas investigaciones. "Es incomprensible que la TGA
no le dé prioridad a esto, cuando su mision es garantizar la
seguridad de los ciudadanos", expreso.

Este debate tiene un impacto significativo en la confianza del
publico en las vacunas y en los sistemas regulatorios. Las
vacunas de ARNm representan una innovacion clave de la
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medicina moderna, pero su aceptacion depende de la
transparencia y el rigor en la supervision de su seguridad. “La
gente merece respuestas claras, no evasivas”, advirtio
McKernan, subrayando la necesidad de que la FDA aborde
directamente los hallazgos de su propio laboratorio.

A medida que crece la presion por una mejor rendicion de
cuentas, la comunidad cientifica y la sociedad siguen esperando
una respuesta mas contundente de los organismos reguladores.
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En septiembre de 2023, Prescrire respondi6 a una consulta
organizada por la Comision Europea antes de revisar el
“Reglamento sobre modificaciones”, que establece los
procedimientos para actualizar los permisos de comercializacion
cuando se solicitan nuevas indicaciones o cuando emergen
nuevos datos (sobre los efectos adversos, la eficacia, el uso en
nifios, etc.) [1].

En febrero de 2024, Prescrire contribuy6 a una consulta sobre el
borrador de este reglamento delegado [2]. La “devolucion” de
Prescrire incluy6 tres solicitudes para modificar el reglamento:

—Crear la posibilidad de prolongar el periodo de evaluacion de
las modificaciones importantes (tipo II) (indicaciones nuevas o
modificadas que tengan un impacto significativo sobre la calidad,
la eficacia o la seguridad) para permitir que se realicen
evaluaciones sélidas;

—Aumentar la transparencia, en particular publicando un informe
de evaluacion sobre cada modificacion tipo II;

—Modificar los procesos para los productos combinados
(compuestos de una especialidad farmacéutica y un dispositivo
médico) o los dispositivos médicos de diagndstico in vitro
mediante el procedimiento para modificaciones importantes (tipo
10).

Apenas dos semanas después del fin del plazo para presentar
respuestas a esta consulta, la Comision Europea publico la
version final del reglamento delegado... No se tomd en cuenta
ninguna de las solicitudes de Prescrire [3].

Referencias

1. “New data after marketing authorisation: European Commission
consultation” Prescrire Int 2024; 33 (261): 194-195.

. “Prescrire’s position paper on the proposed revision of the European
Commission delegated regulation related to the examination of
marketing authorisation variations” 28 February 2024: 6 pages.

. “Commission Delegated Regulation (EU) 2024/1701 of 11 March
2024 amending Regulation (EC) No 1234/2008 as regards the
examination of variations to the terms of marketing authorisations
(...)” Official Journal of the European Union, 17 June 2024.
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El 28 de diciembre de 2024, el gobierno de Honduras, a través
del Acuerdo No. 0534-ARSA-2024, anunciod la creacion de tres
nuevos centros especializados en el &mbito sanitario. Estos son el
Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), el Centro
Nacional de Tecnovigilancia (CNTV) y el Centro Nacional de
Enfermedades Transmitidas por Alimentos (CENETA). La
Agencia de Regulacion Sanitaria (ARSA) sera la encargada de
supervisar estas instituciones.
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El Centro Nacional de Farmacovigilancia se posiciona como un
pilar fundamental para garantizar la seguridad y eficacia de los
medicamentos y dispositivos médicos en Honduras. En un
contexto donde los medicamentos y dispositivos médicos son
cada vez mas sofisticados, el CNFV tendra la mision de
monitorear, evaluar y regular estos productos para mitigar riesgos
como reacciones adversas inesperadas, efectos secundarios
graves y problemas de calidad.

La farmacovigilancia es esencial en cualquier sistema de salud
moderno. A medida que aumentan las innovaciones en
medicamentos y dispositivos médicos, también lo hacen los
riesgos asociados a su uso. EIl CNFV permitira una evaluacion
constante de estos productos, asegurando que los hondurefios
reciban atencion de calidad y sin poner en riesgo su salud.


https://blog.maryannedemasi.com/p/fda-responds-to-study-on-dna-contamination
https://blog.maryannedemasi.com/p/fda-responds-to-study-on-dna-contamination

Ademas de su labor reguladora, el CNFV se enfocara en
promover la educacion continua tanto entre los profesionales de
la salud como entre la ciudadania. Fomentar la prevencion de
efectos adversos y el uso responsable de los medicamentos sera
una prioridad en sus actividades.

Con esta iniciativa, Honduras da un paso decisivo hacia el
fortalecimiento de su sistema de salud, mejorando la seguridad
de los pacientes y asegurando productos de calidad para la
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poblacion. Este centro es una muestra del compromiso del
gobierno en la proteccion de la salud publica y el bienestar de
todos los hondurefios.

Fuente original

La Tribuna. Gobierno de Honduras crea Centro Nacional de
Farmacovigilancia, enero 22, 2025.
https://www.latribuna.hn/2025/01/22/gobierno-de-honduras-crea-centro-
nacional-de-farmacovigilancia/
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Un estudio pionero realizado en el Reino Unido ha identificado
tres genes clave que podrian ser responsables de muchas
reacciones adversas a medicamentos (RAM) [1]. Este
descubrimiento abre la posibilidad de implementar pruebas
genéticas simples, mediante analisis de saliva o sangre, que
permitan predecir como los pacientes reaccionaran a ciertos
medicamentos, con el objetivo de prevenir efectos secundarios
peligrosos.

Cada aflo, las reacciones adversas a medicamentos causan mas de
5.000 muertes en Inglaterra y son responsables de
aproximadamente uno de cada 15 ingresos hospitalarios agudos.
Las personas mayores, que suelen tomar varios medicamentos,
estan particularmente en riesgo.

El estudio, que analizé mas de un millon de informes de RAM
reportados a partir de 1964, revelo que el 9% de las reacciones

adversas podrian estar vinculadas a la genética del paciente, y
que tres cuartas partes de ellas estan asociadas con tres genes
especificos.

Los investigadores instan al NHS a implementar pruebas
genéticas de forma rutinaria antes de recetar medicamentos,
especialmente aquellos que se relacionan con riesgos genéticos
conocidos. Este enfoque preventivo podria reducir
significativamente las hospitalizaciones, los costos asociados con
los tratamientos prolongados y, lo mas importante, salvar miles
de vidas cada afio.

Las RAM generan un costo anual estimado de mas de £2.000
millones al NHS, por lo que este avance representa una
oportunidad crucial para mejorar la seguridad del paciente y
optimizar los recursos del sistema de salud.

Fuente Original

Bagot, M. El NHS podria ofrecer esta sencilla prueba de ADN para
predecir reacciones a medicamentos y salvar miles de vidas. The
Mirror. Mar 27, 2025. https://www.mirror.co.uk/news/health/nhs-could-
offer-simple-dna-34942090

Reino Unido. Biobanco de Tarjetas Amarillas: llamado para contribuir a estudiar los vinculos genéticos con los efectos
secundarios (Yellow Card Biobank: call to contribute to study of genetic links to side effects)
MHRA. Drug Safety Update 2024; 18 (1)
https://www.gov.uk/drug-safety-update/yellow-card-biobank-call-to-contribute-to-study-of-genetic-links-to-side-effects
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Acerca del Biobanco

El Biobanco de Tarjetas Amarillas es fruto de la colaboracion
entre la Agencia Reguladora de Medicinas y Productos para la
Salud (en inglés The Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency MHRA) y Genomics England, con el
proposito de profundizar el conocimiento sobre como la
composicion genética de un paciente puede representar un riesgo
de sufrir efectos adversos a medicamentos.

Las reacciones adversas a los medicamentos, o efectos
colaterales, siguen siendo una carga importante para el NHS y
son responsables de una de cada seis admisiones hospitalarias.

El Biobanco forma parte del plan, a largo plazo, de ofrecer una
medicina mas personalizada. Mediante la recogida de muestras
bioldgicas de pacientes que hayan sufrido presuntos efectos
secundarios, el Biobanco de Tarjetas Amarillas pretende crear
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una rica fuente de informacion genética que ayude a los
investigadores a determinar si un presunto efecto colateral se
debe a un rasgo genético especifico. En ultima instancia, se
espera que esto contribuya al desarrollo de estrategias para
realizar pruebas farmacogenéticas.

Si un paciente bajo su cuidado ha experimentado uno de los
efectos secundarios incluidos en la fase piloto del estudio,
inférmelo sin demora al sistema de Tarjeta Amarilla,
proporcionando la mayor cantidad de informacion posible.

Detalles del estudio
Los efectos adversos incluidos en este estudio piloto son:

- Hemorragias graves con un anticoagulante oral directo
(apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban); consulte la


https://www.latribuna.hn/2025/01/22/gobierno-de-honduras-crea-centro-nacional-de-farmacovigilancia/
https://www.latribuna.hn/2025/01/22/gobierno-de-honduras-crea-centro-nacional-de-farmacovigilancia/
https://www.mirror.co.uk/news/health/nhs-could-offer-simple-dna-34942090
https://www.mirror.co.uk/news/health/nhs-could-offer-simple-dna-34942090
https://www.gov.uk/drug-safety-update/yellow-card-biobank-call-to-contribute-to-study-of-genetic-links-to-side-effects

Actualizacion sobre seguridad de los medicamentos para leer un
recordatorio sobre este riesgo.

- Reacciones cutaneas graves poco frecuentes con alopurinol,
como el sindrome de Stevens-Johnson (SJS), la necrélisis
epidérmica toxica (TEN), y el sindrome de reaccion al farmaco
con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

Una vez notificado el caso, la MHRA puede ponerse en contacto
directamente con usted para seguir hablando del mismo y puede
pedirle que se ponga en contacto con el paciente en nuestro
nombre para preguntarle si desea participar en el estudio de las
Tarjetas Amarillas del Biobanco. El paciente podra elegir si desea
participar o no. Una vez que el paciente haya dado su
consentimiento, se le podra pedir que proporcione una muestra
de sangre para hacer un analisis genético.

Si ya ha enviado un informe de Tarjeta Amarilla en el pasado
relacionado con cualquiera de los dos temas del estudio, es
posible que nos comuniquemos con usted directamente en los
proximos meses para analizar el caso con mas detalle.
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También nos comunicaremos con los pacientes que envien
informes directamente a la Tarjeta Amarrilla para incluirlos en el
estudio.

Coémo funciona el biobanco

El MHRA sera responsable del reclutamiento de pacientes y de la
recogida de muestras. Genomics England trabajara junto con el
MHRA para secuenciar y analizar los genomas de los pacientes y
afiadir estos datos gendmicos a la Biblioteca Nacional de
Investigacion Genomica, una base de datos nacional segura de
datos gendmicos y de salud anonimizados. Ademas, el entorno de
investigacion seguro de Genomics England permitira que los
investigadores aprobados accedan a los datos.

Toda la informacién recopilada sobre usted y los pacientes a
través del Biobanco de Tarjetas Amarillas sera anonimizada antes
de que los investigadores la vean. Los detalles de nuestra politica
de privacidad se pueden encontrar en la Politica de Privacidad
del Biobanco.

Llamado a la Reforma: Politicos Britianicos Exigen Cambios Sustanciales en la MHRA
Salud y Farmacos
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La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, MHRA)
del Reino Unido enfrenta un llamado urgente a la reforma por
parte de varios politicos, quienes critican que las preocupaciones
sobre la seguridad del paciente identificadas en 2020 persisten y,
en muchos casos, se han intensificado.

El revisor independiente de la seguridad de medicamentos y
dispositivos médicos (Independent Medicines and Medical
Devices Safety Review) de 2020, habia subrayado deficiencias
graves en la MHRA, especialmente en relacion con los eventos
adversos y la regulacion de dispositivos médicos, tras los
escandalos de Primodos, malla pélvica y valproato de sodio.
Aunque el gobierno acepto las recomendaciones del informe y
prometio reformas, los legisladores sostienen que el progreso ha
sido insuficiente.

Preocupaciones en torno al Sistema de Reportes de Eventos
Adversos

En una reunion reciente en la Camara de los Comunes, varios
politicos destacaron las deficiencias del sistema de reportes de
eventos adversos conocido como el “Yellow Card”. Esther
McVey, miembro del Partido Conservador, acus6 a la MHRA de
demorara la respuesta frente a sefiales de seguridad de las
vacunas contra la covid-19 y alert6 sobre los peligros del modelo
de financiacion de la agencia, que depende en un 75% de la
industria farmacéutica.

Este modelo ha alimentado sospechas de conflicto de interés, y
algunos legisladores han comparado esta situacion con la de un

sistema donde “se califica su propia tarea”, lo que, seglin
argumentaron, pone en peligro la seguridad de los pacientes.

McVey enfatiz6 la necesidad de reformar a la MHRA de forma
sustancial, sugiriendo que la agencia ha pasado de ser un
“guardian” de la salud publica a un “facilitador” de la industria
farmacéutica, lo que ha comprometido su capacidad para
supervisar adecuadamente los medicamentos y dispositivos
médicos. En su intervencion, cit6 las declaraciones de June
Raine, CEO de la MHRA, quien reconoci6 en 2022 que la
pandemia de covid-19 habia acelerado el cambio hacia una
regulacion mas permisivo y flexible.

Reacciones y Reformas Propuestas

Varios legisladores de diferentes partidos coincidieron en la
necesidad de reformar la MHRA de forma integral, citando la
falta de eficacia en su respuesta a los problemas de seguridad.
Por otro lado, la diputada del Partido Laborista Karin Smyth
defendio los esfuerzos del gobierno para mejorar el sistema,
destacando la implementacion de un nuevo sistema informatico
que deberia mejorar la eficiencia en la identificacion y
evaluacion de problemas de seguridad, asi como los nuevos
reguladores de dispositivos médicos que se introduciran este afio.

Estrategia de Desarrollo de Conjugados de Anticuerpos y
Medicamentos en Pediatria

En el ambito de la regulacion farmacéutica en Europa, la EMA, a
través de su Comité de Pediatria (PDCO), ha incluido en su plan
de trabajo para 2025 el desarrollo de estrategias para los
conjugados de anticuerpos y medicamentos (ADC) en el
tratamiento de tumores pediatricos. Este enfoque podria abrir
nuevas posibilidades para la investigacion y el tratamiento de
canceres infantiles, especialmente de tumores que expresan el
HER?2, un objetivo terapéutico clave en terapias como Enhertu
(de AstraZeneca y Daiichi Sankyo).



Ademas, el PDCO planea explorar el uso de inteligencia artificial
en la evaluacion de planes de investigacion pediatrica, lo que
podria mejorar la eficiencia en el desarrollo de medicamentos
especificos para niflos. También se actualizara la guia sobre la
extrapolacion pediatrica y la gestion de la falta de informacion
critica para los ensayos pediatricos.

Cambios en el Proceso de Asesoria Cientifica de la MHRA

La MHRA ha comenzado a implementar una serie de cambios en
su proceso de asesoria cientifica, los cuales podrian generar un
aumento temporal en las respuestas escritas en lugar de reuniones
presenciales. Estos cambios son parte de un esfuerzo por agilizar
y mejorar el proceso de asesoria para los desarrolladores de
medicamentos y dispositivos médicos, a la vez que se
implementa una nueva plataforma digital para facilitar las
solicitudes.

Guia sobre Cuestionarios de Seguimiento de Reacciones
Adversas de la EMA

Por ultimo, la EMA ha publicado una guia sobre el uso de
cuestionarios de seguimiento de reacciones adversas (AR FUQ),
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que ayudaran a los reguladores en la farmacovigilancia. Estos
cuestionarios permitirdn una mejor recopilacion de datos sobre la
seguridad de los medicamentos comercializados y facilitaran la
toma de decisiones informadas para proteger la salud publica.

En resumen, los desarrollos regulatorios en el Reino Unido y
Europa muestran una creciente preocupacion por la seguridad del
paciente, la transparencia en los procesos de regulacion y la
mejora de los sistemas de monitoreo de medicamentos y
dispositivos médicos.

Las reformas propuestas buscan garantizar un equilibrio entre
eficiencia, innovacion y proteccion del paciente, en un contexto
donde los intereses de la industria farmacéutica juegan un papel
cada vez mads crucial.

Fuente original:

Taylor, N. P. Euro Roundup: Politicians call for ‘substantial reform’ of
MHRA. Regulatory Affairs Professionals Society, Jan 2025.
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2025/1/euro-
roundup-politicians-call-for-%E2%80%98substantial-ref

Epidemiologia de las reacciones adversas graves a medicamentos antiinfecciosos, utilizando la base de datos nacional de
Tailandia (Epidemiology of reported serious adverse drug reactions due to anti-infectives using nationwide database of Thailand)
Sopit Sittiphan, Apiradee Lim, Haris Khurram, Nurin Dureh, Kwankamon Dittakan
PLoS ONE. 2025; 10.1371/journal.pone.0318597
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Resumen

Las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) que son
severas pueden resultar en estancias hospitalarias prolongadas y
en desenlaces fatales. Comprender los factores prondsticos de las
RAM severas juega un papel vital en el desarrollo de estrategias
adecuadas de prevencion.

El objetivo de este estudio realizado en Tailancia fue analizar una
base nacional de datos de farmacovigilancia para identificar los
factores predisponentes asociados con las RAM severas, explorar
la exposicion a medicamentos, la distribucion de las RAM
severas, los tipos de RAM vy clasificar los determinantes de las
RAM severas por el uso de antiinfecciosos en Tailandia.

Se analizo la base de datos nacional de RAM inducidas por
antiinfecciosos, Thai Vigibase del Centro de Vigilancia de
Productos Sanitarios (HPVC, por su sigla en inglés) para
identificar los casos reportados entre enero de 2012 y diciembre
de 2021 en las 77 provincias de Tailandia. Tras el
preprocesamiento, se utilizaron frecuencias y porcentajes para
investigar la distribucion de la gravedad de las RAM.

Para determinar la significancia de las variables independientes
sobre la gravedad de las RAM inducidas por antiinfecciosos, se
utilizaron modelos de regresion logistica y el modelo de Arboles
de Clasificacion y Regresion (Classification and Regression Tree
o CART). Se consider6 estadisticamente significativo un valor de
p <0,05.
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Se registraron un total de 82.333 casos de RAM, de los cuales
20.692 fueron RAM severas (25,13%). Las RAM graves estan
estadisticamente asociadas con la region, el género, la etnia, la
edad, el tipo de paciente, el historial de alergias a medicamentos,
las enfermedades cronicas y la frecuencia de la dosis (p < 0,001).

Las RAM severas que se informaron con mayor frecuencia
ocurrieron en la region sur de Tailandia (OR = 1,92, IC 95% =
1,88-1,97), seguida de la region norte de Tailandia (OR = 1,68,
IC 95% = 1,64—1,71). El género y el historial de alergia a
medicamentos también se asociaron estadisticamente con la
gravedad de las RAM (p < 0,001).

Las RAM reportadas revelaron que los pacientes eran
principalmente hombres (OR = 1,11, IC 95% =1,11-1,13) y
aquellos con historial previo de alergia a medicamentos tenian
mas probabilidades de experimentar RAM severas (OR = 1,22,
IC 95% = 1,20-1,24).

El riesgo de que una RAM se reporte como severa fue
significativamente mayor en pacientes mayores de 60 afios (OR
=1,42,1C 95% = 1,39-1,46) y en pacientes de 40 a 59 afos (OR
=1,34,1C 95% = 1,31-1,37) en comparacion con pacientes de 0
a 19 afios.

Los resultados de este estudio permitiran que los profesionales de
la salud tomen precauciones al recetar a esos grupos
poblacionales. Ademas, facilitaran el desarrollo de un sistema de
notificacion para reducir la incidencia de RAM severas, como
software para generar bases de datos electronicos de prescripcion


https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2025/1/euro-roundup-politicians-call-for-%E2%80%98substantial-ref
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2025/1/euro-roundup-politicians-call-for-%E2%80%98substantial-ref
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0318597
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0318597

o aplicaciones que permitan la deteccion eficiente de RAM en
grupos de alto riesgo, algo que se considera fundamental para
monitorear de cerca y mejorar la seguridad del paciente.
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Vigilancia de la seguridad de medicamentos de la base de datos FAERS de pacientes con carcinoma hepatocelular que
recibieron pembrolizumab solo y mas lenvatinib (4 real-world drug safety surveillance study from the FAERS database of
hepatocellular carcinoma patients receiving pembrolizumab alone and plus lenvatinib)

Huaxiang Wang, Junjun Li, Xiuling Zhu, Gobernante Wang, Yunyan Wan
Nature, Scientific reports Article number: 1425, enero 9, 2025
https://www.nature.com/articles/s41598-025-85831-4
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Resumen

Una opcidn de tratamiento importante para el carcinoma
hepatocelular (HCC, por su sigla en inglés) avanzado no
resecable es el pembrolizumab combinado con lenvatinib. Este
estudio tiene como objetivo monitorear meticulosamente e
identificar los eventos adversos (EA) relacionados con esta
terapia combinada, mejorar la seguridad del paciente y ofrecer
recomendaciones basadas en evidencia para el uso adecuado de
estos medicamentos.

Recolectamos los datos relacionados con las reacciones adversas
a medicamentos (RAM) de la base de datos FAERS,
especificamente los datos de pacientes con HCC que recibieron
pembrolizumab, tanto solo como en combinacion con lenvatinib,
desde el primer trimestre de 2014 hasta el cuarto trimestre de
2023.

La deteccion de sefiales de reacciones adversas a medicamentos
(RAM) se llevo a cabo mediante diferentes métodos.
Recolectamos datos de 459 y 358 EA de pacientes con HCC
tratados con pembrolizumab solo y en combinacion con
lenvatinib, respectivamente.
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Utilizando cuatro técnicas de cuantificacion de sefiales,
identificamos 50 y 38 EA distintos, que se clasificaron en 15
categorias de Sistemas de o6rganos (System organ class o SOC)
[1]. Los EA que con mayor frecuencia se asociaron con
pembrolizumab fueron los trastornos gastrointestinales y
hepatobiliares.

En ambos grupos de pacientes el EA mas reportado fue la
encefalopatia hepatica, bilirrubina incrementada en sangre y
diarrea. También observamos EA significativos e inesperados
como deshidratacion, ulceras en piel y perforacion intestinal.

Los paises que reportaron el mayor numero de EA fueron EE
UU, seguido de China, Francia y Japon. El tiempo medio de
inicio de los EA relacionados con pembrolizumab solo y su
combinacion con lenvatinib fue de 80,5 dias (rango
intercuartilico 20,0-217,3 dias) y 77,5 dias (rango intercuartilico
19,7-212,3 dias), respectivamente.

Este estudio ofrece nuevas perspectivas sobre el monitoreo y
manejo de RAM en pacientes con HCC que reciben
pembrolizumab solo o en combinacion con lenvatinib. Es crucial
monitorear de cerca la seguridad de este régimen de tratamiento
en pacientes con HCC para evitar EA graves.
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