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Farmacovigilancia

Investigaciones

Temblores inducidos por farmacos
Revue Prescrire, 2017; 27 (408): 750-756
Traducido por Salud y Farmacos

Puntos Principales

* Los temblores se definen como movimientos involuntarios,
ritmicos y oscilatorios. Los temblores en reposo, que se
producen cuando los musculos estan relajados, se diferencian
de los temblores cinéticos, que se producen durante la
contraccion muscular. Los temblores también se caracterizan
por la localizacion, la amplitud y la frecuencia de los
movimientos. Los temblores pueden producir discapacidad
funcional y alterar la vida de los pacientes.

* Normalmente los temblores cinéticos consisten en temblores
fisiologicos exacerbados por factores que aumentan la
actividad simpatica, incluyendo emociones y la sensacion de
frio, o de temblores esenciales, donde los antecedentes
familiares estan presentes entre el 30% y 70% de los casos.
Varios trastornos neurologicos también pueden producir
temblores cinéticos.

* La enfermedad de Parkinson y otros sindromes parkinsonianos
son las principales causas de temblores en reposo.

* Los farmacos pueden producir temblores en reposo y cinéticos.
Algunos farmacos pueden producir diferentes tipos de
temblores. Muchos informes publicados obvian mencionar el
tipo de temblor. Generalmente los temblores inducidos por
farmacos son reversibles tras la retirada del farmaco o la
reduccion de la dosis. Con algunos farmacos, el inicio de los
temblores puede ser un signo de sobredosis. Con otros
farmacos, los temblores se producen tras la retirada abrupta del
farmaco. Los factores que aumentan el riesgo de temblores
inducidos por farmacos pueden estar relacionados con el
paciente (incluyendo la edad y trastornos subyacentes que
producen temblores) o bien con farmacos (incluyendo la
dosis).

* Numerosos medicamentos, especialmente farmacos
psicotropicos, pueden producir temblores. Neurolépticos
empleados como antipsicéticos, antieméticos o
antihistaminicos pueden desencadenar un sindrome
parkinsoniano. Los antidepresivos, el litio, el acido valproico,
y las anticolinesterasas pueden producir temblores. Los
farmacos simpaticomiméticos, incluyendo los
broncodilatadores agonistas beta-2, pueden exacerbar los
temblores fisiologicos. Los temblores provocados por algunos
farmacos, incluyendo los inmunosupresores, se deben a su
neurotoxicidad.

« Una vez identificado el farmaco causante, debe reevaluarse su
balance riesgo-beneficio. Cuando es factible, la retirada del
farmaco muchas veces produce una mejora.

Los temblores se definen como movimientos involuntarios,
ritmicos y oscilatorios. Se caracterizan por un inicio en reposo o
durante la contraccion muscular, asi como la localizacion, la
amplitud y la frecuencia de los movimientos. Los temblores son
mas frecuentes en ancianos. A menudo la causa subyacente es
dificil de identificar. Pueden estar implicados varios factores,
incluyendo un aumento de la actividad simpatica, los
antecedentes familiares, y los trastornos neurolégicos [1,2].

Muchos farmacos pueden producir temblores. Realizamos una
buisqueda bibliografica sobre los mecanismos subyacentes y los
farmacos implicados.

A veces un signo de sobredosis o retirada

Diferentes farmacos producen temblores en reposo o cinéticos
[2]. Algunos farmacos pueden producir diferentes tipos de
temblores [2-4]. Normalmente los temblores se revierten tras
algunas semanas o meses de la retirada del farmaco o la
reduccion de la dosis [3,5-7], pero puede ser solo una mejora
parcial [6,8]. Con algunos medicamentos, como levotiroxina, el
inicio de los temblores es un signo de sobredosis [3,9]. Con otros
farmacos, los temblores se producen tras la retirada abrupta del
farmaco (efecto retirada) [3].

El riesgo de temblores es mayor en ancianos, asi como en casos
de enolismo crénico, o en individuos con trastornos
neurologicos, como la enfermedad de Parkinson, que pueden
producir temblores [10-12]. Con frecuencia el rol de un farmaco
es dificil de distinguir de otros factores [6].

Varios mecanismos, muchas veces poco comprendidos
Los mecanismos subyacentes a los temblores inducidos por
farmacos son diversos y en ocasiones estan entrelazados. Con
frecuencia los tipos de temblores atribuidos a un farmaco
especifico no se mencionan en la literatura, y se desconoce el
mecanismo [3,13].

Muchos farmacos pueden desencadenar o agravar un sindrome
parkinsoniano, y uno de sus sintomas son los temblores. Un
posible mecanismo es un desequilibrio entre los sistemas
dopaminérgicos y colinérgicos a nivel cerebral, con un
predominio de la actividad colinérgica [3,4,11,14-16]. Otros
farmacos exacerban los temblores fisiologicos al interferir con
varias sustancias que afectan al sistema nervioso simpatico,
incluyendo la adrenalina, la norepinefrina, la dopamina y la
serotonina [1-3,17,18]. Algunos farmacos conllevan un riesgo de
neurotoxicidad o encefalopatia, siendo los temblores una
manifestacion de la misma [3].

Neurolépticos, antidepresivos y litio

Muchos farmacos psicotropicos pueden producir temblores. Los
neurolépticos empleados como antipsicoticos pueden producir
sintomas extrapiramidales, incluyendo sindromes
parkinsonianos, que se manifiestan como temblores. A menudo
estos sintomas se producen varias semanas o meses tras el inicio
del tratamiento. Muchas veces son reversibles tras la retirada del
farmaco o la reduccion de la dosis. En ocasiones desaparecen a
pesar de continuar con el uso del fairmaco [3,19]. Los
neurolépticos atipicos se ven implicados con menos frecuencia.
En ensayos clinicos, se notificaron temblores en el 5% de los
pacientes tratados con olanzapina en comparacion con el 14%
con haloperidol [20-22]. Los neurolépticos antagonizan el
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sistema dopaminérgico central, particularmente al bloquear los
receptores de dopamina D2 [3].

Neurolépticos empleados como antieméticos:
metoclopramida, metopimazina y domperidona. Algunos
neurolépticos, como la metoclopramida, la metopimazina y la
domperidona, se emplean como antieméticos con mas frecuencia
que como antipsicoticos. Presentan los mismos efectos adversos
que los neurolépticos empleados como antipsicoticos
[11,14,19,23,24].

Metoclopramida puede producir sindromes parkinsonianos,
especialmente en ancianos. Normalmente se producen en los 3
primeros meses de tratamiento y generalmente disminuyen tras la
retirada del farmaco. En algunos casos, se ha notificado que la
metoclopramida ha revelado un estadio inicial de la enfermedad
de Parkinson [3,25]. Un estudio examind 126 casos de sintomas
extrapiramidales asociados con domperidona registrados en la
base de datos francesa de farmacovigilancia entre 1985 y 2015.
Cuarenta y un pacientes presentaron un sindrome parkinsoniano,
siete pacientes experimentaron una exacerbacion de la
enfermedad de Parkinson, y 22 pacientes presentaron temblores.
En aproximadamente un 75% de los casos, los sintomas se
produjeron en las primeras 24 horas tras la dosis de domperidona
(cuando se conocia el tiempo de inicio) [14].

Antihistaminicos. Algunos neurolépticos empleados como
antihistaminicos pueden producir temblores [3,24]. Flunarizina,
un neuroléptico con propiedades antihistaminicas, esta
autorizado para la prevencion de la migrafia. Puede producir
sindrome parkinsoniano, y por tanto temblores, especialmente en
ancianos, entre varias semanas y meses tras el inicio del
tratamiento. También se han notificado temblores aislados.
Normalmente los trastornos mejoran algunas semanas o meses
después de retirar el farmaco. A veces la flunarizina revela o
agrava la enfermedad de Parkinson [3,7,26,27]. Los temblores
también se han notificado con otros antihistaminicos no
neurolépticos, incluyendo la desloratadina [3,28,29].

Antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptaciéon de
serotonina. Los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) como la fluoxetina presentan efectos
serotoninérgicos. También es el caso de los inhibidores de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina como la venlafaxina.
Estos farmacos pueden exacerbar los temblores fisiologicos
[1,3,17,30]. A veces los temblores son un signo de un sindrome
serotoninérgico. Este sindrome rara vez es severo y mejora muy
rapidamente, pero pueden producirse complicaciones graves,
como hipertermia severa, crisis comiciales e incluso la muerte. El
sindrome serotoninérgico es el mas frecuente debido a las
combinaciones de varios fArmacos con efectos serotoninérgicos.
Algunos casos se han atribuido a un tinico farmaco, a menudo en
el contexto de una sobredosis [17]. Los ISRS también pueden
producir temblores asociados con sindromes parkinsonianos,
especialmente en ancianos. Estos trastornos son menos
frecuentes que con los neurolépticos. Se ha notificado el
agravamiento de los sintomas en pacientes con enfermedad de
Parkinson, y su resolucion varias semanas después de la retirada
del farmaco [4,10,19].

Antidepresivos triciclicos, agomelatina y mirtazapina. Los
antidepresivos triciclicos como la amitriptilina pueden

desencadenar un sindrome serotoninérgico y exacerbar los
temblores fisiologicos [1,2,17]. También se han notificado
temblores con agomelatina y mirtazapina [3,31,32].

Litio. Litio es el tratamiento estandar para el trastorno bipolar. La
mayoria de sus efectos adversos estan estrechamente
relacionados con su concentracion plasmatica, incluyendo los
trastornos neuroldgicos como los temblores. El litio posee
actividad serotoninérgica [3,9,17,33,34]. El temblor fino de las
manos es frecuente y normalmente se produce a una
concentracion plasmatica de litio dentro del rango terapéutico, ya
sea de forma transitoria al inicio de tratamiento, o mas tarde tras
su uso a largo plazo. A veces los temblores desaparecen cuando
se reduce la dosis [3].

La sobredosis de litio puede producir temblores de mano de gran
magnitud, a menudo asociados con otros signos como trastornos
de la coordinacion, espasmos faciales y calambres musculares.
La retirada del farmaco o la reduccion de la dosis resulta esencial
en dichos casos [3,9,34].

Antiepilépticos. Los temblores son efectos adversos de muchos
antiepilépticos [3,35]. El 4cido valproico exacerba los temblores
fisiologicos [1,2]; a menudo los temblores se asocian con
incrementos excesivamente rapidos de la dosis al comienzo del
tratamiento [3,36]. Los sindromes parkinsonianos raramente se
notifican, pero a veces afectan a pacientes jovenes. El tiempo
hasta el inicio oscila entre varios meses a varios afios después del
inicio del tratamiento con acido valproico, y son reversibles unas
semanas o meses después tras la retirada del tratamiento [3,5].

La pregabalina es un antiepiléptico analogo al acido gamma-
aminobutirico (GABA). En ensayos clinicos, los temblores se
produjeron en el 2,4% de los pacientes tratados con pregabalina
en comparacion con el 1,3% de los pacientes tratados con
placebo [37,38].

La lacosamida también se ha visto implicada. En los ensayos
clinicos, los temblores se han notificado en aproximadamente el
7% de los pacientes tratados con lacosamida en comparacion con
el 4% de los tratados con placebo [3,39].

Sindrome de retirada de benzodiazepinas. La retirada abrupta
del tratamiento con benzodiazepinas puede producir un sindrome
de retirada, en ocasiones acompaiado de temblores [3,40].

Anticolinesterasas. Anticolinesterasas como donepezilo y
rivastigmina pueden producir o agravar sindromes
parkinsonianos y temblores [15,41,42]. En un ensayo
comparativo con aproximadamente 500 pacientes con Parkinson
y demencia, los temblores se notificaron en aproximadamente el
10% de los pacientes en el grupo de rivastigmina en comparacion
con aproximadamente el 4% en el grupo placebo.
Aproximadamente el 2% de los pacientes en el grupo de
rivastigmina abandono el ensayo debido a temblores severos
(ninguno con placebo) [15]. Estos trastornos se relacionan con
efectos colinérgicos de estos farmacos. El riesgo aumenta durante
la terapia combinada con neurolépticos. Con frecuencia la
retirada de las anticolinesterasas conduce a la desaparicion de los
temblores [15].

Estimulantes a nivel cardiaco. Varios estimulantes a nivel
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cardiaco, como la adrenalina, la dobutamina e la isoprenalina, se
emplean para el tratamiento de urgencia y presentan propiedades
simpaticomiméticas. Estos farmacos pueden exacerbar los
temblores fisiologicos [1,3,18].

Bloqueantes de los canales del calcio y trimetazidina. En
ocasiones los bloqueantes de los canales del calcio producen
sindromes parkinsonianos, principalmente en forma de temblores
en reposo. Los sintomas son reversibles en el plazo de unas
semanas tras la retirada del farmaco [43,44].

Trimetazidina se relaciona estructuralmente con flunarizina. No
deberia emplearse para el tratamiento de la angina. Puede
provocar o agravar sindromes parkinsonianos y temblores en
reposo. Los trastornos normalmente se producen varios meses o
afios tras el inicio del tratamiento y son reversibles varias
semanas o meses después de la retirada del tratamiento. Se ha
notificado la persistencia de temblores en reposo o de sindromes
parkinsonianos en algunos casos [8,45,46].

Antiarritmicos. Algunos antiarritmicos presentan efectos
adversos neuroldgicos que incluyen temblores. Con la
amiodarona, el principal factor de riesgo conocido es la duracion
de la exposicion. Con flecainida, a menudo los trastornos son
transitorios y mejoran cuando se reduce la dosis [3,47].

Agonistas beta-2 y otros fArmacos para el asma y el EPOC.
Simpaticomiméticos agonistas beta-2 como el salbutamol, que se
emplean como broncodilatadores en el asma y el EPOC, pueden
provocar temblor cinético fino en las extremidades [2,3,18,48].

Teofilina es una xantina con propiedades broncodilatadoras. Es
un estimulante del sistema nervioso central. A veces los
temblores cinéticos son un signo de sobredosis [2,3,48].

Se han notificado temblores con montelukast, un antagonista del
receptor de leucotrienos empleado para el tratamiento del asma, y
con roflumilast, un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 4
empleado para el EPOC [13,48].

Farmacos para dejar de fumar. Bupropion, (amfebutamona),
una anfetamina, puede producir temblores cinéticos debido a la
estimulacion del sistema nervioso central. Posee efectos
serotoninérgicos y también puede provocar sindrome
serotoninérgico. También se han notificado temblores por
sobredosis con vareniclina y con la terapia de sustitucion de
nicotina [1-3,17,18,49-52].

Farmacos para la dependencia del alcohol: baclofeno y
disulfiram. Se han notificado temblores con baclofeno, un
analogo del 4cido gamma-aminobutirico (GABA), fuera del
contexto de la retirada del consumo de alcohol [3,12,53].

Disulfiram produce encefalopatia toxica reversible en
aproximadamente en el 2% de los pacientes. Los temblores
cinéticos son uno de los sintomas [3,12].

Otros simpaticomiméticos. Varias sustancias con propiedades
simpaticomiméticas pueden producir temblores. Entre ellas se
incluyen: las anfetaminas como el metilfenidato (empleado para
el trastorno de déficit de atencion e hiperactividad), el modafinilo
(empleado en narcolepsia), y los vasoconstrictores como la

efedrina (empleado como descongestionante ORL) [3,18,52].

Opioides y nefopam. La exacerbacion de los temblores
fisiologicos es uno de los sintomas del sindrome de retirada de
los opioides [1-3,54]. Algunos opioides, incluyendo el
dextrometorfano, presentan propiedades serotoninérgicas que
puede producir sindrome serotoninérgico y temblores [17].

Nefopam se considera un analgésico no opioide de accion central
con un mecanismo de accidon poco comprendido. Presenta efectos
simpaticomiméticos y serotoninérgicos y puede producir
temblores [3,55,56].

Farmacos oncolégicos e inmunosupresores. Muchos farmacos
oncologicos e inmunosupresores, incluyendo el tacrolimus y la
ciclosporina, pueden provocar temblores debido a su
neurotoxicidad [3,57-61]. Se conoce que la talidomida agrava la
enfermedad de Parkinson [3].

Antimicrobianos. Cicloserina, un farmaco antituberculoso,
puede producir trastornos neurologicos dosis-dependientes,
incluyendo temblores. Delamanid también esta implicado [3]. Se
han notificado temblores con aciclovir, ertapenem,
fluoroquinolonas, mefloquina, foscarnet y voriconazol [3,62].

En la practica

Numerosos fairmacos pueden producir temblores. Cuando se
producen los temblores o estos se agravan, debe tenerse en
cuenta el posible rol de un farmaco. Si un farmaco esta
implicado, deberia reevaluarse su balance riesgo-beneficio. La
retirada del farmaco o la reduccion de la dosis puede mejorar o
incluso suprimir los temblores, evitando de este modo el uso de
otros medicamentos, como farmacos antiparkinsonianos, para
tratar los temblores en reposo.

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

Busqueda bibliografica y metodologia

Esta revision se baso en las siguientes fuentes publicadas: la revista
Prescrire hasta el nimero 405 (julio 2017); Martindale The Complete
Drug Reference (www.medicinescomplete.com, ultimo acceso 20 de
junio de 2017); y UpToDate (www.uptodate.com, ltimo acceso 20 de
junio de 2017). Esta revision se prepard siguiendo la metodologia
estandar de Prescrire, que incluye verificacion de la seleccion de
documentos y su analisis, la revision externa, y multiples controles de
calidad.

1. Tarsy D et al. “Overview of tremor” UpToDate: 15 péginas.

2. Chou KL et al. “Assessment of tremor” BMJ Best Practice 27 de julio
de 2015: 24 paginas.

3. “Martindale The Complete Drug Reference” The Pharmaceutical
Press, Londres.

4. “SSRI antidepressants: extrapyramidal reactions” Prescrire Int 2016;
25 (170): 100.

5. “Syndrome parkinsonien et syndrome démentiel dus a 1’acide
valproique” Rev Prescrire 2000; 20 (208): 516-517.

6. “Parkinson: penser aux médicaments” Rev Prescrire 1985; 5 (47): 41.

7. “Troubles extrapyramidaux et syndromes dépressifs dus a la
flunarizine (Sibelium®). Des effets indésirables a dépister et a
prévenir” Rev Prescrire 1990; 10 (100): 404.

8. “Reversible parkinsonism linked to trimetazidine (continued)”
Prescrire Int 2006; 15 (84): 136.

9. “Lithium overdose” Prescrire Int 2003; 12 (63): 19.

10. “Extrapyramidal effects of SSRI antidepressants” Prescrire Int 2001;



Boletin Farmacos: Farmacovigilancia y Uso Apropiado de Medicamentos 2018; 21 (4)

10 (54): 118-119.

37.

“Gabapentin and pregabalin: hepatic and haematological toxicity”

11. “12-4. Patients parkinsoniens” Rev Prescrire 2017; 37 (401 suppl. Prescrire Int 2014; 23 (154): 267.
Interractions médicamenteuses). 38. “prégabaline (Lyrica®).Tres proche de la gabapentine” Rev Prescrire
12. “19-7. Personnes qui consomment de 1’alcool et patients 2005; 25 (262): 405-409.
alcoolodépendants” Rev Prescrire 2017; 37 (401 suppl. Interactions 39. “Lacosamide. Refractory partial epilepsy: optimise existing
médicamenteuses). combinations” Prescrire Int 2009; 18 (103): 196.
13. “Roflumilast. Doubtful efficacy but clear harms in COPD” Prescrire  40. “Hospitalisation: syndromes de sevrage graves aux
Int 2013; 22 (134): 5-9. benzodiazépines” Rev Prescrire 2016; 36 (396): 747.
14. “Extrapyramidal disorders with domperidone” Prescrire Int 2017,26  41. “Rivastigmine. Dementia and Parkinson’s disease: no thank you”
(179): 44. Prescrire Int 2007; 16 (88): 66.
15. “Cholinesterase inhibitors: tremor and exacerbation of Parkinson’s 42. “Alzheimer’s disease: beware of interactions with cholinesterase
disease” Prescrire Int 2007; 16 (91): 197-198. inhibitors” Prescrire Int 2006; 15 (83): 103-106.
16. “Treatment of Parkinson’s disease” Prescrire Int 1993; 2 (5): 36-39. 43. “Parkinsonian syndrome and calcium channel blockers” Prescrire
17. “Fiche M3. Le syndrome sérotoninergique en bref” Rev Prescrire Int 2003; 22 (64): 62.
2017; 37 (401 suppl. Interactions médicamenteuses). 44. “2-1-4. Patients sous inhibiteur calcique” Rev Prescrire 2017; 37
18. “Fiche M2. Les sympathomimétiques en bref” Rev Prescrire 2017, (401 suppl. Interactions médicamenteuses).
37 (401 suppl. Interactions médicamenteuses). 45. “Effets indésirables extrapyramidaux de la trimétazidine” Rev
19. “Extrapyramidal reactions to SSRI antidepressant + neuroleptic Prescrire 2008; 28 (301): 833.
combinations” Prescrire Int 2004; 13 (70): 57. 46. “Trimétazidine: prescription initiale restreinte aux cardiologues” Rev
20. “Sertindole - another “atypical neuroleptic”; QT prolongation” Prescrire 2017; 37 (404): 423-424.
Prescrire Int 2007; 16 (88): 59-62. 47. “flécainide oral LP (Flécaine LP°). L’évaluation n’a pas progressé”
21. “Olanzapine, new indication in acute mania: just another Rev Prescrire 2006; 26 (269): 96.
neuroleptic” Prescrire Int 2004; 13 (70): 45-47. 48. “18-1. Patients asthmatiques ou bronchitiques chroniques” Rev
22. “Aripiprazole: just another neuroleptic” Prescrire Int 2005; 14 (79): Prescrire 2017; 37 (401 suppl. Interactions médicamenteuses).
163-167. 49. “19-5. Patients en cours de sevrage tabagique” Rev Prescrire 2017,
23. “Métopimazine en pédiatrie: pourquoi prendre des risques 37 (401 suppl. Interactions médicamenteuses).
injustifiés?” Prescrire Int 2005; 25 (260): 271. 50. “Varénicline: diabétes, troubles neuropsychiques, cardiaques,
24. “Métopimazine: restrictions d’utilisation pour ce neuroleptique cutanés” Rev Prescrire 2008; 28 (301): 836.
caché” Rev Prescrire 2017; 37 (403): 338-339. 51. “Nicotine replacement products: poisoning in children” Prescrire Int
25. “Syndromes extrapyramidaux dus au métoclopramide” Rev Prescrire 2014; 23 (149): 126-128.
1990; 10 (102): 513-514. 52. “The amphetamine appetite suppressant saga” Prescrire Int 2004; 23
26. “Neuroleptiques “cachés” et migraine: a écarter” Rev Prescrire (69): 26-29.
2013; 33 (359): 662. 53. “Baclofen and severe alcohol dependence. An uncertain harm-
27. “Syndrome extrapyramidal au Sibélium®. L’expérience étrangére benefit balance as of early 2013” Prescrire Int 2013; 22 (141): 214-
doit nous rendre prudents” Rev Prescrire 1987; 7 (63): 121. 217.
28. “Desloratadine: Troubles neurologiques” Rev Prescrire 2007; 27 54. “Prévoir la survenue du syndrome de sevrage aux opiacés du
(281): 190. nouveau-né” Rev Prescrire 2005; 25 (267): 839.
29. “Diphenhydramine, dimenhydrinate: misuse” Prescrire Int 2015; 24 55. “néfopam (Acupan® ou autre). Avec du recul: risques et efficacité
(165): 270. moins évalués que pour d’autres antalgiques” Rev Prescrire 2014; 34
30. “19-3. Patients déprimés” Rev Prescrire 2017; 37 (401 suppl. (371): 646-649.
Interactions médicamenteuses). 56. “5-1. Patients traités par antalgique non spécifique” Rev Prescrire
31. “Agomelatine: a review of adverse effects” Prescrire Int 2013; 22 2017; 37 (401 suppl. Interactions médicamenteuses).
(136): 70-71. 57. “Thalidomide. For elderly myeloma patients: some improvement in
32. “mirtazapine (Norset®). Une miansérine bis” Rev Prescrire 2000; 20 first-line treatment” Prescrire Int 2009; 18 (100): 49-52.
(204): 168-170. 58. ANSM “RCP-Néoral 10 mg, capsules molles” 27 de junio de 2014:
33. “Proper management of lithium therapy” Prescrire Int 2011; 20 15 paginas.
(122): 295-296. 59. ANSM “RCP-Prograf 0,5 mg, gélules” 15 de febrero de 2016: 13
34. “Guide d’utilisation du lithium” Rev Prescrire 1996; 16 (166): paginas.
709713 + (167): 820. 60. EMA “SPC-Cellcept” 18 de agosto de 2016: 131 paginas.
35. “12-1. Patients épileptiques” Rev Prescrire 2017; 37 (401 suppl. 61. EMA “SPC-Nulojix” 24 de marzo de 2017: 43 paginas.
Interactions médicamenteuses). 62. “Neuropsychiatric effects of fluoroquinolones” Prescrire Int 1996; 5
36. “Prévenir les récidives au cours des troubles bipolaires: lithium (23): 85.

d’abord” Rev Prescrire 2005; 25 (261): 363-367.

No utilices el nuevo anticoagulante Apixaban (ELIQUIS)
(Do not use the new oral blood thinner apixaban ELIQUIS)
Worst Pills Best Pills Newsletter article, Junio de 2018
Traducido por William Louth

Apixaban (ELQUIS) es un nuevo anticoagulante oral. Este fue
aprobado por primera vez por la FDA en diciembre de 2012 para
disminuir el riesgo de eventos cerebrovasculares y embolismos
sistémicos (el estancamiento de un codgulo sanguineo en el
interior de un vaso sanguineo) en pacientes con fibrilacién
articular no-valvular (un tipo comuin de alteracién del ritmo
cardiaco que no se debe a un problema de una valvula cardiaca)

[1]. Posteriormente, este farmaco fue aprobado para reducir el
riesgo de trombosis venosa profunda (—DVT por sus siglas en
inglés—un coéagulo en una vena de gran calibre, habitualmente
en la pierna) y embolismo pulmonar (—PE por sus siglas en
inglés—un coagulo alojado en un vaso sanguineo pulmonar) en
pacientes sometidos a cirugia para el reemplazo de cadera o de
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rodilla [2]. También ha sido aprobado para el manejo de DVT y
PE y para reducir el riesgo de recurrencia de estos problemas.

Asi como con otros anticoagulantes orales nuevos—dabigatran
(PRADAXA), edoxaba (SAVAYSA) y rivaroxaban
(XARELTO)— los pacientes han recibido mucho marketing de
apixaban.

El Public Citizen’s Health Research Group, un grupo de defensa
de los intereses ciudadanos todavia clasifica al apixaban, y a
todos los demés anticoagulantes orales nuevos, como farmacos
que No Deben Utilizarse. A pesar de que los ensayos clinicos
muestran que el apixaban tiene beneficios similares o
discretamente mayores que los anticoagulantes estandar que han
sido bien estudiados, tales como la Warfarina (COUMADIN,
JANTOVEN) y las heparinas de bajo peso molecular (LMWHSs
por sus siglas en inglés), tales como la enoxaparina
(LOVENOX), el balance de riesgos a largo plazo del apixaban
todavia se desconoce. Ademas, no existe ninguna prueba para
monitorear la dosificacion adecuada de apixaban, y tampoco
existe un antidoto validado para revertir su efecto en el caso de
sangrados copiosos o de cirugia de emergencia.

Beneficios limitados en comparacion con la terapia estandar
La efectividad de apixaban para su primer uso aprobado fue
evaluada en el ensayo clinico ARISTOTLE, que incluy6 a mas
de 18.000 sujetos sin fibrilacion auricular. Este ensayo mostréd
que los sujetos que recibieron apixaban sufrieron menos eventos
cerebrovasculares o de embolismo sistémico (1,3% al afio), en
comparacion con aquellos sujetos que recibieron warfarina (1,6%
al afio). La discreta diferencia observada en estas tasas, debida en
gran medida a un menor nimero de eventos cerebrovasculares
hemorragicos (eventos cerebrovasculares asociados con
hemorragias cerebrales) en aquellos sujetos que recibieron
apixaban, fue estadisticamente significativa. Los sujetos que
recibieron apixaban también experimentaron menos muertes que
aquellos en el grupo que recibié Warfarina [3] pero un
examinador de la FDA describi¢ la diferencia como “fragil”
debido a que “una sola muerte” habria hecho que esa diferencia
dejara de ser significativa [4]

Este ensayo clinico también mostrd que la tasa de sangrados
graves era un poco menor, y estadisticamente significativa, en el
grupo de apixaban que en el grupo tratado con Warfarina (2.1
versus 3.1 eventos de sangrado por cada 100 pacientes por afio,
respectivamente) [5]. Los sujetos en el grupo de apixaban
también mostraron una menor tasa de sangrado intracraneal
(dentro del craneo) que los sujetos en el grupo de Warfarina [6].
Sin embargo, la tasa de sangrado gastrointestinal fue similar en
ambos grupos [7].

Hay que resaltar que el ensayo clinico ARISTOTLE tuvo un gran
namero de fallas metodoldgicas que fueron identificadas por los
evaluadores de la FDA. Primero, cerca de 600 pacientes
abandonaron el ensayo clinico de manera temprana y su estatus
de supervivencia es desconocido por los investigadores que
realizaron el ensayo clinico [8]. Segundo, se estima que el 10%,
0 mas, de los sujetos pudieron haber recibido durante el ensayo
clinico, al menos una botella del farmaco que estaba destinada
para el otro grupo [9]. Tercero, hubo problemas con la calidad de
la aleatorizacién de los sujetos durante el ensayo clinico [10].

Tres ensayos clinicos, llamados los estudios ADVACE,
reclutaron colectivamente a cerca de 11.700 sujetos y apoyaron
la aprobacidn del uso de apixaban después del remplazo de
cadera o de rodilla [11]. Dos de estos ensayos clinicos mostraron
que el apixaban fue més efectivo que la enoxaparina en la
disminucion del riesgo de una variable de desenlace compuesta
por muerte, DVP y PE no fatal [12]. Sin embargo, dos de los
ensayos clinicos ADVANCE también mostraron que el apixaban
no acarreaba menor riesgo de sangrado que la enoxaparina [13].

El ensayo clinico AMPLIFY, que recluté a mas de 5.200 sujetos
y apoyo la aprobacion del apixaban para el tratamiento de DVP y
PE, encontré que la efectividad del farmaco fue similar a la del
tratamiento estandar con enoxaparina (durante al menos cinco
dias) seguido de Warfarina [14]. Sin embargo, en este ensayo
clinico, el grupo tratado con apixaban tuvo menos eventos de
sangrado que el grupo de enoxaparina-warfarina [15].

Otros problemas

El sangrado es un riesgo inevitable con cualquier anticoagulante.
La disponibilidad de una prueba para monitorear el estado de
coagulacién y la existencia de un antidoto validado para revertir
los eventos adversos de sangrado son factores importantes a
considerar al elegir un anticoagulante adecuado.

A pesar de gue existe una prueba de rutina para monitorear los
niveles de warfarina en sangre y que se puede utilizar otra prueba
de laboratorio para monitorear el efecto de la enoxaparina en
caso de sangrado, actualmente no existe ninguna prueba de
laboratorio que sea util para monitorear el apixaban. De igual
manera, la warfarina y la enoxaparina tienen antidotos validados,
pero no existe ningln antidoto bien estudiado y validado para el
apixaban. Aun la dialisis (filtrado de la sangre por medio de una
maquina) no reduce los niveles de apixaban en sangre [16]. Es
mas, no existen procedimientos de tratamiento establecidos para
pacientes que reciben apixaban y que experimentan sangrados
masivos 0 que ponen en riesgo la vida, o que requieran cirugia de
emergencia [17].

Vale la pena sefialar que la FDA ha considerado la aprobacion de
la administracion de un farmaco experimental, andexanet
(ANDEXXA), que supuestamente revierte los efectos adversos
de sangrado causados por apixaban y otros anticoagulantes orales
nuevos (la fecha esperada para la decision al momento de esta
publicacién era el 4 de mayo de 2018)[18]. Sin embargo, la
administracion de este fArmaco se basa en los resultados
preliminares de un pequefio grupo de pacientes enrolados en un
ensayo clinico sin grupo control [19]. Se espera que este ensayo
clinico reclute 350 participantes y que finalice a finales de 2022
[20]. Aun si la FDA aprobara andexanet este afio, creemos que la
evidencia proveniente de ensayos clinicos méas robustos (con
mayores participantes, doble ciego, aleatorizados) es necesaria
para que podamos recomendar este antidoto que se esta
investigando.

El hecho de que el apixaban se haya comportado de manera
similar o discretamente mejor en ensayos clinicos que los
anticoagulantes de uso estandar, particularmente en referencia a
menores tasas de sangrado, debera ser valorado en comparacion
con la falta de un estudio de monitoreo para el farmaco y la falta
de un antidoto validado. Asimismo, actualmente se desconoce el
perfil de seguridad a largo plazo de este farmaco. Asi pues, no
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recomendamos su uso en lugar de los anticoagulantes estandar
que estan bien estudiados.

Qué puede hacer usted

No comience a utilizar apixaban si tiene una cirugia para el
remplazo de cadera o de rodilla; si padece fibrilacion auricular no
valvular; o si desarrolla DVT o PE, o si esta en riesgo de
experimentar una recurrencia de cualquiera de estas condiciones.
En su lugar, pida a su médico que utilice los anticoagulantes
estandar antes mencionados. Nunca detenga el uso de apixaban o
de cualquier otro anticoagulante sin haberlo consultado
previamente con su médico, ya que hacer esto aumenta su riesgo
de coagulos sanguineos y eventos cerebrovasculares.
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Ranibizumab, bevacizumab y aflibercept intravitreo: trombosis
Revue Prescrire, 2017;37(405):509-511
Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

* Ranibizumab, bevacizumab y aflibercept se emplean para el
tratamiento de varios trastornos de la retina mediante inyeccion
intravitrea. Actuan sobre el VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular).

* Se han notificado casos de trombosis arterial y venosa con
bevacizumab y aflibercept a dosis intravenosas muy superiores
a las empleadas en la inyeccion intravitrea.

 Entre los tres meta-analisis de ensayos clinicos de terapia anti-
VEGF intravitrea en comparacion con un placebo o el laser,
dos mostraron que el riesgo de ictus casi se duplico, lo que fue
estadisticamente significativo y parecio ser dosis-dependiente.

« Un estudio de pacientes tratados con inyecciones de

ranibizumab intravitreo para la degeneracion macular asociada
a la edad (DMAE) mostr6 un aumento estadisticamente
significativo del riesgo de ictus isquémico entre 31 y 60 dias
después de la inyeccion, en comparacion con otros periodos.

* No se ha descartado un aumento de la mortalidad por todas las

causas.

* La administracion intravitrea de la terapia anti-VEGF es

efectiva en algunos trastornos de la retina. Deberia tenerse en
consideracion el aumento del riesgo de trombosis arterial o
venosa, que probablemente se multiplique casi por dos.
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Bevacizumab, ranibizumab (un farmaco estructuralmente
relacionado) y aflibercept inhiben el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés), implicado
en la angiogénesis. Cuando se administran por via intravitrea,
son mas o menos beneficiosos en varios trastornos de la retina,
incluyendo: algunas formas de degeneracion macular asociada a
la edad (DMAE); edema macular diabético u oclusion de la vena
central de la retina o de una de sus ramas; y neovascularizacion
coroidea midpica [1-6].

Varios farmacos que actuan sobre el VEGF, incluyendo
bevacizumab y aflibercept, estan autorizados para el tratamiento
oncoloégico intravenoso debido a su efecto antiangiogénico.
Como podria esperarse, se han notificado eventos adversos
cardiovasculares: trombosis venosa y arterial, incluyendo
cardiopatia isquémica, infarto de miocardio, ictus, colitis
isquémica y embolismo pulmonar [7-9].

Las dosis empleadas para la inyeccion intravitrea son muy
inferiores a las empleadas en la administracion intravenosa. Sin
embargo, la administracion intravitrea no descarta el paso a la
circulacion general y el riesgo de efectos adversos sistémicos
[10].

A mediados de 2017, ;qué se conoce del riesgo de trombosis
arterial o venosa en pacientes tratados con ranibizumab,
bevacizumab o aflibercept intravitreo? Para dar respuestas a esta
pregunta, realizamos una revision de los meta-analisis publicados
de ensayos clinicos empleando la metodologia estandar de
Prescrire.

Trombosis arterial y venosa por farmacos anti-VEGF

Entre 2014 y 2016, varios meta-analisis de ensayos clinicos
evaluaron el riesgo de trombosis arterial o venosa en pacientes
expuestos a ranibizumab, bevacizumab o aflibercept intravitreo
una vez al mes durante hasta un maximo de 2 afios, generalmente
por DMAE o edema macular [10-12]. Algunos de estos meta-
analisis incluyeron datos sobre pegaptanib, un farmaco anti-
VEGEF sin ventajas probadas y retirado del mercado francés
desde 2014 [13].

Aumento dosis-dependiente de los casos de ictus. Un meta-
analisis publicado por un equipo japonés analizé 11 ensayos
clinicos que comparaban varias dosis de ranibizumab en 6.596
pacientes con DMAE con edades entre 62 y 79 afios: el
seguimiento se prolong6 entre 6 y 24 meses [10]. Se efectuaron
multiples comparaciones. Se hallé un aumento estadisticamente
significativo del riesgo de ictus con ranibizumab 0,5 mg en
comparacion con ranibizumab 0,3 mg o sin exposicion a
ranibizumab, con una odds ratio (OR) de 1,9 (IC 95%: 1,1 —3,3)
[10]. También se hallé un aumento estadisticamente significativo
con la administracién mensual de ranibizumab en comparacion
con la administracién a demanda de ranibizumab o sin
exposicion a ranibizumab (1,6% vs. 0,9%, OR: 1,9, IC 95%: 1,1
—-3,3)[10].

Un meta-analisis norteamericano evaluo el riesgo de ictus en
cuatro ensayos clinicos con un total de 1.328 pacientes con
edema macular diabético y un seguimiento de 2 afios. En dos de
estos ensayos, se administro a los pacientes una inyeccion
mensual de aflibercept 2 mg, en comparacion con un placebo o el
laser. En los otros dos ensayos, se administrd una inyeccion

mensual de ranibizumab 0,3 mg o 0,5 mg, de nuevo en
comparacion con un placebo o el laser [11]. La incidencia de
ictus fue casi del doble en los pacientes tratados con anti-VEGF
(OR: 2,3, 1C 95%: 1,04 — 5,2) [11].

Un meta-analisis francés reviso 21 ensayos clinicos con un total
de 9.557 pacientes con DMAE, edema macular diabético u
oclusion de la vena de la retina, que recibieron tratamiento con
ranibizumab, bevacizumab o un placebo (con o sin verteporfina o
laser) durante 6 a 24 meses [12]. Parece que el riesgo de ictus era
menor con dosis “bajas” de ranibizumab, aunque no hubo
diferencias estadisticamente significativas en comparacion con
dosis superiores (OR: 0,59, IC 95%: 0,34 — 1,04; p = 0,07) [12].
En general, no se produjo un aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares graves entre los grupos, incluyendo trombosis
arterial (infarto de miocardio e ictus) [12].

Aumento del riesgo de ictus en los 60 dias posteriores a la
primera inyeccion de ranibizumab. Un estudio australiano
realizado entre 2007 y 2013 compard el riesgo de hospitalizacion
por ictus isquémico en pacientes de al menos 45 afios entre tres
periodos tras la inyeccion de ranibizumab (1 a 30 dias, 31 a 60
dias y > 60 dias) y en comparacion con la no exposicion a
ranibizumab [14]. Aproximadamente 8.000 pacientes recibieron
al menos una inyeccion de ranibizumab entre 2007 y 2013. De
estos, 323 pacientes (47% hombres) con una edad media de 85
afios fueron hospitalizados por ictus isquémico tras la primera
inyeccion de ranibizumab; el riesgo relativo (RR) aument6 de
forma estadisticamente significativa entre los 31 y 60 dias post-
inyeccion (RR: 1,9, IC 95%: 1,1 —3,2) [14].

Probable aumento de la frecuencia de trombosis venosa. Un
estudio realizado en Ontario (Canadd) incluy6 57.919 pacientes
mayores de 65 afios tratados con al menos una inyeccion
intravitrea de ranibizumab o bevacizumab para el tratamiento del
DMAE entre 2006 y 2013 [15]. Los autores compararon las
visitas a urgencias hospitalarias por eventos tromboembolicos
arteriales (ictus o infarto de miocardio) o venosos durante 1 a 4
afios antes del tratamiento en comparacion con el afio posterior al
tratamiento [15]. Hubo un aumento estadisticamente significativo
del riesgo de eventos tromboembolicos tras la exposicion a
ranibizumab o bevacizumab, con 18,6 vs. 10,7 eventos por cada
1.000 pacientes-afio (RR: 1,7, IC 95%: 1,6-1,9). También fue el
caso del infarto de miocardio, con 3,1 vs. 5,1 eventos por cada
1.000 pacientes-afio (RR: 1,7, IC 95%: 1,4 — 1,9), asi como para
el ictus isquémico (RR: 2,2, IC 95%: 1,9 —2.,5) [15].

Otro meta-analisis de 14 ensayos con 3.034 pacientes que
compar¢ aflibercept, bevacizumab y ranibizumab con un placebo
o el laser no mostro6 diferencias estadisticamente significativas en
la incidencia de eventos tromboembdlicos arteriales [16]. Sin
embargo, algunos ensayos excluyeron pacientes con hipertension
no controlada o antecedentes de cardiopatias, por lo que los
resultados no pueden extrapolarse en estas poblaciones [16].
Estos trastornos no se incluyen entre las contraindicaciones
mencionadas en la Ficha Técnica Europea para ranibizumab o
aflibercept intravitreo [17,18]. La Ficha Técnica Europea indica
que bevacizumab no esta autorizado para la inyeccion intravitrea
[19].

Impacto sobre la mortalidad? El meta-analisis
norteamericano de cuatro ensayos clinicos con 1.328 pacientes
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con edema macular diabético mostré un aumento
estadisticamente significativo de la mortalidad (OR: 3, IC 95%:
1,4 — 6,2) en pacientes con edema macular diabético tratados con
anti-VEGF en comparacion con un placebo o el laser [11].

El meta-analisis de 11 ensayos con pacientes con DMAE no
mostré un aumento de la mortalidad general en pacientes
expuestos a ranibizumab [10]. El meta-analisis de 14 ensayos,
que compard6 aflibercept, bevacizumab o ranibizumab con un
placebo o el laser, no mostr6 diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad por todas las causas, aunque
algunos ensayos excluyeron pacientes con factores de riesgo
cardiovasculares [16].

En la practica, un dafio probado

La terapia anti-VEGF intravitrea es efectiva en algunos
trastornos de la retina, pero parece que aumenta el riesgo de
trombosis arterial o venosa, y probablemente el riesgo se
multiplica casi por dos.

Revision producida de forma colectiva por el Equipo Editorial:
sin conflictos de intereses.
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Eventos adversos a medicamentos entre pacientes hospitalizados que pueden prevenirse: una revision sistematica (Preventable
adverse drug events among inpatients: A systematic review)
Gates PJ, Meyerson SA, Baysari MT, Lehmann CU, Westbrook JI
Pediatrics, agosto de 2018
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30097525

Traducido por Salud y Farmacos

Contexto: los dafios al paciente por errores de medicacién
impulsan los esfuerzos de prevencion, pero los dafios asociados
a los errores de medicacion en pediatria no se han revisado
sistematicamente.

Objetivo: Revisar la incidencia y la gravedad de los eventos
adversos a medicamentos que son prevenibles (pADE, por sus

siglas en inglés) y resultan de errores de medicacion en
pacientes pediatricos hospitalizados.

Fuentes de datos: el Cumulative Index of Nursing and Allied
Health Literature, Medline, Scopus, la Biblioteca Cochrane y
Embase.
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Seleccidn de estudios: Los estudios seleccionados se publicaron
entre enero de 2000 y diciembre de 2017, estaban escritos en
inglés y las pADE en pacientes hospitalizados pediatricos se
evaluaron mediante la revision de historias médicas o la
observacion directa.

Extraccion de datos: Se extrajeron las definiciones de errores y
dafios por medicamentos, las tasas de incidencia y gravedad de
las pADE, los elementos necesarios para la evaluacion de la
calidad y los detalles de la muestra.

Resultados. Se incluyeron 22 estudios. Para los nifios en las
salas pediatricas generales, la incidencia fue de 0 a 17 pADE
por 1000 dias paciente o el 1,3% de los errores de medicacion
(de cualquier tipo) en comparacion con 0 a 29 pADEs por 1000
dias paciente o el 1,5% de los errores de medicacion en UCI.

Los estudios de hospital contenian informes de hasta 74 pADE
por 1000 dias paciente o el 2,6% de los errores de medicacion.
La severidad de las pADEs fue generalmente de poca
importancia.

Limitaciones: Se dispone de literatura limitada sobre la
gravedad de los pADE. Un estudio adicional aportaria
informacion sobre las diferencias entre los servicios
hospitalarios y aquellos con o sin tecnologia de informacion en
salud.

Conclusiones: Los errores de medicacion en entornos
pediatricos rara vez causan dafio al paciente, y si lo hacen, el
dafio es predominantemente de gravedad menor. La
implementacion de tecnologias de informacion en salud se
asocio con una menor incidencia de dafios.

Solicitudes y Retiros del Mercado

Febuxostat. La FDA deberia retirar del mercado el
medicamento para la gota que rechazé dos veces. La agencia
tiene evidencia abrumadora de que este medicamento
aumenta el riesgo de muerte. (FDA should pull twice-rejected
gout medication off the market. Agency has overwhelming
evidence that medication increases risk of death)

Public Citizen, 21 de junio de 2018

Traducido por Salud y Farmacos

La FDA debe retirar inmediatamente del mercado el febuxostat,
un medicamento para la gota de uso frecuente, porque presenta
riesgos unicos y graves, algunos de ellos fatales, sin aportar
beneficios exclusivos, escribié Public Citizen en su solicitud a la
agencia.

Hay "evidencia abrumadora de que los graves dafios
cardiovasculares del febuxostat superan cualquier beneficio
clinico", afirma la peticién. Dejarlo en el mercado garantiza un
"dafio adicional prevenible" para los pacientes. Takeda
Pharmaceuticals America vende el febuxostat bajo la marca
Uloric.

Ensayos clinicos iniciales, que testaron el febuxostat antes de que
lo aprobara la FDA, lo vincularon a un posible aumento de los
efectos cardiovasculares graves, incluyendo ataque cardiaco y
accidente cerebrovascular, y muerte. La FDA rechazé el
medicamento dos veces por estas preocupaciones de seguridad
antes de aprobarlo en 2009 con la condicion de que el fabricante
realizara un gran ensayo clinico aleatorizado post-
comercializacion para evaluar los riesgos cardiovasculares.

En la década posterior, el medicamento "se comercializd
agresivamente y se ha prescrito a al menos cientos de miles de
pacientes... que desconocian sus peligros potenciales", afirma la
peticién de Public Citizen. Takeda reporté US$1.900 millones en
ventas de febuxostat en EE UU entre el afio fiscal 2012 y el
2017. Durante el periodo de un afio que termind en junio de
2015, en EE UU se emitieron 1,3 millones de recetas de Uloric,
lo que en ese momento lo convertié en el medicamento ndmero
46 mas prescrito en EE UU.

"Antes de que la FDA aprobara el febuxostat, habia pruebas
preocupantes sugiriendo que aumentaba el riesgo de eventos
adversos graves de tipo cardiovascular y de muerte, y la agencia
deberia haber exigido que se realizara un ensayo clinico disefiado
adecuadamente para evaluar los riesgos cardiovasculares del
febuxostat antes, no después, de su aprobacion”, dijo el Dr.
Michael Carome, director del Public Citizen's Health Research
Group. "Los resultados del ensayo post-comercializacion que
exigio la FDA proporcionan evidencia adicional de alta calidad
sobre la relacion causal entre el tratamiento con febuxostat y un
mayor riesgo de muerte, en particular de muerte por causas
cardiovasculares".

Los resultados del ensayo clinico postcomercializacién que
exigié la FDA finalmente se publicaron en el New England
Journal of Medicine el 12 de marzo de 2018. El estudio incluy6 a
maés de 6.000 pacientes de gota que tenian antecedentes de
enfermedad cardiovascular seria. Los sujetos fueron asignados al
azar para recibir febuxostat o alopurinol, un medicamento para la
gota mucho mas antiguo. El ensayo demostro que después de 32
meses, los sujetos que recibieron febuxostat tenian una
probabilidad significativamente mayor de morir por cualquier
causa y por causas cardiovasculares.

Es importante destacar que tampoco hay pruebas, procedentes de
este ensayo postcomercializacion ni de ningln ensayo anterior,
de que el febuxostat sea més eficaz que el alopurinol para
prevenir los ataques de gota aguda u otras complicaciones
clinicamente importantes de la gota, las razones mas importantes
para usar ese tratamiento. "Es casi seguro que la FDA habria
negado la aprobacion de febuxostat si los datos de este ensayo
postcomercializacién hubieran estado disponibles en el momento
de su aprobacion inicial. El Gnico comportamiento justificable
para prevenir mas muertes cardiovasculares es obvio: este
medicamento debe ser retirado del mercado de EE UU
inmediatamente”, dijo Carome.

Vacunas. China ordena el retiro de vacunas del mercado
extranjero a medida que se divulga el escandalo (China orders
recall from overseas as vaccine scandal churns)

Kiro7.com, 7 de agosto de 2018
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https://www.kiro7.com/news/china-orders-recall-from-overseas-
as-vaccine-scandal-churns/808542311
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Investigadores en China han empezado a retirar de los mercados
nacionales y extranjeros las vacunas defectuosas producidas por
un fabricante de medicamentos chino, dijeron las autoridades de
salud.

Los investigadores descubrieron que desde abril de 2014
Changchun Changsheng Life Sciences Ltd. habia mezclado
fluidos caducados en sus vacunas Y falsificado los registros, dijo
el martes la Comisién Nacional de Salud en un comunicado.

No se dieron los nombres de los paises extranjeros, pero el retiro
del mercado indica que el escandalo que atenaza a China puede
haberse extendido al exterior, lo que representa un duro golpe
para la reputacion del extenso sector farmacéutico chino.

La comisién no respondid de inmediato a un fax enviado el
miércoles en que se solicitaban comentarios.

El mes pasado, los reguladores ordenaron la suspension de la
produccion, pero la ira del pablico se dispard después de que los
documentos filtrados en linea mostraran que los reguladores
habian encontrado inconsistencias en 2017 y no tomaron medidas
inmediatas.

Para contener la indignacion, el presidente Xi Jinping y otros
altos funcionarios han reaccionado rpidamente, condenando a
Changsheng y prometiendo una mejor regulacion de la seguridad
de los alimentos y los medicamentos, dos areas de preocupacion
perenne en China, que podrian alimentar el sentimiento
antigubernamental entre la creciente clase media urbana.

Los reguladores estan haciendo inspecciones a los fabricantes de
vacunas en todo el territorio nacional, mientras que el gobierno
central ha creado un panel de expertos para revisar la seguridad
de las vacunas que produce la enorme industria farmacéutica
china de US$122.000 millones. Antes del escdndalo, Changsheng
era el segundo mayor fabricante de vacunas contra la rabia en
China.

La policia en el noreste de China dijo la semana pasada que
queria arrestar a 18 ejecutivos de Changsheng, incluyendo a su
presidenta: Gao Junfang.

Para mas informacion ver: Por falsificar datos, el principal fabricante
chino de vacunas contra la rabia recibi6 la orden de detener la
produccién (Top Chinese rabies vaccine maker ordered to stop
production over forged data) por Angus Liu

FiercePharma, 17 de julio de 2018
https://www.fiercepharma.com/vaccines/top-chinese-rabies-vaccine-
maker-ordered-to-stop-production-over-forged-data Traducido por Salud
y Farmacos y disponible en Boletin Farmacos -Etica y Ensayos Cinicos
21(4) bajo Conducta de la industria

Valsartan. Actualizacion de la informacién de los
medicamentos con valsartan retirados del mercado

AEMPS, 2 de agosto de 2018
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicame
ntosUsoHumano/2018/NI-AEMPS 13-2018-valsartan.htm
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La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
informo el pasado 5 de julio sobre la aparicion de N-
Nitrosodimetilamina NDMA, impureza probablemente
carcinogeénica (segun la clasificacion de la IARC de la OMS) en
determinados medicamentos que contienen valsartan [1].

En ese momento la AEMPS ordenaba en aplicacion del principio
de precaucién la retirada de los medicamentos.

Hoy la Agencia Europea de Medicamentos (en adelante EMA)
acaba de hacer publico un comunicado en el que informa de una
evaluacion preliminar del riesgo para los pacientes que hayan
tomado los medicamentos afectados por la alerta [2]. Tras esta
evaluacion preliminar la EMA estima que pudiera haber un caso
extra de cancer por cada 5000 pacientes que hayan tomado los
medicamentos afectados por la alerta a la dosis mas alta (320
mg/dia) todos los dias durante 7 afos.

Esta estimacion es un riesgo tedrico incluyendo varias de las
peores asunciones y extrapolado a partir de estudios en animales,
riesgo que se puede considerar muy bajo comparado con el que
suponen otras exposiciones ambientales.

El procedimiento de evaluacién de riesgos
A nivel europeo se realiza una evaluacion del riesgo en el marco
de un procedimiento uniforme en toda la UE.

La Comision Europea ha lanzado el 5 de julio de 2018 un
procedimiento de arbitraje (articulo 31 de la Directiva
2001/83/CE) para revisar la necesidad de actuaciones europeas
ante esta situacion para lo cual se estan evaluando los niveles de
impureza en los medicamentos afectados, que se espera sean
inferiores a los encontrados en el principio activo original, y las
condiciones para su formacion, el riesgo potencial y la
adecuacion de los procesos de fabricacién y las especificaciones
del producto terminado.

El objetivo del procedimiento es tomar medidas armonizadas
para proteger a los pacientes en todos los Estados miembros de la
UE.

De la conclusion de este arbitraje eventualmente se determinaran
posibles medidas adicionales de seguimiento de los usuarios.

Se recuerda que se ha procedido a la retirada de los lotes
afectados de los medicamentos e intercambio de las
especialidades afectadas con la intervencion de las comunidades
auténomas, Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social y
el Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos [1]
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/
news/2018/08/news_detail 003000.jsp&mid=WC0b01ac058004d5cl

Actualizacion, 14 de septiembre de 2018 (Zachary Brennan,
Regulatory Focus https://www.raps.org/news-and-articles/news-
articles/2018/9/valsartan-recalls-health-canada-spots-second-
impu?utm_source=MagnetMail&utm medium=Email%20&utm
campaign=RF%20T oday%20%7C%2013%20September

La FDA, Health Canada y EMA detectan una segunda impureza
en valsartan.

Tras la identificacion de una impureza conocida como N-
nitrosodimetilamina (NDMA) valsartan, en el medicamento para
disminuir la presion arterial, la FDA, EMA y Health Canada
anunciaron el jueves que se ha encontrado una segunda
impureza, Ilamada N-nitrosodietilamina (NDEA), en el valsartan
fabricado por Zhejiang Huahai Pharmaceuticals en China.

La FDA también dijo el jueves que sus Ultimas pruebas del
producto muestran una impureza inesperada adicional en tres
lotes de productos de valsartan de Torrent Pharmaceuticals que
ya se habian retirado. Estos productos de Torrent se incluyeron
en el retiro que realizé la compafiia el 23 de agosto de 2018.

Tanto NDEA como NDMA estén clasificados como probables
productos carcindgenicos para los humanos, lo que significa que
su exposicién a largo plazo podria causar cancer.

La FDA y la Agencia Europea de Medicamentos descubrieron
que Zhejiang Huahai Pharmaceuticals (ZHP) encontré NDEA en
varios lotes de su API de valsartan. La FDA inmediatamente
comenzd a reanalizar todos los productos y la API de valsartan,
incluyendo los productos retirados del mercado y los
comercializados actualmente en EE UU, para confirmar la
presencia de NDEA. Segln las pruebas que la FDA ha realizado
hasta la fecha, la agencia descubrio NDEA en algunos de los
APIs de valsartan de ZHP. Esta impureza también se encontré en
las tabletas valsartan 160mg (lote BV47D001) y 320mg (lotes
BV48D001 y BV48D002) de Torrent, que se fabricaron
utilizando API de ZHP y se incluyeron en el retiro anterior.

"En este momento, la informacién adicional sobre NDEA es muy
limitada", dijo Health Canada, sefialando que est4 "evaluando el
problema y actualizara a los canadienses a medida que haya mas
informacion disponible, incluyendo si la presencia de NDEA

afecta la evaluacién de riesgos para la salud que esta haciendo
Health Canada de los productos de valsartan que contienen
NDMA".

Todos los medicamentos que contienen valsartan fabricado por
Zhejiang Huahai Pharmaceuticals han sido retirados del mercado
en Canada, tras identificarse la primera impureza a principios de
este verano. Del mismo modo, en EE UU, donde se detectaron
problemas de fabricacion dos afios antes de la retirada, la FDA
actualizo su lista de productos de valsartan que estan siendo
retirados del mercado y la lista de productos de valsartan que no
estan siendo retirados del mercado para incorporar retiros de
productos que contienen valsartan y que ha fabricado Hetero
Labs Limited, en India, etiquetado como Camber
Pharmaceuticals Inc.

Estudio danés

Mientras tanto, un estudio del registro danés ha analizado si la
tasa de incidencia de cancer es més alta entre las personas
tratadas con valsartan, y concluy6 que "en la actualidad no se
puede observar una mayor incidencia de cancer".

La Agencia Danesa de Medicamentos suspendi6 en julio todas
las ventas de productos especificos de valsartan en las farmacias
danesas.

Actualizacion de EMA

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) anuncid el jueves
que, en linea con una evaluacion previa, el riesgo de desarrollar
cancer durante el transcurso de la vida se considera bajo y se
estima que es del orden de 1 en 5.000 pacientes adultos que
consumieran un medicamento con el valsartan afectado, en la
dosis mas alta (320 mg), todos los dias desde julio de 2012 a
julio de 2018.

La EMA, el mes pasado, también dijo que se detectaron niveles
bajos de NDMA en el principio activo de valsartan fabricado por
una segunda compafiia, Zhejiang Tianyu.

“Los pacientes que han tomado tratamientos con dosis mas bajas
0 por periodos de tiempo méas cortos tendrén un riesgo menor.
"El riesgo también ser4 menor para los pacientes que tomaron
valsartan producido por Zhejiang Tianyu, ya que tenia cantidades
mas pequefias de NDMA que el valsartan producido por
Zhejiang Huahai", dijo EMA.

Solicitudes y Cambios al Etiquetado/Ficha Técnica

Enfermeros piden marcar medicamentos peligrosos para
evitar riesgo para salud

La Vanguardia, 2 de agosto de 2018
https://www.lavanguardia.com/vida/20180802/451189281361/en
fermeros-piden-marcar-medicamentos-peligrosos-para-evitar-
riesgo-para-salud.html

El Sindicato de Enfermeria (SATSE) ha reclamado al Ministerio
de Sanidad, Consumo y Bienestar Social que marque los
medicamentos peligrosos en su etiquetado y prospecto para evitar
riesgos para la salud de los pacientes y de los profesionales
sanitarios que los usan y administran.

En un comunicado, este sindicato explica que ésta es una de las
alegaciones al proyecto de Real Decreto que modifica la
regulacién actual relativa al procedimiento de autorizacién,
registro y condiciones de dispensacion de los medicamento de
uso humano.

"Las enfermeras y enfermeros manejan y administran distintos
medicamentos peligrosos de uso comin en numerosas unidades y
ambitos sanitarios”, sefiala el sindicato, que alerta de que esos
farmacos "conllevan graves riesgos para su salud, como
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desarrollar algln tipo de cancer o sufrir malformaciones o
abortos en caso de embarazo".

SATSE propone incluir ese simbolo o sigla, como se hace en
medicamentos que pueden reducir la capacidad de conducir o
manejar maquinaria peligrosa, para que los profesionales
sanitarios no tengan que recurrir a una base de datos especifica.

Ademas, sugiere que se incluyan también en la ficha técnica,
etiquetado y prospecto de los medicamentos las recomendaciones
de preparacion y administracion que aparecen en la base de datos
publicada y actualizada de manera permanente por el Instituto
Nacional de Seguridad, Salud y Bienestar en el Trabajo del
Ministerio de Trabajo, Migraciones y Seguridad Social.

La Confederacion Europea de Sindicatos Independientes (CESI),
a propuesta de SATSE, ha trasladado a la Comision Europea la
necesidad de contar con una norma a nivel europeo que obligue a
los estados a establecer medidas de prevencion y proteccion ante
manipulado de este tipo de medicamentos.

El Sindicato resalta que son muchos los riesgos derivados del uso
de farmacos peligrosos por parte de estos profesionales ya que
son los que con mas frecuencia manipulan los mismos
(fragmentacion de comprimidos, apertura de ampollas o
extraccién de viales).

Claritromicina: la FDA advierte que este antibiético puede
aumentar el riesgo de muerte (Antibiotic clarithromycin may
increase risk of death, FDA warns)

Worst Pills Best Pills Newsletter, junio de 2018

Traducido por William Louth

EL 22 de febrero, la FDA alert6 que el uso de claritromicina, un
antibidtico macrélido comUnmente prescrito (BIAXIN,
PREVPAC) puede aumentar el riesgo de problemas cardiacos o
la muerte afios después en pacientes con enfermedades cardiacas

[1].

Consecuentemente, la FDA ha agregado nuevas advertencias
acerca de este riesgo en las etiquetas de este farmaco y ha
recomendado a los profesionales de salud que consideren la
prescripcion de otros antibidticos para este tipo de pacientes.

Descripcion general de la claritromicina

La claritromicina, un antibiotico de la clase de los macrélidos [2]
fue aprobada por la FDA en 1991. Los macr6lidos son una
familia de farmacos que también incluye a la azitromicina
(ZITHROAX, ZMAX) y a la eritromicina (E.E.S., E.E.S 400,
ERY’TAB, ERYC, ERYPED, PCE). La claritromicina esta
aprobaba para el tratamiento de una variedad de infecciones
bacterianas agudas leves a moderadas, incluyendo
exacerbaciones bacterianas agudas de bronquitis crénicas en
adultos, neumonia adquirida en la comunidad, infecciones de
oidos en nifios, sinusitis maxilares, infecciones cutaneas y
amigdalitis. También se usa en combinacién con otros farmacos
para el manejo de Ulcera péptica causada por la bacteria
Helicobacter pylori.

La claritromicina solamente esta disponible en formulas de
administracion oral. Dependiendo de la infeccién que esté siendo
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tratada, este fArmaco se prescribe en dosis que varian entre los
500 y los 1000 miligramos (mg) diarios, durante siete a 14 dias.

Las reacciones adversas mas frecuentes de la claritromicina
observadas en ensayos clinicos son dolor abdominal, diarrea,
vomito y alteraciones del gusto. Este fairmaco también puede
causar dafio hepatico, reacciones alérgicas severas, infecciones
fungicas vaginales, dolor de cabeza, insomnio y erupciones
cuténeas.

La claritromicina, asi como otros macrdélidos, ha sido asociada
con un aumento en el riesgo de prolongacion del segmento QT,
un cambio en la actividad eléctrica cardiaca que puede llevar a
una alteracion fatal del ritmo cardiaco conocida como Torsades
de Pointes, la cual resulta en muerte subita.[3] Es importante
recalcar que esta toxicidad cardiaca ocurre a corto plazo,
mientras se esta recibiendo el farmaco y, evidentemente, no se
asocia con riesgos cardiacos a largo plazo que comenta la FDA
en la advertencia reciente.

La advertencia de la FDA

La advertencia de la FDA se basa en un gran ensayo clinico
aleatorio llamado CLARIOR [4, 5]. Este ensayo se baso en la
teoria de que la inflamacion producida por cierto tipo de
bacterias, tales como la Chlamydia pneumoniae, puede jugar un
papel en el desarrollo de enfermedad de las arterias coronarias.

El ensayo clinico CLARICOR se Ilevé a cabo en Dinamarca e
incluyo a 4.373 sujetos con enfermedad coronaria estable quienes
previamente habian sido diagnosticados con infarto al miocardio
0 angina (dolor toracico debido a la disminucion de la luz de las
arterias coronarias) [6]. Los sujetos—que fueron reclutados de
1999 a 2000—fueron asignados aleatoriamente a un tratamiento
de dos semanas con claritromicina, a una dosis de 500mg o
placebo una vez al dia. Los investigadores obtuvieron
informacién acerca de las muertes y hospitalizaciones de los
sujetos de estudio por enfermedad cardiovascular (tales como
infartos al miocardio o eventos cerebrovasculares) durante los
siguientes 10 afios.

En lugar de demostrar que un tratamiento de dos semanas de
claritromicina haya beneficiado a los pacientes con enfermedad
coronaria, el ensayo clinico revelé de manera inesperada
mayores tasas de mortalidad por cualquier tipo de enfermedad
cardiovascular en aquellos sujetos que recibieron claritromicina
en comparacion con aquellos que recibieron placebo [7]. Este
incremento en la tasa de mortalidad se hizo aparente una vez que
se hizo el sequimiento de los sujetos de estudio durante un afio 0
mas después de haber recibido el tratamiento antibiético durnate
15 dias. La FDA recalcé que “no existe una explicacién acerca
de como la claritromicina conlleva a mas muertes que el
placebo”.

La FDA también reportd que entre seis estudios observacionales
sobre pacientes con o sin enfermedad de las arterias coronarias
que han sido publicados, dos revelaron evidencia de un aumento
en el riesgo a largo plazo de muerte o de otros problemas serios
relacionados con el corazon asociados al uso de claritromicina,
mientras que otros cuatro no. Sin embargo, la FDA hizo notar
que todos los estudios observacionales tuvieron limitaciones y
que el ensayo clinico aleatorizado CLARICOR aport6 la
evidencia mas fuerte del aumento en el riesgo de muerte. Se
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desconoce si este riesgo con la claritromicina se extiende a
pacientes sin enfermedad cardiaca.

Qué puede hacer usted

Si usted tiene alguna enfermedad cardiaca, informe a los
profesionales de salud que lo atienden, especialmente cuando le
prescriban un antibiético para tratar una infeccién. Si usted tiene
alguna enfermedad cardiaca y desarrolla una infeccion bacteriana
que requiera antibidtico, usted debera evitar el uso de
claritromicina, a menos que no haya algun otro antibiético
adecuado. Usted debera buscar atencion médica inmediatamente
si alguna vez experimenta sintomas de ataque cardiaco o de
evento cerebral vascular (embolias, infarto cerebral, hemorragia
cerebral), tales como dolor en el pecho, falta de aire o problemas
para respirar, dolor o debilidad en alguna parte o lado de su
cuerpo, o alteraciones del habla.
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Fluoroquinolonas. La FDA refuerza la informacion de
seguridad sobre hipoglucemia grave y los efectos secundarios
para la salud mental con antibidticos a base de
fluoroquinolonas. Se requieren cambios en las etiquetas
FDA, 10 de julio de 2018
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm613700.htm
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La FDA, refuerza las advertencias actuales en la informacion
farmacoldgica de que los antibiéticos a base de fluoroquinolonas
pueden causar importantes hipoglucemias y determinados efectos
secundarios en la salud mental. La hipoglucemia puede causar
graves problemas, incluido coma, en especial en personas
mayores y pacientes con diabetes que toman medicamentos para
reducir el azlcar en sangre. Estamos haciendo estos cambios
porque una revision reciente encontrd informes sobre efectos
secundarios mortales de la hipoglucemia y efectos secundarios
adicionales en la salud mental.

Estamos solicitando estas actualizaciones en las etiquetas de los
medicamentos y en las Guias de los medicamentos para pacientes
para toda la clase de fluoroquinolonas (consulte la Lista de
fluoroquinolonas aprobadas por la FDA para uso sistémico). Esto
afecta solamente a las formulaciones de fluoroquinolonas
administradas por via oral o inyectable. Los trastornos de la
glucemia, incluidas hipo- e hiperglucemia, ya figuran como
advertencia en la mayor parte de las etiquetas de las
fluoroquinolonas. Sin embargo, estamos agregando que la
hipoglucemia, o bajos niveles de azlcar en la sangre, puede
causar coma.

En todas las clases de antibidticos a base de fluoroguinolonas, ya
se describe una gama de efectos secundarios en la salud mental
en el titulo Efectos en el sistema nervioso central de la seccion
Advertencias y precauciones de la etiqueta de los medicamentos,
los cuales difieren seguin cada medicamento. Los nuevos cambios
en las etiquetas haran que los efectos secundarios en la salud
mental sean mé&s notorios y congruentes en toda la clase de
fluoroquinolonas para uso sistémico. Los efectos secundarios en
la salud mental que deben agregarse o actualizarse en todas las
fluoroquinolonas son trastornos de la atencién, desorientacion,
agitacion, nerviosismo, alteraciones de la memoria y trastornos
graves de las capacidades mentales, llamados delirio.

Los antibioticos a base de fluoroquinolonas estan aprobados para
tratar determinadas infecciones bacterianas graves y se usan hace
mas de 30 afios. Actdan eliminando las bacterias que causan la
enfermedad o deteniendo su crecimiento. Sin tratamiento,
algunas infecciones pueden propagarse y causar graves
problemas de salud (consulte la Lista de fluoroquinolonas
aprobadas por la FDA para uso sistémico).

Los pacientes deben informar a sus profesionales de la salud si
estan tomando medicamentos para la diabetes cuando este esté
considerando recetar un antibidtico y también si tienen
hipoglucemia o sintomas de ella cuando toman alguna
fluoroquinolona. En caso de pacientes con diabetes, el
profesional de la salud puede pedirles que se controlen la
glucemia con més frecuencia cuando tomen alguna
fluoroquinolona. Las sefiales o los sintomas precoces de
hipoglucemia incluyen los siguientes:

Confusion

Mareos

Inestabilidadaky

Apetito inusual

Dolor de cabeza

Irritabilidad

Palpitaciones o pulso muy acelerado


https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm597289.htm
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm597289.htm
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm597289.htm
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https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm597289.htm
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Palidez

Sudor

Temblor
Debilidad
Ansiedad inusual

Hable con su profesional de la salud sobre cémo tratarse si
sospecha que tiene hipoglucemia. Los sintomas de hipoglucemia
pueden evolucionar y volverse mortales. Por lo tanto, busque
ayuda de inmediato llamando al 911 o yendo a la sala de
emergencias si presenta sintomas mas graves, entre ellos,
confusion, incapacidad de realizar tareas de rutina, vision
borrosa, convulsiones o pérdida de consciencia. Los pacientes
también deben informar a su profesional de la salud de inmediato
si observan cambios en el estado de 4nimo, en el comportamiento
o0 en el pensamiento. Lea la Guia del medicamento para pacientes
que recibe con su receta de antibidtico a base de fluoroquinolona,
la cual explica los beneficios y los riesgos del medicamento.

Los profesionales de la salud deben conocer los potenciales
riesgos de hipoglucemia que a veces causan coma y que se
presentan con mas frecuencia en personas mayores y pacientes
con diabetes que toman hipoglucemiantes orales o insulina.
Alerte a los pacientes sobre los sintomas de la hipoglucemia,
controle con cuidado la glucemia de estos pacientes y hable con
ellos sobre como deben tratarse si tienen sintomas de
hipoglucemia. Informe a los pacientes sobre el riesgo de
presentar reacciones adversas psiquiatricas que pueden aparecer
después de una sola dosis. Suspenda de inmediato el tratamiento
con fluoroquinolonas si el paciente informa cualquier efecto
secundario del sistema nervioso central, incluidas reacciones
adversas psiquiatricas, o trastornos de la glucemia y cambie por
un antibiético que no sean fluoroquinolonas si fuera posible.
Suspenda de inmediato el tratamiento con fluoroquinolonas si el
paciente informa efectos secundarios graves que incluyan
tendones, musculos, articulaciones o nervios y cambie por un
antibiético que no sean fluoroquinolonas para completar el curso
del tratamiento del paciente. Los profesionales de la salud no
deben recetar fluoroquinolonas a pacientes que tengan otras
opciones de tratamiento para sinusitis bacteriana aguda (ABS,
por sus siglas en inglés), exacerbacion aguda de la bronquitis
cronica (ABECB, por sus siglas en inglés) e infecciones del
tracto urinario sin complicaciones (UUT], por sus siglas en
inglés) porque los riesgos superan los beneficios en estos
pacientes.

La FDA continGa monitoreando y evaluando la seguridad y la
eficacia de los medicamentos después de aprobarlos y de su
salida al mercado. En el caso de las fluoroquinolonas, revisamos
informes de casos presentados ante la FDA* y bibliografia
médica publicada de pacientes aparentemente sanos que
presentaron graves cambios en el estado de &nimo,
comportamiento y en la glucemia mientras se trataban con
fluoroquinolonas de uso sistémico (consulte Resumen de la
informacion sobre los nombres de las fluoroquinolonas y la
cantidad de los reportes). Algunos de los efectos secundarios en
la salud mental ya se incluyen en algunas de las etiquetas y
algunos eventos se incluyen usando términos similares, pero no
todas las etiquetas de las fluoroguinolonas proporcionaban esta
informacion. Como resultado, estamos solicitando algunos
cambios en la seccion Advertencias y precauciones de la etiqueta
de las fluoroquinolonas. Se agregaran detalles que describan
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coma hipoglucémico, y el nuevo subtitulo "Reacciones adversas
psiquiatricas" dentro de "Efectos en el sistema nervioso central”
ayudara a aclarar e identificar los efectos secundarios en la salud
mental.

Con anterioridad, comunicamos informacion de seguridad
relacionada con las fluoroguinolonas en mayo de 2016 (limitando
el uso para determinadas infecciones sin complicaciones), julio
de 2016 (efectos secundarios incapacitantes), agosto de 2013
(neuropatia periférica) y julio de 2008 (tendinitis y ruptura de
tendones).

Les pedimos a los pacientes y a los profesionales de la salud que
informen los efectos secundarios de las fluoroquinolonas u otros
medicamentos al programa MedWatch de la FDA utilizando la
informacion del recuadro “Contact FDA” (Contactese con la
FDA) en la parte inferior de la pagina.

Inhibidores de la SGLT2. La FDA advierte acerca de casos
poco frecuentes de una infeccion grave del &rea genital con
los inhibidores del SGLT2 para la diabetes

FDA, 29 de agosto de 2018
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm619785.htm

La FDA advierte que se han informado casos de una infeccion
poco frecuente pero grave de los genitales y el &rea que los rodea
con la clase de medicamentos para la diabetes tipo 2 llamada
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2).
Esta infeccion grave pero poco frecuente, llamada fascitis
necrosante del pering, también es conocida como gangrena de
Fournier. Estamos exigiendo que se agregue una nueva
advertencia acerca de este riesgo a la informacion farmacologica
de todos los inhibidores del SGLT2 y a la Guia del

Medicamento del paciente.

Los inhibidores del SGLT2 estan aprobados por la FDA para su
uso junto con una dieta y ejercicios para disminuir la glucemia en
adultos con diabetes tipo 2. Los inhibidores del SGLT2 reducen
la glucemia al provocar que los rifiones eliminen azlcar del
cuerpo a través de la orina. Aprobados en 2013 por primera vez,
los medicamentos de la clase de inhibidores del SGLT2 incluyen
canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina y ertugliflozina
(consulte Inhibidores del SGLT2 aprobados por la FDA).
Ademas, la empagliflozina esta aprobada para disminuir el riesgo
de muerte por ataque cardiaco y accidente cerebrovascular en
adultos con diabetes tipo 2 y enfermedad cardiaca. Si no se trata,
la diabetes tipo 2 puede causar problemas graves, incluida
ceguera, dafo neural y renal y enfermedad cardiaca.

Los pacientes deben buscar atencién médica de inmediato si
experimentan cualquier sintoma de hipersensibilidad,
enrojecimiento o hinchazon de los genitales o el area desde los
genitales hasta el recto y tienen fiebre superior a 100.4 °F o una
sensacion general de malestar. Estos sintomas pueden empeorar
rapidamente, por lo cual es importante procurar un tratamiento de
inmediato.

Los profesionales de la salud deben evaluar a los pacientes para
detectar si tienen gangrena de Fournier si presentan los sintomas
descriptos anteriormente. Si se sospecha su presencia, deben
comenzar de inmediato con antibiéticos de amplio espectro y


https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm619785.htm
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=medguide.page&utm_campaign=FDA%20Launches%20New%20Medication%20Guide%20Database&utm_medium=email&utm_source=Eloqua
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=medguide.page&utm_campaign=FDA%20Launches%20New%20Medication%20Guide%20Database&utm_medium=email&utm_source=Eloqua
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desbridamiento quirtrgico si es necesario. Deben suspender el
inhibidor del SGLT2, monitorear de cerca la glucemia 'y
proporcionar un tratamiento alternativo adecuado para el control
glucémico.

La gangrena de Fournier es una infeccion bacteriana muy poco
frecuente pero potencialmente mortal del tejido debajo de la piel
que rodea los musculos, los nervios, la grasa y los vasos
sanguineos del periné. Las bacterias, por lo general, ingresan al
cuerpo a través de un corte o una lesion en la piel, donde se
propagan con rapidez y destruyen el tejido que infectan. La
diabetes es un factor de riesgo para desarrollar la gangrena de
Fournier; sin embargo, esta afeccion todavia es poco frecuente
entre pacientes diabéticos. La bibliografia general publicada
acerca de la incidencia de la gangrena de Fournier en hombres y
mujeres es muy limitada. Las publicaciones informan que la
gangrena de Fournier ocurre en 1.6 de cada 100,000 hombres por
afio en los EE UU y con mayor frecuencia, en hombres de 50 a
79 afios (3,3 de cada 100.000) [1-3]. En nuestra serie de casos,
sin embargo, observamos eventos tanto en hombres como en
mujeres.

En los cinco afios que hay desde marzo de 2013 hasta mayo de
2018, identificamos 12 casos de gangrena de Fournier en
pacientes que toman un inhibidor del SGLT2. Esta cantidad
incluye solo informes enviados a la FDA* y que se encuentran en
la bibliografia médica [4-6], por lo cual pueden existir casos
adicionales que desconocemos. En 2017, se estima que 1.700.000
de pacientes recibieron una receta despachada para un inhibidor
del SGLT2 de farmacias minoristas para pacientes ambulatorios
de EE UU [7]. Si bien la mayoria de los casos de gangrena de
Fournier se habian informado previamente en hombres, nuestros
12 casos incluyeron 7 hombres y 5 mujeres. La gangrena de
Fournier se desarrollé en un lapso de varios meses después de
que los pacientes comenzaran a tomar un inhibidor del SGLT2 'y,
en la mayoria de los casos, se suspendi6 el medicamento. La
totalidad de los 12 pacientes fueron hospitalizados y necesitaron
cirugia. Algunos pacientes requirieron maltiples cirugias que

ocasionaron deformaciones, algunos presentaron complicaciones
y un paciente murié. En comparacion, se identificaron solo seis
casos de gangrena de Fournier (todos en hombres) en la revision
de otras clases de medicamentos antidiabéticos durante un
periodo de més de 30 afios.

Para ayudar a la FDA a hacer el seguimiento de cuestiones de
seguridad con los medicamentos, instamos a los pacientes y a los
profesionales de la salud a informar los efectos secundarios que
involucren inhibidores del SGLT2 u otros medicamentos al
programa MedWatch de la FDA, usando la informacion del
recuadro que aparece al final de la pagina, donde dice
“Comuniquese con la FDA”.

*Los casos fueron informados al Sistema de Denuncia de
Eventos Adversos de la FDA (FAERS).

Inhibidores del SGL T2 aprobados por la FDA

Nombre Principio activo

comercial

Invokana canagliflozina

Invokamet canagliflozina y metformina

Invokamet XR  canagliflozina y metformina de liberacion

prolongada

Farxiga dapagliflozina

Xigduo XR dapagliflozina y metformina de liberacion
prolongada

Qtern dapagliflozina y saxagliptina

Jardiance empagliflozina

Glyxambi empagliflozina y linagliptina

Synjardy empagliflozina y metformina

Synjardy XR empagliflozina y metformina de liberacion
prolongada

Steglatro ertugliflozina

Segluromet ertugliflozina y metformina

Steglujan ertugliflozina y sitagliptina

Reacciones Adversas e Interacciones

Se advierte a los pensionistas que no mezclen estatinas y
remedios herbales (Pensioners warned not to mix statins and
herbal remedies)

Henry Bodkin

The Telegraph, 25 de septiembre de 2018
https://www.telegraph.co.uk/news/2018/09/24/pensioners-
warned-not-mix-statins-herbal-remedies/

Traducido por Salud y Farmacos

Los investigadores han advertido que mas de un millon de
jubilados corren el riesgo de empeorar sus posibilidades de sufrir
un ataque cardiaco o un derrame cerebral cuando toman
remedios a base de hierbas junto con estatinas y warfarina.

Un nuevo estudio encontrd que las personas mayores que toman
medicamentos que salvan vidas a menudo también toman tres o
mas suplementos herbales, como la hierba de San Juan o el
ginseng, lo que puede reducir el efecto de los medicamentos.
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Sus autores dijeron que las personas que ingieren regularmente
medicamentos a base de hierbas (HMP) deben informar a su
médico de cabecera para que les puedan explicar los riesgos de
sus posibles interacciones con la medicacion convencional.

El estudio, publicado en el British Journal of General Practice,
analizo los datos de los pacientes de dos clinicas y encontré que
un tercio de los mayores de 65 afios tomaban medicamentos
recetados y remedios herbales.

De estos, un tercio corria el riesgo de sufrir una interaccion
hierba-droga, que si se aplica a la poblacion del Reino Unido
significa que 1,3 millones estan en riesgo.

Se cree que aproximadamente cinco millones de personas toman
estatinas todos los dias para controlar sus niveles de colesterol,
mientras que cerca de un millén toman warfarina.

Ademas de advertir que la eficacia de estos medicamentos puede
reducirse, el estudio identifico una serie de combinaciones de


https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm2007060.htm
https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm2007060.htm
https://www.telegraph.co.uk/news/2018/09/24/pensioners-warned-not-mix-statins-herbal-remedies/
https://www.telegraph.co.uk/news/2018/09/24/pensioners-warned-not-mix-statins-herbal-remedies/
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medicamentos y productos herbales que conllevan un "riesgo
importante".

Estos incluyen la mezcla de bonecal con levotiroxina, el
medicamento para la tiroides, la menta con lansoprazole, que
regula el &cido del estémago, y la hierba de San John con la
amlodipina, que se usa para tratar la hipertension arterial.

Los autores de la Universidad de Hertfordshire advirtieron que
los peligros incluian una mayor concentracion de glucosa en la
sangre y el riesgo de sangrado.

"Algunos pacientes no consideran a los HMP y a los suplementos
dietéticos como medicamentos”, escribieron.

“Incluso cuando se les pregunta, es posible que no siempre
recuerden que deben revelarlos.

"Esto subraya la necesidad de hacer preguntas directas y de que
los profesionales de la salud pregunten sobre el uso de HMP y
suplementos por nombre, porque esta investigacion ha
demostrado que tienen un gran riesgo de interacciones™.

Agregaron: "Los médicos de cabecera deben hacer preguntas
rutinarias sobre el uso de hierbas y suplementos para identificar y
tratar a los adultos mayores con un riesgo potencial de
experimentar reacciones adversas a los medicamentos".

Segun la encuesta, las mujeres tenian aproximadamente el doble
de probabilidades de usar medicamentos recetados junto con
suplementos dietéticos que los hombres, 43,4% en comparacion
con 22,5.

Los suplementos dietéticos mas utilizados fueron el aceite de
higado de bacalao, la glucosamina, las multivitaminas y la
vitamina D. Mientras que los medicamentos herbales comunes
fueron el aceite de onagra, la valeriana y un producto herbal de
marca que incluye ltpulo, genciana y flor de la pasion.

El estudio sugiri6 que los medicos deberian imprimir las
advertencias sobre los riesgos de interaccionar con las hierbas en
las recetas, y que los farmacéuticos deberian estar capacitados
para preguntar a los clientes qué suplementos herbales estan
tomando.

"El enlace con los farmacéuticos de la comunidad también podria
crear conciencia sobre un problema potencial, en particular para
las personas mayores que toman warfarina y estatinas”, dijo.

Ciertas caracteristicas demogréficas y clinicas estan asociadas al
uso concurrente de medicamentos.

Ademaés de las mujeres, las personas en grupos de edad
avanzada, las personas con enfermedades crénicas como la
diabetes y la hipertensién, las personas con educacion inferior a
la secundaria y las personas de bajos ingresos tienen mas
probabilidades de estar utilizando simultdneamente
medicamentos y suplementos a base de hierbas.

El nuevo estudio sigue una revision que realiz6 la Universidad de
Stellenbosch y fue publicada en enero, documentando docenas de
casos en que tratamientos alternativos parecian haber alterado los

efectos de los medicamentos recetados, ya sea diluyéndolos,
haciéndolos mas potentes o causando efectos secundarios
potencialmente peligrosos.

La presidenta del Royal College of GPs, la profesora Helen
Stokes-Lampard, dijo: "Nuestra poblacion va envejeciendo, lo
que significa que cada vez hay mas personas que viven mas
tiempo, a menudo con mas de una afeccion a largo plazo y, como
resultado, a menudo toman, de manera adecuada, multiples
medicamentos prescritos para el tratamiento y manejo de estos
problemas.

"Lo importante es que el médico de cabecera del paciente esté al
tanto de todos los medicamentos y suplementos que toma un
paciente, para que pueda vigilar si interactdan entre si".

"Es posible que los pacientes no piensen en mencionar a su
médico de cabecera qué medicamentos a base de hierbas o
suplementos dietéticos estdn tomando, pero esta investigacion es
un recordatorio Util de que los pacientes deben divulgar todos los
medicamentos que estan usando, incluyendo los medicamentos
naturales o herbales, para que el GP pueda sopesar todos los
beneficios y riesgos, y advertir sobre cualquier posible
interaccion adversa".

El COFB crea una guia sobre interacciones de farmacos
cardiovasculares con alimentos

El Global, 11 de abril de 2018
http://www.elglobal.net/farmacia/el-cofb-quia-sobre-
interacciones-de-farmacos-cardiovasculares-con-alimentos-
FN1492430

Con cada busqueda, el farmacéutico puede acceder a fichas y
monografias de las interacciones, decalogos, asi como a
recomendaciones de uso dirigidas a profesionales sanitarios.

Las interacciones con medicamentos pueden producir una
potenciacion o disminucion de la actividad del farmaco que
puede comportar una alteracion en la respuesta terapéutica o la
aparicion de efectos adversos, aspectos que pueden ser
especialmente graves ante enfermedades cardiovasculares. Este
es el caso, por ejemplo, de los anticoagulantes Warfarina y
Acenocumarol, que entre los dos presentan méas de 30
interacciones con alimentos y plantas (vitaminas, té, algunos
zumos de fruta...). Ademas, a menudo no es facil ni agil
encontrar informacion rapida y valida sobre las interacciones.
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Para dar respuesta a esta problematica, el Colegio de
Farmacéuticos de Barcelona (COFB) ha creado una herramienta
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de consulta profesional que integra, en una misma plataforma, las
interacciones de farmacos de uso en patologias cardiovasculares
con alimentos, complementos alimenticios y/o plantas
medicinales, todas ellas centradas en la evidencia publicada en
revistas cientificas y recogida en bases de datos como
NaturalDataBase y Micromedex.

La iniciativa se ha realizado a través de la Vocalia de
Alimentacién y Nutricion y la de Plantas Medicinales del COFB,
en colaboracion con los Departamentos de Nutricion, Ciencias de
la Alimentacion y Gastronomia y de Farmacologia, Toxicologia
y Quimica Terapéutica de la Facultad de Farmacia y Ciencias de
la Alimentacion de la Universidad de Barcelona, en el marco de
un convenio que firmaron ambas instituciones a través de la
Fundacion Bosch y Gimpera.

Para utilizar esta herramienta, lo primero que tiene que hacer el
farmacéutico es acceder a través del web de colegiados y buscar
por grupo terapeutico o farmaco, o bien por alimento, planta
medicinal o complemento. Una vez hecho esto, en caso de que
exista algun tipo de interaccidn, le aparece una ficha con la
descripcion de la interaccion, recomendaciones de uso dirigidas a
profesionales sanitarios, asi como informacion que pueden hacer
extensible a los pacientes, el efecto y mecanismo de la
interaccion y referencias bibliograficas en que esta basado el
nivel de evidencia.

De esta forma, si el profesional farmacéutico quiere consultar
qué interacciones puede tener, por ejemplo, el grupo terapéutico
anticoagulante, después de hacer la basqueda accede a una ficha
en que se lo informa que la Vitamina E puede causar posibles
efectos hemorrégicos —puede interferir con los factores de la
coagulacidn dependientes de vitamina K en dosis superiores a los
300 mg- y se le recomienda que aconseje al usuario consultar al
médico o profesional de la salud antes de tomar complementos o
farmacos con vitamina E.

Teniendo esto en cuenta, gracias a esta herramienta innovadora,
&gil y multidisciplinar que va mas alla de interacciones con una
hipétesis tedrica, el farmacéutico puede acceder a informacion
practica consensuada a nivel clinico, significativa y actualizada
que, a la vez, facilita la atencidn farmacéutica personalizada.

El decéalogo de las interacciones

Ademas de la base de datos, incorpora un sistema de registro y
notificacion de interacciones por parte de los profesionales a
partir de un cuestionario validado de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y ofrece otros recursos relacionados con este
campo que pueden ser Gtiles en el dia a dia del farmacéutico.
Uno de ellos es un decélogo en el que se recogen los principales
puntos a tener en cuenta, como por ejemplo, no tomar zumo de
pomelo con determinados farmacos antiarritmicos o estatinas,
entre otros; y con los antagonistas de la vitamina K warfarina y
acenocumarol, evitar las dietas ricas en proteinas, los zumos de
pomelo y ardndanos y méas de dos tazas de infusion de té verde.

La formacién, clave para el farmacéutico

La formacion es una de las piezas clave para que el conocimiento
del farmacéutico se mantenga actualizado y se adapte a las
nuevas necesidades. En esta linea, en el mes de marzo tuvo lugar
al COFB el curso “Interacciones plantas medicinales y alimentos
con medicamentos”, que tuvo como objetivo dotar al
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farmaceéutico de la informacidn necesaria para asesorar el usuario
y otros profesionales sanitarios (médicos y enfermeras) sobre
precauciones a adoptar en el consumo y prescripcién de
productos a base de plantas medicinales, complementos
alimenticios y alimentos, los posibles efectos adversos y las
interacciones con los farmacos prescritos en las patologias que
presenta. Durante las sesiones se resolveran casos practicos para
adquirir agilidad en el uso y consulta de las bases de datos que
proporcionan informacion sobre estas interacciones.

Por otro lado, en el &mbito cardiovascular, el COF de Barcelona
organizard en mayo una formacidn relacionada con la
cardiodiabesidad, término que se utiliza para definir y describir la
relacion entre la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad, el sindrome
metabdlico y las enfermedades cardiovasculares. La finalidad es
integrar los diferentes tratamientos del enfermo con
cardiodiabesidad (farmacoldgico, complementos alimenticios,
fitoterapéutico, consejo alimentario), tener mas herramientas para
actuar ante las posibles interacc iones y asesorar el enfermo sobre
precauciones a adoptar en el uso de medicamentos y otros
productos, los posibles efectos adversos y las interacciones con
los farmacos prescritos para las patologias que presenta.

Apremilast: riesgo de suicidio
Revue prescrire 2017; 35(405): 508
Traducido por Salud y Farmacos

Apremilast en un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 4 (PDE4),
administrado por via oral como farmaco inmunosupresor en
algunos pacientes con psoriasis en placa o artritis psoridsica.
Durante su evaluacion clinica inicial, se notificé depresion en el
1,2% de los pacientes tratados con apremilast en comparacion con
el 0,6% del grupo placebo [1].

A finales de 2016, la Agencia del Medicamento de Francia
(ANSM) reporto los datos post-comercializacion sobre ideacion y
comportamiento suicida. A finales de marzo de 2016 se habian
notificado 65 casos: 5 suicidios, 4 intentos de suicidio, y 56 casos
de ideacion o comportamiento suicida. En los 32 casos de los que
se dispone informacion, los pacientes mencionaron una mejora
tras interrumpir el tratamiento con apremilast [2].

En la practica. Es importante informar a los pacientes, y a veces
a sus allegados, sobre el riesgo de suicidio, con el fin de detectar
un potencial cambio del estado de animo o de ideacion suicida. Es
aconsejable evitar la combinacion de apremilast con otros
farmacos que podrian exacerbar el riesgo.

Referencias

1. Prescrire Editorial Staff “Apremilast. No progress in plaque psoriasis
or psoriatic arthritis” Prescrire Int 2017; 26 (183): 154.

2. ANSM “Lettre aux professionnels de santé. Otezla (aprémilast):
nouvelles recommandations importantes concernant les idées et
comportements suicidaires” Noviembre 2016: 2 paginas.

Benzodiazepinas: neumonia
Revue Prescrire 2017; 37(405):507
Traducido por Salud y Farmacos

Un estudio de cohortes publicado a comienzos de 2017 ha
explorado la relacion entre las benzodiazepinas y la neumonia.
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La cohorte reunid datos procedentes de unos 50.000 pacientes
con Alzheimer, dada la alta frecuencia del uso de
benzodiazepinas y de neumonia en esta tipologia de pacientes. La
inscripcion de sujetos se realizo a partir de la base de datos del
seguro sanitario de Finlandia. 8.501 sujetos tomaban una
benzodiazepina o un hipnotico similar y se compararon con
pacientes que no tomaban ninguno de estos farmacos [1].

Durante el periodo de exposicion a benzodiazepinas o hipnéticos
similares, la incidencia media anual de neumonia fue 8%. El uso
de benzodiazepinas o firmacos similares se asocié con un
aumento del riesgo de neumonia, con un riesgo relativo (RR)
estimado de 1,2 (IC 95%: 1,05-1,4). El riesgo fue
particularmente marcado durante los 30 primeros dias de
exposicion [1].

Este estudio respalda hallazgos previos que sugerian un aumento
de casos de neumonia, otras complicaciones respiratorias
infecciosas, e incluso un aumento de la mortalidad tras un cuadro
gripal en pacientes tratados con benzodiazepinas o farmacos
relacionados, independientemente de la edad [2,3].

Se han sugerido muchos mecanismos de accion. Las
benzodiazepinas producen problemas de deglucién y el
consiguiente riesgo de aspiracion. También producen sedacion,
supresion del reflejo tusigeno y depresion respiratoria, todos los
cuales pueden exacerbar un trastorno pulmonar. Se ha sugerido
un hipotético efecto inmunosupresor de las benzodiazepinas,
pero no se han hallado evidencias que lo apoyen [1,2,3].

En la practica. Las benzodiazepinas y los hipnéticos
relacionados predisponen a padecer una neumonia. Esto deberia
tenerse en cuenta a la hora de considerar el inicio del tratamiento
con estos farmacos, particularmente en pacientes que ya
presentan riesgo de neumonia.

Referencias

1- Taipale H et al. “Risk of pneumonia associated with incident
benzodiazepine use among community-dwelling adults with
Alzheimer disease” CMAJ 2017; 189 (14): E519-E529.

2- Prescrire Editorial Staff “Benzodiazepines and related drugs:
pneumonia” Prescrire Int 2014 ; 23 (155): 294-295.

3- Prescrire Rédaction “Benzodiazépines: augmentation de la mortalité
et des pneumonies apres syndrome d’allure grippal” Rev Prescrire
2017; 37 (401): 187.

Caracterizacion de las potenciales interacciones
farmacoldgicas en pacientes de una unidad de cuidados
intensivos en un hospital de tercer nivel de Bogota

Hernandez M, Tribifio G, Bustamante C.

Biomedica 2018; 38(3):407-416. doi:
10.7705/biomedica.v38i4.3884.
https://www.revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/vi
ew/3884

Introduccién. Las interacciones farmacolégicas ocurren con
mayor frecuencia en las unidades de cuidados intensivos que en
otros servicios. Sin embargo, en Colombia son pocos los estudios
en que se han evaluado en pacientes criticamente enfermos.

Objetivos. Caracterizar las potenciales interacciones
farmacologicas en las prescripciones de pacientes hospitalizados
en una unidad de cuidados intensivos y determinar los factores
asociados con su aparicion.

Materiales y métodos. Se analizé una cohorte retrospectiva de
pacientes hospitalizados en una unidad de cuidados intensivos,
durante un periodo de siete meses. Las prescripciones diarias se
evaluaron en busca de potenciales interacciones farmacolégicas
mediante el programa Lexicomp™. Se calcul6 la incidencia de
interacciones, se clasificaron segln su tipo, gravedad y grado de
documentacion, y se evaluaron los factores asociados con su
aparicion mediante regresion logistica.

Resultados. La proporcion de pacientes con por 1o menos una
interaccion fue de 84 %, en tanto que el 87 % presentd méas de
una interaccion; la mediana fue de seis interacciones por
paciente. La més frecuente fue entre el fentanilo y el midazolam
(23 %). Las interacciones de gravedad y grado de documentacion
moderados fueron las mas frecuentes (77,6 y 52,6 %,
respectivamente). El f&rmaco indice mas frecuente fue el
midazolam (12 %) y el precipitante mas frecuente, el fentanilo
(10,6 %). La edad (odds ratio, OR=3,1) y el nimero de
medicamentos (OR=11,8), se asociaron con la aparicién de
interacciones.

Conclusiones. Dada su elevada frecuencia y potencial impacto
negativo es importante vigilar sisteméaticamente las
prescripciones en cuidados intensivos para detectar las
interacciones, con el fin de contribuir al uso racional de los
medicamentos y a mejorar la calidad de la atencion.

Precauciones

Consecuencias inesperadas del consumo de medicamentos de
venta con receta (Unintended consequences of taking
prescription medicines)

Ronald S. Litman

Inquirer, 20 de junio de 2018
http://wwwz2.philly.com/philly/health/unintended-consequences-
of-taking-prescription-medicines-20180620.html

Traducido por Salud y Farmacos

Han sido unas semanas llenas de noticias sobre la seguridad de
los medicamentos. En particular, hay dos investigaciones
diferentes que subrayan los efectos adversos de tomar
medicamentos de venta con receta. Estudios como estos nos

recuerdan que muchos medicamentos pueden tener
consecuencias no deseadas y, en algunos casos, los riesgos
pueden superar los beneficios.

El primero se publico en el Journal of the American Medical
Association [1], y los investigadores informan que un porcentaje
relativamente grande (37,2 %) de los adultos que residen en EE
UU estan recibiendo medicamentos recetados que pueden causar
o0 exacerbar la depresion o los sintomas suicidas.

Los autores analizaron los datos de la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion de los afios 2005 a 2014. Los medicamentos
estudiados fueron los que cominmente toman los adultos para la
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hipertensidn, el reflujo 4cido, el dolor y el control de la natalidad,
entre otros (los autores excluyeron a los adultos que ya estaban
tomando antidepresivos).

Los investigadores confirmaron las implicaciones de este
hallazgo al determinar que los signos clinicos de depresion se
asociaron al uso concurrente de estos medicamentos y eran
aproximadamente tres veces mas frecuentes si la persona estaba
tomando tres o mas de dichos medicamentos (15% frente a
4,7%).

El estudio, que se publicé a principios de este mes, no fue
disefiado para identificar a los medicamentos que pueden causar
los sintomas de depresién. Aln asi, es una importante llamada de
atencidn para los pacientes y sus proveedores de atencion
médica, quienes no siempre prestan atencion a la letra pequefia
de las etiquetas de los medicamentos que contienen informacion
sobre todos los posibles efectos secundarios. Si esta tomando
medicamentos recetados y tiene sentimientos persistentes de
depresién o pensamientos suicidas, seria prudente hablar de esto
con su médico. Es posible que sus sintomas no tengan nada que
ver con sus medicamentos, pero es importante que los tenga en
cuenta.

Otro estudio reciente se publicé en JAMA Psychiatry. Los
investigadores informaron que, entre 2006 y 2010, una muestra
de nifios de hasta 6 afios de edad que recibieron medicamentos
para el tratamiento inicial de trastornos de conducta disruptiva
acumularon exceso de grasa corporal abdominal y comenzaron a
desarrollar signos de diabetes. Lo que fue realmente alarmante es
que estos cambios ocurrieron rapidamente, durante los primeros
tres meses de tratamiento.

Los medicamentos estudiados se utilizaron "fuera de etiqueta”, lo
que significa que la FDA no los habia aprobado para este uso en
particular. Esencialmente, la FDA no ha tenido la oportunidad de
examinar criticamente si estos medicamentos son efectivos o no,
0 si causan efectos secundarios inaceptables cuando se usan para
trastornos de la conducta. La obesidad y la diabetes en los nifios
son especialmente preocupantes debido a su asociacién con el
desarrollo temprano de la enfermedad cardiovascular y a largo
plazo de la diabetes.

Estos estudios refuerzan el principio de las consecuencias no
anticipadas al tomar medicamentos recetados. Todos los
medicamentos tienen efectos secundarios a ciertas dosis, por lo
que equilibrar la utilidad terapéutica con los efectos secundarios
no deseados es un desafio continuo. Cuando los efectos
secundarios de un medicamento superan sus beneficios, puede
ser el momento de hablar con su médico para reevaluar su dosis o
considerar posibles alternativas.

Notas

1. Este estudio de cohortes (JAMA. 2018;319(22):2289-2298) involucrd
a 26.192 adultos, 51,1% mujeres, con edad media de 46,2 afios. Los
participantes reportaron que estaban consumiendo 200 medicamentos
que se han asociado a la depresion y el 7,6% dijeron haber estado
deprimidos durante el periodo del estudio (es decir tuvieron un
puntaje 10 o superior en el Patient Health Questionnaire 9).

Nota de Salud y Farmacos. Ademas, Diana Swift escribi6 el 12 de junio
de 2018 en Medscape (Rx for Depression as potential adverse effect
widely used). La prevalencia de uso de medicamentos que se asocian a
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la depresion, durante los 30 dias previos al estudio, fue de 37,2%
(intervalo de confianza [C1] de 95%, 36,0% - 38,3%). Esta prevalencia
aumento con el transcurso del tiempo: en la encuesta 2005-2006 fue de
35,0% (95% ClI, 32,2% - 37,9%) y en la 2013-2014 de 38,4% (95% ClI,
36,5% - 40,3%) con una p=,03.

Entre los medicamentos que se asocian a la depresion figuran los beta-
bloqueantes, los inhibidores de la bomba de protones, los analgésicos y
los anticonceptivos hormonales.

También aument6 la proporcion de pacientes que utilizaron tres 0 mas
medicamentos simultaneamente, de 6,9% (95% ClI, 6,2% - 7,6%) a 9,5%
(95% Cl, 8,4% - 10,7%). El riesgo de depresion aumentd con el uso
concurrente de varios medicamentos. Mientras la tasa de depresion entre
los que no consumian estos medicamentos era de 4,7%, aumentd a 6,9%
(95% Cl, 6,2% - 7,6%) si consumian un medicamento y a 15,3% (95%
Cl, 12,0% - 18,6%) si estaban consumiendo al menos tres.

También ha aumentado el consumo de medicamentos asociados a un
aumento de los intentos de suicidio, de 17,3% (95% ClI, 15,9% - 18,8%)
en 2005- 2006 a 23,5% (95% Cl, 21,8% - 25,2%) en 2013-2014.

Benzodiacepinas. Expertos advierten que un medicamento de
uso frecuente entre adolescentes es tan peligroso como los
opiaceos y la heroina (Experts warn against this common drug
for teens, which is just as dangerous as opioids and heroin)
Herb Scribner

Deseret News, 2 de septiembre 2018
https://www.wral.com/experts-warn-against-this-common-drug-
for-teens-which-is-just-as-dangerous-as-opioids-and-
heroin/17814008/

Traducido por Salud y Farmacos

Expertos advierten a los padres sobre los peligros de una
alternativa a los opiaceos de venta con receta y a la heroina.

Segln The Pew Charitable Trusts, los especialistas en adicciones
dicen haber observado, entre los adolescentes, un aumento del
uso de Xanax y otros sedantes clasificados como
benzodiazepinas (0 "benzos"), aunque es posible que no sean
mejores que los opiaceos.

Segun Pew Charitable Trusts "Muchos adolescentes creen que
Xanax es una alternativa mas segura y accesible que los opiaceos
de venta con receta y la heroina, y consideran que sus efectos
euforicos son similares".

Los expertos dicen que estos medicamentos pueden ser tan
mortales como los opiaceos, especialmente si se combinan con
otras drogas o alcohol.

Sharon Levy, directora de tratamiento de adicciones en
adolescentes en el Hospital de Nifios de Boston, dijo a Pew
Charitable Trusts que los centros de tratamiento de adicciones
tratan a adolescentes adictos antes de que otros lo hagan.

“Vemos antes las cosas. Por lo tanto, no me sorprende que el
aumento en el uso de Xanax todavia no se refleje en los datos
nacionales", dijo.

Agreg6 que "el uso de benzos entre adolescentes se ha disparado,
y mas nifios estan siendo hospitalizados por abstinencia a las
benzos, porque las convulsiones son muy peligrosas".
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La advertencia llega porque el uso de opiaceos entre adolescentes
y jovenes ha disminuido. De hecho, los resultados de la encuesta
del Instituto Nacional sobre el Abuso de Drogas revelaron que
aproximadamente el 4% de los estudiantes de ultimo afio de la
escuela secundaria abusan de los analgésicos recetados, lo que
representa un descenso desde 2004, cuando el 10% de los
adolescentes dijo lo mismo.

Preocupa que alrededor del 70% de los adolescentes que prueban
una droga ilicita se conviertan en adictos en siete afios, segln
datos del Secretario General de Salud (Surgeon General) de EE
UU. Cerca de uno de cada cinco probara uno de estos
medicamentos antes de cumplir 17 afios.

Pero Xanax sigue siendo un medicamento popular entre los
adolescentes porque ayuda a aliviar la ansiedad y el estrés de la
escuela, las redes sociales y los problemas familiares, segun el
Centro de Tratamiento para Adolescentes. También ofrece una
respuesta rapida y puede ser de facil acceso.

Las "benzos" actlian como un sedante para los adolescentes, pero
son muy adictivas y solo deben usarse a corto plazo, segln
Deseret News.

Las familias a menudo sopesan si deben usar medicamentos para
ayudar a los adolescentes con medicamentos recetados.

La Dra. Moira Rynn, profesora consultora y presidenta del
Departamento de Psiquiatria y Ciencias del Comportamiento del
Centro Médico de la Universidad de Duke, dijo a Deseret News
que las familias a menudo se preocupan por el uso de
medicamentos.

"Prescribir un medicamento es una decisién importante, y no
todas las familias se sienten cémodas con eso", dijo Rynn.
“Tienes que ver como lo ve la familia”.

“La buena noticia es que primero puede intentar una terapia
cognitivo conductual. La parte dificil es que tienen que hacerlo.
Hay tareas que hacer entre las sesiones. Es trabajo; no es facil",
dijo.

Estatinas. El uso de estatinas se vinculé a miositis inflamatoria
idiopatica (Statin use linked to idiopathic inflammatory myositis)
Fran Lowry

Medscape, 31 de julio de 2018
https://www.medscape.com/viewarticle/900021

Traducido por Medscape

La exposicion a medicamentos derivados de estatinas se asocio al
desarrollo de miositis inflamatoria idiopatica, sefiala nueva
investigacion [1].

En un estudio, basado en la poblacién de casos y controles en
adultos de 40 afios y mas en el sur de Australia, hubo un
incremento de casi dos veces en la probabilidad de exposicion a
estatina en pacientes con miositis inflamatoria idiopatica en
comparacion con los controles.

El hallazgo fue publicado el 30 de junio en la version electrénica
de JAMA Internal Medicine.
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"Queremos subrayar la importancia de que las personas con
niveles de riesgo adecuados tomen sus estatinas, pero cuando los
pacientes presentan debilidad muscular o mialgias, los médicos
deben de tomar en cuenta la posibilidad de miositis
inflamatoria”, dijo a Medscape el autor principal, Gillian E.
Caughey PhD, de la Facultad de Medicina, Universdad de
Adelaida, Australia.

Los efectos adversos musculoesqueléticos relacionados con el
uso de estatinas estan bien documentados e incluyen mialgia, que
se estima afecta a 7% - 29% del total de usuarios de estatina, y
rabdomiolisis, un trastorno raro con una incidencia de 0,4 por
10.000 afios-persona. Sin embargo, estos efectos adversos se
resuelven cuando se suspende el tratamiento con estatina, dijo
Caughey.

La miositis inflamatoria idiopatica es un grupo de trastornos
musculares, autoinmunitarios clinicamente heterogéneos, raros,
con una incidencia estimada de 0,1 por 100.000 personas por afio
a 1,0 por 100.000 personas por afio.

"Son trastornos debilitantes graves que pueden originar
incapacidad permanente y muerte y lamentablemente, no
desaparecen cuando se suspende la estatina, pues ésta ha
desencadenado una respuesta autoinmunitaria. Por este motivo
estos pacientes necesitan tratarse intensivamente con esteroides
para hacer lo posible por controlar el trastorno”, dijo.

Caughey y sus colaboradores identificaron 221 pacientes con
diagndstico de miositis inflamatoria idiopatica confirmada
mediante estudio histoldgico de la Base de Datos de Miositis de
Australia Meridional entre 1990 y 2014.

Los controles de edad y género equiparables basados en la
poblacion (n = 662), se obtuvieron del North West Adelaide
Health Study entre 2004 y 2006.

Sesenta y ocho (30,8%) de los pacientes con miositis
inflamatoria idiopatica estuvieron expuestos a estatinas cuando
se les estableci6 el diagnéstico, en comparacion con 142 (21,5%)
de los controles (p = 0,005).

Hubo un incremento de casi el doble en las probabilidades de
exposicion a estatina en pacientes con miositis inflamatoria
idiopatica en comparacion con controles, para un odds

ratio ajustado (ORa) de 1,79 (IC 95%: 1,23 - 2,60; p = 0,001).

Cuando se excluy6 del andlisis a pacientes con miositis
necrosante, los resultados fueron similares (ORa: 1,92; IC 95%:
1,29 - 2,86; p = 0,001).

Los investigadores también encontraron un aumento en el
namero total de casos de miositis inflamatoria idiopatica y en la
proporcion de pacientes con miositis inflamatoria idiopatica
expuestos a estatinas entre 2000 y 2014. Desde el 2000 al 2002, 1
de cada 18 pacientes (5,6%) con miositis inflamatoria idiopatica
estuvo expuesto a una estatina, y esta cifra se increment6 a 21 de
cada 43 (48,8%) de 2012 a 2014.


https://www.medscape.com/viewarticle/900021
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Durante este periodo, el uso de estatinas en la poblacién
australiana aumento, desde 62.378 por 100.000 de poblacién de
2000 a 2002, hasta 109.922 por 100.000 de 2012 a 2014.

"Una de las fortalezas de nuestro estudio es la base de datos que
utilizamos. Todos estos casos tuvieron un diagnostico
confirmado histolégicamente, en vez de que solo alguien
reportara dolores y molestias musculares, de manera que
sabiamos que tenian miositis inflamatoria y también estabamos al
tanto del subtipa", dijo Caughey.

"Otra fortaleza, y uno de los hallazgos sorprendentes, fue que al
excluir la miositis necrosante de nuestro andlisis de sensibilidad,
todavia encontramos una asociacion significativa de la
exposicidn a estatina con otros tipos de miositis inflamatoria”,
dijo.

En una nota del editor adjunta, el Dr. Gregory Curfman,

del Brigham and Women's Hospital y de de la Facultad de
Medicina de Harvard en Boston, advierte que el estudio evalud la
exposicion a estatina por los antecedentes de medicacion en el
registro médico para los casos de miositis inflamatoria idiopética
y por los registros de surtimiento de la prescripcion en los
controles, lo cual puede haber dado lugar a sesgo de clasificacion
incorrecta [2].

"Por consiguiente, la asociacion de la miositis inflamatoria
idiopética con el tratamiento mediante estatina comunicada por
Caughey y colaboradores no puede considerarse definitiva,
aungue es probable que estos sean los mejores datos disponibles
en la actualidad".

El Dr. Curfman concluy6 que la miopatia relacionada con
estatina y otros trastornos musculares como resultado del
tratamiento con estatina "seguiran siendo una inquietud para los
pacientes y un diagnoéstico esquivo para los médicos. Este efecto
adverso debilitante sefiala la importancia de prescribir estatinas
solo a pacientes que claramente tendran un beneficio neto".

Caughey y el Dr. Curfman han declarado no tener ningdn conflicto de
interés econdémico pertinente.
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Insulina. Relacionan la insulina con un mayor riesgo de
fracturas en diabetes tipo 2

Jano, 2 de agosto del 2018
http://www.jano.es/noticia-relacionan-insulina-con-un-mayor-
29178

Publicado en 'Osteoporosis International’

Investigadores del CIBER de Fragilidad y Envejecimiento
Saludable, y de Diabetes y Enfermedades Metabolicas
Asociadas, vinculan este tratamiento hipoglucemiante con un
aumento del riesgo de fracturas 0seas.
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Investigadores del CIBER de Fragilidad y Envejecimiento
Saludable (CIBERFES) y de Diabetes y Enfermedades
Metabélicas Asociadas (CIBERDEM), han relacionado el uso de
los tratamientos con insulina con un aumento del riesgo de
fracturas entre los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).

El estudio, liderado por Daniel Prieto-Alhambra y Adolf Diez
Pérez, investigadores del CIBERFES en el Instituto Universitario
de Investigacion en Atencion Primaria (IDIAPJGol) e Instituto
Hospital del Mar de Investigaciones Médicas (IMIM),
respectivamente, y por Didac Mauricio, investigador del
CIBERDEM en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, ha sido
publicado en la revista Osteoporosis International [1], y
demuestra que hay un mayor riesgo de fractura 6sea en la terapia
con insulina que en otros tratamientos hipoglucemiantes.

Los pacientes con diabetes tipo 2 presentan un mayor riesgo de
fracturas por fragilidad, a lo que pueden contribuir las terapias
antidiabéticas. "El objeto de nuestro estudio ha consistido en
calificar el riesgo de fractura asociado a los diferentes
tratamientos antidiabéticos habitualmente prescritos a pacientes
con DM2", explica el investigador Daniel Prieto-Alhambra.

La investigacion ha tomado en consideracion el uso de todos los
medicamentos antidiabéticos administrados en los 6 meses
previos a la fecha de inicio, y lo ha comparado con la
monoterapia con metformina (MTF), el farmaco méas
comunmente utilizado, como grupo de referencia.

La terapia con insulina, al igual que en el caso de la combinacion
de MTF y sulfonildrea (SU), se asocié con un mayor riesgo de
fractura que la monoterapia con MTF en pacientes con DM2, lo
que implica que el riesgo de fractura debe tenerse en cuenta
cuando se introduce un medicamento hipoglucemiante como
parte del tratamiento para la DM2.

Referencias
1. Osteoporos Int (2018); doi: 10.1007/s00198-018-4581-y

Metamizol. Ingleses mueren tras consumir Nolotil, un
analgésico espafiol (Britons die after taking Spanish painkiller
Nolotil)

Ungoed-Thomas J, Cruz R

The Times, 5 de agosto de 2018
https://www.thetimes.co.uk/article/britons-die-after-taking-
spanish-painkiller-nolotil-5bv2f5dsd

Traducido por Salud y Farmacos

Mas de 100 turistas y expatriados sufren envenenamiento o
intoxicacion de la sangre y amputaciones.

Al menos 10 britanicos han muerto después de tomar uno de los
analgésicos mas populares en Espafia que esta prohibido en el
Reino Unido.

El regulador de medicamentos de Espafia confirmé anoche que
habia iniciado una investigacion en torno a si los europeos del
norte podrian estar mas expuestos a los efectos secundarios del
Nolotil.
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En Espafia, mas de 100 expatriados y turistas britanicos e
irlandeses han sufrido efectos secundarios devastadores después
de tomar el medicamento.

La comercializacion de este medicamento no se ha autorizado en
muchos paises, incluyendo EE UU, Gran Bretafia y Suecia,
debido a un posible efecto secundario que puede provocar
intoxicacion de la sangre y la muerte.

El caso mas reciente, es el de un hombre britanico de 62 afios que
el 7 de julio cay6 de un bote en la Costa del Sose y se le receto el
medicamento. Cuatro dias después fue ingresado en el hospital y
se le diagnosticé una intoxicacién o envenenamiento de la
sangre. Este fin de semana luchaba por su vida en cuidados
intensivos.

Cristina Garcia del Campo, una traductora médica y juridica con
sede en Javea, en la provincia de Alicante, comenz0 a investigar
porque estaba preocupada por el gran nimero de britanicos e
irlandeses que estando en la Costa del Sol y en la Costa Blanca
habian sufrido una intoxicacion de la sangre. Descubri6 un factor
comun: todos estaban tomando Nolotil.

Garcia del campo dijo: “A algunos les habian amputado partes
del cuerpo y sobrevivieron. Otros han muerto. Los britanicos no
deben tomar este medicamento. Algunas personas estan bien,
pero el riesgo es demasiado alto".

También alertd a su hospital local, el Hospital Marina Salud de
Denia, y confirmo que varios pacientes britanicos habian sufrido
efectos adversos al medicamento. En junio, se emitié un aviso
para que los médicos recetaran medicamentos alternativos a los
pacientes britanicos y escandinavos.

Garcia del Campo afiade que la mayor parte de los casos que ha
recopilado, desde aproximadamente el 2002 hasta 2018, después
de un llamado a través de las redes sociales, son britanicos.

Los efectos secundarios del analgésico también han sido
destacados e investigados por The Olive Press, el periédico en
inglés para la comunidad de expatriados en Espafa. Se est4
aconsejando a los britanicos y otros residentes y turistas del norte
de Europa que utilicen analgésicos alternativos.

"Puede ser letal”, dijo Hugh Wilcock, de 81 afios, quien casi
murié después de tomar el medicamento para el dolor de espalda
en 2016. "Me dijeron que los glébulos blancos de mi cuerpo
habian desaparecido por completo y un sacerdote vino al hospital
a administrarme los Gltimos ritos ".

Otra victima fue William Smyth, un irlandés de 66 afios, que
muri6 de envenenamiento de la sangre y falla de multiples
6rganos tras recibir el analgésico para un dolor de hombro
mientras estaba de vacaciones en Espafia. Su familia ahora esta
apoyando una camparia para que se prohiba el medicamento.

Graeme Ward, de 75 afios, que vive en Marbella, perdi6 a su
esposa Mary en marzo de 2006, después de sufrir agranulocitosis
y complicaciones cuando se le prescribio Nolotil en una clinica
privada de Alicante. Ward estd haciendo campafia para impedir
que se prescriba el medicamento. Segiin Ward: "La evidencia de
que este medicamento envenena a los britanicos es abrumadora.
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Estos medicamentos se administran como caramelos, pero no
parecen afectar a los espafioles".

Otra victima que ha hecho una denuncia es Joan Judge, de 67
afios, a quien le amputaron algunos dedos y parte de los pies en
2013, cuando le diagnosticaron sepsis después de que le
recetaran el medicamento.

Los estudios han demostrado que el riesgo de agranulocitosis por
el uso de metamizol, el nombre genérico del Nolotil, es variable
y va de uno por millén de usuarios a uno por cada 1.439
usuarios. Un estudio de 2013 encontré que la proporcion de
pacientes afectados "variaba geogréaficamente y de estudio a
estudio” y que uno de los factores podria ser la genética.

No hay investigaciones que indiquen que determinadas
poblaciones pueden tener mayor riesgo al ser expuestas al
medicamento, pero los organismos de salud han advertido sobre
sus riesgos potenciales. Medicos sin Fronteras dijo: "Dado que
existen efectos adversos potencialmente graves y que hay
alternativas mas seguras, este medicamento no debe prescribirse
como tratamiento de primera eleccion".

El Dr. Rashmi Shah, ex asesor clinico principal de la Agencia
Reguladora de Medicamentos y Productos para el Cuidado de la
Salud del Reino Unido, dijo: "Hemos sabido durante mucho
tiempo que, debido a las diferencias genéticas, las personas de
determinados grupos étnicos pueden tener una mayor
probabilidad de sufrir dafios o experimentar beneficios de ciertos
medicamentos. Por lo tanto, los reguladores exigen un andlisis de
los datos de seguridad y eficacia por poblacion, por género y
edad".

Boehringer Ingelheim, el fabricante de Nolotil, dijo: “Nos
tomamos en serio todos los casos en que un paciente sufre un
evento adverso. EI metamizol no esta protegido por patente. Este
medicamento también esta disponible en muchas formas
genéricas, no solo en Espafia sino también en otros paises
europeos. Nolotil no debe administrarse sin receta. No existe
evidencia cientifica que indique que poblaciones especificas son
propensas a desarrollar efectos secundarios ".

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Dispositivos Médicos
dijo que estaba reuniendo mas evidencia sobre los casos.

Mioclonias inducidas por salbutamol

Montoya-Giraldo MA, Montoya DV, Atehortla DA, Buendia
JA, Zuluaga AF.

Biomedica 2018; 38(3):303-307. doi:
10.7705/biomedica.v38i3.3813.
https://www.revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/vi
ew/3813/4081

El salbutamol es un agonista adrenérgico p2 ampliamente
empleado en pacientes con enfermedades pulmonares
obstructivas y restrictivas. Sus principales efectos secundarios
son la taquicardia y el temblor. Las mioclonias son contracciones
musculares involuntarias, irregulares, bruscas, breves y
repentinas, y pueden ser generalizadas, focales o multifocales.


https://www.revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/view/3813/4081
https://www.revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/view/3813/4081

Boletin Farmacos: Farmacovigilancia y Uso Apropiado de Medicamentos 2018; 21 (4)

Se presenta el caso de un paciente de 61 afios con mioclonias de
dificil manejo que solo presenté mejoria tras la suspension
definitiva del agonista adrenérgico B2. Se describen los hallazgos
clinicos, las intervenciones y el resultado en las mioclonias
asociadas con el uso de salbutamol y se discuten la posible
génesis y la importancia de este efecto adverso. Para documentar

el caso, se siguieron las recomendaciones de las guias para el
reporte de casos (CAse REport, CARE).

Aunque en diversos estudios se han descrito mioclonias
secundarias al uso de diferentes farmacos, hasta donde se sabe,
este seria el cuarto reporte de un caso asociado especificamente
con el uso del salbutamol.

Otros temas de farmacovigilancia

Un nuevo obstaculo grave para CRISPR: segun dos estudios,
las células editadas podrian causar cancer (A serious new
hurdle for CRISPR: Edited cells might cause cancer, two studies
find)

Sharon Begley

Statnews, 11 de junio de 2018
https://www.statnews.com/2018/06/11/crispr-hurdle-edited-cells-

might-cause-cancer/ (requiere suscripcion)
Traducido por Salud y Farmacos

Editar los genomas celulares con CRISPR-Cas9 podria aumentar
el riesgo de que las células alteradas, destinadas a tratar la
enfermedad, desencadenen céncer, advierten dos estudios
publicados el lunes, y que podrian afectar la estrategia de las
compafiias que desarrollan terapias basadas en CRISPR.

En los estudios, publicados en Nature Medicine, los cientificos
encontraron que las células, cuyos genomas CRISPR-Cas9
logran editar con éxito, podrian sembrar tumores en el paciente.
Esto podria provocar que algunas células editadas con CRISPR
se conviertieran en bombas de tiempo, segun investigadores del
Instituto Karolinska de Suecia y, por separado, de Novartis.

CRISPR ya ha esquivado dos problemas potencialmente
mortales: una reclamacion hecha en 2017 por haber causado una
gran cantidad de efectos no intencionados fue retractada en
marzo, y un informe de inmunidad humana a Cas9 se descarto
por considerar que es manejable. Pero los expertos se estan
tomando en serio el descubrimiento de riesgo de cancer.

El CEO de CRISPR Therapeutics, Sam Kulkarni, dijo a STAT
que los resultados son "verosimiles". Aunque es probable que se
apliquen solo a una de las formas en que CRISPR edita genomas
(reemplazando el ADN causante de enfermedades con versiones
saludables) y no a la otra (solo extirpando ADN), dijo, “es algo a
lo que debemos prestar atencion, especialmente a medida que el
uso de CRISPR se amplia a mas enfermedades. Tenemos que
investigar y asegurarnos de que las células editadas que se
devuelven a los pacientes no se vuelven cancerosas".

Otro cientifico importante de CRISPR, que pidi6 no ser
identificado debido a su participacion en empresas de edicion de
genomas, califico los nuevos datos de "bastante sorprendentes” y
expresO preocupacion por no haberse percatado de un posible
error fatal en algunos usos de CRISPR.

Por otro lado, el documento de Novartis ha estado disponible en
forma preliminar desde el verano pasado, y los expertos de
CRISPR "no se han asustado", dijo Erik Sontheimer, de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Massachusetts,
cofundador de Intellia Therapeutics. "Es algo a lo que se debe
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prestar atencion, pero no creo que sea un factor determinante”
para las terapias CRISPR.

Los grupos de Karolinska y Novartis probaron CRISPR en
diferentes tipos de células humanas: células de la retina y células
madre pluripotentes, respectivamente. Pero encontraron
esencialmente el mismo fenémeno. El estandar CRISPR-Cas9
funciona cortando ambas cadenas de la doble hélice del ADN.
Esta lesion hace que una célula active un kit de primeros auxilios
bioguimicos dirigido por un gen llamado p53, que o bien repara
el ADN o hace que la célula se autodestruya.

Cualquiera que sea la accién que realice p53, la consecuencia es
la misma: CRISPR no funciona, ya sea porque la edicion del
genoma no es posible o la celula estd muerta. (El equipo de
Novartis calcul6 que p53 reduce la eficiencia de CRISPR en las
células pluripotentes en diecisiete veces). Eso podria explicar
algo que se documenta una y otra vez: CRISPR es muy
ineficiente, solo logra editar correctamente una minoria de los
genomas de las células en las que se introduce, generalmente a
través de un virus.

"Encontramos que cortar el genoma con CRISPR-Cas9 indujo la
activacion de p53", dijo Emma Haapaniemi, autora principal del
estudio de Karolinska. Eso "dificulta mucho la edicién".

La otra cara de p53 que repara ediciones CRISPR, o mata las
células que aceptan ser editadas, es que las células editadas que
sobreviven lo hacen precisamente porque tienen un p53
disfuncional y, por lo tanto, carecen de este mecanismo que
arregla o mata.

La razo6n por la que eso podria ser un problema es que la
disfuncion de p53 puede causar cancer. Y no solo de vez en
cuando. Las mutaciones de P53 son responsables de casi la mitad
de los canceres de ovario; el 43% de los canceres colorrectales;
el 38% de los canceres de pulmdn; casi un tercio de los canceres
de pancreas, estomago y higado; y una cuarta parte de los
canceres de mama, entre otros.

El equipo de Novartis estaba viendo coémo aumentar la eficiencia
de la edicién CRISPR en células madre pluripotentes. Debido a
que este tipo de célula madre puede transformarse en
practicamente cualquier tipo de célula, podria ser capaz de tratar
una variedad de enfermedades. El neurocientifico Ajamete
Kaykas, de los Institutos de investigacion biomédica de la
compafiia en Cambridge, Massachusetts, logré aumentar la
eficiencia de CRISPR para insertar o eliminar trozos de ADN en
hasta en un 80%. Desafortunadamente, cuando CRISPR
funciond, fue porque p53 no funcionaba, lo que ocasiona
preocupacion por el cancer.
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Consecuentemente, el documento de Novartis concluye que "sera
fundamental garantizar que [las células editadas del genoma]
tengan una p53 funcional antes y después de la ingenieria [del
genoma]". El equipo de Karolinska advierte que la p53 y los
genes relacionados "deben ser monitoreados cuando se
desarrollan terapias basadas en células que utilizan CRISPR-
Cas9".

El hallazgo p53 no significa que se descarte CRISPR. Por un
lado, "los dos articulos presentan resultados preliminares”, dijo a
STAT el bioquimico Bernhard Schmierer, de Karolinska, co-
lider de su estudio. "No esta claro si los hallazgos se traducen en
células realmente utilizadas en los estudios clinicos actuales".

Por otro lado, el problema de p53 podria ser peor con Cas9 que
con otras enzimas que cortan el ADN y se utilizan en CRISPR.
Y, lo que es crucial, probablemente solo afecta a una via de
edicion del genoma.

CRISPR edita los genomas de dos maneras. Saca el trozo de
ADN causante de la enfermedad, en un proceso denominado
unién final no homoéloga (NHEJ), o alteracion de genes. Asi es
como CRISPR Therapeutics intenta tratar la enfermedad de
células falciformes. Alternativamente, CRISPR corta el tramo de
ADN que causa enfermedades y lo reemplaza por nucle6tidos
saludables, es lo que se conoce como reparacion dirigida por
homologia (HDR) o correccidn genética. Varios laboratorios
universitarios estan investigando HDR para tratar la distrofia
muscular de Duchenne, entre muchas otras enfermedades.

Haapaniemi dijo que en las células normales y maduras que ella
y su equipo estudiaron, la alteracion del gen "puede ocurrir
incluso cuando se activa la p53".

Esa es una buena noticia para los programas de células
falciformes y talasemia de CRISPR Therapeutics, asi como para
el producto principal de Editas Medicine, que trata una forma de
ceguera y otras patologias; ya que todas ellas utilizan la
alteracion del gen NHEJ. Tampoco deberia afectar el enfoque de
alteracion de genes que Intellia y Regeneron estan utilizando
para la amiloidosis por transtiretina.

La edicién de células T basada en CRISPR para tratar el cancer,
que los cientificos de la Universidad de Pennsylvania estan
estudiando en un ensayo clinico, tampoco deberia tener un
problema de p53. Tampoco lo deberia tener ninguna terapia
desarrollada con la edicién de base CRISPR, que no interrupe la
doble cadena que desencadena la p53. Desarrollado por David
Liu de Harvard, la edicidn de base reemplaza una "letra"
incorrecta de ADN con la correcta, sin cortes, y es la base que
utiliza Beam Therapeutics.

Sin embargo, el problema de p53 podria afectar a otros productos
que las compafiias esperan desarrollar mediante la correccion de
genes, incluyendo la enfermedad por almacenamiento de
glucdgeno, la fibrosis quistica y la inmunodeficiencia combinada
grave.

También es un problema potencial para las células madre. Alli,
segn mostrd el equipo de Novartis, la inactivacion de p53
parece ser necesaria tanto para la interrupcion del NHEJ como
para la correccion de HDR. (Kaykas, de Novartis, dijo que no

24

podia hablar con un periodista sin la autorizacion de la oficina de
comunicaciones de la compafiia). Esto podria ser un problema
para las terapias que utilizan células madre editadas por CRISPR.
La misma p53 disfuncional que permite que CRISPR realice su
magia también hace que las células tegan mayor probabilidad de
convertirse en cancerosas.

Lo que plantea una pregunta obvia: si las células editadas con
éxito por CRISPR pueden sembrar canceres, ¢por qué no se ha
observado antes y por qué los ratones CRISPR no han
desarrollado tumores?

Haapaniemi de Karolinska dijo que el efecto se manifiesta en
experimentos a gran escala como el de ella y Novartis", pero se
puede pasar por alto en estudios a pequefa escala donde los
investigadores solo se centran en editar un gen en un tipo de
célula”. Al hablar con otros cientificos, dijo: "Parece que otros
equipos han notado el efecto p53 en la edicién”, pero no lo han
enfatizado.

Jacob Corn, de la Universidad de California en Berkeley, dijo
que, aunque en algunos casos su laboratorio ha visto evidencia de
activacion de p53, "han buscado efectos de crecimiento después
de la edicién [de células madre hematopoyéticas] y no
encontraron nada". No tiene “razon para dudar de los resultados
en las células madre pluripotentes” que documenta la nueva
investigacion, agrego.

En cuanto a por qué nadie ha informado que los ratones con
CRISPR contrajeron cancer, Haapaniemi dijo: "Esta es una
buena pregunta”. Una de las razones podria ser que "los ratones
de laboratorio se matan antes", lo que quizas deja muy poco
tiempo para que desarrollen cancer.

Pero Corn dijo que él y otros "han estado buscando la posibilidad
de cancer. Hasta ahora, nadie ha visto evidencia de este, ni por el
estado de p53 ni inducido por la edicion”.

Sin embargo, tildé a los dos articulos como "importantes, ya que
les recuerdan a todos que la edicidn del genoma no es magica".

Correccidn: Jacob Corn dijo que su laboratorio no ha visto los
efectos de p53 en las células madre hematopoyéticas.

Las muertes por Humira ponen a AbbVie en el radar de la
FDA (Humira deaths put AbbVie on FDA's radar)

Michelle Llamas

Drugwatch, 12 de junio de 2018
https://www.drugwatch.com/news/2018/06/12/humira-deaths-
put-abbvie-on-fdas-
radar/?utm_source=twitter&utm_medium=post-organic
Tradcido por Salud y Farmacos

La FDA dice que AbbVie no investigd adecuadamente las
muertes relacionadas con Humira, su biolégico de grandes
ventas.

Los inspectores de la FDA investigaron la planta de AbbVie en
Chicago en 2017. Segun los inspectores de la FDA, AbbVie
habia recibido cinco denuncias de muerte relacionadas con
Humira y con otro medicamento, Venclexta.
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La compafiia farmacéutica report6 estas muertes a la FDA. Pero
AbbVie no reportd de ocho a 11 muertes adiconales también
vinculadas a los mismos medicamentos.

En diciembre de 2017, los inspectores de la FDA incluyeron esta
informacion en un informe (el Formulario 483). Los inspectores
de la FDA emiten el Formulario 483 cuando las préacticas de
manufactura de una compafiia "pueden constituir violaciones a la
Ley de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos (FD&C) y otras
leyes relacionadas".

AbbVie "investiga todas las quejas en las que ocurre una muerte
durante el uso de nuestros productos”, dijo una portavoz de la
compafiia a FiercePharma. También dijo que la compafiia
respondid "satisfactoriamente™ a la FDA.

Sin embargo, la FDA encontré que los procedimientos de
AbbVie para manejar las quejas por muerte eran "inadecuados".

AbbVie no investigd los lotes de medicamentos fabricados cerca
de un lote problematico. La compafiia tampoco examiné los lotes
para ver si habia evidencia de deterioro.

Humira es la principal fuente de ingresos de AbbVie. Trata
enfermedades como la artritis y la enfermedad de Crohn. La
droga reditu6 US$18.400 millones en 2017.

La FDA no ha dicho si tiene la intencion de tomar mas medidas
regulatorias.

AbbVie gasta millones en cabildeo y anuncios de Humira
Las ventas de Humira representaron el 65% de los ingresos de
AbbVie en 2017. Sus ventas tienen un gran impacto en los
resultados de la compaifiia, segin el informe anual de 2017 de
AbbVie.

AbbVie escribio en su informe que "Cualquier evento
significativo que afectara adversamente los ingresos por ventas
de Humira podria tener un impacto material y negativo en los
resultados de las operaciones de Abbie y sus flujos de efectivo".

AbbVie gasta millones en anuncios y cabildeo para garantizar

que Humira siga siendo el medicamento mas vendido del mundo.

Por ejemplo, en 2017 gasté US$341 millones en 16 anuncios
televisivos de Humira. También gasté millones en actividades de
cabildeo, incluyendo donaciones a la Fundacién Crohn & Colitis
y a la Fundacion de la Artritis.

AbbVie también ha elevado el precio del medicamento. Pas6 de
US$19.000 al afio en 2012 a méas de US$38.000 al afio en 2018.

Los pacientes confirman los efectos secundarios mortales de
Humira

El perfil de seguridad de Humira también puede ser cuestionable.

Desde 2003, la FDA ha recibido 374.513 informes de eventos
adversos relacionados con Humira. De ellos, 10.884 fueron
muertes.

La compafiia ha enfrentado varios juicios por los efectos
secundarios de Humira.
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Las demandas de Humira afirman que el medicamento causé
infecciones flngicas mortales, dafio a los nervios y cancer.

En 2013, un jurado de Chicago otorgé US$2,2 millones a un
hombre cuya esposa dijo que Humira le habia provocado una
infeccién por hongos que amenazaba su vida.

El jurado encontr6 a AbbVie y su empresa matriz Abbott
culpables de negligencia.

Soluciones de hidroxietil-almidon: conclusiones de la revision
realizada

AEMPS, 4 de septiembre de 2018
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicame
ntosUsoHumano/sequridad/2018/NI. MUH FV-12-2018-
Hidroxietil-almidon.htm

Finalizada una nueva revision del balance beneficio-riesgo de las
soluciones de hidroxietil-almiddn, se ha decidido mantener estos
productos comercializados en la Unidn Europea bajo un sistema
de acceso controlado. Estos medicamentos por tanto se
suministraran Gnicamente a los centros cuyos profesionales
hayan participado en un programa especifico de informacion que
se pondra en marcha a lo largo de los proximos meses.

La AEMPS recuerda a los profesionales sanitarios la obligacién
de sequir estrictamente las condiciones de uso autorizadas
establecidas en sus fichas técnicas.

Puede ver mas informacion en el enlace que aparece en el
encabezado.

Alarma por la seguridad de los probidticos comerciales
(Alarm raised on safety of commercial probiotics)

Diana Swift

Medpage Today, 18 de septiembre de 2018
https://www.medpagetoday.com/primarycare/dietnutrition/75159
Traducido por Salud y Farmacos

Preocupa que haya pocos datos sobre sus posibles efectos
adversos

Se esté atancado el marketing masivo de probidticos no
regulados para la salud humana. A pesar de los beneficios de
determinadas cepas en contextos gastrointestinales definidos,
como la diarrea postinfecciosa, la pouchitis postcolectomia y el
mantenimiento de la remision de la colitis ulcerosa, aumenta la
preocupacion por la venta al consumidor de formulaciones no
probadas. Se anuncian beneficios no demostrados para personas
sanas, pero no se mencionan los posibles riesgos y no se ofrece
ninguna garantia de potencia y pureza.

"Los consumidores y los médicos no deben asumir que la
etiqueta de los suplementos de probidticos proporciona
informacién adecuada para determinar si el riesgo de consumir el
microorganismo vivo vale la pena”, escribié el médico Pieter A.
Cohen de la Facultad de Medicina de Harvard en Boston, en un
articulo publicado en JAMA Medicina Interna.


https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI_MUH_FV-12-2018-Hidroxietil-almidon.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI_MUH_FV-12-2018-Hidroxietil-almidon.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/NI_MUH_FV-12-2018-Hidroxietil-almidon.htm
https://www.medpagetoday.com/primarycare/dietnutrition/75159
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Sefial6 que, a pesar de que se promueven para diversas
indicaciones, no hay ensayos clinicos de larga larga duracién que
hayan demostrado que los probidticos ofrecen beneficios clinicos
a las personas sanas. Sin embargo, los fabricantes de EE UU
pueden promocionar los suplementos haciendo precisamente eso:
"Hay pocas restricciones en cuanto a las declaraciones de
estructura y / o funcién que se deben incluir en las etiquetas de
los suplementos, por ejemplo, como ‘aumenta la salud digestiva'
0 'apoya el sistema inmunoldgico', y no se requiere que incluyan
informacion sobre sus posibles efectos adversos".

Los consumidores pueden no ser conscientes de los posibles
riesgos de ingerir bacterias vivas, como infecciones oportunistas,
reacciones alérgicas y la introduccion de nuevos genes en el
microbioma que podrian conferir resistencia a los antibioticos,
dijo.

Al pedirle que compartiera su perspectiva, el médico Jason K.
Hou, de la Facultad de Medicina de la Universidad de Baylor en
Houston, dijo a MedPage Today que el articulo discutia algunos
puntos interesantes sobre el riesgo de los probidticos,
particularmente el potencial de transferencia de genes y
resistencia a los antibiéticos. "Actualmente no hay mucha
evidencia clinica que promueva firmemente su uso, pero
tampoco hay mucha informacién que muestre que los probidticos
causan eventos clinicos adversos". Afiadi6 que el articulo de
Cohen destaca la necesidad de monitorear los efectos de los
probidticos a medida que su uso se generaliza.

'Publicidad Creativa y Hype'

En el articulo, Cohen sefialé que se utilizaron pequefios estudios
para dar un giro favorable a los probidticos, la "publicidad
creativa y la exageracion" en torno al poder del microbioma
intestinal estan impulsando el entusiasmo por los probioéticos
comerciales. Por ejemplo, en la década 2001-02 a 2011-12, el
consumo de suplementos probidticos se duplico con creces en EE
UU. El consumo es mas alto entre los adultos con educacion
universitaria, un 3,5% han comunicado el uso de suplementos
probidticos en los ultimos 30 dias. Ademas, en una encuesta
reciente de Nielsen, el 20% de los encuestados dijo que los
probidticos son importantes para la salud.

Los médicos también los recetan con frecuencia. Un informe de
2016 sobre 145 hospitales de EE UU document6 que el 2,6% de
los pacientes hospitalizados habian recibido probidticos durante
sus hospitalizaciones.

En términos de seguridad, una revisién de 2018 realizada por
Aida Bafeta y sus colegas encontré que la informacién sobre
dafios en los ensayos aleatorios controlados que evaluaban
probidticos, prebidticos y simbidticos a menudo era deficiente o
inadecuada, lo que llevé a los autores a afirmar: "No podemos
concluir de manera general que estas intervenciones sean seguras
si no informan datos de seguridad".

Y en un analisis de 2017 de 14 revisiones Cochrane sobre
estudios de probioticos para trastornos Gl, Elizabeth Parker y sus
asociados encontraron que la mayoria informaron pruebas
insuficientes para confirmar el beneficio. Este analisis también
resalto inconsistencias problematicas, ya que muchos estudios no
especifican la (s) cepa (s) en el probiotico y la mayoria no
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especificaba ningln seguimiento mas alla de la intervencion
inicial.

En el entorno del consumidor, Cohen observé que muchas
empresas no siguen las mejores practicas recomendadas por la
FDA para la fabricacion de suplementos dietéticos y, por lo
general, no logran establecer la solidez, la purezay la
composicién de los productos finales, y se ha encontrado que
algunos contienen contaminantes y microorganismos vivos que
no aparecen en las listas. Una inspeccion realizada en 2017 de
655 instalaciones que fabrican suplementos encontr6 que en mas
de la mitad habia problemas de salubridad y otras violaciones.
Como ejemplo de uno de los peores casos, la muerte de un
lactante prematuro de 8 dias por mucormicosis gastrointestinal
fulminante se debié a la contaminacion por hongos provenientes
de un moho en un suplemento probidtico.

Cohen abog6 por un marco regulatorio consistente para
garantizar la comercializacion segura de todos los
microorganismos de tipo probidtico: "Los microorganismos de
alta calidad con un largo historial de seguridad deben ser
etiquetados con precision y deben estar facilmente disponibles
para los consumidores, y las etiquetas solo deben hacer
declaraciones de propiedades saludables si la evidencia clinica es
s6lida y se ha demostrado eficacia".

Sin embargo, tal marco requeriria nuevas leyes, y Cohen dijo que
tenia pocas esperanzas de que el Congreso tomara medidas para
regular los probidticos en el futuro cercano. La FDA publicé
recientemente un borrador de guia que alienta a los fabricantes de
probidticos a enumerar la cantidad de unidades formadoras de
colonias en el etiquetado del suplemento. Pero eso no es
suficiente, dijo Cohen, elogiando el enfoque canadiense, que
requiere que los fabricantes enumeren la cepa o cepas especificas
y la cantidad de microorganismos vivos por porcién en cada
botella de suplemento.

"La FDA también debe revisar las buenas practicas de
fabricacion de microorganismos vivos que estan vigentes e
incluir pruebas de seguridad adicionales, como la identificacién y
eliminacion de genes de resistencia a antibioticos potencialmente
transferibles de todas las cepas bacterianas antes de su
comercializacion, como se requiere actualmente en Canada",
escribié Cohen. Mientras tanto, una regulacién inadecuada y un
cumplimiento deficiente "siguen siendo problemas importantes”.

Alimentos engafiosos

El Pais, 22 de septiembre de 2018
https://elpais.com/elpais/2018/09/21/0pinion/1537557268 08403
8.html

Las estanterias de los supermercados se han llenado de alimentos
que utilizan como reclamo los supuestos beneficios para la salud
del propio producto o de los aditivos afiadidos. El resultado es
una tremenda confusion sobre las propiedades de esos alimentos
y en muchos casos, una tergiversacion de la informacion que
induce al engafio. Los llamados superalimentos se presentan
como una forma de proteger o mejorar la salud cuando en
realidad, en la mayor parte de los casos han sido concebidos
como una operacion de mercadotecnia en la que se exageran los
efectos beneficiosos y se omiten los problematicos.


https://elpais.com/elpais/2018/09/21/opinion/1537557268_084038.html
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Es lo que ha ocurrido con uno de los Gltimos productos estrella,
el aceite de coco, del que se destaca que adelgaza, aumenta las
defensas y acelera el metabolismo, algo que no esta demostrado,
pero no se dice que puede obturar las arterias, pues contiene tanta
0 mas grasa saturada que la mantequilla. Campafias parecidas
han puesto de moda productos exéticos a los que se atribuyen
propiedades casi milagrosas, como las semillas de chia, las bayas
de acai o de goji, la espelta o el té matcha. Afiadir quinoa a un
embutido, no lo hace més saludable y en cambio, puede llevar a
la idea de que este producto ultraprocesado, que la OMS
recomienda evitar, pasa a ser beneficioso. Pocos consumidores
son conscientes de que un yogur endulzado contiene tanto azUcar
como un refresco azucarado.

Estas campafias suelen tener éxito porque se aprovechan de una
cultura consumista que busca maneras rapidas de conseguir salud
sin esforzarse. Lo que realmente protege la salud es una dieta
equilibrada y variada. Las modas, la compra compulsiva de los
supuestos beneficios que figuran en los reclamos de venta no
solo no la protegen, sino pueden tener un efecto
contraproducente. Inducen a creer que se consumen productos
saludables, cuando no lo son, y que tomando estos alimentos se
pueden compensar los malos habitos que si dafian la salud, como
el sedentarismo o una dieta desequilibrada.

Lamentablemente, se gasta mucho mas dinero en publicidad para
inducir percepciones engafiosas que en campafias de salud
publica para mejorar la educacion alimentaria de la poblacién. A
la vista de los resultados, es evidente que la etiqueta que obliga a
detallar los nutrientes y la composicion de cada alimento no es
suficiente para proteger la salud de los consumidores. Y también
es evidente que la normativa comunitaria, que prohibe la
publicidad con informaciones o etiquetas “falsas, ambiguas o
engafiosas”, tampoco esta resultado efectiva. Es preciso, en
consecuencia, dedicar mas fondos a mejorar la educacion de los
ciudadanos en materia alimentaria, mejorar los controles y
revisar la normativa sobre etiquetaje y publicidad que permite
que las estanterias de los supermercados se llenen de productos
milagro.

Una extrafia seduccion

Milagros Pérez Oliva

El Pais, 22 de septiembre de 2018
https://elpais.com/sociedad/2018/09/21/actualidad/1537553713
644508.html

El sorprendente aumento de las llamadas terapias alternativas en
Espafia, entre ellas la homeopatia, se nutre de una serie de
contradicciones muy arraigadas. La primera, en el propio sistema
sanitario. De poco sirve combatir las pseudociencias si sus
productos se venden en farmacias etiquetados como
medicamentos. Si para aprobar un nuevo farmaco se exige que
haya superado rigurosas pruebas de eficacia y seguridad, no se
entiende que en la misma estanteria puedan encontrarse
productos que se venden como farmacos sin haber sido
sometidos a esos controles y sin haber demostrado eficacia
terapéutica alguna. Dar el mismo trato a lo que de ninglin modo
puede considerarse lo mismo es un contrasentido que crea
confusion y debilita gravemente al sistema de evaluacion
sanitaria basado en la evidencia cientifica. El sistema publico de
salud no puede seguir amparando de este modo una
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pseudoterapia que no ha demostrado eficacia y que, utilizada
como alternativa a la medicina cientifica, puede hacer perder
oportunidades de curacidn a los pacientes.

La otra gran contradiccion esta en la propia sociedad. Y tiene que
ver con la baja valoracion que el método cientifico tiene en
amplias capas de la poblacién, algo de lo que seguramente debe
responder el sistema educativo. No estamos ante el fenémeno de
aquellos viejos curanderos que embaucaban a personas
desesperadas y desprotegidas culturalmente. Muchos de los
consumidores de homeopatia y de otras terapias Ilamadas
naturales o alternativas son personas de elevada cultura, incluso
formacion universitaria, que en sus ambitos profesionales utilizan
los criterios del rigor cientifico y que, en cambio, en lo tocante a
la salud, son sensibles a reclamos fraudulentos que asumen de
manera acritica y hasta complaciente.

¢ Qué hace que estas personas que tienen elementos para discernir
adopten como infalibles terapias que son un engafio? En la
decisién, que es libre y consciente, ocupa seguramente un papel
relevante la desconfianza hacia un tipo de medicina oficial que
en su vertiente privada es percibida como mercantilista, y en su
vertiente publica, como una maquina insensible que piensa mas
en la enfermedad que en el enfermo.

Estas criticas tienen su fundamento, como también lo tiene una
desconfianza que la gran industria farmacéutica se ha ganado a
pulso. Pero sorprende que quienes acuden a las terapias
alternativas movidos por ese rechazo no valoren que los
remedios que consumen ofrecen menos garantias y sean
incapaces de ver el riesgo que entrafia acudir a ellas para tratar
dolencias severas. Cuando se dan cuenta del error, a veces es ya
demasiado tarde. Y es que en este tipo de decisiones que no
tienen una base racional sélida aparecen con frecuencia las
disonancias cognitivas, aquellas que nos predisponen a creer lo
que coincide con nuestras convicciones y rechazar aquello que
las contradice. Muchos de los que abominan de la medicina
mercantilista muestran una sorprendente incapacidad para ver el
componente de negocio que la homeopatia tiene. Uno de los
negocios mas rentables, porque cobra mucho a cambio de muy
poco. En cualquier caso, los responsables de salud pablica han de
reflexionar sobre las razones de este fendmeno porque puede
convertirse en un factor de deslegitimacion del sistema sanitario
publico entre la poblacion joven.

Por qué las apariencias de los medicamentos importan
Esther Samper

El Pais, 3 de agosto de 2018
https://elpais.com/elpais/2018/07/30/ciencia/1532939691 86433
9.html

Los errores de medicacion matan y provocan dafios en la salud a
millones de personas en todo el mundo. De hecho, entre todos los
tipos de errores que se producen en los sistemas sanitarios del
planeta, los errores por medicacion son uno de los mas frecuentes
(alrededor del 20 % de todos ellos, segln varios estudios) y
suponen, por tanto, un problema importante de salud publica. De
hecho, solo en el Servicio Nacional de Salud de Reino Unido, se
estima que se producen 237 millones de errores de medicacion
cada afio, con cientos de muertes provocadas por efectos
adversos a medicamentos que se podrian haber evitado.


https://elpais.com/sociedad/2018/09/21/actualidad/1537553713_644508.html
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Dentro de todos los errores por medicacién en Estados Unidos, el
25 % de ellos ocurren por confusion en los nombres y un 33 %
por confusion en el envase y/o etiquetado. Aunque estas cifras
varien segun el pais en el que tenga lugar el estudio, sabemos que
estos factores tienen un papel esencial en la correcta o incorrecta
prescripcion, dispensacion y administracion de medicamentos.
Asi, una encuesta realizada en Francia sobre como identifican los
pacientes sus medicamentos reveld que el 70 % de ellos recurren
al nombre y el resto se guia por su apariencia. Este
comportamiento pone en evidencia un detalle que suele pasar
desapercibido: las apariencias de los medicamentos importan
porque multitud de personas se guian por ellos para reconocerlos.

Con la llegada, a Espafia en el afio 2011, de la prescripcion por
principio activo y no por marca, se dio un importante paso
adelante en la prescripcion racional de medicamentos, con un
ahorro sustancioso para las arcas publicas. Sin embargo, fue al
mismo tiempo una oportunidad ideal perdida para solucionar un
problema constante en nuestra sanidad: Un mismo medicamento
(principio activo y dosis) puede tener multitud de presentaciones
(apariencias) diferentes en sus cajas, envases, blisteres,
comprimidos o capsulas segun la marca y empresa farmacéutica
y, viceversa, medicamentos muy diferentes pueden tener
apariencias muy similares en los elementos anteriores. En
nuestro pais, el caso mas pintoresco es el del conocido protector
gastrico omeprazol. Existen mas de 70 cajas diferentes (con gran
variedad en sus apariencias) solo para este medicamento.
Ademaés, también existen otros muchos medicamentos muy
comunes con decenas de apariencias diferentes. De esta forma,
por ejemplo, un paciente que esté tomando 4 medicamentos
como omeprazol, enalapril, indapamida y paracetamol podria
recibir la friolera cantidad de 811.800 combinaciones de cajas
con diferente aspecto.

Este espectaculo de colores, formas y disefios en medicamentos
iguales (y viceversa, medicamentos diferentes que parecen
iguales) no es un detalle irrelevante. Es de sobra conocido,
especialmente por los profesionales de la sanidad, que lo anterior
provoca confusion entre pacientes y sanitarios, induciendo a
errores en la medicacion. Sobre todo entre ancianos, personas
con deterioro cognitivo/sensorial, bajo nivel educativo y de
lectura o trastornos mentales. Jesus Palacio, médico de familia y
miembro del Grupo de Seguridad del Paciente de la Sociedad
Esparfiola de Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFYC),
explica mas detalles sobre el tema: "Cuando a un paciente se le
cambia el aspecto de la medicacién que toma, la adherencia al
tratamiento disminuye y la posibilidad de errores de medicacion
aumenta. Este es un hecho bien conocido internacionalmente,
documentado en estudios y alertado por instituciones de uso
seguro del medicamento, seguridad del paciente y agencias
reguladoras."

Precisamente por ello, multitud de profesionales sanitarios y

multiples sociedades médicas y de enfermeria en Espafia llevan
exigiendo una solucion al respecto durante muchos afios con el
lema: "Si son iguales, que parezcan iguales”. En otras palabras,
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se defiende la isoapariencia: si dos medicamentos son iguales
(mismo principio activo y dosis), que su apariencia sea la misma.
Ademas, si dos medicamentos son diferentes, que parezcan
diferentes. La idea es sencilla y se han propuesto medidas
concretas como reservar una de las caras de mayor tamafio de las
cajas de medicamentos para dejar un fondo blanco con la
informacién esencial del medicamento, que ya deben incluir por
ley: la composicion, la dosis y el nimero de dosis. De esta forma,
las posibilidades de confusion disminuirian considerablemente.

Desafortunadamente, las empresas farmacéuticas no son
partidarias de tal medida, pues supone restar visibilidad y
protagonismo a sus respectivas marcas. Precisamente, una de las
principales razones por las que las cajas tienen apariencias tan
diferentes es por una mera estrategia de marketing: las
farmacéuticas buscan diferenciarse por sus disefios. Aun asi, tal
interés econémico deberia pesar mucho menos que el interés por
disminuir los errores de medicacién que, no lo olvidemos,
provocan enfermedades y muertes.

El caso mas pintoresco es el del conocido protector gastrico
omeprazol. Existen mas de 70 cajas diferentes (con gran variedad
en sus apariencias) solo para este medicamento

Los errores de medicacion por apariencias engafiosas rara vez
tienen repercusién mediatica, pero son muy comunes. De hecho,
existe el Instituto para el Uso Seguro de Medicamentos que se
encarga, entre otras tareas, de alertar y notificar con frecuencia a
los profesionales sanitarios de los riesgos de confusion de
determinados medicamentos. Ademas, también mantienen listas
actualizadas de nombres similares de medicamentos que se
prestan a confusion.

Solo en ocasiones, cuando las apariencias de los medicamentos
confunden hasta el extremo de provocar la muerte, los medios de
comunicacion se hacen eco del asunto. Es lo que ocurrié en
2013, cuando dos enfermeros del Hospital Infanta Cristina de
Parla confundieron suero glucosado hiperténico al 20 % con
suero salino, lo que provoco la muerte de la paciente tratada al
recibir el suero equivocado. Como pueden comprobar por las
fotos de dichos sueros, su aspecto era "facilmente confundible”,
como asi dictaba la sentencia que condenaba a ambos de
homicidio imprudente.

Casos asi son solo la punta mas visible del iceberg. Cuando las
apariencias de los medicamentos engafian, quienes suelen ser
caer en la confusidn son los propios pacientes a la hora de tomar
sus medicamentos y esto rara vez llega a conocerse.
Lamentablemente, parece que, por el momento, no existe
voluntad politica para solucionar este problema sanitario, aun
cuando solo supone una cuestion de cambio de disefio de
medicamentos. Mientras tanto, diversos movimientos como Stop
errores de medicacion y Sano y Salvo tratan de concienciar y
alertar a la poblacién y a profesionales sanitarios sobre este
asunto.
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Investigaciones

¢Puede confiar en los medicamentos que le receta el médico? (Can you rely on the drugs that your doctor prescribes?)
Lexchin J, Cosgrove LA,
The Conversation, 13 de junio de 2018
https://theconversation.com/can-you-rely-on-the-drugs-that-your-doctor-prescribes-

98128?utm_source=twitter&utm_medium=twitterbutton

Traducido por Salud y Farmacos

El Canadian Medical Association Journal (CMAJ) acaba de
publicar una nueva guia para el tratamiento de la hepatitis C [1],
una enfermedad que en Canada no se diagnostica ni se trata
adecuadamente.

Esta guia esta dirigida a médicos y detalla los avances recientes
en el tratamiento de adultos con infeccidn crénica por el virus de
la hepatitis C. Fue elaborada por un comité de la Asociacion
Canadiense para el Estudio del Higado (CASL).

Como la complejidad de la atencion médica crece
exponencialmente, las pautas clinicas como esta son cada vez
mas importantes para ayudar a los médicos a diagnosticar y tratar
a los pacientes. A medida que aumenta el nimero de pautas,
también aumenta su influencia [2].

Las pautas médicas bien elaboradas pueden ser de gran ayuda
para el cuidado del paciente, pero las pautas deficientes pueden
causar dafios [3]. Hay dos amenazas a su calidad que estan
interrelacionadas. La primera ocurre cuando los miembros del
comité que elabora las guias tienen un conflicto de interés
financiero (FCOI) con las compafiias que producen los productos
que estas recomiendan. La segunda se presenta cuando las pautas
se basan en evidencia de mala calidad.

En el periodo previo a la Cumbre Mundial de la Hepatitis 2018,
que se celebrara en Toronto los dias 14 y 17 de junio, creemos
que hay razones para estar preocupados por esta nueva guia de la
hepatitis C, por ambas razones.

En primer lugar, los ocho autores del articulo publicado en
CMA\, incluyendo el presidente, declararon FCOI con las
compafiias que producen los medicamentos recomendados en la
guia. En segundo lugar, el comité no incluyé a un experto en
evaluacion de la evidencia ni a nadie que representara al pablico
0 a los pacientes.

Las guias ¢ recomiendan los mejores medicamentos?

Uno de los autores de este articulo (Joel Lexchin) fue parte de un
estudio que analiz6 los FCOI en las guias médicas canadienses
[4]. Examinamos 28 guias que recomendaban un tratamiento
farmacologico para una amplia variedad de enfermedades.

En mas del 25% de estos documentos, mas de la mitad de los
autores divulgaron FCOI con los fabricantes de medicamentos
que recomendaban.

Lisa Cosgrove, la segunda autora de este articulo, estudié la guia
de tratamiento de pacientes con trastorno depresivo mayor de la
Asociacién Americana de Psiquiatria [5]. Todos los miembros
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del comité que desarrolld esta guia revelaron tener vinculos
financieros con la industria.

La presencia de estos FCOls podria explicar las razones por las
cuales menos de la mitad de los estudios citados en apoyo de las
recomendaciones cumplieron con los criterios de alta calidad y el
17% no evaluaron resultados clinicamente relevantes.

Se han establecido salvaguardas para evitar que la calidad de las
guias se vea afectada por la corrupcién. El Instituto de Medicina
de EE UU (OIM), que ahora se conoce como la Academia
Nacional de Medicina, ha elaborado recomendaciones sobre la
membresia en los comités que elaboran guias [6]. Segun ellos, el
presidente y la mayoria de los miembros deben estar libres de
FCOI y el comité debe incluir a un experto en evaluacion de la
evidencia y a un paciente o un representante del pablico.

Cuando la muy respetada organizacion Cochrane produce pautas
médicas, explica en detalle por qué se incluyen o excluyen los
estudios. También evalla las maltiples fuentes de sesgo que
potencialmente existen en todos los estudios.

El punto sobre el sesgo es extremadamente importante ya que
existe bastante evidencia de que los estudios financiados por
fabricantes de medicamentos y dispositivos tienen muchas mas
probabilidades de reportar resultados y conclusiones positivas,
que los estudios realizados con cualquier otra fuente de
financiamiento [7].

Finalmente, las guias producidas por autores vinculados a la
industria tienden a recomendar medicamentos caros [8] a pesar
de la falta de pruebas sobre su seguridad y eficacia.

Muchas preguntas sin respuesta

Entonces, ¢qué tan valiosa es una guia para el tratamiento de la
hepatitis C, en la que ocho autores declararon FCOI con los
productores de los medicamentos recomendados? ;Qué tan
confiables son las recomendaciones de un comité que no
documentd como se evalud la evidencia ni incluyd a un
representante del pablico o de los pacientes?

El comité intento sortear algunas de estas deficiencias. Primero,
la guia establece explicitamente: "Los miembros del comité que
elaboro la guia no recibieron financiamiento, directo o en especie
por este trabajo™. Segundo, "para gestionar conflictos de
intereses, la guia final fue examinada por la membresia de la
Asociacion Canadiense para el Estudio del Higado, y
especificamente por el ejecutivo de la asociacion. "Tercero, la"
guia se distribuy6 por correo electrénico a las organizaciones
comunitarias que representaban a los pacientes".
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¢Quiénes eran esas organizaciones comunitarias? y ¢tenian
vinculos con las compafiias que fabrican los medicamentos que
recomienda la guia? La guia no dice nada sobre estas cuestiones.

¢Quién esta en la ejecutiva de CASL? ;Tienen ellos, como
individuos, vinculos con la industria? ¢La asociacion en si tiene
enlaces?

Obtener respuestas parciales a estas preguntas requiere algo de
investigacion. Una simple busqueda en Google sobre la
"Asociacion Canadiense para el Estudio del Higado" no produce
ningun enlace directo. El mas cercano es un enlace al Canadian
Liver Journal (https://canlivj.utpjournals.press/ ) Visite esta
pagina, haga clic unas cuantas veces mas y eventualmente llegara
al sitio web de CASL (http://hepatology.ca/ ).

En el comite ejecutivo hay 33 personas, incluyendo tres
miembros del comité que elabord la guia; por lo tanto, miembros
del comité ejecutivo estaban revisando lo que ellos mismos
habian escrito.

¢ Los otros 30 miembros tienen algin FCOI a declarar? No hay
informacién sobre estas personas en el sitio web. El sitio web
dice que CASL solo respalda las solicitudes de organizaciones
sin fines de lucro y "no respalda ni apoya ninguna prueba de
diagndstico comercial o productos terapéuticos".

Pero, en 2018, Gilead Science, Merck y AbbVie patrocinaron las
becas (fellowships) de la Asociacion de Hepatologia. Gilead y
AbbVie producen medicamentos contra la hepatitis C y Merck
estuvo trabajando en este campo hasta octubre de 2017.

CASL ;recibe dinero de las compafiias farmacéuticas? Silencio
una vez mas.

No hay nada en la guia sobre por qué se incluyeron o excluyeron
los estudios, nada sobre como se extrajo la informacion de los
estudios y nada sobre si se analizaron los sesgos.

Las pautas deben estar libres de sesgos

La aparicion de esta guia en el CMAJ plantea serias dudas sobre
los estandares de la revista para publicar guias. El articulo fue
revisado por pares y se declararon los FCOI, pero ¢deberia la
revista hacer mas?

¢Deberia requerir que la composicion de los comités de guias se
ajuste a los estandares establecidos por la Academia Nacional de
Medicina?

¢Deberia haber informacion sobre los FCOI de la organizacion
que patrocina las guias?

¢Deberia haber informacion explicita sobre cémo se
seleccionaron y evaluaron los estudios?

Las guias deben estar libres de sesgos para que los médicos
confien en ellas. La nueva guia de la hepatitis C publicada por la
Canadian Medical Association Journal no supera la prueba de
5esgo.

Nota: puede ver también Jessica Caporuscio, ¢Se puede confiar en las
etiquetas/fichas técnicas de la FDA para tomar decisiones clinicas? (Are
FDA labels on prescription drugs reliable for clinical use?) Medical
news bulletin, 11 de julio de 2018 Ver en Boletin Farmacos; Agencias
Reguladoras y Politicas 2018; 21(4), bajo Agencias Reguladoras en EE
UU y Canada
https://www.medicalnewsbulletin.com/fda-labels-prescription-drugs-
reliable-clinical-use/ Traducido por Salud y Farmacos
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Dolor nociceptivo de intensidad moderada en adultos. Tratamientos de primera eleccion
Revue Prescrire 2017, 37 (405): 533-537
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Puntos Principales

 Escuchar atentamente al paciente es el método principal de
evaluacion del dolor, en particular sus consecuencias
funcionales y psicoemocionales.

* En casos de dolor nociceptivo de intensidad moderada en un
adulto, la medicacion de primera eleccion es el paracetamol.
Cuando éste no es apropiado, un anti-inflamatorio no
esteroideo como ibuprofeno a una dosis maxima de 1.200 mg
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al dia, o naproxeno, constituye una alternativa.

» Cuando el uso de un opiaceo parece justificado para aliviar el
dolor nociceptivo en un adulto, la eficacia de la morfina a una
dosis minima efectiva es mas consistente que la codeina.

En términos generales, atendiendo a su origen, el dolor se
clasifica en dolor nociceptivo o neuropatico [1]. El dolor
nociceptivo lo produce el dafo a un tejido u 6rgano, por ejemplo,
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tras una cirugia, una herida, en caso de metastasis dsea, o dafio
muscular o articular. En general, el dolor nociceptivo responde a
los llamados analgésicos inespecificos [2,3].

El dolor neuropatico se produce por un dafio al sistema nervioso
central o periférico, incluyendo neuropatia, herpes zoster, o
compresion sobre la raiz nerviosa. En general, el dolor
neuropatico no responde bien a los llamados analgésicos
inespecificos [2,3].

En este articulo no trataremos el tratamiento para el dolor
neuropatico y el dolor severo.

Diagnéstico

Escuchar con atencion a cada paciente. La intensidad del dolor
depende no solo del trastorno subyacente, sino también de
factores que pueden variar ampliamente de un paciente a otro,
incluyendo factores psicologicos, sociales y espirituales. Muchas
veces el dolor cronico tiene consecuencias fisicas, psicologicas o
sociales significativas, que a veces pueden ser factores
agravantes [2,3].

Ademas de buscar la causa, escuchar con atencion al paciente es
el método principal para evaluar las caracteristicas complejas del
dolor. Deben investigarse caracteristicas como la intensidad del
dolor, su impacto sobre las actividades de la vida diaria y el
descanso, y sus consecuencias psicoemocionales y sociales [2,4].

Preguntar al paciente para evaluar la intensidad del dolor
mediante una escala numérica graduada del 0 a 10, por ejemplo,
resulta particularmente 1til para el seguimiento [2,4].

Distinguir entre dolor nociceptivo y neuropatico. El dolor
nociceptivo suele estar localizado, pero en ocasiones puede ser
difuso o semejante a calambres [2].

La mayoria de las veces, el dolor neuropatico se describe como
continuo, con una sensacion de quemazon y un componente
punzante intermitente, o puede ser un dolor fulgurante similar a
una descarga eléctrica, o un dolor agudo repentino, acompafiado
de disestesia [2].

A veces el dolor nociceptivo y neuropatico pueden coexistir [2].

Factores precipitantes

Algunas causas determinan el tratamiento. Saber la causa del
dolor a veces puede llevar a un tratamiento especifico, como
drenar un absceso, reducir una fractura, o aplicar radioterapia a
una metastasis osea [1].

Muchos farmacos implicados. En el paciente con dolor
nociceptivo debe investigarse la posibilidad de que tenga una
causa farmacologica, ya que muchos medicamentos producen
cefalea, dolor gastrointestinal o muscular, por ejemplo [5].

Tratamientos de primera eleccion

Tener en cuenta las consecuencias fisicas y psicologicas. El
tratamiento del dolor nociceptivo tiene como objetivo eliminar el
dolor, o al menos hacerlo tolerable. Asi mismo, pretende limitar
las consecuencias fisicas, psicologicas y sociales [3].

Es muy importante tener en cuenta los componentes psicologicos
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y emocionales del dolor [2,3].

Varias medidas no farmacoloégicas pueden ser ttiles en
situaciones especificas, como la aplicacion de calor o frio,
psicoterapia, cirugia, o técnicas de estimulacion del sistema
nervioso [3].

Paracetamol es la primera eleccién. Paracetamol es el
analgésico de primera eleccion en casos de dolor leve a
moderado. Con frecuencia resulta efectivo y conlleva un menor
riesgo de efectos adversos que otros analgésicos inespecificos,
como anti-inflamatorios no esteroideos (AINE) u opiaceos [5,6].

El paracetamol se administra por via oral en adultos a una dosis
de 500 mg a 1.000 mg cada 4 — 6 horas, en general sin exceder
4.000 mg al dia. En adultos que pesan menos de 50 kg, la dosis
es de 15 mg/kg, con una dosis diaria maxima de 60 mg/kg [6].

A una dosis apropiada, los efectos adversos del paracetamol son
raros y consisten principalmente en reacciones de
hipersensibilidad. El riesgo principal atribuido al paracetamol se
relaciona con la sobredosis, que puede producir dafio hepatico
severo y en ocasiones dafio renal agudo [5].

La toxicidad hepatica del paracetamol se incrementa en algunos
pacientes, especialmente en caso de enfermedad hepatica,
consumo excesivo de alcohol, o el uso de farmacos que aceleran
el metabolismo del paracetamol, como los antiepilépticos y la
hierba de San Juan. En estos pacientes adultos, es aconsejable
usar una menor dosis diaria maxima de paracetamol, por debajo
de 4.000 mg [5].

Utilizar un AINE o un opidceo cuando el paracetamol no es
apropiado. En casos de dolor nociceptivo moderado, en el que
debe evitarse el paracetamol o cuando resulta inadecuado porque
es demasiado débil o la duracidn de la accion es demasiado corta,
la eleccion esta entre un AINE (ibuprofeno o naproxeno) y
morfina, un opiaceo, empleado a la dosis minima efectiva. Los
efectos adversos respectivos de los AINE y los opiaceos ayudan a
determinar la eleccion del tratamiento [7].

Ibuprofeno y naproxeno: AINE de primera eleccion.
Ibuprofeno y naproxeno son los AINEs de primera eleccion
porque tienen un perfil bien conocido y conllevan un riesgo
moderado de efectos adversos gastrointestinales graves [5,8].

Los adultos deben tomar ibuprofeno por via oral a una dosis de
200 mg a 400 mg, aproximadamente cada 6 — 8 horas, sin superar
1.200 mg al dia. La dosis debe ajustarse en funcion de la
intensidad de los sintomas. A una dosis superior a 1.200 mg al
dia, el balance riesgo-beneficio de ibuprofeno se vuelve
desfavorable debido a un aumento del riesgo cardiovascular [9].

La dosis diaria habitual de naproxeno es entre 500 mg y 1.250
mg. La frecuencia de las dosis durante el dia depende del tipo de
dolor. Por ejemplo, para el dolor crénico articular, la dosis diaria
total se divide en 2 o 3 dosis iguales [10].

Los AINE conllevan un riesgo de reacciones de hipersensibilidad
que en ocasiones pueden ser graves. Aparte de estas reacciones,
que pueden producirse después de la administracion por primera
vez de algunas dosis, los efectos adversos mas frecuentes del
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tratamiento a corto plazo con un AINE a una dosis baja o
moderada son malestar gastrointestinal, y en ocasiones nauseas o
diarrea, que no son graves. A dosis mayores, o con uso
prolongado, o en pacientes de riesgo, los AINE conllevan riesgos
adicionales de ulcera o hemorragia gastrointestinal, insuficiencia
renal y trastornos cardiovasculares. Los AINEs también
conllevan un riesgo de numerosas interacciones [5].

Cuando la administracion oral no es factible, un AINE como
ketoprofeno administrado como supositorio o inyeccion
intramuscular es una alternativa a ibuprofeno o naproxeno oral.
Este tratamiento expone a los pacientes a los efectos adversos de
los AINE orales y, ademas, a los riesgos asociados con la via de
administracion [11].

Cuidado con combinar varios medicamentos que contengan
paracetamol o ibuprofeno. Numerosos productos con diferentes
nombres comerciales contienen paracetamol, algunos se utilizan
como automedicacion. Tomar varios de estos productos al mismo
tiempo aumenta el riesgo de sobredosis por paracetamol. Los
profesionales sanitarios y los pacientes deben comprobar la
denominacién comin internacional (DCT) del contenido de estos
productos.

El mismo problema existe con el ibuprofeno [12].

Morfina: el opioide de primera eleccion. Para casos de dolor
nociceptivo moderado en adultos, cuando un opiaceo parece
justificado, la primera eleccion es la morfina a la dosis minima
efectiva [7].

La dosis minima efectiva de morfina varia de un paciente a otro.
La dosis oral inicial de morfina de liberacion inmediata oscila
generalmente entre 2,5 mg a 30 mg cada 4 horas, en funcion de
la intensidad del dolor, la edad y el uso previo de analgésicos. La
dosis deberia ajustarse gradualmente segtin el dolor y los efectos
adversos, teniendo en cuenta el retraso del inicio de accion de la
morfina oral de liberacion inmediata: aproximadamente 20
minutos, con un efecto pico a la hora [2].

Una vez establecida la dosis diaria efectiva de morfina, el
numero de dosis puede reducirse al reemplazar la morfina de
liberacion inmediata por una formula de liberacion prolongada,
dos veces al dia. A veces resulta de utilidad planificar una dosis
de rescate de morfina de liberacion inmediata (1/5 — 1/6 de la
dosis diaria total) para el dolor irruptivo y continuar con la
administracion de dosis regulares de morfina de liberacion
prolongada [2].

Cuando la administracion oral no es factible, una alternativa es
administrar morfina por via subcutdnea. Cuando se elige la via

subcuténea, la dosis diaria equivale a la mitad de la dosis oral [2].

Los efectos adversos de los opioides consisten principalmente en
trastornos gastrointestinales, en particular estrefiimiento, nauseas
y vomitos, y trastornos neuropsiquiatricos incluyendo confusion,
somnolencia y mareos [5].

Con el tratamiento a largo plazo, los opioides conllevan un riesgo
de tolerancia y dependencia, ademas de un sindrome de retirada
en caso de interrupcion brusca del tratamiento. Hay un aumento
del riesgo de efectos adversos y de sobredosis con morfina en
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caso de insuficiencia renal [2,5].

La sobredosis con opiaceos conlleva un riesgo de depresion
respiratoria, hipotension, crisis comiciales, coma, rabdomiolisis y
edema pulmonar. Por tanto, la dosis debe incrementarse de forma
gradual, en caso de ser necesario [2,5].

Los opiaceos conllevan un riesgo de interacciones
farmacoldgicas, particularmente por efectos adversos aditivos
durante la co-administraciéon de sedantes o fAirmacos astringentes,
con un aumento del riesgo de ileo paralitico [5].

Otros tratamientos

Los llamados opidceos débiles: no menos riesgos que morfina.
Los llamados opidceos débiles como codeina, dihidrocodeina,
opio en polvo y tramadol no han demostrado menos riesgos que
la morfina, todos ellos con un perfil de efectos adversos comtin a
todos los opiaceos [7,13].

La eficacia y el riesgo de sobredosis con codeina varia
ampliamente de un paciente a otro. La codeina esta sujeta a un
rango de interacciones farmacocinéticas, en particular con
inductores enzimaticos como la hierba de San Juan,
antiepilépticos y la amiodarona [7].

El tramadol no es mas efectivo que codeina. Presenta los mismos
efectos adversos y, ademas, conlleva un aumento del riesgo de
hipoglucemia, cefalea, mareos, crisis comiciales y dafio hepatico.
Es un analgésico de tltimo recurso [2,5,7].

Buprenorfina sublingual es menos efectiva que otros opiaceos.
Presenta un riesgo menor de depresion respiratoria. Cuando
buprenorfina se emplea como analgésico, es dificil cambiar a
otro opiaceo debido a su actividad agonista-antagonista mixta en
los receptores del dolor [7].

Nefopam: de valor marginal. Ya sea por via oral o parenteral, la
eficacia analgésica de nefopam, un derivado de difenhidramina,
no esta bien definida. En el mejor de los casos su eficacia es
modesta e inferior a un AINE. Sus efectos adversos, méas
reconocidos que su eficacia, son principalmente efectos
antimuscarinicos, en particular trastornos psiquiatricos y
retencion urinaria, reacciones anafilacticas y dependencia [14].

.Y en caso de embarazo?

Paracetamol o morfina, pero no un AINE. Tomar un firmaco
expone a la mujer embarazada, y a menudo al feto, a los efectos
adversos del farmaco, que varian en funcion del estadio del
embarazo [15].

El paracetamol es el analgésico de primera eleccion durante el
embarazo para el tratamiento del dolor de intensidad leve a
moderado [15].

Cuando el uso de un opiaceo esté justificado en una embarazada,
la morfina es el farmaco de primera eleccion. Cuando se utiliza
hasta el parto, la morfina expone al recién nacido a un riesgo de
depresion respiratoria, particularmente cuando se han
administrado dosis altas proximas al momento del parto, y a un
sindrome de retirada [7,15].

Los AINE (anti-inflamatorios no esteroideos), incluso para el
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tratamiento a corto plazo, deberian evitarse en mujeres que estan,
o podrian estar, embarazadas, asi como aquellas que podrian
quedarse embarazadas. Al inicio del embarazo, los AINEs
parecen aumentar el riesgo de aborto y posiblemente de
malformaciones, en particular anomalias cardiacas, en el feto. En
el segundo y tercer trimestre del embarazo, los AINEs exponen al
feto a un riesgo de cierre prematuro del ductus arterioso,
hipertension pulmonar con distrés cardiorrespiratorio, e
insuficiencia renal. Ademas, tomar un AINE préximo al parto
expone a la madre a un aumento del riesgo de hemorragia [5,15].

Evitar opidceos durante la lactancia. El uso de paracetamol o
ibuprofeno durante la lactancia no expone al bebé a ningtiin
riesgo significativo [16].

Los opiaceos pasan a la leche materna. Es recomendable
evitarlos durante la lactancia. Cuando una mujer toma un opiaceo
durante la lactancia, una opcion para mantener la lactancia es
extraer y desechar la leche materna durante el tratamiento [17].

Tratamientos a evitar en casos de dolor nociceptivo de
intensidad moderada en adultos

Inhibidores Cox-2, diclofenaco y aceclofenaco, nimesulida,
piroxicam. Celecoxib, etoricoxib, parecoxib, diclofenaco y
aceclofenaco, nimesulida y piroxicam son farmacos anti-
inflamatorios no esteroideos (AINEs) cuyo balance riesgo-
beneficio es desfavorable. No son mas efectivos que otros AINEs
y conllevan un mayor riesgo de efectos adversos graves [8,18-
21].

Cafeina a altas dosis. Afiadir una dosis baja de cafeina a una
medicacion analgésica no potencia el efecto analgésico. Afiadir
una dosis alta de cafeina puede tener un efecto analgésico
minimo sobre algunos tipos de dolor, pero conlleva un riesgo de
numerosos efectos adversos, incluyendo nduseas y vomitos,
diarrea, agitacion, temblores, ansiedad con hiperventilacion,
taquicardia e hipocalcemia. Muchas veces la cafeina puede
producir dependencia [5,22-24].
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Farmacoterapia en personas mayores
Goiuri Uribe Bengoa, Irantzu Gandarias Zarraga
El Farmacéutico, abril de 2018.
http://elfarmaceutico.es/index.php/cursos/item/8937-farmacoterapia-en-personas-mayores#.\W654THtKjX4

El proceso de envejecimiento supone cambios fisioldgicos,
organicos y sistémicos que afectan a todos los seres vivos. Estas
modificaciones originan una merma en las reservas fisiolégicas y
hacen que los individuos sean mas vulnerables a las variaciones
externas, con mayor probabilidad de sufrir episodios adversos en

su salud. No todas las personas de edad avanzada sufren de igual
manera estos contratiempos, por lo que en muchos estudios se
utiliza el término «anciano fragil» para referirse a los més
susceptibles de padecerlos. Este concepto va mas alla del declive
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fisico, y sugiere deterioros en otros aspectos, como los
psicoldgicos o sociales.

La tendencia al envejecimiento demografico de los paises
avanzados es un proceso ampliamente conocido desde hace
décadas. En Espafia, los mayores de 65 afios suponen en la
actualidad aproximadamente el 18,4% de la poblacion y
consumen casi el 70% del presupuesto anual para el gasto
farmacéutico. Ademas, se estima que para el afio 2020 supondran
aproximadamente un 20% de la poblacién.

Fisiologia del anciano y su influencia en la respuesta a los
medicamentos

Durante el envejecimiento, el organismo sufre una serie de
alteraciones, desde variaciones en la talla y el peso, hasta

cambios en la homeostasis interna, de modo que se produce una
disminucién de la capacidad de adaptacion a las perturbaciones
de la salud. Una de las consecuencias es que se ve afectada la
respuesta a los farmacos y se incrementa la probabilidad de sufrir
resultados negativos asociados a la medicacion (RNM). Algunos
cambios afectan directamente a la farmacocinéticay a la
farmacodinamica, mientras que otros atafien al proceso de
utilizacion de los medicamentos, como la polimedicacion
asociada a la pluripatologia o el deterioro de la salud mental. Por
lo tanto, los cambios producidos por el envejecimiento tienen
importantes consecuencias en los regimenes de dosificacién de
los medicamentos.

Para leer més, vaya al enlace que aparece en el encabezado

¢Farmacos contra el Alzheimer sin evidencias cientificas robustas? No, gracias. Basta de falsas esperanzas y erréneas
prioridades.
Nmurcia
No Gracias, 30 de julio de 2018
http://www.nogracias.eu/2018/07/30/farmacos-alzheimer-sin-evidencias-cientificas-robustas-no-gracias-basta-falsas-esperanzas-

erroneas-prioridades/

« Francia ha decidido desfinanciar los medicamentos contra la

demencia.

« Espafia esta desperdiciando un minimo de 500 millones
anuales en indtiles, inseguros y caros medicamentos contra
la demencia 'y, en cambio, existe una exagerada carga
(econdmica y vital) para las familias y cuidadoras.

+ Existe una importante crisis de innovacion en este campo
que la industria quiere solucionar disminuyendo las garantias
cientificas necesarias para introducir los nuevos
medicamentos en el mercado. Pero el ejemplo del cancer
pone en duda que este modelo sirva para algo mas que
producir ingentes ganancias econémicas para las empresas.

 Es el momento de cambiar el marco regulatorio de la
innovacion farmacoldgica en relacion con las enfermedades
neurodegenerativas, en particular, y las cronicas, en general.

- Basta de falsas esperanzas y erroneas prioridades.

+ Basta de un modelo de innovacion que va contra la

innovacion.

La demencia en general y el Alzheimer en particular es una
enfermedad terrible y muy prevalente entre nuestros ancianos. Es
desesperante observar como los seres mas queridos, nuestros
mayores, van perdiendo facultades, primero cognitivas y después
fisicas. La enfermedad afecta a quien la sufre directamente, el
paciente, pero también a quien cuida y atiende, es decir, a la
familia. El dafio a los cuidadores no solo aparece en forma de
problemas psicofisicos (ansiedad, depresion, dolores
osteomusculares, etc..), sociofamiliares (aislamiento social,
problemas de pareja y familiares etc..) o laborales (dificultad
para conciliar actividad laboral y cuidados) sino también
econdmicos (méas de €31.000 al afio por término medio,
asumidos en su mayor parte por la propia familia).

Por tanto, es un gigantesco problema socio-sanitario que esta
haciendo sufrir cada dia a mas de 6 millones de personas, entre
enfermos y familiares. La dimensidn es terrible: afecta al 7% de
los mayores de 65 afos y hasta al 50% de los de mas de 80 afios.
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Son 1,5 millones de enfermos. Estas cifras se van a duplicar en
las préximas décadas debido al envejecimiento de la poblacion.

En los Ultimos catorce afios, solo tres medicamentos han sido
aprobados para la enfermedad de Alzheimer; méas de 100 nuevos
medicamentos han sido suspendidos en las fases de desarrollo
debido a su ineficacia. Intentar desarrollar farmacos para la
enfermedad de Alzheimer es hoy en dia uno de los peores riesgos
en los que puede incurrir una compafiia farmacéutica y varias han
anunciado que dejan la investigacion en enfermedades
neurodegenerativas. Esta claro que el conocimiento basico de la
enfermedad, la comprension de los mecanismos fisiopatol6gicos
implicados, falla. Es decir, la teoria que se esta utilizando para
disefiar los farmacos, la amiloide, es incorrecta o, cuanto menos,
muy insuficiente.

Las compafiias ya estan pidiendo que se relajen los requisitos
para a aprobacién de nuevos farmacos. Quieren que la
investigacion y comercializacion de los farmacos contra el
Alzheimer tengan el mismo paradigma que el del cancer
(licencias adaptativas y aprobaciones aceleradas). Seria un grave
error. Ya hemos criticado en Nogracias las licencias adaptativas:
“Se busca “un acceso temprano” y rapido a los nuevos
tratamientos, con menos inversiones econodmicas, con la finalidad
de asegurar unos mayores ingresos para la industria
farmacéutica: mas predecibles y mas seguros. Unos ensayos
clinicos mas cortos, menos fiables, con menos participantes y
mas baratos. Se trata de un intento de generalizar un modelo
“bajo coste” mediante aprobaciones “prematuras” para los
nuevos medicamentos, modificando a la baja las ya débiles
exigencias de evidencias empirico-experimentales y de control
externo del actual sistema de evaluacion de los nuevos productos
biomédicos.”

En el cancer, las justificaciones empleadas hacen referencia a la
necesidad de nuevos tratamientos “personalizados” que solo
pueden ser beneficiosos para poblaciones muy concretas. La
industria ha convencido a los reguladores y a los grupos de
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pacientes y cientificos con conflictos de interés, que se debe
aceptar un grado mas alto de incertidumbre a cambio de obtener
un “acceso temprano” a nuevos medicamentos (lo que se
denomina el “canje entre acceso y evidencia/ access vs.
evidence trade-off). Pero este paradigma, ya ensayado con el
acceso acelerado de medicamentos, falla estrepitosamente en el
cancer, ya que al rebajar los requisitos cientificos para introducir
nuevos farmacos lo Gnico que se consigue es tener en el mercado
y utilizar muchos malos farmacos, a unos precios desorbitados,
sin que el acceso temprano mejore nada la salud de los enfermos
sino al contrario, y sin que la industria cumpla con su promesa de
demostrar resultados una vez los medicamentos son
comercializados: ;cual es el incentivo? ;demostrar que los
farmacos que ya se estan vendiendo no sirven?

En el Alzheimer la justificacion es otra: al tratarse de una
enfermedad de lenta evolucion, hacen falta ensayos clinicos muy
largos y con muchos enfermos para demostrar algin efecto
clinico. Por eso la industria pretende que se puedan introducir
farmacos en el mercado contra el Alzheimer como se hace en el
cancer: con resultados centrados en variables subrogadas y
mediante licencias condicionadas a resultados en ensayos post-
comecializacion fase IV. Seria un grave error que en nombre de
la desesperacion se aceptara este chantaje porque sabemos a lo
que nos llevaria: nuevos medicamentos, si, pero intiles la
mayoria de ellos, a precios insostenibles, y con elevados
consumos que llevarian a un gasto desproporcionado con un
coste oportunidad gravisimo.

En nuestra opinidn, la investigacion contra las enfermedades
neurodegenerativas no solo esta chocando contra una teoria
cientifica errnea sino, sobre todo, contra un modelo de
innovacion erréneo. En realidad, el principal problema es que los
retornos basados en las ventas protegidas por patentes impiden la
colaboracion entre grupos de investigacion y que la financiacion
publica pueda realmente coordinar esfuerzos. La investigacion
contra las enfermedades neurodegenerativas necesita superar las
limitaciones que impone el actual modelo de innovacion, no
rebajar su calidad.

Lamentablemente los pocos fArmacos comercializados contra el
Alzheimer fueron introducidos en el mercado sin garantias
cientificas suficientes. A pesar de ello y debido a la elevada
prevalencia y falta de alternativas, son medicamentos muy
utilizados. Espafia es la campeona del mundo en la utilizacion de
estos medicamentos.

Haciendo una inferencia del gasto en estos farmacos en Catalufia
(en 2016, mas de €32 millones; un 2,3% del gasto total en
farmacos dispensados en farmacia via receta) globalmente en
Espafia estaremos gastando unos €230 millones de euros cada
afio solo en medicamentos, sin contar el costo de consultas, de
neurdlogos y de atenciones de urgencias debidas a sus efectos
secundarios, que podrian doblar esta cantidad.

Mientras se produce este dispendio, las familias soportan de su
bolsillo mas del 70% del gasto anual; el gasto social publico
supone solo un 13% del total. En 2016 nos gastamos en Espafia
20.800 millones de euros entre gasto publico y privado en
demencia; en gasto social, 2.700 millones; en gasto médico,
4.000 millones, mas del 10% probablemente relacionado con
gasto en medicamentos.
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La mayoria del gasto médico se debe a ingresos hospitalarios:
este es otro aspecto que debera abordarse mediante una estrategia
de planificacion de cuidados que en la actualidad no cuenta con
presupuesto alguno.

Es decir, en Espafia hemos decidido gastar los recursos para
ayudar a los enfermos con demencia fundamentalmente en
inttiles, peligrosos y caros medicamentos y en ingresos
hospitalarios que suelen empeorar la situacion funcional,
mientras abandonamos a las familias, sobre todo a las mas pobres
y las dejamos con escasas ayudas sociales.

En Francia han dicho basta y decidido dejar de tirar el dinero y
redirigirlo a otras necesidades mas perentorias como los cuidados
y la descarga de la familia.

En el nimero de junio de la revista francesa Prescrire nos
cuentan como en mayo de 2018, el Ministerio de Salud de
Francia ha considerado que existe un balance negativo de riesgo
beneficio con estos medicamentos. Por eso, a partir del 1 de
agosto de 2018, estos medicamentos (donepezil, galantamina,
rivastigmina y memantina) dejaran de ser reembolsados por el
sistema nacional de seguro médico. Prescrire denuncia el
indebido énfasis de las Guias de Préctica Clinica en el
tratamiento farmacologico, en gran medida debido a los
conflictos de interés de los médicos que las elaboran. Estos
medicamentos no solo suponen gasto indtil sino dafios graves en
los pacientes:

“Ninguno de los medicamentos disponibles en 2018 ofrece
ninguna mejora duradera. Estas drogas excluidas incluso aceleran
la muerte en algunos casos. Es justo que se des-financien. El
siguiente paso ldgico seria retirarlos del mercado en Francia y en
toda Europa.”

Basta de falsas esperanzas y de erréneas prioridades:

“Estos pacientes y sus cuidadores necesitan principalmente
asistencia practica y apoyo, no medicamentos: ayuda practica
con las tareas diarias, actividades de estimulacion cognitiva para
los pacientes, apoyo psicoldgico para los cuidadores, descanso
temporal o duradero para los miembros de la familia. Lo menos
que la sociedad puede hacer ahora es utilizar el dinero que se
desperdiciaba anteriormente en el reembolso de estos
medicamentos para financiar iniciativas de este tipo.”

Conclusiones

1. La investigacion contra el Alzheimer no avanza debido a la
complejidad de la enfermedad, pero también a las limitaciones
que el actual modelo de innovacion establece a la cooperacion
y a la investigacion de largo alcance.

.Rebajar los estandares cientificos en la investigacion contra el
Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas solo
producird mas medicamentos inutiles y mas desperdicio
econémico. La solucion no pasa por tener peor investigacion
sino mejor.

.Los gobiernos tienen la obligacion de establecer un marco de
innovacion que supera las limitaciones del actual basado en la
explotacion comercial de la exclusiva que otorgan las patentes
y que supone un claro freno a la cooperacién y a la apuesta por
el medio y largo plazo de las compafiias. Ademas, se trata de
una clara oportunidad para fomentar la investigacion publica.
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4. Los gobhiernos tienen la obligacion de dejar de desperdiciar
fondos en caros, inseguros e indtiles medicamentos y redirigir
€s0s recursos a las intervenciones que se han mostrado efectivas
y que son claramente sociales y de apoyo a los cuidados.

Referencias
Ver el articulo de No Gracias en el enlace que aparece en el encabezado.

Prevencion primaria de enfermedades cardiovasculares
Revue Prescrire 2017; 37(408):774
Traducido por Salud y Farmacos

Estatinas y farmacos antihipertensivos: no para todo el mundo

En un ensayo clinico controlado con placebo de gran tamafio,
unos 13.000 pacientes con riesgo de padecer un primer evento
cardiovascular recibieron seguimiento durante unos seis afos.
El tratamiento con rosuvastatina a bajas dosis y la combinacion
candesartan + hidroclorotiazida no redujo la mortalidad total o
la mortalidad cardiovascular.

Aparte de los cambios dietéticos o del estilo de vida, algunos
tratamientos han demostrado su eficacia en ciertos grupos de
pacientes a la hora de reducir el riesgo de un primer evento
cardiovascular, es decir, para la prevencion primaria [1,2]. Entre
estos fArmacos se incluyen farmacos antihipertensivos empleados
en pacientes hipertensos.

El ensayo HOPE, un ensayo de gran tamafio, aleatorizado y con
doble ciego, ha evaluado dos tratamientos en comparacion con
un placebo para la prevencion de un primer evento
cardiovascular [3,4,5].

Este ensayo incluyd 12.705 pacientes: varones mayores de 55
aflos y mujeres mayores de 65 afios que presentaban al menos un
factor de riesgo cardiovascular, y mujeres mayores de 60 afios
que presentaban al menos dos factores de riesgo cardiovascular.
Los pacientes se incluyeron en el estudio independientemente del
valor de su presion arterial y de su nivel de colesterol LDL. Los
principales factores de riesgo fueron tabaquismo, antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular, y factores mas
controvertidos como nivel bajo de colesterol HDL y obesidad
central (a) [3,4,5]. De media, los participantes tenian 66 afios, un
indice de masa corporal de 27 kg/m?, una presion arterial de
138/82 mmHg, y un nivel de colesterol LDL sérico de 1,28 g/l
(3,3 mmol/l). En el momento de la inscripcion, el 38% de los
sujetos era hipertenso [5].

Tras la aleatorizacion, los pacientes fueron asignados a uno de
los cuatro grupos: rosuvastatina (10 mg/dia) mas una
combinacion de dosis fija de candesartan (16 mg/dia) +
hidroclorotiazida (12,5 mg/dia), rosuvastatina mas placebo,
candesartan + hidroclorotiazida mas placebo, o un doble placebo.
El protocolo del ensayo no requirié un valor objetivo para la
presion arterial o los niveles de colesterol.

Después de un seguimiento medio de 5,6 afios, la mortalidad
total (5%) fue similar en los cuatro grupos, asi como la
mortalidad cardiovascular (2,5%) [5].

En comparacion con el placebo, rosuvastatina redujo la
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incidencia de un criterio de valoracion compuesto por infarto de
miocardio no mortal, ictus no mortal y fallecimiento por causas
cardiovasculares (3,7% vs. 4,8%, p = 0,002). No hubo
diferencias entre la combinacion candesartan + hidroclorotiazida
y el placebo en la incidencia de este resultado [3,4,5].

En comparacion con el grupo placebo, se produjo un aumento de
los trastornos musculares en el grupo de rosuvastatina (5,8% vs.
4,7%, p = 0,005); asi como hipotension sintomatica, mareos y
cefalea leve, que llevaron a la retirada del tratamiento en el grupo
candesartan + hidroclorotiazida (3,4% vs. 2%, p < 0,001) [3.,4].

En la practica. La adicion de candesartan + hidroclorotiazida,
sin tener en cuenta el nivel de presion arterial, no fue efectiva en
la prevencion primaria cardiovascular para pacientes con varios
factores de riesgo cardiovascular. En este ensayo, la adicion de
rosuvastatina, independientemente del nivel de colesterol LDL,
previno un evento vascular por cada 91 pacientes tratados
durante unos 6 afios, sin una reduccion de la mortalidad
cardiovascular o de la mortalidad total. Estos hallazgos no
justifican la exposicion rutinaria a los efectos adversos de estos
farmacos de todos los pacientes con riesgo cardiovascular por el
habito tabaquico o antecedentes familiares.

a- Para la inclusion, los pacientes debian presentar al menos uno o dos
de los siguientes factores de riesgo cardiovascular: indice cintura-cadera
mayor o igual a 0,85 en mujeres y 0,90 en hombres; nivel bajo de
colesterol HDL (inferior a 0,5 g/1 (1,3 mmol/l) en mujeres y 0,39 g/1 (1,0
mmol/l en hombres); hébito tabaquico en los 5 afios previos; nivel
anormal de glucosa en sangre o diabetes controlada solo con dieta;
antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura;
microalbuminuria o insuficiencia renal moderada sin hipertension, con
un indice de filtrado glomerular entre 45 ml/min y 60 ml/min (ref. 5).
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Acidos grasos omega 3 para la prevencion primaria y secundaria de las enfermedades cardiovasculares
Abdelhamid AS, Brown TJ, Brainard JS, et al
Cochrane Systematic Review, 18 July 2018 s
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD003177.pub3/full

Antecedentes, Los investigadores han indicado que los acidos
grasos no saturados omega 3 obtenidos de pescados grasos
(omega 3 de cadena larga [LCn3], que incluye el acido
eicosapentanoico [EPA] y el acido docosahexaenoico [DHA]),
asi como los derivados de plantas (acido alfa-linolénico [ALA])
tienen efectos beneficiosos sobre la salud cardiovascular. Las
guias recomiendan aumentar el consumo de alimentos ricos en
omega 3 y en ocasiones la administracion de suplementos, pero
los ensayos recientes no han confirmado estas afirmaciones.

Objetivos. Evaluar los efectos de aumentar la ingesta de omega
3 de origen vegetal y de pescado en la mortalidad por todas las
causas, los eventos cardiovasculares (EC), la adiposidad y los
lipidos.

Métodos de busqueda. Se realizaron bisquedas en CENTRAL,
MEDLINE y Embase hasta abril de 2017 y también en
ClinicalTrials.gov y en el World Health Organization
International Clinical Trials Registry hasta septiembre de 2016,
sin restricciones de idioma. También se realizaron blsquedas
manuales de referencias de revisiones sistematicas y
bibliografias, y se contactd con los autores.

Criterios de seleccion. Se incluyeron los ensayos controlados
aleatorios (ECA) que duraron al menos 12 meses y que
compararon la administracién o la recomendacién de aumentar la
ingesta de LCn3 o ALA versus la ingesta habitual o inferior.

Obtencion y analisis de los datos. Dos autores de la revision, de
forma independiente, evaluaron los estudios para la inclusién,
extrajeron los datos y evaluaron la validez. Se realizé un
metanalisis separado de efectos aleatorios de las intervenciones
con ALA 'y LCn3, y se evalud la relacion dosis-respuesta
mediante una metarregresion.

Resultados principales. En esta actualizacién de la revision se
incluyeron 79 ECA (112 059 participantes) y se encontré que en
25 el riesgo de sesgo resumido fue bajo. Los ensayos tuvieron de
12 a 72 meses de duracion e incluyeron adultos con riesgo
cardiovascular variable, sobre todo de paises de ingresos altos.
La mayoria de los estudios evaluaron la administracion de
suplementos de LCn3 en capsulas, pero algunos utilizaron
alimentos enriquecidos o ricos en LCn3 0 ALA, 0 asesoramiento
dietético en comparacion con placebo o la dieta habitual.

El metandlisis y los andlisis de sensibilidad indicaron poco o
ningun efecto del aumento de LCn3 en la mortalidad por todas
las causas (CR 0,98; IC del 95%: 0,90 a 1,03; 92 653
participantes; 8189 muertes en 39 ensayos, evidencia de alta
calidad), mortalidad cardiovascular (CR 0,95; IC del 95%: 0,87 a
1,03; 67 772 participantes; 4544 muertes por EC en 25 ECA),
eventos cardiovasculares (CR 0,99; I1C del 95%: 0,94 a 1,04; 90
378 participantes; 14 737 participantes presentaron eventos en 38
ensayos, evidencia de alta calidad), mortalidad por cardiopatia
coronaria (CC) (CR 0,93; IC del 95%: 0,79 a 1,09; 73 491
participantes; 1596 muertes por CC en 21 ECA), accidente
cerebrovascular (CR 1,06; IC del 95%: 0,96 a 1,16; 89 358
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participantes; 1822 accidentes cerebrovasculares en 28 ensayos)
o arritmia (CR 0,97; IC del 95%: 0,90 a 1,05; 53 796
participantes; 3788 participantes presentaron arritmia en 28
ECA). Se indic6 que LCn3 redujo los eventos de CC (CR 0,93;
IC del 95%: 0,88 a 0,97; 84 301 participantes; 5469 participantes
presentaron eventos de CC en 28 ECA); sin embargo, este
resultado no se mantuvo en los andlisis de sensibilidad;
probablemente LCn3 logra poca o ninguna diferencia en el riesgo
de eventos de CC. Toda la evidencia fue de calidad moderada
segun GRADE, excepto la que se ha sefialado.

El aumento en la ingesta del ALA probablemente da lugar a poca
o ninguna diferencia en la mortalidad por todas las causas (CR
1,01; IC del 95%: 0,84 a 1,20; 19 327 participantes; 459 muertes,
cinco ECA), mortalidad cardiovascular (CR 0,96; IC del 95%:
0,74 a 1,25; 18 619 participantes; 219 muertes cardiovasculares,
cuatro ECA) y puede lograr poca o ninguna diferencia en los
eventos de CC (CR 1,00; IC del 95%: 0,80 a 1,22; 19 061
participantes, 397 eventos de CC, cuatro ECA, evidencia de baja
calidad). Sin embargo, el aumento del ALA puede reducir
ligeramente el riesgo de eventos cardiovasculares (del 4,8% al
4,7%, CR 0,95; IC del 95%: 0,83 a 1,07; 19.327 participantes;
884 eventos por EC, cinco ECA, evidencia de baja calidad) y
probablemente reduzca el riesgo de mortalidad por CC (1,1% a
1,0%, CR 0,95; IC del 95%: 0,72 a 1,26; 18 353 participantes;
193 muertes por CC, tres ECA) y de arritmia (3,3% a 2,6%, CR
0,79; IC del 95%: 0,57 a 1,10; 4837 participantes; 141 eventos,
un ECA). Los efectos sobre el accidente cerebrovascular no estan
claros.

El analisis de sensibilidad de solamente los ensayos con riesgo de
sesgo resumido bajo, desplaz6 el tamafio del efecto hacia el
efecto nulo (CR 1,0) en todos los resultados primarios del LCn3
excepto las arritmias, pero en la mayoria de los resultados del
ALA, el tamafio del efecto se desplaz6 hacia la indicacion de
proteccion. Los graficos en embudo del LCn3 indicaron que su
agregado en los estudios/resultados faltantes desplazaria los
tamanos del efecto hacia el efecto nulo en la mayoria de los
resultados primarios. No hubo efectos de las dosis ni de la
duracién en los subgrupos ni en la metarregresion.

No hubo evidencia de que el aumento de LCn3 0 ALA
modificara los eventos adversos graves, la adiposidad ni los
lipidos, aunque el LCn3 redujo ligeramente los triglicéridos y
aumento el HDL. EI ALA probablemente reduce el HDL
(evidencia de alta 0 moderada calidad).

Conclusiones de los autores. Esta es la evaluacidn sistemética
mas extensa de los efectos de las grasas omega 3 sobre la salud
cardiovascular hasta la fecha. Evidencia de calidad moderada y
alta indica que el aumento del consumo de EPA y DHA tiene
poco o ningun efecto sobre la mortalidad o la salud
cardiovascular (evidencia obtenida principalmente de ensayos
que administraron suplementos). Las indicaciones anteriores de
los efectos beneficiosos de los suplementos de EPA y DHA
parecen haberse obtenido de ensayos con riesgo de sesgo mas
alto. Evidencia de baja calidad indica que el ALA puede reducir
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ligeramente el riesgo de eventos de EC, la mortalidad por CC y
la arritmia.

Melanoma Avanzado
Revue Prescrire 2017;37 (408)772-3
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Riesgos de combinar dos inmunoestimulantes

* A mediados de 2017, no se ha demostrado que la combinacién
de nivolumab mas ipilimumab prolongue la vida de los
pacientes con melanoma en estadio avanzado, mientras que los
expone con mayor frecuencia a un riesgo de efectos adversos
graves.

En pacientes con melanoma metastasico o inoperable sin
mutacion V600 en el gen BRAF y que no han recibido
tratamiento oncologico, el tratamiento de primera eleccion es
nivolumab [1,2], un anticuerpo inmunoestimulante que bloquea
el receptor de PD-1 (receptor de muerte celular programada tipo
1). Ipilimumab, otro anticuerpo que también actila como
inmunoestimulante pero a través de un mecanismo
farmacologico diferente, se aprob6 para el tratamiento del
melanoma con un balance riesgo-beneficio incierto [1,3].

En esta situacion, ;cudl es el balance riesgo-beneficio de la
combinacion de nivolumab con ipilimumab, segin se ha
aprobado explicitamente en la Ficha Técnica Europea de Opdivo®
(nivolumab)?

Esta aprobacion se basa en los datos de un inico ensayo
aleatorizado y doble ciego en 945 pacientes. Sus resultados
mostraron una prolongacion del tiempo hasta la progresion
radioldgica del cancer, o el fallecimiento, con esta combinacion
de farmacos en comparacion con estos farmacos en monoterapia
[2,4]. El ensayo se encontraba aiin en marcha a mediados de
2017. Los resultados de supervivencia general no se incluyen en
la evaluacion publicada por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) [4]. Segtn los resultados provisionales
presentados en una conferencia de abril de 2017 y en una
publicacion mas detallada de septiembre de 2017, la proporcion
de pacientes vivos a los 2 afios fue de un 64% con la terapia
combinada frente a un 59% con nivolumab en monoterapia; y a
los 3 afios fue de un 58% con la terapia combinada frente a un
52% con nivolumab en monoterapia (frente a un 34% con
ipilimumab en monoterapia) [5,6]. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la mortalidad general entre los
grupos de terapia combinada y nivolumab en monoterapia [6].

Durante el ensayo clinico, fueron mas frecuentes los efectos
adversos con la combinacioén nivolumab mas ipilimumab
(notificados en el 96% de los pacientes frente a un 86% en el
grupo de nivolumab en monoterapia), incluyendo aquellos
considerados graves (un 59% frente a un 21%, respectivamente)
o que condujeran al cese del tratamiento (un 39% frente a un
12%) [6].

La combinacion de nivolumab mas ipilimumab expuso a los
pacientes a un mayor numero de reacciones inmunes, las cuales
son efectos adversos conocidos de estos inmunoestimulantes, a
destacar: