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Novedades sobre Vacunas y Tratamientos Covid

Eventos adversos graves de especial interés tras recibir vacunas covid-19 de ARNm en ensayos aleatorios con adultos.
(Serious adverse events of special interest following mRNA COVID-19 vaccination in randomized trials in adults).
Fraiman J, Erviti J, Jones M, Greenland S, Whelan P, Kaplan RM, Doshi P.

Vaccine. 2022 Sep 22;40(40):5798-5805. doi: 10.1016/j.vaccine.2022.08.036.

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)

Tags: covid, vacunas covid, ARNm, subreporte de eventos adversos,
transparencia en ensayos clinicos

Resumen

Introduccion. En 2020, antes de iniciar la distribucién de
vacunas covid-19, la Colaboracion Brighton gener6 una lista
prioritaria, respaldada por la Organizacién Mundial de la Salud,
de posibles eventos adversos de las vacunas covid-19.
Adaptamos la lista de la Colaboracion Brighton para evaluar los
eventos adversos graves de especial interés que se observaron
durante los ensayos con las vacunas covid-19 de ARNm.

Métodos. Analisis secundario de los eventos adversos graves que
se notificaron durante los ensayos clinicos aleatorios de fase IlI,
controlados con placebo, de las vacunas de ARNm covid-19 de
Pfizer y Moderna en adultos (NCT04368728 y NCT04470427),
centrando el andlisis en los eventos adversos de especial interés
identificados por la Colaboracion Brighton.

Resultados. Las vacunas covid-19 de ARNm de Pfizery
Moderna se asociaron con un exceso de riesgo de eventos
adversos graves de especial interés de 10,1 y 15,1 por cada
10.000 vacunados por encima de los valores de referencia en los
grupos placebo que fueron de 17,6 y 42,2 (1C del 95 %: -0,4 a
20,6 y -3,6 a 33,8), respectivamente. Al combinar ambas

vacunas, las vacunas de ARNm se asociaron con un exceso de
riesgo de acontecimientos adversos graves de especial interés de
12,5 por cada 10.000 vacunados (IC del 95 %: 2,1 a 22,9);
cociente de riesgos 1,43 (IC del 95 %: 1,07 a 1,92).

El ensayo de Pfizer mostr6 un riesgo un 36% mayor de eventos
adversos graves en el grupo que recibi6 la vacuna; diferencia de
riesgo de 18,0 por cada 10.000 vacunados (IC del 95%: 1,2 a
34,9); cociente de riesgos 1,36 (IC del 95%: 1,02 a 1,83). El
ensayo Moderna mostré un riesgo 6% mayor de acontecimientos
adversos graves en el grupo que recibié la vacuna: diferencia de
riesgo 7,1 por 10.000 (I1C del 95 %: -23,2 a 37,4); cociente de
riesgos 1,06 (IC del 95 %: 0,84 a 1,33). En conjunto, hubo un
16% maés de riesgo de acontecimientos adversos graves entre los
receptores de las vacunas de ARNm: diferencia de riesgo 13,2
(1C del 95 %: -3,2 a 29,6); cociente de riesgos 1,16 (IC del 95 %:
0,97 a1,39).

Discusion. El exceso de riesgo de eventos adversos graves que se
document6 en nuestro estudio indica la necesidad de hacer
andlisis formales de dafios y beneficios, especialmente los que
estratifican segln el riesgo de padecer un caso grave por covid-
19. Para hacer estos andlisis se requiere acceder a los datos de los
participantes.

Articulo de libre acceso en inglés

Incidencia del sindrome de Guillain-Barré tras recibir vacunas covid-19, segiin la base de datos de seguridad de las vacunas
(Incidence of Guillain-Barré syndrome after covid-19 vaccination in the vaccine safety datalink)
Kayla E. Hanson, Kristin Goddard, Ned Lewis, et al
JAMA Netw Open. 2022;5(4):e228879. doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.8879
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)

Tags: SGB, vacunas covid, vacuna covid de Janssen, vacunas
ARNmM, ARNm, eventos adversos a vacunas

Puntos clave
Pregunta ¢ Se asocian las vacunas covid-19 con el sindrome de
Guillain-Barré (SGB)?

Resultados. Este estudio de cohortes utiliza los datos de
vigilancia Vaccine Safety Datalink, que incluyd 15,1 millones de
dosis de vacunas covid-19. Segun sus resultados, la tasa de
incidencia no ajustada de SGB confirmado durante los primeros
21 dias después de recibir la vacuna Ad.26.COV2.S (Janssen) fue
de 32,4 por 100.000 personas-afio, que es significativamente mas
alta que la tasa de habitual de SGB (por tasa habitual se entiende
la tasa de casos de SGB que ocurren en condiciones normales).
La tasa de incidencia no ajustada de SGB confirmado entre 1y
21 dias después de haber recibido las vacunas covid de ARNm
fue de 1,3 por 100.000 persona-afio, igual que la tasa habitual.

Significado. Estos resultados sugieren que hay un mayor riesgo
de SGB después de recibir la vacuna Ad.26.COV2.S.

Resumen

Importancia. La vigilancia posterior a la autorizacion de las
vacunas en una poblacion amplia puede detectar eventos
adversos raros no identificados en los ensayos clinicos, como el
sindrome de Guillain-Barré (SGB), que tiene una tasa de
incidencia en condiciones habituales de 1 a 2 casos por 100.000
personas-afio.

Objetivo. Describir los casos y la incidencia de SGB tras recibir
la vacuna covid-19 y evaluar el riesgo de SGB tras recibir las
vacunas con Ad.26.COV2.S (Janssen) y las de ARNm.

Disefio, entorno y participantes. Este estudio de cohorte utiliz6
los datos de vigilancia Vaccine Safety Datalink de ocho planes
integrados de servicios de salud de EE UU. Hubo 10 158 003
participantes de 12 afios o mas. El analisis de los datos se realizo
entre noviembre de 2021 y febrero de 2022.

Exposiciones: Ad.26.COV2.S, BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), o
la vacuna covid-19 ARNm-1273 (Moderna), incluyendo las dosis



1y 2 de la vacunas de ARNm, entre el 13 de diciembre de 2020
y el 13 de noviembre de 2021.

Resultados y medidas principales: inicio de sintomas de SGB
entre 1y 84 dias después de recibir la vacuna, confirmado a
través de la revision de las historias clinicas y la adjudicacion de
los casos. Caracteristicas descriptivas de los casos confirmados,
tasas de incidencia de SGB durante intervalos temporales de
riesgo tras haber recibido cada tipo de vacuna en comparacién
con la tasa habitual, cociente de tasas (RR) comparando la
incidencia de SGB en los dias 1 a 21 con la incidencia durante
los dias 22 a 42 posteriores a la vacunacion, y RR comparando
directamente el riesgo de SGB después de la vacuna
Ad.26.COV2.S con haber recibido las vacunas de ARNm,
utilizando la regresion de Poisson ajustada por edad, sexo, razay
etnia, lugar y dia calendario.

Resultados: Entre el 13 de diciembre de 2020 y el 13 de
noviembre de 2021, se administraron 15 120 073 dosis de
vacunas covid-19 a 7.894.989 individuos (edad media [SE], 46,5
[0,02] afios; 8.138.318 dosis [53. 8%] se administraron a
mujeres; 3.671.199 dosis [24,3%] a personas hispanas o latinas,
2. 215.064 dosis [14,7%] a personas asiaticas, 6.266.424 dosis
[41,4%] a personas blancas), incluyendo 483.053 dosis Ad.26
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.COV2.S, 8. 806.595 dosis de BNT162b2 y 5 830 425 dosis de
ARNmM-1273.

Se confirmaron 11 casos de SGB después de haber recibido la
vacuna Ad.26.COV2.S. La tasa de incidencia no ajustada de
SGB por cada 100.000 personas-afio en el periodo de 1 a 21 dias
después de recibir la vacuna Ad.26.COV2.S fue de 32,4 (IC del
95%, 14,8-61,5), significativamente mayor que la tasa habitual, y
el RR ajustado para el periodo de 1 a 21 dias comparado con el
de los dias 22 a 42 después de Ad.26.COV2.S fue de 6,03 (IC del
95%, 0,79-147,79).

Se confirmaron 36 casos de SGB tras las vacunas de ARNm. La
tasa de incidencia no ajustada por 100.000 personas-afio en el
periodo de 1 a 21 dias después de haber recibido la vacuna de
ARNmM fue de 1,3 (IC del 95%, 0,7-2,4) y el RR ajustado en el
periodo de los dias 1 a 21 comparado con los dias 22 a 42 dias
después de las vacunas de ARNm fue de 0,56 (IC del 95%, 0,21-
1,48). En una comparacion directa de Ad.26.COV2.S frente a las
vacunas de ARNm, el RR ajustado fue de 20,56 (IC del 95%,
6,94-64,66).

Conclusiones y relevancia En este estudio de cohorte de
vacunas covid-19, la incidencia de SGB fue elevada tras recibir
la vacuna Ad.26.COV2.S. La vigilancia continua.

Reacciones adversas a medicamentos utilizados para la COVID-19 en cinco paises de América Latina
T Orjuela-Rodriguez, R Rojas-Cortés, V Vergara et al.
Rev Panam Salud Publica. 2022 Sep 30;46:¢178.
https://doi.org/10.26633/RPSP.2022.178

Objetivo. Caracterizar y describir las notificaciones de sospechas
de reacciones adversas de un grupo de medicamentos que se
utilizaron en Colombia, Costa Rica, Cuba, Chile, El Salvador,
México y Per0 para tratar o prevenir la enfermedad por el
coronavirus (COVID-19, por su sigla en inglés) entre el 1 de
marzo y el 31 de agosto del 2020.

Métodos. Se elabor6 una lista de los 13 medicamentos utilizados
para tratar o prevenir la COVID-19, segun fuentes oficiales y no
oficiales. Desde las bases de datos de los programas nacionales
de farmacovigilancia de los paises participantes, se recopilaron
las notificaciones de sospechas de reacciones adversas a estos
medicamentos recibidas en el periodo comprendido entre el 1 de
marzo y 31 de agosto de afio 2020.

Resultados. Se recibieron 3.490 notificaciones de sospechas de
reacciones adversas desde los programas de farmacovigilancia de

Pert (n =3 037), Cuba (n = 270), Colombia (n = 108), Chile (n =
72) y El Salvador (n = 3). Los medicamentos con mayor nimero
de notificaciones de reacciones adversas fueron la azitromicina,
la ivermectina y la hidroxicloroquina. La diarrea fue el evento
maés frecuente (15,0%). Del total de las sospechas de reacciones
adversas, 11,9% fueron notificadas como graves. La mas
frecuente fue la prolongacidn del intervalo QT posterior al uso de
hidroxicloroquina. De estas sospechas de reacciones adversas
graves, 54,5% ocurrieron en personas mayores de 65 afios.

Conclusién. Si bien no es posible establecer una relacién causal
a partir de la evaluacién de informes espontaneos, el presente
estudio confirma la presencia de reacciones adversas, algunas
graves, con medicamentos que se utilizaron para tratar o prevenir
la COVID-19.

Interacciones farmacoldgicas importantes de PAXLOVID, medicamento antiviral combinado para tratar la COVID-19
(Important drug interactions for the combination antiviral Covid-19 drug Paxlovid)
Worst Pills, Best Pills Newsletter agosto 2022
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)

Tags: interacciones farmacoldgicas, Paxlovid, nirmatrelvir y
ritonavir, farmacos contraindicados: alfuzosina, amiodarona,
clozapine, colchicine, dihidroergotamina, dronedarone, ergotamine,
flecainide, lovastatina, lurasidone, meperidine, metilergonovina,
midazolam (oral), pimozide, propafenone, quinidine, ranolazine,
sildenafilo (s6lo productos utilizados para la hipertension arterial

pulmonar), simvastatina, triazolam, apalutamida, carbamazepine,
fenobarbital, fenitoina, rifampicina.

Los pacientes que tomen el antiviral combinado Paxlovid
(nirmatrelvir y ritonavir), deben saber que tiene interacciones



clinicamente importantes y potencialmente peligrosas con
muchos otros medicamentos de venta con receta.

En diciembre de 2021, la FDA emitié una autorizacién para uso
en emergencia para el Paxlovid, para tratar la Covid-19 de leve a
moderada en adultos y nifios (de 12 afios 0 mas y con un peso
minimo de 88 libras) que den positivo en las pruebas del virus de
la Covid-19 y tengan un alto riesgo de progresion a Covid-19
grave, incluyendo la hospitalizacion y la muerte [1]. El
medicamento esta disponible s6lo con receta médica y se debe
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iniciar dentro de los primeros cinco dias a partir de la aparicion
de los sintomas de Covid-19.

Paxlovid consta de dos principios activos que se dispensan en
comprimidos separados [2]. EI primero es el nirmatrelvir, que
impide que el virus Covid-19 haga copias de si mismo después
de infectar las células de una persona. El segundo es el ritonavir,
un farmaco que fue aprobado originalmente por la FDA en 1996
para -en combinacién con otros medicamentos- tratar la infeccion
por VIH [3].

Cuadro 1: Farmacos contraindicados en pacientes que toman Paxlovid

Nombre genérico Marca(s)

Categoria terapéutica

El uso concomitante de Paxlovid con los siguientes medicamentos puede causar niveles peligrosamente altos del
medicamento con el que interactda

alfuzosina* Uroxatral

amiodarona* Pacerone

clozapina* Clozaril, Versacloz

colchicina Colcrys, Gloperba, Mitigare
dihidroergotamina D.H.E. 45, Migranal, Trudhesa
dronedarona** Multaq

ergotamina

flecainida Solo en genérico

lovastatina Altoprev

lurasidona Latuda

meperidina* Demerol

metilergonovina Methergine

midazolam (oral) Solo en genérico

pimozida Sélo en genérico
propafenona Rythmol SR
quinidina* Nuedextat
ranolazina

sildenafilo (s6lo productos utilizados Revatio
para la hipertension arterial pulmonar)
simvastatina

triazolam** Halcion

Ranexa, Aspruzyo Sprinkle

Flolipid, Vytorin,{ Zocor

Alfablogueante para el agrandamiento
benigno de la prostata

Farmaco para los trastornos del ritmo
cardiaco

Antipsicético

Medicamento para la gota
Medicamento para la migrafia
Medicamento para los trastornos del
ritmo cardiaco

Cafergot,t Ergomar, Migergot,T Wigrainef Medicamento para las migrafias

Medicamento para los trastornos del
ritmo cardiaco

Estatinas para reducir el colesterol
Antipsicético

Analgésico opiaceo

Medicamento para la hemorragia
uterina

Sedante benzodiacepinico
Medicamento para el sindrome de
Tourette

Farmaco para el trastorno del ritmo
cardiaco

Medicamento para el trastorno del
ritmo cardiaco/malaria/afectacion
pseudobulbar

Medicamento para la angina de pecho
Farmaco para la hipertensién pulmonar

Estatina para reducir el colesterol
Sedante benzodiacepinico

El uso concomitante de Paxlovid con los siguientes medicamentos puede causar una reduccién de los niveles de
Paxlovid

apalutamida Erleada
carbamazepina
Fenobarbital*
fenitoina

rifampicina

Luminal, Solfoton
Dilantin, Phenytek
Rifadin, Rimactane

Carbatrol, Epitol, Equetro, Tegretol, Teril

Medicamento para el cancer de prostata
Medicamento anticonvulsivo
Medicamento anticonvulsivo
Medicamento anticonvulsivo
Antibiotico

*Designado como de “Uso limitado” por Worst Pills, Best Pills News
**Designado como "No usar" por Worst Pills, Best Pills News
7Los productos combinados de marca que contienen uno o mas ingredientes activos adicionales no se listaron

En particular, el ritonavir no tiene ninguna actividad antiviral
contra el virus Covid-19, sino que ralentiza la descomposicion
del nirmatrelvir por parte de las enzimas hepaticas y, por tanto,

ayuda a que el nirmatrelvir permanezca en el organismo durante
mas tiempo en concentraciones mas elevadas [4].



Paxlovid se administra en forma de tres comprimidos (dos de
nirmatrelvir y uno de ritonavir envasados juntos) que se deben
tomar dos veces al dia durante cinco dias [5].

Farmacos contraindicados por su interaccién con Paxlovid
La FDA publicé una lista para establecer la elegibilidad de los
pacientes para recibir tratamiento con Paxlovid [6].

Esta lista identificé 25 farmacos que se comercializan en EE UU
y que estan contraindicados en pacientes que toman Paxlovid, lo
que significa que dichos medicamentos nunca se deben utilizarse
de forma concomitante (al mismo tiempo) que el Paxlovid (ver el
cuadro 1, mas abajo). La lista incluye ciertos medicamentos para
la gota, los trastornos del ritmo cardiaco, el colesterol alto, las
infecciones, las migrafias, las enfermedades de la prostata, la
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psicosis y las convulsiones.

Paxlovid inhibe las enzimas hepaticas que descomponen algunos
de estos farmacos [7], por lo que el uso concomitante de
Paxlovid con estos farmacos puede aumentar las concentraciones
en sangre de los mismos hasta alcanzar niveles toxicos, lo que
puede provocar efectos adversos graves o potencialmente
mortales. Para evitar dicha toxicidad, el farmaco que interactia
se debe suspender antes de iniciar el tratamiento con Paxlovid y
no se debe reiniciar hasta que el efecto del antiviral sobre las
enzimas hepaticas haya disminuido [8]. Por ejemplo, los
pacientes que estén tomando lovastatina (Altoprev) o
simvastatina (Flolipid, Vytorin, Zocor) deben suspender el
farmaco reductor del colesterol 12 horas antes de recibir la
primera dosis de Paxlovid y esperar hasta cinco dias después de
finalizar el tratamiento con Paxlovid para reiniciar la estatina.

Cuadro 2: Ejemplos de otros medicamentos que interactian con Paxlovid

Nombre genérico

Marca(s)

Categoria terapéutica

amlodipino*

bupropion**

Azor,T Caduet, Exforge,T Exforge Hct,T Katerzia,
Lotrel,T Norligva, Norvasc, Prestalia, Tribenzorf
Aplenzin, Contrave,T Forfivo XL, Wellbutrin

Blogueador de los canales de calcio,
medicamento para la hipertension
Antidepresivo, medicamento para perder peso

ceritinib Zykadia

claritromicina* Sélo en genérico

ciclosporina Gengraf, Neoral, Sandimmune
dabigatran** Pradaxa

dexametasona Hemady

digoxina Lanoxin

diltiazem* Cardizem, Cartia XT, Taztia XT, Tiazac
eritromicina E.E.S., E.E.S. 400, Eryc, Eryped, Ery-Tab, Erythrocin
felodipino Sélo en genérico

fentanilo* Actiqg, Fentora, Lazanda, Subsys
ibrutinib Imbruvica

itraconazol***
ketoconazol (oral)**
metadona*

Sporanox, Tolsura
Sélo en genérico
Methadose

metilprednisolona  Depo-Medrol, Medrol, Solu-Medrol

nicardipina* Sélo en genérico
prednisona Rayos

quetiapina* Seroquel

rifabutina Mycobutin, Taliciat
rivaroxaban** Xarelto

sirolimus Fyarro, Rapamune
tacrolimus Astagraf XL, Envarsus XR, Prograf
trazodona** Sélo en genérico
vincristina Sélo en genérico
voriconazol Vfend

warfarina Jantoven

Medicamento contra el cancer

Antibidtico

Inmunosupresor/medicamento para el
trasplante de 6rganos

Anticoagulante

Glucocorticoide

Medicamento para enfermedades del corazon
Bloqueador de los canales de calcio, farmaco
para la hipertension

Antibidtico

Bloqueador de los canales de calcio, farmaco
para la hipertension

Analgésico opiaceo

Medicamento contra el cancer
Medicamento antiflngico

Medicamento antiflingico

Opiaceo para el dolor, trastorno por uso de
opiaceos

Glucocorticoide

Blogueador de los canales de calcio,
medicamento para la hipertension
Glucocorticoide

Antipsicotico

Antibidtico

Anticoagulante
Inmunosupresor/medicamento para el
trasplante de 6rganos
Inmunosupresor/medicamento para el
trasplante de 6rganos

Antidepresivo

Medicamento contra el cancer
Medicamento antiflingico

Anticoagulante

*Designado como de “Uso limitado” por Worst Pills, Best Pills News

**Designado como “No usar” por Worst Pills, Best Pills News

***Designado como “No usar excepto en caso de infeccion fungica grave” por Worst Pills, Best Pills News
7Los productos combinados de marca que contienen uno o mds ingredientes activos adicionales no se listaron



Otros farmacos pueden acelerar la descomposicion de Paxlovid
por las enzimas hepaticas [9], por lo que su uso concomitante con
Paxlovid puede provocar una reduccion de los niveles sanguineos
del antiviral, lo que puede ocasionar el fracaso del tratamiento
para el covid-19 y promover el desarrollo de variantes del virus
covid-19 resistentes a Paxlovid. El uso de la Hierba de San Juan
también esta contraindicado en pacientes que toman Paxlovid,
por la misma razon [10]. Es importante destacar que Paxlovid no
se puede iniciar inmediatamente después de la interrupcion de
cualquiera de estos farmacos que aceleran su descomposicion (o
de la hierba de San Juan), porque se necesita tiempo para que
desaparezca su efecto sobre las enzimas hepaticas [11].

Otros medicamentos que interactdan

La lista de comprobacién de elegibilidad de la FDA para los
pacientes que estan siendo considerados para recibir tratamiento
con Paxlovid identifica otros 56 farmacos que tienen
interacciones potencialmente peligrosas con Paxlovid (ver una
lista de ejemplos en el Cuadro 2, a continuacion; la lista completa
esta disponible en https://www.fda.gov/media/158165/download)
[12]. La lista incluye ciertos antibi6ticos, anticoagulantes
(diluyentes de la sangre), antidepresivos, antifungicos,
bloqueadores de los canales de calcio para el tratamiento de la
hipertensién, medicamentos contra el cancer, glucocorticoides
(también llamados corticosteroides) administrados por via oral o
inyectados, inmunosupresores utilizados en pacientes con
trasplantes de 6rganos y opioides.

En referencia a estos farmacos, la FDA aconseja que se evite el
uso concomitante de Paxlovid con el farmaco con el que
interactua, y se utilizan concomitantemente hay que ajustar la
dosis o hacer un control especial del farmaco con el que
interactua [13].

Las pacientes que utilicen un anticonceptivo hormonal con
etinilestradiol (Afirmelle, Bekyree, Cyclessa, Gildagia, Kurvelo,
Nortrel y muchos otros) que necesiten tratamiento con Paxlovid,
deben utilizar un método anticonceptivo no hormonal adicional
durante los cinco dias de tratamiento con Paxlovid y hasta un
ciclo menstrual después de suspender el antiviral [14].

Lo que puede hacer

Si necesita tratamiento con Paxlovid, revise todos sus otros
medicamentos con su médico para evaluar si existen
interacciones farmacoldgicas potencialmente importantes. Si esta
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tomando un medicamento que interactGa con Paxlovid, es posible
que deba suspender o ajustar la dosis del medicamento que
interactda, someterse a un control més frecuente de los niveles
sanguineos del medicamento que interacta o su médico puede
aconsejarle que tome un medicamento diferente al Paxlovid para
tratar su infeccién por covid-19. Tenga en cuenta que otros
medicamentos no mencionados en este articulo también pueden
tener interacciones peligrosas con Paxlovid.
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Solicitudes y Retiros del Mercado

Proper Trade LLC/My Stellar Lifestyle retira voluntariamente del mercado nacional las capsulas de Wonder Pill por la
presencia no declarada de tadalafilo (Proper trade LLC/My Stellar Lifestyle issues voluntary nationwide recall of Wonder Pill
capsules due to the presence of undeclared tadalafil)

FDA, 28 de septiembre de 2022
https://www.fda.gov/safety/recalls-market-withdrawals-safety-alerts/proper-trade-llcmy-stellar-lifestyle-issues-voluntary-nationwide-

recall-wonder-pill-capsules-due

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)

Tags: tadalafilo, contaminacion suplementos dietéticos,
adulteraciones, eventos adversos a suplementos dietéticos

Anuncio de la empresa

Proper Trade LLC/My Stellar Lifestyle retira voluntariamente
del mercado el lote 20210912 de Wonder Pill y el lote 31853-
501, cuya fecha de caducidad es septiembre de 2024, envasados
en blisteres de 10 unidades incluidos en una caja de carton y en


https://www.fda.gov/media/158165/download
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frascos de 60 unidades para vender al consumidor. Proper Trade
LLC/My Stellar Lifestyle recibi6 un anuncio de Amazon de que
los andlisis de laboratorio habian detectado que el producto
estaba contaminado con tadalafilo, un ingrediente de los
productos aprobados por la FDA para tratar la disfuncion eréctil
masculina, los de la familia conocida como inhibidores de la
fosfodiesterasa (PDE-5). La presencia de tadalafilo en las
capsulas Wonder Pill las convierte en un medicamento no
aprobado cuya seguridad y eficacia no se ha establecido y, por lo
tanto, esta sujeto a retirada.

Los consumidores con problemas médicos subyacentes que
tomen Wonder Pill con tadalafilo no declarado pueden exponerse
a riesgos graves para la salud. Por ejemplo, los inhibidores de la
PDE-5 pueden interactuar con los nitratos que se encuentran en
algunos medicamentos de venta con receta (como la
nitroglicerina), reduciendo la presion arterial a niveles peligrosos
que pueden poner en peligro la vida. Los consumidores con
diabetes, hipertension o enfermedades cardiacas suelen tomar
nitratos. Hasta la fecha, Proper Trade LLC/ My Stellar Lifestyle
no ha recibido ninguna notificacion de eventos adversos
relacionados con esta retirada.

El producto se comercializa como suplemento dietético para
mejorar la funcion sexual masculina y se envasa en blisteres de
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10 unidades que se incluyen en una caja de carton, ASIN
BOB6CWCINK, y también en una botella de 60 unidades. Los
lotes afectados incluyen los nimeros de lote 20210912 y 31853-
501, con fecha de caducidad de septiembre de 2024. El producto
se puede identificar por las etiquetas que aparecen en las
imagenes del enlace que aparece en el encabezado. En EE UU, el
producto se distribuyd por Internet y fue suministrado por
Amazon en www.amazon.com y Walmart en www.walmart.com.

El 17 de diciembre de 2020, la FDA emitié un comunicado de
prensa en el que advertia a los consumidores que debian evitar
ciertos productos disponibles a través de Amazon, eBay y otros
minoristas por la presencia no revelada de ingredientes de
medicamentos que podrian ser peligrosos. También alento a los
vendedores en linea a garantizar que esos productos no se vendan
en sus plataformas.

Proper Trade LLC/ My Stellar Lifestyle esta notificando a sus
clientes mediante este comunicado de prensa y esta enviando
mensajes de Amazon y Walmart a sus clientes y esta organizando
la devolucidn de todos los productos retirados. Los consumidores
que tengan las c&psulas de Wonder Pill que estan siendo retiradas
del mercado deben dejar de usar el producto.

Dapagliflozina: retirada del permiso de comercializacion en Europa para tratar la diabetes tipo 1
Rev Prescrire 2022; 31 (238): 156
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)

Tags: Foxriga, inhibidor del cotransportador renal 2 de sodio,
cetoacidosis diabética

La dapagliflozina (Forxiga) es un inhibidor del cotransportador
renal 2 de sodio que actua, en particular, disminuyendo la
glucosa [1,2].

En 2019, se autorizé la dapagliflozina en comprimidos de 5 mg
para tratar a pacientes adultos con diabetes tipo 1 en la UE [3]. A
finales de 2021, a pedido de AstraZeneca, la empresa que
comercializa este medicamento, la Comisién Europea retiré la
autorizacion a la dapagliflozina para esta indicacion. En el
documento de la Comisién Europea no se especifican claramente
las razones de la retirada. Sin embargo, la carta que la EMA
aproh6 para enviar a los profesionales de la salud menciona que
la cetoacidosis diabética ocurri6 en al menos un 1% de los
pacientes incluidos en los ensayos clinicos que evaluaron a la
dapagliflozina para la diabetes tipo 1. En pacientes con diabetes
tipo 2, el resumen de las caracteristicas del producto (RCP) de
Forxiga dice que la frecuencia de este efecto adverso es de
menos de 1 caso por cada 1000 pacientes tratados [1,4]. Cuando
Prescrire indagé sobre las razones para la retirada, la empresa
explicé que la EMA habia solicitado que se hiciera un
seguimiento riguroso de la cetoacidosis en pacientes con diabetes
tipo 1 y que se agregara el triangulo negro invertido al RCP y al

prospecto. La empresa prefirié retirar la indicacion en lugar de
agregar este simbolo, ya que podria haber tenido un impacto
negativo en su producto y todas sus demas indicaciones [5].

Esta retirada de la autorizacion es bien recibida porque el balance
riesgo-beneficio de la dapagliflozina es desfavorable para tratar
este problema. No se ha demostrado que la dapagliflozina sea
eficaz para reducir las complicaciones clinicas de la diabetes tipo
1y, ademas de la cetoacidosis diabética, conlleva un riesgo de
otros efectos adversos, a veces graves, incluyendo la fascitis
necrosante del perineo (gangrena de Fournier), insuficiencia
renal, etc. [2-4].

A comienzos de 2022, la dapagliflozina sigue autorizada en la
UE para el uso en otros problemas clinicos [1].
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Solicitudes y Cambios al Etiquetado/Ficha Técnica

La FDA advierte que los medicamentos de buprenorfina disueltos en la boca aumentan el riesgo de problemas dentales
(FDA warns that buprenorphine medications dissolved in mouth increase risk of dental problems)
Michael Carome
Health Letter, June 2022
https://www.citizen.org/article/fda-warns-that-buprenorphine-medications-dissolved-in-mouth-increase-risk-of-dental-problems/

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)

Tags: buprenorfina, caries dental, salud dental, infecciones orales,
pérdida de dientes, opioides, abuso de opioides, opiaceos, Zubsolv,
Butrans, Sublocade, Belbuca

El 12 de enero de 2022, la FDA advirtié que se han notificado
problemas dentales en pacientes que utilizan comprimidos y
laminas que contienen buprenorfina y que se usan disolviéndolos
en la boca [1]. Estos problemas han incluido caries, cavidades,
infecciones orales y pérdida de dientes.

La FDA sefial6 que estos problemas dentales pueden ser graves y
se han producido en personas sin antecedentes de problemas
dentales. Es importante destacar que los beneficios de los
productos que contienen buprenorfina y que se usan
disolviéndolos en la boca -sobre todo cuando se consumen para
tratar el trastorno por consumo de opiéceos, una afeccion
potencialmente mortal- siguen siendo mayores que sus riesgos.

Acerca de la buprenorfina

La buprenorfina, un agonista parcial de los opioides, esta
disponible como producto con un solo principio activo en
maultiples formas farmacéuticas, incluidas dos que se usan
disolviéndolas en la boca:

e Comprimidos colocados bajo la lengua para el tratamiento del
trastorno por consumo de opidceos (comercializados en
multiples versiones genéricas) [2].

o Laminas que se colocan dentro de la mejilla para tratar el dolor
(comercializadas con la marca Belbuca y en una versién
genérica) [3, 4].

La buprenorfina también esta disponible en dos formas
farmacéuticas de productos combinados que contienen el
antagonista opiaceo naloxona, y se usan para tratar el trastorno
por consumo de opiaceos y se deben tomar disolviéndolas en la
boca:

o Comprimidos administrados bajo la lengua (comercializados
bajo la marca Zubsolv y en multiples versiones genéricas) [5].

o Parches colocados bajo la lengua o dentro de la mejilla
(comercializados bajo la marca Suboxone y en mdltiples
versiones genéricas) [6].

También hay versiones de buprenorfina en parches transdérmicos
que se aplican a la piel para el tratamiento del dolor
(comercializados bajo la marca Butrans y en multiples genéricos)
[7]. Por ultimo, hay una forma inyectable de buprenorfina de
accion prolongada para el tratamiento del trastorno por consumo
de opiéaceos de moderado a grave en pacientes que han iniciado
el tratamiento con otro producto que contiene buprenorfina
(comercializado bajo la marca Sublocade) [8].

La alerta de la FDA

La alerta de la FDA se bas6 en una revision de los informes de
eventos adversos presentados a la agencia o informados en la
literatura médica hasta diciembre de 2018 [1]. La revision de la
FDA identificé 305 casos de eventos adversos dentales asociados
con el uso de medicamentos de buprenorfina disueltos en la boca,
y131 de estos eventos adversos fueron clasificados como graves.

La agencia sefial6 que, aunque los pacientes con trastorno por
consumo de opidceos son mas propensos a tener una mala salud
dental, 26 de los 305 casos eran por efectos adversos dentales
graves en pacientes sin problemas dentales previos. Ademas,
aungue la mayoria de los informes de acontecimientos adversos
se referian a pacientes que utilizaban buprenorfina para el
trastorno por consumo de opiaceos, hubo 28 pacientes que
experimentaron problemas dentales graves mientras utilizaban
productos de buprenorfina aprobados nicamente para el
tratamiento del dolor (por ejemplo, Belbuca) o que habian
informado que tomaban buprenorfina para el dolor.

La edad media de los pacientes de los 305 casos revisados por la
FDA era de 42 afios (rango de 18 a 71 afios). En algunos casos,
los problemas dentales se produjeron tan pronto como dos
semanas después de iniciar el tratamiento con buprenorfina, y la
mediana del tiempo transcurrido hasta el diagnéstico fue de unos
dos afios después de iniciar la terapia.

Muchos de los casos notificados a la FDA incluian una
combinacion de caries, pérdida de dientes y fracturas de muchos
dientes. Muchos informes fueron presentados por profesionales
de la salud que documentaron una amplia afectacion dental,
incluyendo, por ejemplo, "todos los dientes superiores”, "todos
los inferiores", "todos", "la mayoria" o "multiples" dientes o
""caries rampante". Algunos casos mencionaban la afectacion de
11 o més dientes, y 11 casos sefialaban que todos los dientes
estaban afectados. De los 305 casos, 151 informaron un
tratamiento para los eventos adversos dentales, y 71 casos
requirieron la extraccion o la retirada del diente. Otros
tratamientos incluyeron endodoncia, cirugia dental y
procedimientos de restauracion dental que incluian coronas e

implantes.

Cabe destacar que la FDA no identifico preocupaciones sobre los
efectos adversos dentales u otras formas en los productos de
buprenorfina que se administran por inyeccion o parche cutaneo.
Esto sugiere que la exposicion directa de los dientes a la
buprenorfina los hace susceptibles de sufrir caries y dafios.

Para hacer frente a este riesgo por el consumo de buprenorfina
recientemente identificado, la FDA exige que se afiada una nueva
advertencia al etiquetado del producto, incluyendo a las guias de
medicacion para el paciente, en todos los medicamentos que
contengan buprenorfina disuelta en la boca. El nuevo etiquetado


https://www.citizen.org/article/fda-warns-that-buprenorphine-medications-dissolved-in-mouth-increase-risk-of-dental-problems/

incluira estrategias para mantener o mejorar la salud bucodental
durante el uso de estos farmacos, incluyendo recomendaciones
para que los prescriptores remitan a los pacientes a servicios de
atencidn dental y les animen a someterse a revisiones dentales
periddicas durante el tratamiento con buprenorfina.

Lo que puede hacer

Si actualmente esta tomando un producto de buprenorfina que se
disuelve en la boca, siga tomandolo tal y como se le ha recetado,
especialmente si lo utiliza para tratar el trastorno por uso de
opiaceos. Los beneficios de tomar este tipo de productos de
buprenorfina para el tratamiento del trastorno por uso de
opiaceos superan los riesgos de este farmaco, incluyendo el
riesgo de efectos adversos dentales. No deje de tomar los
productos de buprenorfina que se disuelven en la boca sin hablar
antes con su médico, ya que la interrupcién repentina de este
farmaco puede provocar sintomas graves de abstinencia o una
recaida en el consumo de opiéceos, lo que podria provocar una
sobredosis y la muerte.

Antes de utilizar un medicamento con buprenorfina que se deba
disolver en la boca, informe a su profesional de la salud si tiene
historia de problemas dentales, incluyendo caries. Debe
programar una visita al dentista poco después de empezar a
tomar este medicamento y chequeos dentales periddicas mientras
lo esté tomando. Si experimenta cualquier problema con sus
dientes o encias debe ponerse en contacto con su médico y su
dentista inmediatamente.

Cuando utilice el medicamento de buprenorfina disuelto en la
boca, después de que la dosis del medicamento se haya disuelto
por completo, debe tomar un gran sorbo de agua, hacer buches
suavemente alrededor de sus dientes y encias, y tragar. Debe
esperar al menos una hora antes de cepillarse los dientes para
evitar que se dafien y dar tiempo a que la boca vuelva a su estado
natural.

Si experimenta efectos adversos dentales relacionados con un
medicamento que contiene buprenorfina que se deba disolver en
la boca, hable con su médico para saber si debe cambiar a una
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forma diferente de buprenorfina, como una version de parche
cutaneo, o cambiar a otro medicamento para tratar su trastorno por
uso de opioides o su dolor. También debe notificar el
acontecimiento adverso dental al programa MedWatch de la FDA

[9].
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Tags: arritmia cardiaca, insuficiencia cardiaca, macroglubinemia de
Wiadenstrom, linfoma de células de manto, leucemia linfocitica
cronica, linfoma de zona marginal, injerto contra huésped

Productos afectados
IMBRUVICA (ibrutinib), 140 mg, 280 mg, 420 mg y 560 mg
comprimidos, y 140 mg capsulas.

Asunto:

Pacientes tratados con Imbruvica han experimentado eventos
adversos graves y mortales de arritmia cardiaca o insuficiencia
cardiaca.

Mensajes clave

= Health Canada autoriz6 Imbruvica (ibrutinib) el 17 de
noviembre de 2014. Imbruvica se utiliza para tratar a los
adultos con leucemia linfocitica crénica (LLC), linfoma de
células del manto (LCM), linfoma de zona marginal (LZM),
macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) y enfermedad
cronica de injerto contra huésped (EICHc).

» Se han notificado casos graves y mortales de arritmia cardiaca
o insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con Imbruvica.
Los pacientes con comorbilidades cardiacas significativas
podrian tener un mayor riesgo de desarrollar estos eventos,
incluyendo eventos cardiacos mortales repentinos. Estas
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advertencias se han incluido en la Monografia del Producto
Canadiense (MPC) desde su autorizacion.

= En respuesta a los resultados de nuevos ensayos clinicos y al
monitoreo continuo de la seguridad del producto, la MPC de
Imbruvica se ha actualizado para incluir advertencias mas
contundentes sobre estos acontecimientos cardiacos y nuevas
guias para la modificacion de la dosis.

= Se aconseja a los profesionales de la salud que:

o Evallen clinicamente la funcion cardiaca de los pacientes y
consideren sus antecedentes cardiacos antes de iniciar el
tratamiento con Imbruvica.

o0 Vigilen estrechamente a los pacientes para identificar
signos clinicos de deterioro de la funcidn cardiaca durante
el tratamiento, y manejarlos adecuadamente. Consideren
hacer una evaluacion adicional (por ejemplo,
electrocardiograma, ecocardiograma) a los pacientes que
desarrollen arritmia (por ejemplo, palpitaciones, mareos) o
disnea de nueva aparicion.

o0 Sigan las nuevas guias de modificacion de la dosis en los
pacientes con arritmia cardiaca o insuficiencia cardiaca de
nueva aparicion o que han empeorado.

Antecedentes

Entre los 4.896 pacientes que recibieron Imbruvica durante los
ensayos clinicos, incluyendo a los que recibieron Imbruvica en
monoterapia 0 en regimenes combinados no aprobados, se
notificaron muertes relacionadas con el corazén o muertes
subitas en el 1% de los pacientes.
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Entre los 4.896 pacientes, el 0,2% notifico taquiarritmias
ventriculares de grado >3, el 3,7% notifico fibrilacion auricular y
aleteo auricular de grado >3, y el 1,3% notificé insuficiencia
cardiaca de grado >3. Estos acontecimientos se produjeron sobre
todo en pacientes con infecciones agudas o factores de riesgo
cardiaco, como hipertensidn, diabetes mellitus y antecedentes de
arritmia cardiaca.

Se ha afiadido a la MPC de Imbruvica nuevas orientaciones para
modificar la dosis o interrumpir el tratamiento debido a arritmia
cardiaca o insuficiencia cardiaca. Estas pautas de modificacion
de la dosis pretenden mejorar la tolerabilidad del mantenimiento
del tratamiento con Imbruvica y pueden contribuir a reducir la
aparicion de otros eventos graves.

Informacidn para los consumidores

Los pacientes que experimenten sintomas de arritmia (por
ejemplo, palpitaciones, aturdimiento, mareos, falta de aliento,
molestias en el pecho y desmayos) o de insuficiencia cardiaca
(por ejemplo, falta de aliento, dificultad para respirar al estar
acostado, hinchazén de los pies, los tobillos o las piernas y
debilidad/cansancio) se deben poner en contacto con su
profesional de la salud.

Nuevas pautas de modificacion de la dosis

Se debe suspender el tratamiento con Imbruvica si aparece 0
empeora el paciente con insuficiencia cardiaca de grado 2 o con
arritmia cardiaca de grado 3. Cuando revierten los sintomas de
toxicidad a una insuficiencia cardiaca de grado 1 o0 a una arritmia
cardiaca de grado 2 o inferior, el tratamiento con Imbruvica se
puede reiniciar a la dosis recomendada, como se describe en el
siguiente cuadro de ajuste de dosis:

Evento Evento de toxicidad

Modificacién de dosis para
LLC/MWI/EICHCc tras la
resuperacion

Modificacién de dosis para
LZM/LCM tras la recuperacién

Insuficiencia cardiaca Primero Reiniciar con dosis de 280 mg diarios  Reiniciar con dosis de 420 mg
grado 2 diarios
Segundo Reiniciar con dosis de 140 mg diarios  Reiniciar con dosis de 280 mg
diarios
Tercero Interrumpir imbruvica Interrumpir Imbruvica
Arritmia cardiaca grado 3 rimero Reiniciar con dosis de 280 mg Reiniciar con dosis de 420 mg
04 diariost diarios
Segundo Interrumpir Imbruvica Interrumpir Imbruvica
Insuficienca cardiaca Priomero Interrumpir Imbruvica Interrumpir Imbruvica

grado 3 o0 4; arritmia
cardiaca grado 4

+ Evaluar el beneficio-riesgo antes de reiniciar el tratamiento.

LLC=leucemia linfocitica crénica, LCM= linfoma de células del manto, LZM= linfoma de zona marginal, MW= macroglobulinemia
de Waldenstrom, EICHc= enfermedad crénica de injerto contra huésped.

Medidas adoptadas por Health Canada
Janssen Inc., en colaboracion con Health Canada, ha actualizado

el MPC de Imbruvica para incluir nuevas advertencias relativas a

eventos graves y mortales de arritmia cardiaca o insuficiencia
cardiaca, incluyendo nuevas guias de modificacion de dosis.
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Metformina y niveles reducidos de vitamina B12: nuevas recomendaciones para controlar a los pacientes en riesgo
(Metformin and reduced vitamin B12 levels: new advice for monitoring patients at risk)
Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency, 20 de junio de 2022
https://www.gov.uk/drug-safety-update/metformin-and-reduced-vitamin-b12-levels-new-advice-for-monitoring-patients-at-risk
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Tags: anemia megaloblastica, neuropatia, inhibidores de la bomba
de protones, lengua dolorida y roja, Glucophage

Hoy se sabe que un efecto secundario frecuente del tratamiento
con metformina es la disminucion de los niveles de vitamina
B12, o la deficiencia de vitamina B12, especialmente en los
pacientes que reciben una dosis mas alta o un tratamiento mas
largo y en aquellos con factores de riesgo. Por lo tanto,
aconsejamos medir los niveles séricos de vitamina B12 en los
pacientes en tratamiento con metformina que presenten sintomas
sugestivos de deficiencia de vitamina B12. También aconsejamos
que se considere hacer un control periédico de los pacientes con
factores de riesgo de deficiencia de vitamina B12.

Consejos para los profesionales de la salud:
Es frecuente que la metformina reduzca los niveles de vitamina
B12, pudiendo provocar una deficiencia de vitamina B12

El riesgo de niveles bajos de vitamina B12 aumenta con las
dosis més altas de metformina, la duracion del tratamiento y en
los pacientes con factores de riesgo de deficiencia de vitamina
B12

Si sospecha una deficiencia (por ejemplo, en pacientes con
anemia megaloblastica o neuropatia de nueva aparicion)
analice los niveles séricos de vitamina B12 y siga las guias
clinicas para la investigacién y el tratamiento de la deficiencia
de vitamina B12 (por ejemplo, véase el Resumen de
conocimientos clinicos de NICE)

Considere hacer periédicamente un control de los niveles de la
vitamina B12 en los pacientes con factores de riesgo de
deficiencia de vitamina B12

Administre un tratamiento correctivo para la deficiencia de
vitamina B12 siguiendo las guias clinicas vigentes; continue el
tratamiento con metformina mientras el paciente lo tolere y no
esté contraindicado

Notifique las sospechas de reacciones adversas asociadas a la
metformina en una tarjeta amarilla

Recomendaciones que los profesionales de la salud pueden

dar a los pacientes y cuidadores:

= Si estd tomando metformina, acuda al médico si presenta
sintomas nuevos 0 un empeoramiento, COmo cansancio
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extremo, lengua dolorida y roja, hormigueo o piel palida o
amarilla, ya que pueden ser signos de niveles bajos de vitamina
B12

= Es posible que se tenga que hacer un analisis de sangre para
averiguar la causa de sus sintomas; estos sintomas también se
pueden deber a la diabetes u otros problemas de salud no
relacionados

= Puede seguir tomando metformina mientras se corrigen los
niveles de vitamina B12

= No interrumpa el tratamiento sin consultarlo antes con su
médico

Actualizacion de la informacion del producto

Recientemente se ha revisado la reaccion adversa conocida como
deficiencia de vitamina B12 para la marca lider Glucophage
(metformina) en Europa, con la contribucion de la Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA). Tras esta
revision, se ha acordado actualizar la informacion del producto
de los medicamentos que contienen metformina.

La literatura actual sugiere que la frecuencia de esta reaccion
adversa al farmaco es mayor de lo que se pensaba. La
informacion sobre el producto Glucophage para los profesionales
de la salud y los pacientes se ha actualizado para indicar que la
deficiencia de vitamina B12 es una reaccion adversa frecuente al
farmaco, y puede afectar hasta a 1 de cada 10 pacientes que lo
consumen.

La informacién sobre el producto también se ha actualizado para
sefialar que el riesgo de que se produzca esta reaccion adversa
aumenta con las dosis de metformina y la duracién del
tratamiento, y en los pacientes con factores de riesgo de
deficiencia de vitamina B12.

La informacién actualizada del producto incluye una nueva
recomendacion para los profesionales de la salud que los anima a
estudiar los niveles de vitamina B12 en aquellos que presenten
anemia o neuropatia, y a considerar hacer un control periédico de
los niveles de vitamina B12 en los pacientes con factores de
riesgo de deficiencia de vitamina B12. También se actualizara la
informacion sobre otros medicamentos que contienen
metformina, incluyendo los productos combinados de dosis fija
que contienen metformina.


https://www.gov.uk/drug-safety-update/metformin-and-reduced-vitamin-b12-levels-new-advice-for-monitoring-patients-at-risk
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Reacciones Adversas

Medicamentos que causan diarrea (Medications That Cause Diarrhea)
Worst Pills, Best Pills Newsletter, marzo 2022
Traducido por Alejandro Catanzariti, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)

Tags: amoxicilina, amoxil, azitromicina, clindamicina, tetraciclina,
digoxina, furosemide, olmesartan, valsartan, acarbosa, exenatide,
metformina, miglitol, orlistat, lansopronazol, misoprostol,
olsalazina, omeprazol, alopurinol, colchicina, ciclosporina,
micofenolato mofetil, lubiprotona, polietilenglicol 3350, ibuprofeno,
naproxeno, naprelan, apremilast, auranofin, isotretinoina,
octreotide

Mas de 700 medicamentos han sido implicados en la induccién
de diarrea, lo que representa casi el 7% de todos los efectos
adversos de los farmacos [1]. Dependiendo del farmaco causante,
la diarrea puede ser aguda o crénica y puede desarrollarse poco
después de la iniciacién del farmaco o incluso después de afios
de uso continuado [2]. Por lo tanto, es importante no pasar por
alto el papel de los fA&rmacos al principio de cualquier evaluacion
de la diarrea antes de afiadir un nuevo tratamiento para tartar lo
que en realidad podria ser una condicién inducida por un
farmaco.

En este articulo, analizamos tres tipos principales de diarrea
inducida por farmacos y algunos de los farmacos de uso que la
causan (véase el cuadro que tiene una lista de ejemplos).

Diarrea inflamatoria

La diarrea inflamatoria inducida por farmacos implica la
inflamacion y, a veces, la destruccion de las células epiteliales
absorbentes que recubren los intestinos [3,4].

Los antibioticos, especialmente cuando se utilizan durante mucho
tiempo, son una causa frecuente de diarrea inflamatoria, que
suele ser leve y reversible sin tratamiento cuando se suspenden
estos antibidticos. Sin embargo, algunos antibiéticos (como la
clindamicina [Cleocin]) y los inhibidores de la bomba de
protones que reducen el acido estomacal (como el omeprazol
[PRILOSEC]) pueden provocar un sobrecrecimiento de
Clostridium difficile. Estas famosas bacterias pueden infectar el
colon, lo que provoca la liberacion de toxinas que causan diarrea
grave con mucosidad o sangre en las heces y, por lo general,
dolor abdominal o fiebre.

El olmesartan (BENICAR), que pertenece a la familia de
blogueadores de los receptores de la angiotensina Il (ARAII),
provoca una inusual y grave enteropatia (inflamacion en los
intestinos) que es similar a la enfermedad celiaca inducida por el
gluten, lo que ocasiona diarrea grave, pérdida de peso, nauseas,
vémitos y dolor abdominal. Como resultado, el Grupo de
Investigacion de Public Citizen solicitd a la FDA que prohibiera
el olmesartan en 2017 y posteriormente designd al farmaco como
No Usar [5] Este evento adverso ha sido reportado con mucha
menos frecuencia con otros ARAIISs,[6] como el valsartan
(Diovan) [7].

La diarrea inflamatoria ocurre habitualmente con los
inmunosupresores, incluyendo el micofenolato mofetilo
(CELLCEPT) [8].

Los antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, el ibuprofeno
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[Advil, Ibu-TAB, midol liquid gels, MOTRIN 1B, TAB-Profen])
y muchos otros medicamentos, incluido el farmaco para el acné
isotretinoina (Absorica, Amnesteem, Claravis, Myorisan,
Zenatane), pueden causar diarrea inflamatoria [9].

Diarrea acuosa

Los farmacos causantes de este tipo de diarrea la inducen
aumentando la cantidad de liquido en la cavidad intestinal, ya sea
aumentando la secrecidn de liquidos en el colon o disminuyendo
la absorcién de liquidos [10]. Los laxantes como el
polietilenglicol 3350 (Miralax) con frecuencia causan este tipo de
diarrea.

El fArmaco para la diabetes metformina (Fortamet, Glumetza,
Riomet) causa diarrea acuosa hasta en un 20% de los usuarios
[11]. Ademas, los farmacos para la diabetes, acarbosa (disponible
s6lo en genérico) y miglitol (Glyset), causan diarrea acuosa en
algunos pacientes [12].

La digoxina (Lanoxin), que se utiliza para tratar la insuficiencia
cardiaca y la fibrilacion auricular, puede causar diarrea, con
mayor frecuencia cuando se utiliza en dosis que provocan que
sus niveles en sangre estén por encima del rango terapéutico,
especialmente en pacientes de edad avanzada [13].

Otros farmacos que causan diarrea acuosa son la colchicina para
la gota (Colcrys, Gloperba, Mitigare) y la auranofina para la
artritis reumatoide (Ridaura), que provoca diarrea hasta en tres
cuartas partes de los pacientes [14].

Diarrea grasa

Este tipo de diarrea se produce con determinados farmacos que
interfieren en la digestion o absorcién de las grasas, lo que
provoca esteatorrea frecuente (deposiciones cargadas de grasa)
[15]. Suele producirse con el farmaco para adelgazar orlistat
(Alli, Xenical), el farmaco para la diabetes exenatida (Bydureon,
Byetta) y el antibiotico tetraciclina (Achromycin V) [16, 17]
Hemos designado el orlistat y la exenatida como farmacos de no
uso.

Ademas, el farmaco para la gota alopurinol (Lopurin, Zyloprim)
se encuentra entre otros farmacos que causan esteatorrea [18].

Lo que puede hacer

Antes de empezar a tomar cualquier medicamento nuevo,
pregunte a su médico si la diarrea es un posible efecto adverso.
Si desarrolla diarrea, no demore en buscar atencién médica,
especialmente si hay sangre en las heces o tiene fiebre. Informe a
su médico sobre los medicamentos que ha tomado en las Ultimas
seis u ocho semanas para considerar si alguno de ellos puede
estar causando sus sintomas.

Si se sospecha que es una diarrea inducida por un medicamento,
el médico puede reducir la dosis del posible farmaco causante o
sugerir uno alternativo. Por lo general, esto puede resolver sus

sintomas en unos pocos dias. Ocasionalmente, su médico puede



pedirle que siga tomando un determinado farmaco causante,
como la metformina, porque normalmente dejara de causar
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deje de tomar ninglin medicamento antes de consultar a su
médico.

diarrea con el tiempo a medida que su cuerpo se adapte a él. No

Ejemplos de medicamentos que causan diarrea [19, 20]

Clase de farmacos

Nombre genérico (Marca)

Antibidticos

Amoxicilina (Amoxil, Larotid)
Azitromicina (Zithromax)*
Clindamicina (Cleocin)
Tetraciclina (Achromycin V)*

Farmacos cardiovasculares

Digoxina (Lanoxin)
Furosemide (Lasix)*
Olmesartan (Benicart)**
Valsartan (Diovan)*

Antidiabéticos

Acarbosa (solo genérico)

Exenatide (Bydureon, Byetta)**
Metformina (Fortamet, Glumetza, Riomet)*
Miglitol (Glyset)

Para perder peso

Orlistat (Alli, Xenical)**

Farmacos para el tracto intestinal

Antigotosos

Lansopronazol (Prevacid)*
Misoprostol (Cytotec)*
Olsalazina (Dipentum)
Omeprazol (Prilosec)*

Alopurinol (Lopurin, Zyloprim)*
Colchicina (Colcrys, Gloperba, Mitigare)

Inmunosupresores Ciclosporina (Gengraf, Neoral, Sandimmune)
Micofenolato mofetil (Cellcept)
Laxantes Lubiprotona (Amitiza)**

Polietilenglicol 3350 (Miralax)*

Antiinflamatorios no esteroideos

Ibuprofeno (Advil, Ibu-TAB, Midol liquid gels,
Motrin 1B, TAB-Profen

Naproxeno (Aleve, Anaprox, EC-Naprosyn)
Naprelan

Otros farmacos

Apremilast (Otezla)

Auranofin (Ridaura)

Isotretinoina (Absorica, Amnesteem, Claravis,
Myorisan, Zenatane)

Octreotide (Mucapssa)

FExcluidas las marcas de combinaciones
*Designado como Uso Limitado por Worst Pills, Best Pills News
**Designado como No Usar por Worst Pills, Best Pills News
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Parosmia asociada a medicamentos: Nuevas perspectivas de la base de datos de seguridad de la OMS.
(Drug-associated parosmia: new perspectives from the WHO safety database)
D. Merino, A.O. Gérard, S. Thimmler, et al
Journal of Clinical Medicine. 2022; 11(16):4641. https://doi.org/10.3390/jcm11164641
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)

Tags: olfato, sinusitis, olor, antiinfecciosos, vacunas covid
La mayoria de los farmacos involucrados fueron antiinfecciosos,

Resumen entre los cuales las vacunas covid-19 estuvieron presentes en el
La parosmia es una distorsion cualitativa de la percepcion del 27,1% de los informes. Los antibiéticos y los corticosteroides
olfato, . Puede deberse a problemas del sistema nervioso central, estuvieron implicados en el 6,8% y el 4,6% de las notificaciones.
enfermedades sinonasales e infecciones, y también se ha Se detectd una desproporcidn significativa en las notificaciones
asociado a los medicamentos. Por lo tanto, nos propusimos de corticosteroides, antibidticos, farmacos utilizados en la
investigar las posibles sefiales de medicamentos asociados a la dependencia de la nicotina, vacunas covid-19 y VPH, inhibidores
parosmia. de la recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSN) y

miméticos de la incretina.
Se extrajo de VigiBase® (la base de datos de farmacovigilancia

de la OMS) a todos los informes de "Parosmia” (término Sugerimos posibles sefiales de seguridad relacionadas con las
preferido de MedDRA), que se habian registrado hasta el 23 de terapias de sustitucion de la nicotina y las vacunas. También
enero de 2022. El anélisis de desproporcionalidad se baso en la destacamos el posible papel de clases menos sospechosas, como
relacion de probabilidades (odds ratio) de notificacion y en el los IRSN y los miméticos de la incretina. Cuando se produce
componente de informacion. parosmia hay que evocar una etiologia iatrogénica, especialmente

en los ancianos.
Se detecta una sefial cuando el extremo inferior del intervalo de

confianza del 95% del componente de informacion es positivo.
Se encontraron 14.032 informes de parosmia, y la edad media de
los pacientes era de 53 afios.

Célculos biliares inducidos por medicamentos (Colelitiasis) (Drug-Induced Gallstones (Cholelithiasis))
Worst Pills, Best Pills Newsletter. Junio 2022
Traducido por Salud y Farmacos y publicado en Boletin FArmacos: Farmacovigilancia 2022;25 (4)

Tags: calculos biliares, colelitiasis, antiinfecciosos, medicamentos Los principales factores de riesgo para desarrollar calculos
para la acromegalia, estrogenos y progesterona, hipolipemiantes, biliares son los factores genéticos, el sexo femenino, la edad
dipiridamol, liraglutida, deferasirox, febuxostat, teduglutida avanzada, la pérdida rapida de peso, la obesidad, el embarazo y

. - . ) i el ayuno prolongado [2].
La vesicula biliar es un pequefio 6rgano situado debajo del

h|ga,do,_ en el lado derecho f{'el cuerpo, el cual almacena la bilis, Ademas, varios medicamentos pueden inducir colelitiasis como
un liquido que produce el higado, hasta que se libera en el efecto adverso en adultos y nifios. A continuacion, se analiza este
intestino para ayudar a digerir las grasas de la dieta. problema, los principales farmacos implicados y lo que se puede

. . . . . hacer al respecto.
Los célculos biliares -piedras en la vesicula biliar (un problema

conocido como colelitiasis)- afecta al menos al 10% de los Mecanismos de la colelitiasis inducida por farmacos

i 0, . 2 ., 2 .
estadounidenses adultos [1]. Aunque el 800 % de las personas con  ciertos formacos favorecen la formacion de calculos biliares de
calculos biliares son asintomaticas, el 20% restante acaba diversas maneras.[3] Por ejemplo, algunos farmacos se precipitan
desarrollando complicaciones cuando los calculp§ biliares en la vesicula biliar, formando calculos biliares.
obstruyen los conductos (tubos) que drenan la bilis de la
vesicula. La mas frecuente de estas complicaciones es la Otros farmacos modifican la composicién de la bilis, dando lugar
colecistitis aguda (inflamacion de la vesicula biliar), que a a calculos biliares de colesterol. Ciertos medicamentos también
menudo requiere la extirpacion de la vesicula (colecistectomia). pueden reducir la contraccion de la vesicula biliar, o que
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provoca el estancamiento de la bilis y el desarrollo de calculos
biliares.

Sin embargo, se desconoce la manera en que muchos farmacos
inducen la colelitiasis, y su participacion sélo se puede confirmar
mediante el analisis quimico de los calculos biliares [4].

Farmacos frecuentemente implicados

Algunos antiinfecciosos y contra la acromegalia (una enfermedad
causada por niveles anormalmente altos de la hormona del
crecimiento en los adultos), asi como la terapia hormonal y
ciertos hipolipemiantes, encabezan la lista de medicamentos que
pueden inducir colelitiasis (ver una lista de estos y otros
farmacos en el cuadro).

Farmacos antiinfecciosos. El uso de ceftriaxona (antibiotico de
cefalosporina inyectable; disponible s6lo en genérico) se asocia a
la formacion de lodos (una suspension de moco, cristales de
colesterol y sales de calcio en la vesicula biliar), incluso en nifios
[5-7]. Este efecto es reversible tras la interrupcion del farmaco.
Cuando la ceftriaxona se toma en dosis elevadas durante
periodos prolongados (tres semanas 0 mas), puede causar
célculos biliares [8].

El farmaco antifingico voriconazol (Vfend) puede provocar
colelitiasis entre el primer y el sexto mes de tratamiento [9].
Ademas, ciertos antivirales para tratar la infeccion por el VIH,
principalmente el atazanavir (Evotaz, Reyataz) pueden
desencadenar la formacion de calculos biliares [10].

Ciertos medicamentos para la acromegalia. Los analogos de la
somatostatina, la mayoria de los cuales se administran por
inyeccion, se utilizan principalmente para tratar la acromegalia.
El uso de estos medicamentos, incluyendo la lanreotida
(Somatuline DEPOT) y la octreotida (Mycapssa, Sandostatin), es
una causa de célculos biliares [11,12].

La pasireotida, otro analogo de la somatostatina, causa calculos
biliares hasta en el 33% de los usuarios [13, 14] y esta disponible
en dos formulaciones de marca: Signifor (utilizado para tratar la
enfermedad de Cushing, una problema que conlleva un exceso de
cortisol en la sangre) y Signifor LAR (utilizado para tratar la
acromegalia y la enfermedad de Cushing).

Terapia con estrégenos y progesterona. El uso a largo plazo de
estrdgenos orales, progesterona o sus combinaciones en mujeres
posmenopausicas aumenta el riesgo de célculos biliares y de
enfermedad de la vesicula biliar que requiera cirugia, pero este
riesgo parece ser mayor con la terapia de estrégenos solamente
[15-17].

Los anticonceptivos orales parecen estar implicados en la
formacidn de calculos biliares principalmente en mujeres
menores de 40 afios, siendo las que toman productos con altas
dosis de estrdgenos (como los que contienen mas de 50
microgramos de etinilestradiol) las que presentan un mayor
riesgo afiadido [18, 19]. Valga decir que la mayoria de los
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anticonceptivos orales disponibles en la actualidad contienen
dosis bajas de estrégenos y no conllevan ese riesgo.

Medicamentos hipolipemiantes. Se han notificado céalculos
biliares con el uso de fibratos, medicamentos que reducen
principalmente la produccién de triglicéridos en el higado [20].
Algunos ejemplos de estos farmacos son el fenofibrato (Antara,
Fenoglide, Lipofen, Tricor, Triglide, Trilipix) [21] y el
gemfibrozilo (Lopid) [22].

Entre los otros farmacos hipolipemiantes, sdlo la ezetimiba
(Nexlizet, Roszet, Vytorin, Zetia), que inhibe la absorcion del
colesterol en el intestino, conlleva un riesgo de formacion de
célculos biliares [23].

Otros medicamentos. El antiagregante plaquetario dipiridamol
(Aggrenox, Persantine) [24] y los analogos del péptido similar al
glucagén -incluida la liraglutida (Saxenda, Victoza)- que se
utilizan para tratar la diabetes de tipo 2 o la obesidad [25],
aumentan el riesgo de calculos biliares.

Otros farmacos que suelen asociarse a los célculos biliares son el
deferasirox (Exjade, Jadenu, Jadenu Sprinkle), un quelante del
hierro que se utiliza para tratar a los pacientes con un exceso de
hierro en el organismo debido a las repetidas transfusiones de
sangre; el febuxostat (Uloric), un farmaco reductor del acido
drico para el tratamiento de la gota; y la teduglutida (Gattex), que
se utiliza en pacientes con sindrome de intestino corto [26].

Lo que puede hacer

Antes de tomar cualquier medicamento mencionado en este
articulo, pregunte a su médico sobre el riesgo de padecer calculos
biliares. Su médico puede solicitar una ecografia antes de
empezar a tomar un medicamento que puede causar calculos
biliares y periédicamente a partir del inicio del tratamiento para
controlar su vesicula biliar, si es que debe seguir el tratamiento
con dicho medicamento. Si tiene un alto riesgo de desarrollar
calculos biliares, su médico podria recomendarle una dosis mas
baja del farmaco.

Si experimenta sintomas relacionados con los célculos biliares
(incluyendo episodios de dolor intenso en la parte superior
derecha del abdomen, normalmente por la noche o después de
una comida rica en grasas, junto con nauseas y vomitos), pida a
su medico que considere si podria estar relacionado con el
medicamento.

Si su médico sospecha que uno de sus medicamentos puede estar
causando los calculos biliares, es probable que suspenda ese
farmaco -lo que puede llevar a la resolucion de los calculos
biliares [27]- y controlar su estado de salud. No deje de tomar
ningln medicamento sin consultar a su médico.

Notifique todos los efectos adversos graves relacionados con los
célculos biliares inducidos por medicamentos al programa de
notificacion de efectos adversos MedWatch de la FDA visitando
http://www.fda.gov/MedWatch o llamando al 800-FDA-1088.



http://www.fda.gov/MedWatch
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Ejemplos de medicamentos que pueden causar calculos biliares

Denominacién genérica

Marca(s) en EE UU¥t

Clasificacion terapéutica

Atazanavir Evotaz, Reyataz
Ceftriaxona

Estrogenos conjugados y
medroxiprogesterona*
Deferasirox

Dipiridamol**
Etinilestradiol y diacetato de

etinodiol
Ezetimiba***
Febuxostat*** Uloric
Fenofibrato***

Triglide, Trilipix
Gemfibrozilo*** Lopid

Lanreotida
Liraglutida***

Somatuline Depot
Saxenda, Victoza

Solamente disponible en genérico
Premphase 14/14, Prempro

Exjade, Jadenu, Jadenu Sprinkle
Aggrenox,T Persantine
Malmorede, Zovia 1/50e-28

Nexlizet,t Roszet,T Vytorin,{ Zetia

Antara, Fenoglide, Lipofen, Tricor,

Medicamento antiviral para la infeccién por
VIH

Antibittico

Terapia hormonal

Medicamento quelante del hierro
Antiplaquetario

Anticonceptivo oral con estrégenos en dosis
altas

Medicamento para reducir el colesterol
Medicamento para reducir el acido Urico
Hipolipemiante

Hipolipemiante
Acromegalia y cancer
Diabetes y pérdida de peso

Medroxiprogesterona* Provera Medicamento de terapia hormonal

Octreotida Mycapssa, Sandostatin Acromegalia

Pasireotide Signifor, Signifor Lar Acromegalia y la enfermedad de Cushing

Rilpivirina Cabenuva,t Complera,{ Edurant, Medicamento antiviral para la infeccion por
Juluca,t OdefseyT VIH

Teduglutida Gattex Medicamento para el sindrome del intestino

corto
Voriconazol Vfend Antifangico

tProducto combinado que contiene uno o mas ingredientes activos.
*Worst Pills, Best Pills News designo este medicamento como de Uso Limitado.
**Worst Pills, Best Pills News designo este medicamento como No usar, excepto después de un reemplazo de la valvula

cardiaca.

*=**\Worst Pills, Best Pills News designé este medicamento como "No usar".
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Disfuncion sexual femenina inducida por farmacos (Drug-induced sexual dysfunction in women)
Worst Pills, Best Pills Newsletter julio 2022
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)

Tags: disfuncién sexual femenina, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), antidepresivos, IMAO, IRSN,
antipsicoticos de primera generacion, agonistas alfa adrenérgicos.

La disfuncién sexual femenina -definida como un problema
sexual asociado a angustia personal - se presenta en
aproximadamente una de cada ocho mujeres [1]. Existen varias
formas de disfuncion sexual femenina, entre las que se incluyen
la falta de deseo sexual (a menudo denominada disminucion de la
libido), el deterioro de la excitacién, la incapacidad de alcanzar
un orgasmo y el dolor con la actividad sexual.

Es importante destacar que los medicamentos son una causa
frecuente de disfuncidn sexual femenina (ver ejemplos en el
cuadro que aparece a continuacion). Saber qué medicamentos
causan disfuncion sexual permitird que las mujeres tomen
medidas para prevenir o minimizar estos efectos adversos de los
medicamentos, que son frecuentes y a menudo perturbadores.

Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina

La disfuncidn sexual es un efecto adverso bien conocido de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
como el citalopram (Celexa) y la fluoxetina (Prozac). De hecho,
la disfuncion sexual es uno de los efectos adversos més
frecuentes de los ISRS, y se calcula que se produce en
aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con estos
farmacos [2].

Los ISRS son una familia de farmacos que, a excepcion de la
fluvoxamina (Luvox), estan aprobados por la FDA para tratar el
trastorno depresivo mayor [3-9]. La FDA ha aprobado el uso de
varios ISRS para tratar uno 0 mas trastornos psiquiatricos, como
el trastorno obsesivo-compulsivo, la bulimia, el trastorno de
panico, la ansiedad generalizada, el trastorno de ansiedad social y
el trastorno de estrés postraumatico. Un producto con dosis bajas
de paroxetina que se vende bajo la marca Brisdelle -que el Grupo
de Investigacion en Salud de Public Citizen ha designado como
“No usar”- est4 aprobado para tratar los sofocos asociados a la
menopausia.

El etiquetado del producto aprobado por la FDA para todos los
ISRS, excepto la trazodona (disponible s6lo en forma genérica)
[10], advierte que estos farmacos pueden provocar una
disminucion de la libido y un retraso o ausencia de orgasmo en
las mujeres [11- 16]. El etiquetado del producto aconseja a los
prescriptores que antes de recomendar estos farmacos indaguen
sobre la funcion sexual de sus pacientes y les pregunten sobre
posibles cambios en la funcién sexual durante las consultas de
seguimiento.

Para manejar la disfuncién sexual inducida por los ISRS se puede
disminuir la dosis del ISRS o utilizar otro medicamento que no
cause disfuncion sexual femenina para tratar la depresion u otras
condiciones psiquiatricas [17].
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Otros antidepresivos

Otros antidepresivos, incluyendo los inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO; por ejemplo, fenelzina [Nardil]), los
inhibidores de la recaptacién de serotonina-norepinefrina (IRSN;
por ejemplo, venlafaxina [Effexor XR]) y los antidepresivos
triciclicos (por ejemplo, nortriptilina [Pamelor]), también pueden
causar disfuncion sexual femenina [18], incluyendo una
disminucion de la libido y el retraso o la ausencia del orgasmo
con el uso de los IMAO y los IRSN [19-22].

Sin embargo, la disfuncién sexual con estos farmacos se ha
estudiado menos que la disfuncién sexual inducida por los ISRS
[23].

Es importante destacar que la depresion mayor en si misma
puede causar una disminucidn de la libido y otras formas de
disfuncion sexual en las mujeres, y el tratamiento con
antidepresivos puede mejorar estos sintomas relacionados con la
depresién [24, 25]. En algunos casos, puede ser dificil distinguir
la disfuncion sexual relacionada con la depresion de la causada
por los antidepresivos [26].

Antipsicoticos

Los antipsicoticos pueden causar disfuncidn sexual femenina,
especialmente problemas para alcanzar un orgasmo [27,28].
Estos medicamentos bloguean la dopamina, una sustancia
quimica en el cerebro conocida como neurotransmisor, que
puede desempefiar un papel en la funcion sexual [29, 30]. Los
antipsicoticos también pueden aumentar los niveles de la
hormona prolactina, que puede afectar la funcién sexual al
suprimir las hormonas ovaricas.

Los antipsicoticos de primera generacién (tipicos) (como el
haloperidol [Haldol]) generalmente aumentan los niveles de
prolactina mas que los antipsicoticos de segunda generacion
(atipicos) (como la quetiapina [Seroquel]) y, por lo tanto, es méas
probable que los primeros causen disfuncion sexual.[31]

Farmacos para la hipertension

Los medicamentos conocidos como agonistas alfa adrenérgicos,
que se utilizan para tratar la hipertension (presién arterial alta),
pueden causar disfuncion sexual en las mujeres [32]. Por
ejemplo, la clonidina (Catapres-TTS, Nexiclon XR), que hemos
designado como “No usar”, puede causar pérdida de la libido y
disminucion de la actividad sexual [33].

Lo que puede hacer

Si experimenta sintomas de disfuncion sexual, revise todos sus
medicamentos con su médico para determinar si alguno de ellos
puede estar contribuyendo a su problema. No deje de tomar
ningun medicamento recetado sin hablar primero con su médico.
Tenga en cuenta que otros medicamentos que no figuran en este
articulo pueden causar disfuncién sexual en las mujeres.
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Ejemplos de medicamentos que pueden causar disfuncion sexual femenina

Categoria terapéutica

Nombre genérico del medicamento (Marca[s] 1)

Antihipertensivos

clonidina (Catapres-TTS, Nexiclon XR)*

metildopa (sdlo genérico)

Antipsicéticos

Antipsicéticos de primera generacion o tipicos

clorpromazina (s6lo genérico)**

flufenazina (sélo genérico)**

haloperidol (Haldol)**

tioridazina (s6lo genérico)*

Antipsic6ticos de segunda generacién o atipicos
aripiprazol (Abilify, Abilify Maintena Kit, Abilify Mycite Kit,
Aristada, Aristada Initio Kit)**

clozapina (Clozaril, Versacloz)**

olanzapina (Zyprexa, Zyprexa Relprevv, Zyprexa Zydis)**
quetiapina (Seroquel)**

risperidona (Perseris Kit, Risperdal, Risperdal Consta)**
ziprasidona (Geodon)*

Inhibidores de la
monoaminooxidasa

isocarboxazida (Marplan)**
fenelzina (Nardil)**

selegilina (Emsam, Zelapar)**

Inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina

citalopram (Celexa)**
escitalopram (Lexapro)**
fluoxetina (Prozac)**

fluvoxamina (Luvox)**

paroxetina (Briselle,* Paxil,** Pexeva**)
sertralina (Zoloft)**
trazodona (sélo genérico)*

Inhibidores de la recaptacion de desvenlafaxina (Pristig)**

serotonina-norepinefrina

duloxetina (Cymbalta, Drizalma Sprinkle)*

levomilnacipran (Fetzima)**
venlafaxina (Effexor XR)**

Antidepresivos triciclicos

amitriptilina (sélo genérico)*

amoxapina (solo genérico)*
desipramina (Norpramin)**
doxepina (Silenor)*
nortriptilina (Pamelor)**

7Las marcas de medicamentos combinados se excluyeron

*Designados como "No usar" por Worst Pills, Best Pills News
**Designados como de “Uso Limitado” por Worst Pills, Best Pills News
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Administration national pharmacovigilance database)
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Tags: inhibidores de la 5-a reductasa, disfuncién eréctil,
medicamentos neuropsicuatricos, finasterida, dutasterida

Resumen
Antecedentes. La disfuncion eréctil (DE) es un efecto adverso de
muchos medicamentos.

Objetivo. Se utiliz6 una base de datos nacional de
farmacovigilancia para evaluar qué medicamentos se asociaron
con mayor frecuencia con la DE.

Métodos. Se consulto el Sistema de Notificacion de Eventos
Adversos de la FDA (FAERS) para identificar los medicamentos
que entre 2010 y 2020 se asociaron con mayor frecuencia a la DE
como evento adverso. Se excluyeron los inhibidores de la
fosfodiesterasa-5 y la testosterona porque estos medicamentos se
utilizan a menudo para tratar a los hombres con DE. En el
analisis de desproporcionalidad se incluy6 a los 20
medicamentos que se asociaron con mayor frecuencia a la DE.

Medidas de resultados. Se calcularon las Razones de
Notificacion Proporcional (Proportional Reporting Ratios o
PRRs) y sus intervalos de confianza del 95%.

Resultados. Los 20 medicamentos aparecieron en 6.142
informes de DE. Los inhibidores de la 5-a reductasa (5-ARIs) y
los medicamentos neuropsiquidtricos figuraron en 2.823 (46%) y
2.442 (40%) de estos informes, respectivamente. Siete
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medicamentos tuvieron razones de notificacion proporcional
altos, y la finasterida y la dutasterida tuvieron los PRR més altos:
110,03 (103,14-117,39) y 9,40 (7,83-11,05) respectivamente. Los
otros medicamentos se utilizan en una amplia variedad de
campos médicos como la cardiologia, la dermatologia y la
inmunologia.

Implicaciones clinicas. Los médicos deben estar familiarizados
con estos medicamentos y entender sus respectivos mecanismos
de accion para poder aconsejar a los pacientes de forma adecuada
y mejorar su calidad de vida.

Fortalezas y limitaciones del estudio. La mayor fortaleza del
estudio es el gran tamafio de la muestra y que capta las
tendencias farmacoldgicas a nivel nacional.

Se carece de datos cuantitativos y comparativos procedentes de
la “practica clinica” para los medicamentos que se asocian a la
DE con mayor frecuencia. La limitacién es que el nimero de
eventos informados no establece causalidad y no se puede
utilizar para calcular las tasas de incidencia de DE.

Conclusién. En una base de datos nacional de farmacovigilancia,
los 5-ARIs y los medicamentos neuropsiquitricos fueron los que
mas informes generaron de DE como efecto adverso. Hubo
muchos otros medicamentos que se utilizan en una variedad de
campos médicos que también se asociaron con la DE.
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Incontinencia urinaria inducida por farmacos (Drug-induced urinary incontinence)
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Tags: incontinencia urinaria, farmacos para el ritmo cardiaco
anormal, inhibidores de la ECA, alfabloqueantes, antihistaminicos
de primera generacion, antipsicéticos, benzodiacepinas,
descongestionantes, diuréticos (pildoras de agua), relajantes
musculares, analgésicos opiaceos, medicamentos para la vejiga
hiperactiva, medicamentos para la enfermedad de Parkinson,
antidepresivos triciclicos

La incontinencia urinaria, es decir, la pérdida involuntaria de
orina de la vejiga, es un problema muy frecuente, especialmente
entre los adultos mayores y las mujeres. Se calcula que hasta un
tercio de los hombres mayores de 65 afios y mas de la mitad de
las mujeres mayores de 59 tienen algun grado de incontinencia
urinaria [1, 2].

La incontinencia urinaria suele limitar las actividades de las
personas y afecta negativamente la calidad de vida [3]. Este
problema puede ocasionar depresién y ansiedad, problemas para
trabajar y aislamiento social [4].

La incontinencia urinaria se desarrolla por muchas razones, a
menudo por problemas estructurales en los musculos y nervios
que controlan la funcion de la vejiga. Es importante destacar que
numerosos medicamentos, tanto de venta con prescripcion como
sin ella, pueden provocar o agravar la incontinencia urinaria.
Saber qué medicamentos prescritos o recomendados por su
médico causan incontinencia urinaria le permitir tomar medidas
para prevenir o minimizar este efecto adverso, frecuente y
preocupante, de los medicamentos.

Tipos de incontinencia urinaria
Hay tres tipos principales de incontinencia urinaria

e incontinencia urinaria de urgencia
e incontinencia urinaria de esfuerzo; e
e incontinencia urinaria por rebosamiento.

La incontinencia urinaria de urgencia se produce cuando una
persona tiene una necesidad repentina e incontrolable de orinar y
tiene dificultades para llegar al bafio antes de que la orina salga
accidentalmente de la vejiga [5, 6]. Este es el tipo més frecuente
de incontinencia urinaria en los hombres [7]. Muchos pacientes
con incontinencia urinaria de urgencia tienen el sindrome de la
vejiga hiperactiva [8], que se debe a contracciones involuntarias
de los musculos de la vejiga, incluso cuando la cantidad de orina
en la vejiga es baja [9].

La incontinencia urinaria de esfuerzo se produce en ausencia de
contracciones de la vejiga cuando se ejerce una mayor presion
externa sobre la misma, como al hacer ejercicio, toser, estornudar
o levantar objetos pesados [10, 11] y se debe, entre otras cosas, al
funcionamiento inadecuado del musculo de la uretra, que
normalmente mantiene la vejiga cerrada y se relaja durante la
miccion.
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La incontinencia urinaria por rebosamiento, que es menos
frecuente que los dos primeros tipos de incontinencia urinaria, se
produce cuando la orina queda retenida en la vejiga por miccion
incompleta [12]. Esta se puede deber a un bloqueo parcial de la
salida de la orina de la vejiga debido al agrandamiento de la
préstata o al estrechamiento de la uretra y por una contraccion
inadecuada de los musculos de la pared de la vejiga debido a
afecciones neuroldgicas como la neuropatia periférica por
diabetes o una lesion de la médula espinal [13].

Medicamentos

Los medicamentos pueden causar o0 exacerbar la incontinencia
urinaria por sus efectos sobre los nervios o los musculos que
controlan la funcion de la vejiga [14]. En concreto, ciertos
medicamentos pueden hacer una 0 mas de las siguientes cosas

o Relajar los misculos de la uretra que normalmente mantienen
la vejiga cerrada

e Aumentar las contracciones de los musculos de la vejiga

o Provocar retencién de orina (vaciado incompleto de la vejiga)
al disminuir las contracciones de los musculos de la vejiga o
aumentar las contracciones de los musculos de la uretra

Otros farmacos pueden causar incontinencia urinaria al alterar la
funcion cognitiva, lo que puede provocar confusion o
somnolencia, o al aumentar la produccion de orina por los
rifiones [15].

La lista de farmacos que se han relacionado con la incontinencia
urinaria es larga (ver ejemplos en el cuadro a continuacion) e
incluye los siguientes [16]:

ciertos medicamentos para tratar los ritmos cardiacos
anormales

alfabloqueantes utilizados para tratar la hipertension (presion
arterial alta) y/o la hipertrofia prostatica benigna
(agrandamiento)

inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA), utilizados para tratar la hipertension y la insuficiencia
cardiaca

antihistaminicos de primera generacién para el tratamiento de
las alergias

antipsicoticos

sedantes benzodiazepinicos

descongestionantes

diuréticos (pildoras de agua) para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca y otras enfermedades que provocan
sobrecarga de liquidos e hinchazon

relajantes musculares

analgésicos opiaceos

medicamentos para tratar la vejiga hiperactiva
medicamentos anticolinérgicos para tratar la enfermedad de
Parkinson

antidepresivos triciclicos
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Ejemplos de medicamentos que pueden causar o agravar la incontinencia urinaria

Categoria Terapéutica

Nombre genérico del medicamento (Marca(s))

Farmacos para el ritmo cardiaco

anormal

disopiramida (Norpace)*
flecainida (s6lo genérico)

Inhibidores de la ECA

benazepril (Lotensin, Lotensin HCT,{Lotrelf)*
captopril (s6lo genérico)*

enalapril (Epaned, Vaseretic,t Vasotec)*
lisinopril (Qbrelis, Zestoretic, T Zestril)*
moexipril (s6lo genérico)*

quinapril (Accupril, Accuretict)*

ramipril (Altace)*

Alfabloqueantes

alfuzosina (Uroxatral)*
doxazosina (Cardura)*
silodosina (Rapaflo)*
tamsulosina (Flomax, Jalynt)*
terazosina (sdlo genérico)*

Antihistaminicos de primera
generacion

clorfeniramina (Advil Allergy and Congestion Relief,** Advil
Allergysinust** y otros)

ciproheptadina (s6lo genérico)

difenhidramina (Advil PM,} Aleve PM,{Benadryl)

hidroxizina (Vistaril)

Antipsicoticos

clorpromazina (sélo genérico)*
clozapina (Clozaril, Versacloz)*
flufenazina (s6lo genérico)*
risperidona (Risperdal)*

Benzodiacepinas

clordiazepoxido (Librax,{ Librium)**
diazepam (Valium)**

flurazepam (s6lo genérico)**
lorazepam (Ativan, Loreev XR)**
temazepam (Restoril)**

triazolam (Halcion)**

Descongestionantes

fenilefrina (Advil Allergy and Congestion Relief,T Advil Congestion Relieft)**
pseudoefedrina (Allegra-D 12 horas Alergia y Congestion,fClaritin-D, T
Mucinex D,T Sudafed 12 horas y otros)**

Diuréticos (pildoras de agua)

bumetanida (Bumex)*
furosemida (Lasix)*
espironolactona (Aldactazida,i**Aldactone,* Carospir*)

Relajantes musculares

baclofeno (Flegsuvy, Lyvispah, Ozobax)*
ciclobenzaprina (Amrix, Flexeril)**
orfenadrina (Orphengesict)**

tizanidina (Zanaflex)*

Analgésicos opiceos

fentanilo (Actiq, Fentora, Lazanda,Subsys)*

hidrocodona (Anexsia,T Hycodan,*Hysingla ER)

hidromorfona (Dilaudid)

meperidina (sélo genérico)*

morfina (MS Contin)

oxicodona (Oxaydo, Oxycontin,Percocet,f Roxicodone y otros)*

Medicamentos para la vejiga
hiperactiva

darifenacina (s6lo genérico)*

fesoterodina (Toviaz)*

oxibutinina (Ditropan XI, Gelnique, Oxytrol, Oxytrol para mujeres)*
solifenacina (Vesicare)*

tolterodina (Detrol)*

Medicamentos para la enfermedad

de Parkinson

benztropina (s6lo genérico)**
trihexifenidilo (sélo genérico)**

Antidepresivos triciclicos

amitriptilina (sélo genérico)**

clomipramina (Anafranil)*

desipramina (Norpramin)*

doxepina (Silenor)**

imipramina (Tofranil)**, nortriptilina (Pamelor)*

FMedicamento de marca combinado que contiene uno o mas ingredientes activos.
*Designado como de “Uso Limitado” por Worst Pills, Best Pills News
**Designado como "No usar" por Worst Pills, Best Pills News
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Lo que puede hacer

Si sufre incontinencia urinaria, revise todos sus medicamentos
con su médico para determinar si alguno de ellos puede estar
contribuyendo a su problema. Si estd tomando un farmaco que
puede causar o agravar la incontinencia urinaria, su médico
puede recomendarle que reduzca la dosis del farmaco o que
cambie a un medicamento diferente. No deje de tomar ningln
medicamento recetado sin hablar primero con su médico. Tenga
en cuenta que otros farmacos no mencionados en este articulo,
asi como el alcohol y la cafeina, pueden exacerbar o causar
incontinencia urinaria.
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Olor corporal anormal causado por medicamentos
Rev Prescrire 2022; 31 (239): 187-189
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)

Tags: hiperhidrosis, antidepresivos triciclicos, los inhibidores
“selectivos™ de la recaptacion de serotonina, ISRS, fluoxetina,
paroxetina, inhibidores de la recaptacion de la noradrenalinay la
serotonina (IRNS), venlafaxina, topiramato, pregabalina,
gabapentina, baclofeno, opioides, fentanilo, metadona, codeina,
inhibidores de la colinesterasa, inhibidores de la bomba de protones,
aspirina, zidovudina, omeprazol

e Cuando un paciente desarrolla un olor corporal anormal, puede
ser (til considerar si se pudiera deber a la medicacion y, si es
apropiado, descontinuarla o reemplazarla; si no conviene hacerlo,
se pueden sugerir medidas adicionales de higiene.

Todas las personas tienen un olor corporal especial. Varia segun
la edad, la temperatura, las practicas de higiene, las emociones
(tales como el estrés o el dolor), el ejercicio fisico, la dieta 'y el
uso de productos como las especias, el alcohol y el tabaco. El
olor corporal se puede modificar con algunos productos
cosmeéticos. La percepcion del olor corporal es subjetiva y, por lo
tanto, se percibe como agradable o desagradable segun el criterio
personal [1-4]. Algunos medicamentos pueden modificar el olor
corporal mediante diferentes mecanismos. Este articulo analiza
los datos principales obtenidos en nuestra revision exhaustiva de
la literatura.

Medicamentos que aumentan la sudoracién o modifican la
composicion del sudor

La sudoracion excesiva (hiperhidrosis) puede alterar el olor
corporal de una persona porque modifica la cantidad de los
compuestos olorosos de la microbiota de la piel, que tienden a
prosperar en un ambiente himedo.

Simpaticomiméticos. Los medicamentos simpaticomiméticos
como la adrenalina, las anfetaminas, la pseudoefedrina y el
tramadol, que estimulan principalmente a los receptores
adrenérgicos alfa 1, aumentan la sudoracion [5].
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Psicotrépicos. Varios psicotrépicos aumentan la secrecién de
sudor, por ejemplo: los antidepresivos triciclicos, los inhibidores
“selectivos” de la recaptacion de serotonina (ISRS) (fluoxetina,
paroxetina) y los inhibidores de la recaptacion de la
noradrenalina y la serotonina (IRNS) (como la venlafaxina); el
antiepiléptico topiramato; algunos gabapentinoides (pregabalina
y gabapentina); el baclofeno, un analogo del &cido gamma-
aminobutirico (GABA) que se usa sobre todo para tratar el
alcoholismo; opioides (fentanilo, metadona, codeina); y los
inhibidores de la colinesterasa [6-10].

Y, en algunos casos, también la aspirinay los IBP, etc. Una
variedad de medicamentos puede causar hiperhidrosis, por
ejemplo: la aspirina; la zidovudina, un antirretroviral; los
betabloqueantes (atenolol, propanolol, etc.); y los inhibidores de
la bomba de protones (IBP) (omeprazol) [6,8,10,11]. Se informé
que dos adultos con dermatitis atdpica tratados con dupilumab —
un anticuerpo monoclonal contra la interleucina 4 y la
interleucina 13— presentaron sudoracion excesiva y olor
corporal desagradable [12].

Las inyecciones de toxina botulinica tipo A que se usan para
tratar la hiperhidrosis axilar pueden causar hiperhidrosis en otras
partes del cuerpo y pueden provocar que la piel tenga un olor
anormal [8].

Medicamentos que actlan sobre los sistemas hormonales. Los
sofocos, que ocurren, por ejemplo, durante la menopausia, se

asocian a un aumento de la sudoracion [13]. Algunos compuestos
organicos voléatiles surgen de cambios hormonales o metabdlicos

[1].

Los medicamentos que actlan sobre los sistemas hormonales
pueden provocar sofocos: los agonistas-antagonistas de los
receptores del estrdgeno como el raloxifeno; los inhibidores de la
aromatasa como el anastrozol; los antagonistas del estrégeno


http://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/overactive-bladder/symptoms-causes/dxc-20311824
http://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/overactive-bladder/symptoms-causes/dxc-20311824

como el tamoxifeno; los agonistas de la gonadorelina como la
leuprorelina; y los antiandrégenos no esteroides como la
nilutamida [8,13,14].

La sobredosis por levotiroxina puede causar sudoracién y
sofocos [10].

Medicamentos que modifican el aliento
Un aliento anormal a menudo tiene una causa oral o
gastrointestinal.

Nicotina, agonistas GLP-1 (miméticos de las incretinas),
micofenolato, etc.: eructos. Algunos medicamentos interfieren
con el transito gastrointestinal y pueden causar eructos, lo que
altera el aliento. Algunos ejemplos son: la nicotina; los agonistas
del péptido-1 similares al glucagén (GLP-1) (miméticos de las
incretinas); los inhibidores del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF); el micofenolato; y los inhibidores de
la proteasa del VIH.

También se ha informado que el uso de las cépsulas de aceite
esencial de menta para tratar algunos trastornos intestinales leves
provoca eructos [8,9,15].

Medicamentos que reducen la produccién de saliva. Algunas
enfermedades, factores ambientales y medicamentos pueden
provocar sequedad bucal (xerostomia), por diferentes
mecanismos. Esto puede alterar la composicion de la microbiota
oral y por ende el olor bucal.

Algunos medicamentos, como los antineoplasicos, pueden dafiar
las glandulas salivales.

Los medicamentos que tienen efectos antimuscarinicos pueden
causar xerostomia. Algunos ejemplos son: los antidepresivos
duloxetina e imipramina; la oxibutinina (que se usa para la
incontinencia urinaria); el glicopirronio (que se usa para tratar la
sialorrea); y algunos neurolépticos. Los simpaticoliticos como los
bloqueantes alfa, algunos neurolépticos y los medicamentos de
accion central para bajar la presion arterial reducen la produccion
de saliva [16-18].

Los analgésicos opioides como el tramadol, el fentanilo y la
buprenorfina, y los antidiarreicos opioides como la loperamida
también reducen la produccion de saliva [8,16].

El bupropidn inhibe la recaptacion de las catecolaminas, pero, a
pesar de sus efectos simpaticomiméticos, también causa una
xerostomia considerable [18].

Medicamentos que aumentan la produccién de saliva. Los
simpaticomiméticos aumentan la produccion de saliva y de
sudor. El babeo y la maceracion de la saliva pueden crear un olor
desagradable.

Algunos medicamentos con efectos colinérgicos, incluyendo los
inhibidores de la colinesterasa que se usan para tratar la
enfermedad de Alzheimer y la pilocarpina, pueden provocar una
produccion abundante de saliva fluida [7].

Algunos neurolépticos, incluyendo la clozapina y la risperidona,
pueden aumentar el flujo de saliva [7].
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Medicamentos que alteran la microbiota oral. Los enjuagues
bucales que tienen antisépticos como la clorhexidina o la
hexetidina modifican la microbiota de la cavidad bucal,
posiblemente contribuyendo a la proliferacion de algunas
bacterias u hongos [19].

Medicamentos que son olorosos o producen compuestos
olorosos

Algunos medicamentos son de por si olorosos o, una vez dentro
del organismo, producen compuestos olorosos, que se eliminan
por el sudor o el aliento.

Antimuscarinicos, antidepresivos, litio, disulfiram, etc. Varios
medicamentos pueden provocar halitosis de esta manera,
incluyendo: los antifiingicos voriconazol, griseofulvina y
metronidazol; el corticoesteroide beclometasona; los
antineoplasicos que dafan las células epiteliales; los aminotioles
como la mercaptamina (que también se conoce como
cisteamina); el litio; los bifosfonatos; y algunos diuréticos
[20,21].

El disulfiram modifica el olor del sudor y el aliento al inhibir la
aldehido deshidrogenasa, una enzima que metaboliza el
acetaldehido, metabolito del alcohol [22].

Se ha informado olor a pescado después de haber tomado
levocarnitina, un medicamento que se usa para tratar la
deficiencia sistémica o muscular de carnitina y los trastornos del
metabolismo de los &cidos grasos. La levocarnitina se transforma
en trimetilamina, un compuesto oloroso que se excreta en el
sudor o el aliento [8,23,24]. Se informé el mismo olor con la
betaina para tratar la homocistinuria, un trastorno del
metabolismo de la metionina (un aminoacido esencial que
contiene sulfuro) [9].

El fenilbutirato de sodio y el fenilbutirato de glicerol, que se
usan para tratar trastornos raros del ciclo de la urea, pueden
provocar un olor corporal desagradable causado por su
metabolito activo, el fenilacetato [25,26].

Un metabolito del brivaracetam tiene un olor sulfuroso, similar
al de la orina que se excreta después de haber comido esparragos
[27].

Compuestos que se derivan de la fauna o de la microbiota.
Algunos suplementos dietéticos contienen sustancias olorosas
como aceite de pescado 0 compuestos organicos que contienen
sulfuro, como el dimetilsulféxido (DMSO), un solvente que a
VeCes Se usa como excipiente, o compuestos que alteran el
aliento, como el selenio y la vitamina E [21].

Algunos aceites esenciales que se aplican en la piel o se inhalan
alteran el olor corporal, sobre todo los que contienen levomentol,
alcanfor o aceite de eucalipto [8].

A veces se consume ajo porque reduce la presion arterial. Los
compuestos sulfurosos del ajo le dan un olor caracteristico al
aliento y al sudor [28].

Alteracion de la composicion de la microbiota de la piel
Se sabe que las bacterias de la piel cumplen una funcién
importante en generar el olor corporal humano al actuar sobre los



compuestos del sudor y las células muertas. La diversidad
bacteriana varia segun la parte del cuerpo, la temperatura, la
humedad y los lipidos presentes. En la microbiota de la piel, se
han identificado mas de 300 especies de estreptococos,
estafilococos y corinebacterias. Por ejemplo, las especies de
corinebacterias aerobias parecen producir compuestos olorosos al
metabolizar los derivados de los esteroides, algunos acidos
grasos, derivados o compuestos sulfurosos con un grupo de
alcoholes [5,6].

Los antibi6ticos, antisépticos y antiflingicos de uso tdpico o por
otras vias pueden alterar la microbiota de la piel y, por ende, el
olor corporal.

En la practica

El olor corporal anormal puede tener consecuencias sociales,
psicoldgicas o de otra indole. Los profesionales de la salud
pueden ayudar al paciente y a quienes los rodean a evaluar la
posibilidad de que se deba a la medicacién. Hay muchas
opciones que se pueden considerar, y se tienen que evaluar sus
ventajas y desventajas: se podria descontinuar el medicamento en
cuestiéon y reemplazarlo con un tratamiento diferente, o se podria
continuar el tratamiento, incrementar las medidas higiénicas y
aceptar que pueda haber algun olor residual que se puede cubrir
con cosmeticos.

Revision bibliografica y metodologia

Nuestra revision bibliografica se basd en un escrutinio prospectivo
continuo en la biblioteca de Prescrire de los contenidos de las
publicaciones internacionales mas importantes y en la consulta
sistematica de los recursos de farmacologia clinica Martindale:
Guia Completa de Consulta Farmacoterapéutica y Stockley:
Interacciones Farmacoldgicas. También investigamos en Embase
(1996- semana 2 de 2022), Medline (1946- semana 2 de enero de
2022 y en las bases de datos de citas aparecidas en forma
electrénica antes de su aparicion impresa, citas en proceso de ser
incluidas y citas no indexadas de Medline), y los sitios de internet
de las agencias reguladores de Francia, Europay EE UU (ANSM,
EMA, FDA) hasta el 20 de enero de 2022. Esta revision
bibliografica se prepar6 utilizando la metodologia estandar de
Prescrire, que incluye la verificacion de la eleccién de los
documentos y su andlisis, revisién externa y varios controles de
calidad.
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Gran estudio confirma que algunos antipsicéticos elevan el riesgo de cancer de mama
(Some Antipsychatics Elevate Breast Cancer Risk, a Large Study Confirms)
Worst Pills, Best Pills Newsletter julio 2022
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)

Tags: antipsicéticos, cancer de mama, propension alta a elevar
prolactina, clorpromazina, flufenazina, haloperidol, loxapina,
molindona, paliperidona, perfenazina, pimozida, proclorperazina,
risperidona, tioridazina, trifluoperazina, propension media a elevar
prolactina, iloperidona, lurasidona, olanzapina.

Muchos antipsicéticos bloquean la dopamina, un mensajero
quimico del cerebro conocido como neurotransmisor.[1] La
inhibicion de la dopamina no sélo afecta a las emociones y los
pensamientos, sino que también promueve la liberacién de la
hormona prolactina por la glandula pituitaria (una estructura del
tamafio de un guisante situada en la base del cerebro) [2]. La
prolactina estimula las células mamarias para que proliferen'y
produzcan leche [3, 4].

Los estudios observacionales han encontrado que el aumento de
los niveles de prolactina se asocia con un mayor riesgo de cancer
de mama [5]. El cancer de mama es el mas frecuente entre las
mujeres. En 2018, hubo mas de 250.000 nuevos casos de cancer
de mama femenino y 42.000 muertes relacionadas con el cancer
de mama en EE UU [6].

Muchos estudios han sugerido que el riesgo de cancer de mama,
por elevacion de la prolactina, aumenta con el consumo de
antipsicoticos, pero los resultados fueron mixtos y justificaron
una investigacion mas rigurosa.

Un reciente y amplio estudio observacional ha aportado
evidencia mas sélida de que ciertos antipsicoticos aumentan el
riesgo de cancer de mama.

El nuevo estudio observacional [7]

El nuevo estudio, que se publicé en el nimero de enero/febrero
de 2022 en la revista Journal of Clinical Pharmacology, se basé
en un analisis de las facturas a los seguros comerciales y al
programa Medicaid que tenia como objetivo evaluar si habia una
relacion entre el uso de antipsicéticos y la aparicion posterior de
nuevos casos de cancer de mama.

Los investigadores clasificaron a todos los antipsicéticos de su
base de datos como de alta, media o baja propension a causar una
elevacion de la prolactina (ver cuadro, abajo).

Los investigadores analizaron los datos de los datos de las
facturas a los seguros emitidas durante 10 afios (de 2007 a 2016),
correspondientes a la atencion médica de mas de 150 millones de
pacientes con seguro privado y 20 millones de pacientes
beneficiarias de Medicaid en EE UU. Los investigadores
seleccionaron una submuestra de 540.737 mujeres que cumplian
con los siguientes criterios de inclusion: 12 meses de inscripcion
ininterrumpida en un seguro antes de recibir la primera
prescripcion de un antipsicético o de un medicamento para tratar
las convulsiones o el trastorno bipolar para el grupo comparador,

no tener antecedentes de cancer de mama y tener entre 18 y 64
afios. Los medicamentos comparadores se seleccionaron porque
se utilizan para tratar enfermedades psiquiatricas o neuroldgicas
pero no causan elevaciones de prolactina.

Propensidn de los antipsicéticos a causar un aumento de la
prolactina
Nivel de propensién Nombre genérico

Marca(s)

Alta clorpromazina* Sélo genérico
flufenazina* Sélo genérico
haloperidol* Sélo genérico
loxapina Sélo genérico
molindona* Sélo genérico
paliperidona* Invega
perfenazina* Sélo genérico
pimozida Sélo generico
proclorperazina*  Procomp
risperidona* Risperdal
tioridazina** Sélo genérico
trifluoperazina* Sélo generico

Media iloperidona** Fanapt
lurasidona* Latuda
olanzapina* Zyprexa

Baja aripiprazol* Abilify
asenapina* Saphris
brexpiprazol* Rexulti
cariprazina* Vraylar
clozapina* Clozaril, Versacloz
quetiapina* Seroquel
ziprasidona** Geodon

7Las marcas de productos combinados se excluyeron y sélo se
incluyeron los productos de marca administrados via oral.

*Designados como de “Uso Limitado” por Worst Pills, Best

Pills News

**Designado como "No Usar" por Worst Pills, Best Pills News

Entre las 540.737 incluidas en el estudio, los investigadores
identificaron a 914 mujeres (0,2%) que desarrollaron cancer de
mama invasivo durante el periodo de observacion. Las mujeres
expuestas a antipsicoticos con alta propension a elevar la
prolactina tuvieron un riesgo estadisticamente significativo del
62% de desarrollar cancer de mama, en comparacién con las
tratadas con medicamentos comparadores y las mujeres
expuestas a antipsicAticos con propension media a elevar la
prolactina tuvieron un riesgo estadisticamente significativo del
54%. Las mujeres expuestas a farmacos con baja propension a
elevar la prolactina no vieron incrementado su riesgo de cancer
de mama. Estos andlisis se ajustaron en funcion de la dosis



acumulada del farmaco, la edad y otros factores de riesgo de
cancer de mama, como el tabaquismo, el abuso de alcohol y la
obesidad.

Lo que puede hacer

Tenga en cuenta que ciertos antipsicéticos pueden aumentar el
riesgo de cancer de mama, aunque el aumento absoluto del riesgo
es bajo. Si esta en tratamiento a largo plazo con un antipsicético
con propension alta 0 media a causar niveles elevados de
prolactina y tiene un alto riesgo de cancer de mama por otros
factores, hable con su médico sobre si debe cambiar a un
antipsicatico con una baja propension a causar niveles elevados
de prolactina.

Por Gltimo, pregunte a su médico sobre las pruebas de deteccion
del cancer de mama, que generalmente se recomiendan cada dos
afios para las mujeres mayores de 50 afios [8].
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Miocarditis: una de las caras de la cardiotoxicidad resultante del uso de medicamentos contra el cancer
(Miocardite: uma das faces da cardiotoxicidade decorrente do uso de antineoplasicos)
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Resumen

Objetivo: Describir, a partir de la literatura cientifica, la
miocarditis como cardiotoxicidad resultante del uso e
quimioterapia e inmunoterapia en pacientes oncoldgicos.

Métodos: Estudio integrador de revision bibliogréafica de caracter
cualitativo con enfoque descriptivo exploratorio. Se utilizaron las
siguientes bases de datos Scielo, Pubmed y Scopus. El anélisis de
datos incluyé analisis previo, exploracion de materiales y
procesamiento de datos. Después del analisis critico, los estudios
fueron seleccionados para analisis y analisis para la definicion y
composicién de las categorias analiticas que respondieron a la
pregunta norte de la pregunta.

Resultados: Se encontraron 10 articulos consistentes con nuestro
objetivo. Tanto la quimioterapia como la inmunoterapia se
consideran tratamientos que a menudo causan cardiotoxicidad en
pacientes con cancer.

Consideraciones finales: Fue posible considerar los principales
puntos de relacion entre la oncologia quimioterapéutica e
inmunoterapéutica y los efectos cardiovasculares. La
cardiotoxicidad es uno de los eventos adversos mas significativos
durante el tratamiento del cancer, siendo responsable de las
complicaciones en los pacientes oncoldgicos. La miocarditis ha
surgido como una toxicidad grave asociada al tratamiento
antineoplasico, aunque al parecer no presenta casos frecuentes.

Inmunoestimulantes inhibidores de los puntos de control inmunitario: miastenia grave
Rev Prescrire 2022; 31 (238): 159
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)

Tags: cemiplimab, nivolumab, pembrolizumab, Keytruda,
inhibidores de la PD-1, atezolizumab, Tecentriq, avelumab,
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En un analisis de 355 casos de miastenia grave atribuida a
inhibidores de los puntos de control inmunitario —un conjunto
de medicamentos con propiedades inmunoestimulantes—, los

primeros sintomas aparecieron a los pocos dias o algunos meses
desde el comienzo de la exposicion. Algunos casos fueron
mortales.

Los inhibidores de los puntos de control inmunitario son
inmunoestimulantes de diferentes subtipos: el cemiplimab
(Libtayo), el nivolumab (Opdivo) y el pembrolizumab (Keytruda)
son inhibidores de la PD-1 que se unen al receptor PD-1 (muerte
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programada 1); el atezolizumab (Tecentriq), el avelumab
(Bavencio) y el durvalumab (Imfinzi) son inmunoestimulantes
inhibidores de la PD-L1 que se unen al ligando PD-1; y el
ipilumab (Yervoy) y el tremelimumab (a comienzos de 2022 no
tiene permiso de comercializacion en Europa) son
inmunoestimulantes que se unen al antigeno CTLA-4. Estos
medicamentos se administran por via intravenosa para tratar
algunos tipos de cancer. Sus efectos adversos, relacionados con
sus efectos inmunoestimulantes, afectan a varios 6rganos.
Algunos de estos efectos se observaron en el primer ensayo
clinico de estos medicamentos, mientras que otros se conocieron
después de que se empezaran a comercializar [1,2].

Un centro regional de farmacovigilancia francés analizé 355
casos de miastenia grave atribuida a cuatro inhibidores de los
puntos de control inmunitario, registrados en la base de datos de
farmacovigilancia de la OMS entre 2014 y 2019. Los cuatro
medicamentos estudiados fueron nivolumab, pembrolizumab,
atezolizumab e ipilumab. Los pacientes tenian entre 6 y 90 afios
(mediana de edad de 70 afios), y habia el doble de hombres que
de mujeres [3].

En 114 casos (34%) se habia utilizado un inmunoestimulante
para tratar un cancer de pulmén y en 66 casos (20%) para tratar
melanoma; en el resto de los casos no se especificd el motivo del
tratamiento.

El periodo promedio entre la primera exposicion y la aparicion
de los sintomas de miastenia grave fue de 38 dias (rango de 2 a
270 dias). El medicamento se suspendi6 en 258 casos (76%) (sin
especificar la causa). Setenta y siete de estos pacientes con
miastenia grave (23%) murieron, y 48 estuvieron en riesgo de
perder su vida (14%) [3].

La mayoria de los pacientes que padecieron miastenia grave no
tenian ningln trastorno muscular preexistente. En 25% de los
casos también se observd una miositis, y en 20% de los casos,
miocarditis [3].

La miastenia grave es un trastorno autoinmune adquirido que
afecta la unién neuromuscular, lo que causa debilidad y fatiga de
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los musculos esqueléticos. La debilidad muscular fluctGa con el
tiempo y puede afectar a un grupo muscular o, con mas
frecuencia, a varios: ocular, bulbar (orofaringeos), respiratorio o
de las extremidades. Cuando afecta a los musculos respiratorios
suele ser grave, con un riesgo de insuficiencia respiratoria
mortal. La afectacién bulbar grave puede causar disfagia 'y
aspiracion accidental [4].

A finales de 2021, el RCP europeo de varios inhibidores de los
puntos de control inmunitario mencionaban la miastenia grave y
el sindrome miasténico [5].

En la practica, actuar rapido para prevenir complicaciones.
Es probable que todos los inhibidores de los puntos de control
inmunitario conlleven un riesgo de miastenia grave. El uso
simultaneo con otros medicamentos que pueden causar miastenia
grave aumenta este riesgo. Los primeros sintomas son
inespecificos, lo que dificulta el diagndstico temprano. Es
importante animar a los pacientes que estan recibiendo estos
medicamentos a presentarse inmediatamente si experimentan
debilidad muscular, y prestar atencion si un paciente informa este
efecto, porque retirar el medicamento rapidamente puede mejorar
el pronostico [5].
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Corticoesteroides intraarticulares: destruccion rapida de la articulacion de la cadera
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En 2021, un equipo utilizd la base de datos de un seguro médico y
una organizacion de salud de Hawai, EE UU, para realizar dos
estudios epidemiolégicos e investigar la asociacion entre las
inyecciones intraarticulares de corticoesteroides en la cadera y la
aparicion de la enfermedad rapidamente destructiva de la cadera

[1].

Un estudio de casos y controles compar6 la exposiciéon a las
inyecciones intraarticulares de triamcinolona en 40 pacientes con
artrosis rapidamente destructiva de la cadera y en 717 pacientes
que se sometieron a una artroplastia total de cadera por otra
indicacion (excluyendo las fracturas de la cabeza femoral y las
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cirugias de revision). Los pacientes que padecian osteoartritis
rapidamente destructiva de la cadera habian sido expuestos a
inyecciones de triamcinolona en la articulacion de la cadera con
una frecuencia ocho veces mayor que los pacientes que no
padecian este trastorno, con un riesgo relativo estimado de 8,6
(intervalo de confianza de 95%: 3,3 a 22,3). Este riesgo parecid
depender de la dosis y era particularmente marcado después de la
inyeccion de 80 mg o mas de triamcinolona [1].

En una cohorte de 610 pacientes que habian recibido una o méas
inyecciones de corticoesteroides en la articulacion de la cadera, 37
pacientes (5,4%) padecieron la destruccion rapida del cartilago
articular. El diagndstico radiol6gico se hizo, en promedio, cinco
meses después de la inyeccion [1].



En Hawai, entre 2014 y 2018, el numero de inyecciones
intraarticulares de dosis altas de corticoesteroides administradas
en esos centros de tratamiento descendi6 [1]. Entre 2015 y 2018,
se observo una reduccion del ndmero de casos de destruccion
rapida del cartilago, por cualquier causa, mientras que el nimero
de reemplazos totales de cadera —sin incluir los casos de artrosis
rapidamente destructiva de la cadera— permaneci6 estable.

En la practica, se sabe que los corticoesteroides causan dafio a los
tendones y a los huesos [2]. La inyeccion de corticoesteroides en
laarticulacion de la cadera se utiliza para reducir el dolor y retrasar
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la necesidad de un reemplazo de cadera. A pesar de la falta de
solidez, estos datos sugieren que, en algunos casos, estas
inyecciones pueden causar una rapida exacerbacion del trastorno
del paciente.
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Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma): Un farmaco para la atrofia muscular espinal es vinculado
a dos muertes por insuficiencia hepatica
Kelli Whitlock Burton
Medscape, 22 de agosto de 2022
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Dos pacientes pediatricos que se encontraban en tratamiento con
el farmaco de terapia génica onasemnogene

abeparvovec (Zolgensma, Novartis) para la atrofia muscular
espinal murieron de insuficiencia hepéatica aguda, segiin un
comunicado emitido por el fabricante del farmaco [1].

Los pacientes tenian 4 meses y 28 meses de edad y vivian en
Rusia y Kazajstan. Murieron de 5 a 6 semanas después de la
infusion de onasemnogene abeparvovec y aproximadamente de 1
a 10 dias después del inicio de una reduccién gradual de
corticosteroides.

Estos son los primeros casos fatales conocidos de insuficiencia
hepética aguda asociados con el farmaco, lo cual, sefiala la
compafiia, era un efecto secundario conocido incluido en la
etiqueta del producto y en una advertencia de recuadro en EE
Uu.

"Después de dos muertes recientes de pacientes y en consonancia
con las autoridades sanitarias, actualizaremos la etiqueta para
especificar que se ha notificado una insuficiencia hepatica aguda
mortal", se indic6 en el comunicado.

"Si bien esta es informacion de seguridad importante, no es una
nueva sefial de seguridad”, agrego.

Trastorno genético poco frecuente
La atrofia muscular espinal es un trastorno genético poco comun
que afecta aproximadamente a 1 de cada 10.000 recién nacidos.

Los pacientes con atrofia muscular espinal carecen de una copia
funcional del gen de supervivencia de la neurona motora 1
(SMN1), que codifica la proteina llamada SMN que es
fundamental para el mantenimiento y la funcion de las neuronas
motoras. Sin esta proteina, las neuronas motoras eventualmente
mueren, lo que provoca una debilidad muscular debilitante y
progresiva que afecta la capacidad para caminar, comer y
respirar.

Zolgensma, una terapia de reemplazo de genes de una sola dosis,
administrada mediante infusion intravenosa, reemplaza la
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funcion del gen SMNL1 faltante o que no funciona con una copia
nueva y funcional del gen SMNL1.

Es el primer tratamiento de terapia génica para la atrofia
muscular espinal y fue aprobado por la FDA de Estados Unidos
en 2019 para pacientes con atrofia muscular espinal de hasta 2
afios de edad. También es el farmaco mas caro del mundo, con
un costo de alrededor de 2,1 millones de ddlares por un
tratamiento de una sola vez.

"Hemos notificado a las autoridades sanitarias en todos los sitios
donde se usa Zolgensma, incluida la FDA de Estados Unidos y
nos estamos comunicando con los profesionales de la salud
pertinentes como un paso adicional en los mercados donde esta
accion cuenta con el apoyo de las autoridades sanitarias", apunto
el comunicado del fabricante.

Como informé Medscape Noticias Médicas el afio pasado, los
estudios han sugerido que los efectos del tratamiento persisten
mas de 5 afios después de la infusién.

Los ensayos clinicos actualmente en curso patrocinados
por Novartis estan estudiando la eficacia y seguridad a largo
plazo del farmaco, y su posible uso en pacientes mayores.

La compafiia también lidera el ensayo clinico de fase

3 STEER para probar la administracion intratecal del farmaco en
pacientes de 2 a 18 afios que tienen atrofia muscular espinal de
tipo 2.

Ese ensayo comenzo a finales del afio pasado después de que la
agencia estadounidense levantara una suspension parcial de 2
afios de un estudio anterior. La FDA de Estados Unidos detuvo el
ensayo STRONG en 2019, citando preocupaciones derivadas de
estudios en animales de que la administracion intratecal podria
provocar lesiones en los ganglios de la raiz dorsal. La retencién
parcial se liber6 el otofio pasado luego de los resultados positivos
del estudio en primates no humanos.

Ninguno de los ensayos en curso se vera afectado por las dos
muertes reportadas esta semana, seglin un portavoz de Novartis.
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Terbinafina: lesiones graves en las mucosas y la piel
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En 2021, un equipo de India publicé un informe detallado sobre
una mujer de 36 afios que padecid el sindrome de Stevens-
Johnson, un trastorno grave que afecta la piel y las mucosas y que
se atribuyd a la terbinafina de uso oral, para tratar una infeccion
fangica en una ufia del pie (onicomicosis) [1].

La enfermedad comenz6 una semana después de que empezara a
consumir terbinafina en una dosis de 250 mg por dia, que es la
dosis que se recomienda normalmente [1-3].

Al principio, la paciente padeci6 fiebre, con lesiones en las
mucosas (eritema, costras hemorragicas, y lesiones dolorosas que
afectaron los labios, la boca, los ojos y los genitales) que le
provocaron dificultades para comer y beber, fotofobia y miccién
dolorosa.

Después, aparecieron lesiones cutdneas en el tronco y se
esparcieron rapidamente hacia el rostro y las extremidades
superiores. Se observaron maculas eritematosas o purpuricas en la
piel, de tamafio y forma irregular, que tendian a unirse y afectaban
aproximadamente el 27% de la superficie corporal; también se
observaron ampollas. La piel se desprendia con facilidad frente a
la presion més minima y dejaba ver grandes porciones de dermis
con sangrado, lo que indica que se trataba de una necrolisis
epidérmica toxica.

Después de suspender la terbinafina, las heridas sanaron en tres
semanas y quedaron zonas con hiperpigmentacion.

En la practica, la terbinafina por via oral esta autorizada para
tratar la onicomicosis y las micosis dérmicas. Aungue estos
problemas pueden ser molestos, son mucho menos graves que
algunos de los posibles efectos adversos de la terbinafina, como
el sindrome de Stevens-Johnson, la necrolisis epidérmica toxica y
el angioedema [2,4]. En general, es preferible elegir otra opcion
terapéutica en lugar de usar este medicamento [5].

Si se usa terbinafina, es importante advertir a los pacientes sobre
la necesidad de buscar atencion médica sin demora si
experimentan ardor en los ojos, dolor de garganta o dolor en la
boca o la vagina, sin esperar hasta que aparezcan ampollas en la
piel.
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Efectos adversos asociados a inhibidores de la JAK en 126.815 informes de la base de datos de farmacovigilancia de la OMS
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Resumen

El nimero de inhibidores de la Janus quinasa (JAK) que se han
aprobado para tratar las neoplasias hematopoyéticas crénicas y
las enfermedades inflamatorias/autoinmunes ha ido aumentando.
Nuestro objetivo es evaluar la seguridad de los tres primeros
inhibidores de la JAK aprobados: ruxolitinib, tofacitinib y
baricitinib.

Los datos para este estudio observacional retrospectivo se
extrajeron de la base de datos de farmacovigilancia de la
Organizacion Mundial de la Salud. Los acontecimientos adversos
se clasificaron segun la jerarquia del Diccionario Médico para
Actividades Reguladoras (Medical Dictionary for Regulatory
Activities).

Se incluyeron todos los informes de seguridad de casos
individuales [ICSR] que involucraron al ruxolitinib, tofacitinib o
baricitinib y que se habian recibido hasta el 28 de febrero de
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2021. Se realizd un analisis de desproporcionalidad y se estimo
el componente de informacion (ClI). Los eventos adversos se
consideraron como sefial significativa si el extremo inferior del
intervalo de credibilidad del 95% del CI (C1025) era positivo.

Se identificaron 126.815 informes de seguridad de casos
individuales que implicaron a los inhibidores de la JAK. El
ruxolitinib, tofacitinib y baricitinib se asociaron con
acontecimientos adversos infecciosos (1C025 1,7, especialmente
con infecciones virales [herpes y gripe], fungicas y
micobacterianas); trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conectivo (1C025 1,1); embolia y trombosis (IC025 0,4); y
neoplasias (1C025 0,8, especialmente neoplasias cutaneas
malignas). Tofacitinib se asoci6 con eventos de perforacion
gastrointestinal (1C025 1,5).

No se detect6 un aumento significativo en la notificacién de
eventos cardiovasculares graves. En la base internacional de
datos de farmacovigilancia se identificé una asociacién
significativa entre los acontecimientos adversos y ruxolitinib,
tofacinitib y baricitinib.


https://www.nature.com/articles/s41598-022-10777-w

Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022; 25(4)

Interacciones

La Agencia Europea advierte sobre los riesgos de combinar ibuprofeno y codeina: ¢cual es el motivo?
Francisco Lopez-Mufioz, Jose Antonio Guerra Guirao
The Conversation, 16 de octubre de 2022
https://theconversation.com/la-agencia-europea-advierte-sobre-los-riesgos-de-combinar-ibuprofeno-y-codeina-cual-es-el-motivo-

192259

En la pasada reunion del Comité de Farmacovigilancia para la
Evaluacion de Riesgos (PRAC) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), celebrado a finales de septiembre, se
acordé recomendar a las agencias nacionales de medicamentos
de los paises europeos que incluyeran una nueva advertencia en
la ficha técnica y en los prospectos de los medicamentos
analgésicos que contienen una combinacion a dosis fijas de
codeina e ibuprofeno.

El objetivo es advertir al consumidor de la posible aparicion de
lesiones renales, dafios gastrointestinales y alteraciones
metabdlicas, junto a fendmenos de abuso y dependencia a la
codeina, cuando estos farmacos se administran a dosis superiores
a las recomendadas o durante un periodo de tiempo muy
prolongado. La advertencia de la EMA se fundamenta en
numerosos casos comunicados a las autoridades sanitarias de
diferentes paises europeos, incluidos algunos de desenlace
mortal.

El anuncio ha sorprendido porque se trata de farmacos
analgésicos de uso muy habitual. El ibuprofeno es un
antiinflamatorio de la familia de los denominados no esteroideos
(AINE), mientras que la codeina es un agente opioide de los
considerados de baja potencia. Lo mas comun es que se utilicen
solos, pero también se combinan en ocasiones, por ejemplo en el
marco de protocolos de analgesia postoperatoria o por parte de
especialistas en dolor cronico.

Perfil de seguridad del ibuprofeno y la codeina

El ibuprofeno es un AINE perteneciente a la familia quimica de
los derivados del acido propidnico. Su efecto analgésico y
antiinflamatorio se debe a su capacidad para bloquear la sintesis
de unos mediadores celulares (prostaglandinas), mediante la
inhibicion de las dos formas de la enzima ciclooxigenasa, COX-1
y COX-2.

Pero resulta que este mismo mecanismo es el responsable de los
problemas de seguridad de este tipo de farmacos, como lesiones
gastrointestinales (al disminuir la proteccion de la mucosa
gastrica), renales (por disminucion del flujo sanguineo renal) v,
en menor medida, cardiovasculares (al favorecer la agregacién
plaguetaria y la formacion de trombos). Todo ello puede dar
lugar a un incremento de la mortalidad secundaria por
hemorragias digestivas o perforaciones intestinales, insuficiencia
coronaria o renal, y accidentes cerebrovasculares. La dosis toxica
del ibuprofeno es de 100 mg/kg, y por encima de 400 mg/kg
existe ya riesgo vital.

En cuanto a la codeina, es un farmaco opioide que, entre otras
indicaciones, se encuentra autorizado como analgésico, bien solo
0 combinado con otros principios activos. Tanto sus efectos
terapéuticos como sus efectos toxicos se relacionan con su accion
estimulante de los receptores opioides de tipo p, aunque presenta
por ellos una menor afinidad que la morfina y otros agentes
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opioides. Por ello, posee una accion analgésica moderada-débil.
Ademas, esta indicada en tratamientos de la tos (antitusigeno) o
como antidiarreico, al disminuir la motilidad intestinal.

Hay que tener presente que el efecto farmacolégico de la codeina
se debe a su transformacién en morfina por las enzimas
hepéticas. Eso implica que en funcion de la expresion genética de
las enzimas en cada persona, existe una gran variabilidad en la
respuesta terapéutica o toxica a este farmaco.

Asi, las personas que expresan una gran cantidad de estas
enzimas (llamadas “metabolizadoras ultrarrapidas”) pueden
generar unos niveles muy altos de morfina y presentar cuadros
toxicos mas intensos. De hecho, en 2015 el PRAC realiz6 una
revision de la seguridad de la codeina, sobre todo en nifios,
concluyendo que los menores de 12 afios de edad presentan un
mayor riesgo de sufrir reacciones adversas tras la administracién
de codeina, sobre todo los metabolizadores ultrarrapidos (un 10
% de la poblacidn caucasica).

Los peligros de la codeina

Los efectos toxicos de los opioides pueden ser muy graves,
incluso mortales. Entre otras cosas porque ocasionan depresion
respiratoria (bradipnea/apnea) y depresion del sistema nervioso
central (sedacién o coma). Ademas, el uso prolongado de los
mismos, incluyendo a la codeina, a pesar de ser considerada un
opioide débil, puede provocar tolerancia y dependencia.

Las muertes relacionadas con el consumo de codeina han
aumentado en las Ultimas décadas. Una proporcién importante
del aumento se deriva de sobredosis accidentales, sobre todo en
pacientes con historial de problemas de abuso de sustancias, uso
de drogas inyectables y diagnosticados de dolor cronico. Las
dosis maximas toleradas de codeina son 360 mg/dia (en
preparaciones de liberacion inmediata) y 600 mg/dia (en
formulaciones de liberacion controlada).

¢Es seguro combinar ibuprofeno y codeina?

Cuando se consume simultaneamente estos dos farmacos, sobre
todo a dosis altas o durante un periodo prolongado, el riesgo de
ocasionar un dafio renal se incrementa. Esto se traduce en una
disminucion del funcionamiento de los rifiones (insuficiencia
renal) que dificulta la eliminacion de las sustancias acidas
presentes en la circulacion sanguinea hacia a la orina. Esta
insuficiencia renal también ocasiona niveles muy bajos de
potasio en la sangre (hipopotasemia), lo que a su vez puede
causar sintomas como debilidad muscular y mareos.

Adicionalmente, al dificultar la eliminacion renal de ambos
farmacos, aumentan sus concentraciones plasmaticas y, por tanto,
se potencia el riesgo de toxicidad que tenian por separado. Esta
problematica, evidentemente, es mas acusada en pacientes de
edad avanzada.


https://theconversation.com/la-agencia-europea-advierte-sobre-los-riesgos-de-combinar-ibuprofeno-y-codeina-cual-es-el-motivo-192259
https://theconversation.com/la-agencia-europea-advierte-sobre-los-riesgos-de-combinar-ibuprofeno-y-codeina-cual-es-el-motivo-192259

Por todo ello, la medida tomada por la EMA parece bastante
adecuada y pertinente. Maxime cuando, en muchas ocasiones, los
agentes analgésicos son consumidos de una forma excesiva y
algunos de ellos, como precisamente la codeina y el ibuprofeno,
son considerados por muchos consumidores como farmacos
inocuos que apenas generan problemas de seguridad. Esto ocurre,
sobre todo, en paises donde estos medicamentos se dispensan sin
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prescripcién médica (que es donde mas casos de toxicidad por
esta combinacion se han comunicado).

En cualquier caso, estas medidas de farmacovigilancia, sin
generar ningun tipo de alarma excesiva en la poblacién, siempre
deben ser bienvenidas, en aras de una mayor seguridad en el
consumo de medicamentos.

Interacciones medicamentosas importantes con los bloqueantes del receptor de angiotensina
(Important Drug Interactions for Angiotensin Receptor Blockers)
Worst Pills, Best Pills Newsletter, articulo marzo 2022
Traducido por Alejandro Catanzariti, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)

Tags: azilsartan, candesartan, irbesartan, losartan, olmesartan,
telmisartan, valsartan, aliskiren, amiloride, benazepril, captopril,
celecoxib, diclofenaco, enalapril, eplerenona, fenoprofeno,
fosinopril, ibuprofeno, indometacina. Ketoprofeno, lisinopril, litio,
meloxicam, moexipril, naproxeno, perindopril, piroxicam,
quinapril, ramipril, espironolactona, sulindac, trandolapril,
triamtereno, trimetoprim-sulfametoxazol

Los pacientes que toman cualquiera de los antagonistas de los
receptores de la angiotensina (ARAs) ampliamente recetados
(véase el cuadro 1) deben saber que tienen interacciones

clinicamente importantes con muchos otros medicamentos de uso
frecuente, tanto de venta bajo receta como de venta libre.

Los ARAs son una gran clase de farmacos aprobados por la FDA
para tratar la hipertension (presion arterial alta). Algunos ARAs
también han sido aprobados para tratar una o mas de las
siguientes indicaciones: la insuficiencia cardiaca, otros tipos de
enfermedades cardiovasculares y la enfermedad renal diabética.
El primer farmaco de este tipo, el losartan (Cozaar, Hyzaar), fue
aprobado por la FDA en 1995.

Cuadro 1: Lista de bloqueantes del receptor de angiotensina aprobados por la FDA*

Nombre genérico Nombre comercial(s)t

Usos aprobados

azilsartan Edarbi
candesartan Atacand
irbesartan Avapro
losartan Cozaar
olmesartan Benicar
telmisartan Micardis
valsartan Diovan

Hipertension

Hipertension, insuficiencia cardiaca
Hipertensién, enfermedad renal diabética
Hipertensién, enfermedad renal diabética
Hipertension

Hipertension, reduccion del riesgo cardiovascular

Hipertensidn, insuficiencia cardiaca post ataque cardiaco

*Todos han sido designados como Uso Limitado por Worst Pills, Best Pills News, excepto olmesartan, que se ha

designado como No Usar.
7Se han excluido las marcas de productos combinados.

La lista de farmacos que pueden interactuar con los ARAs y
provocar dafios potenciales incluye, entre otros, los inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), los
denominados diuréticos ahorradores de potasio y los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (véanse ejemplos en el
cuadro 2)[1, 2].

Inhibidores de la ECA y aliskireno (Tekturna)

Los inhibidores de la ECA, como el lisinopril (Prinivil, Qbrelis,
Zestril) y el ramipril (Altace), son otra clase de medicamentos
utilizados para tratar la hipertension. Algunos inhibidores de la
ECA también se utilizan para tratar la insuficiencia cardiaca y
otros tipos de enfermedades cardiovasculares.

El aliskireno es otro farmaco aprobado para el tratamiento de la
hipertensién. Inhibe la renina, una sustancia que aumenta la
presion sanguinea.
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Los inhibidores de la ECA, los ARAII y el aliskireno acttan
sobre una via biol6gica fundamental para la regulacion de la
presion arterial y el equilibrio hidroelectrolitico del organismo,
conocida como sistema renina-angiotensina-aldosterona. Cuando
se utilizan por separado, estos farmacos son muy beneficiosos
para tratar la hipertension, la insuficiencia cardiaca y otras
enfermedades.

Sin embargo, el uso de un ARAII junto con un inhibidor de la
ECA o aliskireno aumenta el riesgo de efectos adversos -en
particular, la presion arterial baja, los niveles de potasio en
sangre peligrosamente elevados (que pueden provocar ritmos
cardiacos anormales) y la insuficiencia renal-, al tiempo que no
ofrece ningun beneficio afiadido con respecto al uso de uno solo
de estos farmacos. Por lo tanto, desaconsejamos estas
combinaciones de farmacos.
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Cuadro 2: Ejemplos de farmacos orales que tienen interacciones clinicamente relevantes
con los blogueadores de los receptores de la angiotensina

Nombre Genérico

Nombre Comercial(s)t

Grupo terapéutico

aliskiren* Tekturna
amiloride Midamor
benazepril* Lotensin
captopril* Solo Genérico
celecoxib** Celebrex

diclofenaco**

Cambia, Cataflam, Zipsor, Zorvolex

enalapril* Epaned, Vasotec

eplerenona* Inspra

fenoprofeno* Nalfon

fosinopril* solo genérico

ibuprofeno Advil, Ibu-TAB, Midol liquid gels, Motrin,

indometacina**

TAB-Profen

Indocin

Antihipertensivo

Diurético, ahorrador de potasio
IECA

IECA

antiinflamatorio no esteroideo
antiinflamatorio no esteroideo
IECA

Diurético, ahorrador de potasio
antiinflamatorio no esteroideo
IECA

antiinflamatorio no esteroideo

antiinflamatorio no esteroideo

ketoprofeno solo genérico antiinflamatorio no esteroideo
lisinopril* Prinivil, Qbrelis, Zestril IECA

litio* Lithobid Sindrome bipolar
meloxicam** Mobic antiinflamatorio no esteroideo
moexipril* solo genérico IECA

naproxeno Aleve, Anaprox DS, Naprelan, Naprosyn antiinflamatorio no esteroideo
perindopril* solo genérico IECA

piroxicam** Feldene antiinflamatorio no esteroideo
quinapril* Accupril IECA

ramipril* Altace IECA

espironolactona* Aldactone, Carospir

sulindac* solo genérico
trandolapril* solo genérico
triamtereno™* Dyrenium

trimetoprim-
sulfametoxazol

Bactrim, Septra

Diurético, ahorrador de potasio
antiinflamatorio no esteroideo
IECA

Diurético, ahorrador de potasio
Antibidtico

7Se excluyeron las marcas de productos combinados
*Designados como Uso Limitado por Worst Pills, Best Pills News
**Designados como No Usar por Worst Pills, Best Pills News

Diuréticos

Los diuréticos se utilizan para tratar la hipertension, la
insuficiencia cardiaca y otras enfermedades que provocan una
sobrecarga de liquidos. El uso concomitante de ARAII con
diuréticos ahorradores de potasio, como la espironolactona
(ALDACTONE, CAROSPIR), puede causar niveles de potasio
en sangre peligrosamente altos. Por lo tanto, los pacientes que
utilicen estas combinaciones de farmacos deben someterse a
analisis de sangre periddicos para controlar los niveles de
potasio.

AINE
Los AINE, como el ibuprofeno (Advil, Ibu-TAB, midol liquid
gels, Motrin, TAB-Profen) y el naproxeno (Aleve, Anaprox DS,
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Naprelan, Naprosyn), que estan disponibles tanto en forma de
venta bajo receta como de venta libre, se utilizan ampliamente
para tratar el dolor y la inflamacidn debidos a la artritis y a una
amplia gama de trastornos.

En los pacientes de edad avanzada, deshidratados (por el uso de
diuréticos, la ingesta inadecuada de liquidos u otras
circunstancias) o con la funcion renal alterada, el uso
concomitante de ARAs con AINEs puede provocar una
insuficiencia renal aguda. Por lo tanto, los pacientes que utilizan
estos farmacos en combinacién necesitan anélisis de sangre
periddicos para controlar su funcién renal.



Litio (Lithobid)

El litio es un farmaco estabilizador del estado de animo que se
utiliza para tratar el trastorno bipolar, también conocido como
depresién maniaca, una enfermedad mental crénica que provoca
cambios inusuales en el estado de animo, la energia y los niveles
de actividad.

El uso de ARA en combinacion con litio puede hacer que el litio
en sangre aumente hasta niveles téxicos. Las nauseas, la diarrea,
los vomitos, la pérdida de apetito, la somnolencia, la debilidad
muscular y la disminucion de la coordinacion son los primeros
signos de toxicidad por litio. Con el aumento de los niveles de
litio en sangre, los pacientes pueden experimentar vértigo, ataxia
(falta grave de control muscular o de coordinacion de los
movimientos voluntarios), dificultad para hablar, vision borrosa,
acufenos (percepcion de ruidos o zumbidos en los oidos) y un
marcado aumento de la diuresis. La toxicidad grave por litio
puede provocar convulsiones, coma, arritmias e incluso la
muerte.

En el caso de los pacientes que toman ARA, el tratamiento con
litio debe iniciarse generalmente con una dosis mas baja, y la
dosis debe incrementarse lentamente. Los pacientes también se
deben someter a frecuentes analisis de sangre para comprobar los
niveles de litio hasta que alcancen un nivel estable del farmaco
en sangre. Los pacientes que han estado tomando una dosis
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estable de litio y posteriormente comienzan a tomar un ARA
deben someterse a analisis de sangre mas frecuentes para
comprobar los niveles de litio y ser vigilados estrechamente para
detectar sintomas de toxicidad por litio hasta que el nivel de litio
en sangre se encuentre estable en el rango deseado.

Lo que puede hacer

Si necesita un tratamiento con un ARAII, revise todos sus otros
medicamentos con su médico para evaluar si existen
interacciones farmacoldgicas potencialmente importantes. Si esta
tomando ciertos medicamentos que interactdan con los ARAs, es
posible que tenga que ajustar la dosis del farmaco que interactlia
0 someterse a un control mas frecuente de los niveles sanguineos
del farmaco que interactda o de su funcion renal y de los niveles
de potasio en sangre, o su médico puede aconsejarle que tome un
farmaco diferente. Tenga en cuenta que otros medicamentos que
no figuran en este articulo también pueden tener interacciones
peligrosas con los ARA.

Referencias

1. IBM Micromedex. Drug
interactions. http://www.micromedexsolutions.com/home/dispatch.
Search term: “losartan.” Accessed December 10, 2021.

2. Organon. Label: losartan (COZAAR). October 2021.
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/020386s0
641bl.pdf. December 10, 2021.

Interacciones farmacoldgicas importantes de la quinidina (Important drug interactions for quinidine)
Worst Pills, Best Pills Newsletter, Junio 2022
Traducido por Salud y Farmacos y publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25 (4)

Tags: quinidina, interacciones farmacoldgicas, aumento riesgo
anomalias mortales del ritmo cardiaco, colchicina, digoxina,
amiodarona, amoxapina, ciprofloxacina, claritromicina,
ciclobenzaprina, disopiramida, donepezilo, eritromicina, fluconazol,
haloperidol, hidroxicloroquina, imipramina, itraconazol,
ketoconazol, levofloxacina, metadona, moxifloxacina, nelfinavir,
ofloxacina, pimozida, posaconazol, ritonavir, tacrolimus,
tioridazina, ziprasidona,

Los pacientes que toman quinidina deben saber que tiene
interacciones clinicamente importantes y potencialmente
peligrosas con muchos otros medicamentos de venta con receta.

La FDA aprobd la quinidina, que se comercializa en EE UU
desde hace mas de seis décadas y que esta disponible en forma
genérica, para varios tipos de trastornos del ritmo cardiaco,
incluyendo ciertas formas de fibrilacion auricular (un trastorno
frecuente del ritmo cardiaco caracterizado por una frecuencia
cardiaca irregular y a menudo répida) y taquicardia ventricular
potencialmente mortal [1]. La agencia también aprobé este
medicamento para tratar tipos de malaria potencialmente
mortales. El Grupo de Investigacién en Salud de Public Citizen
ha designado a la quinidina como de Uso Limitado.

La quinidina también se comercializa en combinacién con
dextrometorfano bajo la marca Nuedexta, y se usa para tratar la
afeccion pseudobulbar (PBA, por sus iniciales en inglés). La
afeccion pseudobulbar ocurre en pacientes con diversos
trastornos neuroldgicos no relacionados y consiste en episodios
involuntarios, repentinos y frecuentes de risa o llanto [2]. La
dosis diaria tipica de Nuedexta proporciona 20 mg de quinidina,

lo que es menos del 5% de la dosis diaria de los productos que
s6lo contienen quinidina, por lo que es mucho menos probable
que se produzcan interacciones farmacol6gicas clinicamente
importantes.

Aumento del riesgo de anomalias mortales del ritmo cardiaco
[3]

La quinidina puede provocar una prolongacion del intervalo QT,
un cambio en la actividad eléctrica del corazén que puede dar
lugar a una alteracién mortal del ritmo cardiaco denominada
torsades de pointes, que puede resultar en un paro cardiaco y una
muerte sUbita.

Numerosos medicamentos orales, cuando se utilizan de forma
concomitante (al mismo tiempo) que la quinidina, aumentan adn
mas el riesgo de prolongacién del intervalo QT, ya que aumentan
los niveles de quinidina en sangre o provocan directamente la
prolongacion del intervalo QT (ver ejemplos en el cuadro
siguiente). Estos medicamentos incluyen algunos medicamentos
para el tratamiento de los trastornos del ritmo cardiaco, la
enfermedad de Alzheimer, las infecciones bacterianas, la
depresion, las infecciones fungicas, la infeccién por el VIH, los
espasmos musculares, el trastorno por consumo de opiaceos, el
dolor y la psicosis, entre otras enfermedades.

El riesgo de prolongacidn del intervalo QT y de ritmos cardiacos
anormales potencialmente mortales es tan alto para varios de
estos medicamentos que no se deben tomar de forma
concomitante con la quinidina.


http://www.micromedexsolutions.com/home/dispatch
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/020386s064lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/020386s064lbl.pdf
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Ejemplos de medicamentos orales que pueden aumentar el riesgo de anomalias mortales del ritmo cardiaco

cuando se utilizan de forma concomitante con la quinidina

Denominacién genérica

Marca(s) en EE UUY

Clasificacion terapéutica

Amiodarona*
Amoxapina**
Ciprofloxacina*
Claritromicina*
Ciclobenzaprina**
Disopiramida*
Donepezilo**
Eritromicina

Fluconazol
Haloperidol*
Hidroxicloroquina

Imipramina**
Itraconazol***
Ketoconazol**
Levofloxacina*
Metadona*

Moxifloxacina**
Nelfinavir
Ofloxacina*
Pimozida
Posaconazol
Ritonavir
Tacrolimus

Tioridazina**

Pacerone
Solamente disponible en genérico
Cipro
Solamente disponible en genérico
Amrix
Norpace
Aricept
E.E.S., E.E.S. 400, Ery-TAB, Eryc,
Eryped, Erythrocin Stearate
Diflucan
Solamente disponible en genérico
Plaquenil

Tofranil
Sporanox, Tolsura
Solamente disponible en genérico
Solamente disponible en genérico
Methadose

Solamente disponible en genérico
Viracept
Solamente disponible en genérico
Solamente disponible en genérico
Noxafil
Norvir
Astagraf XL, Envarsus XR, Prograf

Solamente disponible en genérico

Farmaco para los trastornos del ritmo cardiaco
Antidepresivo

Antibiético

Antibidtico

Relajante muscular

Farmaco para los trastornos del ritmo cardiaco
Medicamento para la enfermedad de Alzheimer
Antibidtico

Medicamento antifingico

Antipsicético

Medicamento para malaria, artritis reumatoide,
artritis y lupus eritematoso

Antidepresivo

Medicamento antifingico

Medicamento antifingico

Antibidtico

Opioide para el dolor, trastorno por consumo de
opiaceos

Antibidtico

Medicamento antiviral para la infeccion por VIH
Antibidtico

Medicamento para el sindrome de Tourette
Medicamento antiflingico

Medicamento antiviral para la infeccion por VIH
Medicamento inmunosupresor/para trasplante de
Organos

Antipsicético

Ziprasidona** Geodon

Antipsicético

7Se excluyeron las marcas de productos combinados.

*Worst Pills, Best Pills News designo este medicamento como de Uso Limitado.
**Worst Pills, Best Pills News designé este medicamento como "No usar".
***\Worst Pills, Best Pills News design6 este medicamento como No usar, excepto en caso de infeccion fungica grave.

Otras interacciones farmacoldgicas importantes [4, 5]
Colchicina. El uso concomitante de quinidina y colchicina
(medicamento para la gota) (COL-Probenecid, Colcrys,
Gloperba, Mitigare) puede provocar un aumento de los niveles
sanguineos de colchicina, que pueden llegar a ser téxicos. La
toxicidad de la colchicina suele provocar sintomas
gastrointestinales, como dolor abdominal, nduseas, vomitos y
diarrea. Esta también puede afectar negativamente la capacidad
de la médula 6sea para producir glébulos rojos y blancos, lo que
provoca una anemia grave y aumenta el riesgo de infecciones
graves, respectivamente.

El uso concomitante de quinidina y colchicina se debe evitar en
pacientes con alteraciones de la funcion renal o hepatica debido a
la posibilidad de que se produzcan interacciones farmacoldgicas
mortales o que pongan en peligro la vida. La dosis de colchicina
se debera reducir en los pacientes con una funcion renal y
hepatica normal que necesiten utilizar quinidina y colchicina de
forma concomitante.

Digoxina. El uso concomitante de quinidina y digoxina
(Lanoxin) -que se utiliza para tratar la insuficiencia cardiaca 'y
para controlar la frecuencia cardiaca en pacientes con fibrilacién
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auricular- puede dar lugar a un aumento de los niveles
sanguineos de digoxina, que pudiendo alcanzar niveles muy
toxicos. Los sintomas mas frecuentes de la toxicidad de la
digoxina son pérdida de apetito, nduseas, vomitos y fatiga. La
toxicidad de la digoxina puede provocar ritmos cardiacos
anormales. Cuando el uso concomitante de quinidina y digoxina
es inevitable, usualmente se debe reducir la dosis de digoxina, y
se debe hacer un control mas frecuente de los niveles de digoxina
en sangre, especialmente durante el inicio y la interrupcion de la
quinidina.

Lo que puede hacer

Si necesita tratamiento con quinidina, revise todos sus otros
medicamentos con su médico para evaluar si existen
interacciones farmacologicas potencialmente importantes. Si esta
tomando un medicamento que interactGa con la quinidina, es
posible que deba suspender o ajustar la dosis del medicamento
que interactGa, someterse a un control mas frecuente de los
niveles sanguineos del medicamento que interactua, o bien su
médico puede aconsejarle que tome un medicamento diferente a
la quinidina para su problema cardiaco o la malaria. Tenga en
cuenta que otros medicamentos no mencionados en este articulo
también pueden tener interacciones peligrosas con la quinidina.
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Interacciones importantes de la pravastatina, hipocolesterolemiante
(Important drug interactions for the cholesterol-lowering drug pravastatin)
Worst Pills, Best Pills Newsletter septiembre 2022
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)

Tags: pravastatina, antibiéticos macrolidos, antivirales para la
infeccion por el VIH o la hepatitis C, farmacos hipolipemiantes,
nefazodona, colchicina, colestiramina, colestipol, carbonato de
lantano, Hierba de San Juan.

Los pacientes que toman pravastatina, un farmaco de la familia
de las estatinas para reducir el colesterol, deben saber que tiene
interacciones clinicamente importantes con muchos otros
medicamentos.

La FDA ha aprobado la pravastatina, entre otras cosas, para
reducir el riesgo de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y muerte por enfermedad coronaria en adultos
con enfermedad coronaria conocida (prevencion secundaria) y en
adultos sin enfermedad coronaria clinicamente evidente
(prevencion primaria) [1]. EI fArmaco actualmente se
comercializa sélo en versiones genéricas.

Ejemplos de medicamentos orales que aumentan el riesgo de toxicidad de la pravastatina

Nombre genérico Marca(s)

Categoria Terapéutica

Evotaz,1 Reyataz
Nexletol, Nexlizett

Atazanavir
acido bempedoico
claritromicina*

Colchicine

Ciclosporina Gengraf, Neoral, Sandimmune

Darunavir Prezcobix,t Prezista, Symtuzat
Eritromicina E.E.S., E.E.S. 400, Ery-Tab, Eryc, Eryped,

Erythrocin Stearate
fenofibrato**

Trilipix
gemfibrozil** Lopid
Glecaprevir Mavyretf
nefazodona** Solo en genérico
Niacina Niacor
Ritonavir Kaletra, Norvir, Paxlovidf
Voxilaprevir Vosevif

Biaxin XL, Voquezna Triple Pak}
Colcrys, Col-Probenecid, Gloperba, Mitigare Medicamento para la gota

Antara, Fenoglide, Lipofen, Tricor, Triglide,

Medicamento antiviral para la infeccion por VIH
Medicamento para reducir el colesterol
Antibidtico macrolido

Medicamento inmunosupresor/para el trasplante de
organos

Medicamento antiviral para la infeccion por VIH
Antibidtico macrolido

Medicamento para reducir los lipidos en la sangre

Medicamento para reducir los lipidos en la sangre
Farmaco antiviral para la infeccion de hepatitis C
Antidepresivo

Vitamina, farmaco hipolipemiante

Medicamento antiviral para la infeccién por VIH
Medicamento antiviral para la infeccion de la
hepatitis C

7#Medicamento de marca combinado que contiene uno 0 més ingredientes activos.
*Designado como de “Uso Limitado” por Worst Pills, Best Pills News

**Designado como "No usar" por Worst Pills, Best Pills News

Farmacos que aumentan el riesgo de toxicidad de la
pravastatina [2, 3]

El cuadro siguiente incluye ejemplos de farmacos orales que,
cuando se toman de forma concomitante con la pravastatina,
aumentan el riesgo de toxicidad muscular de la pravastatina. La
lista incluye ciertos antibidticos macrolidos, antivirales para la
infeccion por el VIH o la hepatitis C, otros farmacos
hipolipemiantes, el antidepresivo nefazodona (disponible solo en
genérico) y el farmaco para la gota colchicina (Colcrys, Col-
Probenecid, Gloperba, Mitigare).
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La mayoria de estos farmacos, cuando se utilizan de forma
concomitante con la pravastatina, ralentizan la eliminacion de la
pravastatina del organismo y, por lo tanto, pueden aumentar los
niveles de pravastatina en la sangre hasta alcanzar niveles
toxicos. Por ejemplo, en un estudio se observo que los
voluntarios sanos que tomaron diariamente 1.200 miligramos
(mg) de gemfibrozilo (Lopid), un hipolipemiante, durante tres
dias, y luego tomaron una dosis Unica de 40 mg de pravastatina
el tercer dia, presentaban una media de niveles de pravastatina en
sangre aproximadamente dos veces superior a la de los
voluntarios que tomaron un placebo durante tres dias antes de
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tomar la misma dosis de pravastatina [4].

Los niveles elevados de pravastatina en sangre aumentan el
riesgo de miopatia (dafio muscular). Los sintomas de miopatia
incluyen dolor y debilidad muscular. En los casos graves, esta
afeccién puede evolucionar a rabdomiélisis, una problema
potencialmente mortal que destruye los misculos y que puede
provocar una insuficiencia renal repentina y la muerte. Los
pacientes que ya tienen una funcidn renal deteriorada o un
hipotiroidismo incontrolado (niveles bajos de hormona tiroidea)
y los que tienen 65 afios 0 méas o quienes toman una dosis
elevada de pravastatina también tienen un mayor riesgo de sufrir
miopatia y rabdomidlisis debido a los niveles mas altos de
pravastatina en sangre.

Para algunos de los farmacos incluidos en el Cuadro, como la
colchicina y la niacina (Niacor), no esta claro el mecanismo
exacto por el que el uso concomitante del farmaco con la
pravastatina aumenta aun mas el riesgo de lesion muscular.

Otras interacciones importantes [5]

Hay varios medicamentos que si toman de forma concomitante
con la pravastatina, pueden provocar una reduccion de los niveles
de pravastatina en sangre, lo que podria disminuir su eficacia
para reducir los niveles de colesterol en sangre. Algunos
ejemplos de estos farmacos son la colestiramina (Prevalite) y el
colestipol (Colestid), que reducen el colesterol, y el carbonato de
lantano (Fosrenol), que se utiliza para reducir los niveles
elevados de fosfato en sangre en pacientes con enfermedad renal
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terminal. El uso concomitante de hierba de San Juan también
puede reducir los niveles de pravastatina en sangre.

Lo que puede hacer

Si necesita tratamiento con pravastatina, revise todos sus otros
medicamentos con su médico para evaluar el riesgo de
interacciones farmacoldgicas potencialmente significativas. Si
esta tomando ciertos medicamentos que interactGan con la
pravastatina, es posible que necesite una dosis mas baja o que su
médico le aconseje que deje de tomar la pravastatina o el
medicamento que interact(ia. Tenga en cuenta que otros
medicamentos no mencionados en este articulo también pueden
tener interacciones peligrosas con la pravastatina.
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Interacciones entre hierbas y medicamentos oncoldgicos en VigiBase, la base global de datos de la OMS
(Herb-anticancer drug interactions in real life based on VigiBase, the WHO global database).
S. Pochet, A.S. Lechon, C. Lescrainier et al.
Sci Rep 12, 14178 (2022). https://doi.org/10.1038/s41598-022-17704-z
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Tags: té verde, cannabis, cohosh negro, circuma, equinacea, hierba
de San Juan, cardo mariano, jengibre, Viscum album, Silybum
marianum

Resumen

Los pacientes oncoldgicos podrian combinar tratamientos a base
de plantas con su quimioterapia. Se consult6 VigiBase, una base
de datos que incluye los informes de seguridad de casos
individuales (ICSR) que mantiene la OMS, que incluye informes
de sospecha de Reacciones Adversas a los Medicamentos (RAM)
cuando se combina el uso de productos a base de hierbas y el
tratamiento contra el cancer.

Nos centramos en las posibles interacciones entre antineoplasicos
(clase LO1 ATC) o antagonistas hormonales (clase L02B ATC)
con 10 hierbas de uso frecuente (pifia, té verde, cannabis, cohosh
negro, circuma, equinacea, hierba de San Juan, cardo mariano y
jengibre) para comparar las RAM descritas en los ICSR con la
literatura.
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Se identificaron 1057 ICSR en la base de datos, pero sdlo 134
estaban lo suficientemente completos (o no involucraban
demasiadas lineas terapéuticas) para incluirlos en el anélisis.

Finalmente, logramos entender la interaccidn que se produjo en
51 ICSR, lo que nos llevd a proponer un mecanismo de
interaccion farmacocinética o farmacodinamica. Los informes se
referian con mayor frecuencia a mujeres, y la mitad de los ICSR
que se lograron entender involucraban a Viscum album y
Silybum marianum.

El 5% de las RAM podrian haberse evitado si los clinicos
hubieran tenido acceso a la informacién publicada. También es
importante sefialar que en el 8% de los casos, las reacciones
adversas observadas pusieron en peligro la vida. Por lo tanto, los
profesionales de la salud deberian tener mas en cuenta la
fitovigilancia, para tratar mejor a los pacientes con cancer y para
mejorar la atencion integral.
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Andlisis de las posibles interacciones de medicamentos en un Hospital de Jodo Pessoa-PB
(Analysis of potential drug interactions in medical clinic sector in a Hospital of Jodo Pessoa—PB)
Jéssyca Pinheiro da Costa, Gislayne Azevedo de Campos Alves, Erika da Cruz Guedes et al.
Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences: 58, 18 de marzo de 2022
https://doi.org/10.1590/52175-97902022¢18943
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Tags: interacciones farmacéuticas, intervenciones farmacéuticas,
farmacovigilancia, dipirona, enoxaparina, interacciones
medicamentosas, ondansetron, quetiapina, tramadol, bromoprida,
amitriptilina, simvastatina

El objetivo de este estudio fue evaluar las interacciones
farmacoldgicas a partir de las historias clinicas de los pacientes
internados en el Hospital Universitario Lauro Wanderley (HUW)
de Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil. Estudio cuantitativo y
descriptivo con disefio transversal. Esta investigacion se realiz6
en la sala de clinica médica del citado hospital, y consisti6 en
analizar las intervenciones farmacéuticas que se mencionaban en
las historias clinicas.

Se analizaron todas las historias clinicas con informacién sobre
interacciones farmacoldgicas en los pacientes hospitalizados
entre junio de 2016 y junio de 2017. La mayoria de estas
interacciones farmacoldgicas se establecieron y clasificaron
utilizando la base de datos de Micromedex® Solutions.

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica en
Investigacion Humana Institucional, con el nimero de protocolo
2.460.206. En total, se encontraron 331 interacciones
farmacoldgicas en 131 historias clinicas. La dipirona (o
metamizol), la enoxaparina, la sertralina, el ondansetrdn, la
quetiapina, el tramadol, la bromoprida, la amitriptilina y la
simvastatina fueron los medicamentos que mostraron mayores
interacciones. Segun la Clasificacion Anatémica Terapéutica
(ATC), los farmacos que actutian sobre el sistema nervioso central
provocan mas interacciones. La interaccién mas frecuente fue
entre la dipirona y la enoxaparina. Algunas limitaciones de este
estudio son la falta de notificacion y de datos sobre las
interacciones de medicamentos.

Puede acceder al articulo completo en inglés en el siguiente
enlace:
https://www.scielo.br/j/bjps/a/XPvhzdNGXjPTrLfjbghRc8R/?lan
g=en

Precauciones

Los AINE se asocian al riesgo de insuficiencia cardiaca en los diabéticos
(NSAIDs linked to heart failure risk in diabetes)
Richard Mark Kirkner
Medscape, 25 de agosto de 2022
https://www.medscape.com/viewarticle/979762#vp_1
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Tags: antiinflamatorios no esteroideos, cardiotoxicidad, diabetes,
insuficiencia cardiaca

Los resultados del analisis de un registro nacional con mas de
330.000 pacientes que se presentara en el congreso anual de la
Sociedad Europea de Cardiologia indican que los diabéticos que
consumen antiinflamatorios no esteroideos (AINE), aunque solo
sea a corto plazo, pueden tener un riesgo 50% superior de
desarrollar insuficiencia cardiaca que los que no los toman.

"Segun los datos de este estudio, los diabéticos tipo 2 que
utilizan AINE, incluso a corto plazo, tienen un mayor riesgo de
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca de primera aparicion”,
dijo en una entrevista el autor principal, el doctor Anders Holt.

"Ademaés, parece que los pacientes mayores de 79 afios o0 con
niveles elevados de hemoglobina Alc, asi como los nuevos
usuarios de AINE, son especialmente susceptibles”. Afiadi6 que
no se encontré tal asociacion entre los pacientes menores de 65
afios con niveles normales de Alc.

Holt tiene un doble nombramiento, es cardiélogo en la
Universidad de Copenhague y el Hospital Herlev-Gentofte de
Hellerup (Dinamarca), y trabaja en el departamento de
epidemiologia y bioestadistica de la Universidad de Auckland
(Nueva Zelanda). El Dr. Jarl Emmanuel Strange, becario de la
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Universidad de Copenhague, presentara el resumen del estudio el
26 de agosto.

"Se trata de una observacién muy importante, ya que, por
desgracia, los AINE se siguen recetando con bastante facilidad a
los diabéticos, y estos farmacos acarrean riesgos”, afirma la
doctora Rodica Busui, codirectora del Centro de Excelencia
JDRF de la Universidad de Michigan, Ann Arbor, y presidenta
electa de medicina y ciencia de la Asociacién Americana de
Diabetes. Busui es también la autora principal de un informe de
consenso de la ADA y el Colegio Americano de Cardiologia
sobre la insuficiencia cardiaca en los diabéticos.

El estudio plante6 la hipotesis de que la retencion de liquidos "es
un efecto secundario conocido pero infravalorado™ de los AINE y
el uso a corto plazo de AINE podria provocar insuficiencia
cardiaca en pacientes con diabetes tipo 2, lo que se ha
relacionado con la cardiomiopatia subclinica y la disfuncion
renal.

""Segun este estudio y, en particular, los andlisis de subgrupos,
parece que la aparicién de insuficiencia cardiaca asociada al uso
de AINE a corto plazo podria no deberse a una 'simple
sobrecarga de liquidos™, dijo Holt. "Se justifica hacer mas
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investigacion para entender los mecanismos especificos de estas
asociaciones".

El estudio identificd, en los registros nacionales daneses para el
periodo de 1998 a 2018, a 331.189 pacientes con diabetes tipo 2.
La mediana de edad fue de 62 afios, y 23.308 (7%) fueron
hospitalizados con insuficiencia cardiaca durante el seguimiento,
dijo Holt. De ellos, el 16% afirmé haber recibido al menos una
prescripcion de AINE en un plazo de dos afios, y el 3% afirmé
haber recibido al menos tres prescripciones.

El seguimiento del estudio comenzo6 120 dias después del primer
diagnostico de diabetes tipo 2, y se centr6 en los pacientes que no
tenian un diagndstico previo de insuficiencia cardiaca o
enfermedad reumatoldgica. Los investigadores informaron sobre
los pacientes que recibieron una, dos, tres o cuatro recetas de
AINE en el plazo de un afio desde el inicio del seguimiento.

El estudio utiliz6 un disefio de casos cruzados, que, segln el
resumen, "utiliza a cada individuo como su propio control, lo que
es adecuado para estudiar el efecto de la exposicion a corto plazo
sobre los acontecimientos inmediatos, a la vez que mitiga los
factores de confusidn que no se contabilizan".

Holt observé que el uso de AINE a corto plazo se relacionaba
con un mayor riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
(raz6n de probabilidad u odds ratio -OR, 1,43; intervalo de
confianza del 95%, 1,27-1,63). Los investigadores identificaron
riesgos alin mayores en tres subgrupos: edad inferior a 80 afios
(OR, 1,78; IC del 95%, 1,39-2,28), niveles elevados de Alc
tratados con uno 0 menos antidiabéticos (OR, 1,68; IC del 95%,
1-2,88), y pacientes sin uso previo de AINE (OR, 2,71; IC del
95%, 1,78-4,23).

En la cohorte, el celecoxib y el naproxeno se utilizaron raramente
(0,4 y 0,9%, respectivamente), mientras que el 3,3% de los
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pacientes tomaron diclofenaco y el 12,2% ibuprofeno. Estos dos
altimos AINE tuvieron ORs de 1,48 y 1,46, respectivamente,
para la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca de nueva
aparicion cuando se utilizaron ventanas de exposicién de 28 dias
(IC del 95% para ambos, 1,1-2 y 1,26-1,69). No se observé un
aumento del riesgo con el uso de celecoxib o naproxeno.

"La edad y los niveles elevados de Alc, asi como el hecho de ser
un nuevo usuario, se relacionaron con una asociacién mas fuerte,
asi como con el uso conocido de RAS: [inhibidores del sistema
renina-angiotensina] y diuréticos", dijo Holt. "Por el contrario,
parecia seguro -segln nuestros datos- prescribir AINE a corto
plazo a pacientes menores de 65 afios y a pacientes con niveles
normales de Alc".

"Curiosamente”, afiadio, "la cardiopatia estructural subclinica
entre los pacientes con diabetes tipo 2 podria desempefiar un
papel importante".

Los resultados son dignos de mencion, dijo Busui. "Aunque el
disefio general del estudio tiene algunas limitaciones, estos
hallazgos son muy relevantes si uno tiene en cuenta que son
datos de los registros, el tamafio de la muestra es muy grande y el
registro nacional danés recaba los datos de manera estandarizada,
especialmente ahora que hemos confirmado que la insuficiencia
cardiaca es la complicacidn cardiovascular mas prevalente en los
diabéticos, como se ha destacado en el consenso mas reciente de
la ADA/ACC sobre la insuficiencia cardiaca en la diabetes."”

El estudio fue financiado por la Fundacion Danesa del Corazén y
varias fundaciones privadas. Holt y sus colegas no han declarado
tener conflictos de interés. Busui revel6 relaciones con
AstraZeneca, Boehringer Ingelheim-Lilly Alliance, Novo
Nordisk, Averitas Pharma, Nevro, Regenacy Pharmaceuticals y
Roche Diagnostics.

En pacientes los pacientes con cancer, el paracetamol puede empeorar la respuesta a la inmunoterapia
(Acetaminophen may worsen response to immunotherapy in cancer patients)
Chase Doyle
Pharmacy Practrice News, 27 de septiembre de 2022
https://www.pharmacypracticenews.com/Online-First/Article/09-22/Acetaminophen-May-Worsen-Response-to-Immunotherapy-in-

Cancer-Patients/68155

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)
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Publicado originalmente por nuestra otra publicacion Clinical
Oncology News

El paracetamol o acetaminofén, un analgésico de uso muy
frecuente puede reducir la eficacia de la inmunoterapia en
pacientes oncoldgicos, segin un nuevo estudio presentado en la
reunion anual de 2022 de la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica (resumen 12000).

El analisis de muestras de plasma de mas de 600 pacientes con
cancer avanzado revel6 que el uso de paracetamol se asociaba a
resultados significativamente peores cuando los pacientes
recibian tratamiento con inhibidores de puntos de control
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inmunitario. Los investigadores, procedentes de Francia, también
identificaron varios posibles efectos inmunomoduladores
negativos del analgésico en estudios preclinicos, que podrian
explicar la reduccion en la capacidad de los pacientes para luchar
contra las infecciones.

"Este estudio aporta solidas pruebas preclinicas y clinicas del
papel del paracetamol como posible supresor de la inmunidad
antitumoral”, Dr. Antoine Italiano, oncélogo médico de la
Universidad de Burdeos (Francia), que presento los resultados.
"El efecto perjudicial del paracetamol podria deberse a su efecto
sobre las células T reguladoras, ya sea directo o indirecto".

Como explicd el Dr. Italiano, el acetaminofén, también conocido
como paracetamol, es un medicamento de primera linea para
tratar el dolor leve 0 moderado que experimentan los pacientes


https://www.pharmacypracticenews.com/Online-First/Article/09-22/Acetaminophen-May-Worsen-Response-to-Immunotherapy-in-Cancer-Patients/68155
https://www.pharmacypracticenews.com/Online-First/Article/09-22/Acetaminophen-May-Worsen-Response-to-Immunotherapy-in-Cancer-Patients/68155

con cancer avanzado y se suele administrar solo o en
combinacion con un opioide débil, como la codeina o el
tramadol. Aunque en general se considera seguro, estudios
aleatorios han demostrado que el uso de paracetamol se asocia
con una disminucion de la respuesta inmunitaria a las vacunas.

En 2015, la Organizacién Mundial de la Salud desaconsejé la
administracién de paracetamol antes o en el momento de la
vacunacion, dado que podia reducir la eficacia de la vacuna.

Para este estudio, el Dr. Italiano y sus colegas recogieron
muestras de plasma de tres cohortes independientes de pacientes
con cancer avanzado que recibieron tratamiento con inhibidores
de puntos de control inmunitario y correlacionaron la exposicion
al paracetamol con los resultados clinicos. También se evaluaron
los efectos inmunomoduladores del paracetamol en un modelo
tumoral preclinico y en células mononucleares de sangre
periférica de donantes sanos.

Los resultados del estudio mostraron que los niveles detectables
de paracetamol en el plasma en el momento del inicio del
tratamiento se asociaron con un empeoramiento significativo de
la supervivencia libre de progresion (cociente de riesgos [HR],
1,43; P=0,015) y de la supervivencia global (HR, 1,78; P=0,006)
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entre los pacientes tratados con inhibidores de puntos de control
inmunitario. Cabe destacar que los peores resultados clinicos
fueron independientes de otros factores prondstico, como la edad,
el estado funcional, el nimero de tratamientos previos y el tipo
de tumor.

Ademas, los investigadores descubrieron que el paracetamol
reducia significativamente la eficacia de la inmunoterapia en un
modelo tumoral preclinico, asi como la secrecion de interferon-
gamma relacionada con el bloqueo de la muerte programada por
las células mononucleares de sangre periférica humana.

La reduccion de la eficacia de la inmunoterapia también se
asocio a un aumento significativo de la infiltracion tumoral por
células T reguladoras. Los coinvestigadores sefialaron que la
administracion de paracetamol durante 24 horas provocé un
aumento significativo de las células T reguladoras periféricas en
individuos sanos.

"Estos resultados son un argumento convincente para tener
cuidado con el uso del paracetamol en pacientes con cancer que
reciben inhibidores de puntos de control inmunitario”, concluyé
el Dr. Italiano.

Paracetamol: cuidado con las lesiones hepaticas si hay consumo de alcohol 0 ayuno
Rev Prescrire 2022; 31 (238): 161
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)

Tags: acetaminofén, interacciones del paracetamol, hepatotoxicidad

En 2021, un equipo de gastroenterdlogos franceses analiz6 los
datos de 623 pacientes que fueron ingresados a cuidados
intensivos por una lesion hepética aguda entre 2002 y 2019. En
407 de estos casos, se consider6 que el paracetamol era
responsable de haber causado la lesion hepética, con niveles
toxicos de paracetamol en sangre. Se excluy6 de este estudio a
siete pacientes que padecian cirrosis [1].

Los otros 400 pacientes que no tenian cirrosis fueron tratados
con acetilcisteina por via intravenosa. La mortalidad estimada
después de un mes fue de aproximadamente 7%. Once pacientes
recibieron un trasplante de higado.

311 pacientes habian sido expuestos a mas de 6 g de paracetamol
por dia; en tres cuartas partes de los casos, la ingesta habia sido
con intencién de suicidio.

Se supo la dosis ingerida exacta en 85 de los otros 89 casos de
lesiones hepéticas agudas relacionadas con el paracetamol: 3 g o
menos en 34 casos; entre 3 gy 4 gen 22 casos; yentredgy6g
en 29 casos. La mediana de la duracion de la exposicién a
paracetamol fue de 4 dias, en general para el alivio del dolor
abdominal (45%), el dolor artrosico (25%), o los dolores dentales
(11%). Los autores no informaron si alguno de los pacientes
habia tomado algin otro medicamento hepatotéxico. Tampoco
describieron circunstancias como el uso inadvertido de varias
marcas comerciales diferentes que contienen paracetamol.
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83 de estos 89 pacientes consumieron al menos tres unidades
estandar de bebidas alcohdlicas por dia; de ellos, la mitad
consumieron al menos 8 unidades estdndar por dia.

El 47,5% de estos 89 pacientes habian ayunado por lo menos un
dia. Los seis pacientes que no habian consumido mas de 6 g de
paracetamol ni habian tomado més de 3 unidades estandar de
alcohol por dia habian hecho un periodo de ayuno antes de
consumir paracetamol. Uno de estos pacientes padecia una
desnutricion grave y dos tenian trastornos alimentarios.

En 2015-2016, 58 de los 140 pacientes en la lista de espera para
un trasplante hepéatico en Francia padecian una insuficiencia
hepética relacionada con el paracetamol [2].

En la préctica, este estudio confirma lo que ya se sabia, pues
demostr6 un riesgo mayor de lesiones hepéticas relacionadas con
el paracetamol, incluso con las dosis normales, en personas que
ingieren grandes cantidades de alcohol o que lo toman después
de un ayuno [3].
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Dinoprostona: muerte fetal y neonatal
Rev Prescrire 2022; 31 (239): 189
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)

Tags: ruptura uterina, prostaglandina E2, hiperestimulacion
uterina

e La dinoprostona puede causar hiperestimulacion y ruptura
uterina durante el parto y, en algunos casos, provocar la muerte
fetal o neonatal. Las dosis excesivas, un intervalo insuficiente
entre las dosis, el uso simultdneo de oxitocina y un historial de
cesarea pueden aumentar el riesgo de estas complicaciones.

La dinoprostona es un analogo sintético de la prostaglandina E2.
Se administra por via vaginal como un gel o mediante un
dispositivo vaginal. La dinoprostona es el andlogo de
prostaglandina que se usa habitualmente para inducir el parto. Se
usa con este fin porque hace que las fibras musculares lisas del
musculo uterino se contraigan y se relaje el cuello uterino. La
dinoprostona puede inducir contracciones excesivas
(hiperestimulacién uterina), lo que en algunos casos puede causar
la ruptura del Gtero. Su semivida corta (de uno a tres minutos) y
la posibilidad de terminar la exposicion rapidamente (con un
lavado vaginal o quitando el dispositivo) ayudan a reducir la
duracion de estos efectos adversos si ocurren mientras se esta
monitoreando a la paciente [1-3].

En 2021, una evaluacion europea de los datos de
farmacovigilancia identificd, hasta el 31 de mayo de 2020, un
total de 37 casos de muerte fetal o neonatal asociados a la
hiperestimulacion uterina y la ruptura del Gtero en mujeres que
recibieron dinoprostona. Los factores de riesgo identificados
fueron: dosis excesivas, un intervalo insuficiente entre las dosis,
el uso simultaneo de oxitocina o un parto previo por cesarea [4].
En Francia, se actualizaron los resimenes de las caracteristicas
del producto (RCP) de los medicamentos que contienen
dinoprostona; se afiadié la advertencia: “se han informado casos
de muerte fetal, nacimiento sin vida y muerte neonatal después

de la administracion de dinoprostona, sobre todo después de
eventos graves COmo una ruptura uterina”’. El RCP también dice
que se deberia hacer un monitoreo continuo de la actividad
uterina y de la frecuencia cardiaca fetal mientras se usa
dinoprostona [1]. Ademas, la Agencia francesa de Productos para
la Salud (ANSM) publicé un recordatorio para no administrar
dinoprostona a mujeres que estén utilizando oxitocina o que
tengan un historial de cirugias por cesarea o de cualquier otra
cirugia uterina asociada a un riesgo de ruptura. Por ultimo, la
ANSM recomienda tomar precauciones si se usa dinoprostona en
un embarazo multiple o en una paciente con ruptura prematura de
las membranas [5].

En la practica, la dinoprostona por via vaginal es un
medicamento que se usa habitualmente para inducir el parto en
mujeres embarazadas, siempre que se preste atencién cuidadosa a
los factores que podrian aumentar el riesgo de ruptura uterina y
muerte fetal, y que se garantice que se realizara un monitoreo
continuo.
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La AEMPS informa sobre datos clinicos observados con el uso de rucaparib (¥ Rubraca®) como tratamiento oncolégico en
tercera linea o posterior
Agencia Espafiola de Medicamentos y Produccion Sanitaria, 29 de abril de 2022
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2022-muh/la-aemps-informa-sobre-datos-clinicos-

observados-con-el-uso-de-rucaparib-%e2%96%bcrubraca-como-tratamiento-oncologico-en-tercera-linea-o-posterior/#info2

o Los datos preliminares del estudio ARIEL4, indican que las
pacientes que recibieron rucaparib como tratamiento en tercera
linea o posterior de cancer de ovario tienen peores resultados
en términos de supervivencia global que aquellas que
recibieron quimioterapia

La EMA ha iniciado una revision de los datos de este estudio
para evaluar el impacto de esta informacion en relacion con el
uso de rucaparib en pacientes adultas que hayan sido tratadas
con dos o0 mas lineas previas de quimioterapia con platino y
que no son capaces de tolerar mas quimioterapia basada en
platino

Mientras se lleva a cabo esta revision se recomienda que los
médicos no inicien nuevos tratamientos con rucaparib en esta
indicacion
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e Esta recomendacion no aplica a la indicacion de uso de
rucaparib en monoterapia para el tratamiento de

mantenimiento después de la quimioterapia

Los datos de seguridad observados con rucaparib en el estudio
ARIEL4 parecen consistentes con el perfil de seguridad
conocido para este medicamento

La AEMPS informara puntualmente de los resultados de la
evaluacion del CHMP y de las medidas regulatorias que se
deriven de ellos

El resto de esta informacion se puede acceder en el enlace del
encabezado
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Asociacion entre el uso de macrdlidos orales por pacientes ambulatorios con la pérdida de audicidn neurosensorial
en nifios, adolescentes y adultos jovenes.
(Association of outpatient oral macrolide use with sensorineural hearing loss in children, adolescents, and young adults).
Dabekaussen KFAA, Andriotti T, Ye J, et al.
JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2022;148(9):820-827. doi:10.1001/jamaot0.2022.1293
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)
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Puntos clave

Pregunta. El tratamiento de pacientes ambulatorios con
macrdlidos de administracion oral ;se asocia a la pérdida de
audicion neurosensorial pediatrica en una poblacion de pacientes
representativa a nivel nacional?

Resultados. En este estudio de casos y controles con analisis
multivariable que incluyo a 875 pares de nifios, adolescentes y
adultos jévenes, donde los pares estaban emparejados segln las
variables de interés, el diagndstico de pérdida auditiva
neurosensorial se asocié con mayores probabilidades de
exposicién a macrélidos en comparacion con la exposicion a
penicilina. Las probabilidades de exposicién a macrdlidos fueron
significativamente mayores cuando habian transcurrido entre 181
y 365 dias entre el consumo de los macrdlidos y la realizacion de
las pruebas de audicién y les dieran el diagnéstico.

Significado. El 56% de las pérdidas auditivas neurosensoriales
pediétricas son idiopéticas, y los datos de este estudio sugieren
que hay que estudiar mejor si los macroélidos son un posible
factor de riesgo. Estos hallazgos pueden ayudar a orientar las
recomendaciones para los padres y el seguimiento de los nifios,
adolescentes y adultos jovenes expuestos.

Resumen

Importancia. Publicaciones previas han informado sobre el
desarrollo esporédico de pérdida de audicién neurosensorial
(SNHL) tras la administracion de terapia intravenosa o de dosis
altas de macrolidos a adultos con condiciones comérbidas, pero
las investigaciones sobre el efecto auditivo del tratamiento oral
con macrolidos de nifios, adolescentes y adultos jévenes son
limitadas.

Objetivo. Determinar si el uso ambulatorio de la terapia oral con
macrolidos en una muestra amplia se asocia con un mayor riesgo
de SNHL pediéatrica en el andlisis de una muestra representativa a
nivel nacional.

Disefio, entorno y participantes. Se realiz6 un estudio
retrospectivo de casos y controles que incluyd a 875 pares de
nifios, adolescentes y adultos jovenes, emparejados por edad,
sexo y el tiempo transcurrido desde la fecha de prescripcion. Se

identifico a todos los pacientes pediatricos elegibles y a las
parejas en el sistema de seguro médico militar TRICARE de
EEUU, y fueron atendidos entre el 1 de octubre de 2009 y el 30
de septiembre de 2014.

Exposiciones. Se comparo el tratamiento ambulatorio de los
pacientes pediatricos con macrolidos orales y con penicilina.

Resultados y medidas principales. El resultado clinico de
interés fue la SNHL en nifios, adolescentes y adultos jovenes. Se
utilizd una regresidn logistica condicional multivariable para
comparar el riesgo de la exposicion previa a macrélidos con la
exposicion previa a la penicilina, ajustada por otros factores de
riesgo y posibles factores de confusion. Ademas, se evaluaron
cuatro periodos de tiempo entre la exposicion y el diagnostico.

Resultados Se incluyeron 875 pares de nifios, adolescentes y
adultos jovenes elegibles. La edad media (DE) de los
participantes fue de 5,7 (4,9) afios; 1082 participantes eran
hombres (62%), 58 eran asiaticos (3%), 254 negros (15%), 1152
blancos (66%), y 286 de raza y etnia nativa americana y de otro
tipo (no se disponia de mayor desglose en la base de datos
TRICARE) (16%). En el analisis multivariable, cuando se
incluyeron todos los periodos de exposicion, los participantes
con SNHL tenian mayores probabilidades de haber recibido una
prescripcién de macrélidos en comparacidn con una prescripcién
de penicilina (razén de probabilidades ajustada, 1,31; IC del
95%, 1,05-1,64). Las probabilidades de haber estado expuesto a
macrolidos fueron significativamente mayores que las de la
exposicion a la penicilina cuando el diagndstico y las pruebas
diagndsticas se hicieron mas de 180 dias después de la
exposicion al antibiético (odds ratio ajustada, 1,79; IC del 95%,
1,23-2,60).

Conclusiones y relevancia. Los resultados de este estudio de
casos y controles de una poblacion de pacientes representativa a
nivel nacional sugieren que los nifios, adolescentes y adultos
jévenes con SNHL tuvieron mayores probabilidades de haber
consumido macrélidos por via oral que de haber usado
penicilina, particularmente cuando recibieron un diagndstico mas
de 180 dias después de la exposicién al macrélido. Se justifica un
estudio adicional sobre la asociacion de macrdlidos con SNHL
en nifios, adolescentes y adultos joévenes.

Rivaroxaban + amiodarona: hemorragia digestiva
Rev Prescrire 2022; 31 (237): 129
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)

Tags: Xarelto, hemorragia, apixaban, edoxaban, Eliquis, Lixiana,
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En 2021, el centro de farmacovigilancia de la OMS analiz6 24
informes de hemorragias digestivas atribuidas a la interaccion

entre rivaroxaban (Xarelto) y amiodarona que se habian
registrado en su base de datos de farmacovigilancia hasta
diciembre de 2020. Todos los casos fueron graves, y tres
pacientes murieron [1].



La mediana de edad de los pacientes fue de 74 afios. La dosis
diaria de rivaroxaban y amiodarona —en los casos en los que se
supo— concordaba con la dosis recomendada en el resumen de
las caracteristicas del producto (RCP). Cinco pacientes padecian
una insuficiencia renal, lo que puede contribuir a las sobredosis
por rivaroxaban, ya que un tercio de este farmaco se elimina de
forma inalterada por la orina [1].

La amiodarona es un inhibidor de la isoenzima CYP3A4 del
citocromo P450 y de la glucoproteina P. Puede elevar la
concentracion plasmatica de rivaroxaban, que se metaboliza y
excreta por estas vias y, por lo tanto, aumenta el riesgo de
hemorragia [2]. En 11 casos, hubo al menos otros cuatro factores
que contribuyeron a aumentar el riesgo de hemorragia por
rivaroxaban, particularmente el uso simultaneo de medicamentos
que conllevan un riesgo de interacciones farmacocinéticas o
hemorragia [2,3].

En la practica, el rivaroxaban y los otros xabanes —apixaban
(Eliquis) y edoxaban (Lixiana)—, como todos los
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anticoagulantes, conllevan un riesgo de hemorragia. Su uso exige
que se tomen precauciones, dado que el riesgo de hemorragia (o
de trombosis, cuando no es suficientemente eficaz) aumenta en
diferentes situaciones, y no hay analisis de laboratorio de uso
rutinario que midan su accidn anticoagulante, ni antidotos con
eficacia clinica demostrada. El efecto combinado de factores
maultiples —cada uno reduciendo en parte el metabolismo o la
eliminacidn renal de los xabanes— puede causar una sobredosis
y aumentar el riesgo de padecer una hemorragia. Estos factores
incluyen la insuficiencia renal y el uso simultaneo de otros
inhibidores enzimaticos.
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Cambios en las visitas a los servicios de urgencias por sindrome de hiperémesis por cannabis tras la legalizacion del cannabis
recreativo y su posterior comercializacion en Ontario, Canada (Changes in emergency department visits for cannabis hyperemesis
syndrome following recreational cannabis legalization and subsequent commercialization in Ontario, Canada)

Myran DT, Roberts R, Pugliese M, Taljaard M, Tanuseputro P, Pacula RL.
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Puntos clave

Pregunta ¢Ha habido cambios en las visitas al servicio de
urgencias por sindrome de hiperémesis por cannabis (SHC)
después de la legalizacion del cannabis y el posterior crecimiento
(es decir, mejor disponibilidad de tiendas y productos) del
mercado minorista de cannabis en Ontario, Canada?

Resultados. En este estudio transversal que incluye 12.866
visitas a urgencias por SHC por parte de 8.140 personas, las tasas
de visitas a urgencias por SHC se multiplicaron por 13 en 7,5
afios. La legalizacion no se asocid a un aumento de las visitas por
SHC, pero si el crecimiento del mercado, que coincidié con la
pandemia de covid-19.

Significado. Estos hallazgos sugieren que la comercializacién de
cannabis puede ser un impulsor del aumento de las visitas a
urgencias por SHC en Ontario; por lo tanto, los profesionales de
la salud deben conocer los sintomas y el tratamiento de SHC.

Resumen

Importancia. Investigaciones previas sugieren que la
legalizacidn del cannabis recreativo se asocia al aumento del
sindrome de hiperémesis por cannabis (SHC), pero no esté claro
como la comercializacion del cannabis (es decir, un mayor
acceso a las tiendas minoristas, asi como una mayor variedad y
potencia de los productos de cannabis) se podria asociar a dichos
cambios.

Objetivos. Estudiar los cambios en el nimero y las
caracteristicas de las visitas por SHC a las salas de emergencias
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(DE) antes y después de la legalizacion del cannabis en Ontario,
Canada.

Diserfio, entorno y participantes. Este estudio transversal
repetido utiliz6 un analisis de series temporales interrumpidas
para estudiar los cambios inmediatos y graduales en las visitas
por SHC a los servicios de urgencias de Ontario, Canada, durante
tres periodos de tiempo: antes de la legalizacion del cannabis
(enero de 2014 a septiembre de 2018), la legalizacion con
restricciones de productos y tiendas minoristas (octubre de 2018
a febrero de 2020), y la comercializacion de nuevos productos y
apertura de tiendas, que coincidié con la pandemia de covid-19
(marzo de 2020-junio de 2021). Los datos se obtuvieron de las
bases de datos administrativos de los servicios de salud que se
recopilan y vinculan de forma rutinaria. Se incluyeron todos los
individuos de 15 afios y mayores que eran elegibles para recibir
Cobertura de Salud Universal de Ontario. Los datos se analizaron
entre marzo y julio de 2022.

Principales resultados y medidas. Recuento mensual de visitas
a urgencias por SHC per cépita.

Resultados. Durante el estudio hubo 12.866 visitas a urgencias
por SHC por parte de 8.140 individuos. En general, la edad
media (DE) fue de 27,4 (10,5) afios, con 2.834 individuos
(34,8%) de entre 19 y 24 afios, 4.163 (51,5%) eran mujeres, y
1.353 individuos (16,6%) habian realizado una visita a urgencias
de salud mental o habian sido hospitalizados por ese tipo de
problemas durante los 2 afios previos a su primera visita a
urgencias por SHC. Casi el 10% de las visitas (1.135 visitas
[8,8%]) requirieron ingreso hospitalario.



Las tasas mensuales de visitas por SHC a urgencias aumentaron
13 veces durante el periodo de estudio de 7,5 afios, de 0,26
visitas por cada 100.000 habitantes en enero de 2014 a 3,43
visitas por cada 100.000 habitantes en junio de 2021. La
legalizacién no se asocié con un cambio inmediato o gradual en
las tasas de visitas a urgencias por SHC; sin embargo, la
comercializacion durante el periodo de la pandemia de covid-19
se asocié con un aumento inmediato de las tasas de visitas a
urgencias por SHC (razon de tasas de incidencia o razén de
densidades de incidencia [RDI], 1,49; IC del 95%, 1,31-1,70).
Durante la comercializacion, las tasas de visitas a urgencias por
SHC aumentaron mas entre las mujeres (RDI, 1,49; IC del 95%,
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1,16-1,92) y en los individuos con edad legal para comprar
cannabis (por ejemplo, edad de 19-24 afios: RDI, 1,60; IC del
95%, 1,19-2,16) que entre los hombres (RDI, 1,08; IC del 95%,
0,85-1,37) y los individuos que no alcanzaban la edad legal para
comprar cannabis (RDI, 0,78; IC del 95%, 0,42-1,45).

Conclusiones y relevancia Este estudio transversal encontrd
grandes incrementos en las visitas por SHC a urgencias cuando
aumenté la comercializacion de cannabis y se produjo la
pandemia de covid-19. Se recomienda mejorar el conocimiento
de los sintomas de SHC por parte del personal de urgencias en
las regiones donde existen mercados legales de cannabis.

Infusiones elaboradas con anis estrellado: Precaucién en su uso
Maria Vega
Boletin de Farmacovigilancia n°20, Instituto de Salud Publica, Ministerio de Salud de Chile, junio de 2022
https://www.ispch.cl/newsfarmacovigilancia/20/images/parte06.pdf

Aungue la medicina moderna puede estar disponible en los
paises en desarrollo, las hierbas medicinales (fitomedicinas) a
menudo han mantenido su popularidad, por razones histdricas y
culturales. Al mismo tiempo, muchas personas en los paises
desarrollados han comenzado a utilizar terapias consideradas
alternativas o complementarias, incluidas las hierbas medicinales

[1].

En Chile, los medicamentos herbarios tradicionales son
considerados un tipo de producto farmacéutico, de acuerdo a lo
establecido en el Decreto Supremo N°3/10, que aprueba el
reglamento del sistema nacional de control de los productos
farmacéuticos de uso humano, y se definen como aquellos
constituidos por las plantas o partes de plantas, frescas o
desecadas, enteras o trituradas, envasadas y etiquetadas
artesanalmente y rotuladas con la denominacion utilizada por la
costumbre popular en el &mbito de las tradiciones culturales
chilenas, que hayan sido reconocidos en la respectiva norma
técnica aprobada por decreto supremo del Ministerio [2].

El Ministerio de Salud publico, en el afio 2009, el listado de los
medicamentos herbarios tradicionales reconocidos en Chile por
sus propiedades medicinales, los cuales corresponden a 103
especies vegetales. Dentro de este listado, se encuentran descritas
dos especies vegetales de anis, correspondientes a las especies
anis verde Pimpinella anisum L. y anis estrellado Illicium verum
[3]. Si bien, a ambas especies se les reconoce propiedades
medicinales, es el anis estrellado en el que nos centraremos en
esta revision.

El anis estrellado se trata de una planta de la familia de las
esquisandraceas, proveniente de China (lllicium verum Hook f),
también conocida como anis de estrella o badiana. Su fruto esta
formado por seis a once foliculos (habitualmente ocho),
organizados como una estrella, sus semillas y el &cido esencial
extraido de los frutos contienen diversos principios activos, entre
los cuales se encuentran aceites esenciales como el E-anetol (80-
90%) y estragol, acidos organicos, flavonoides, taninos,
mucilagos, aceites fijos y lactonas sesquiterpénicas
convulsivantes (veranisatinas A y B) [4,5].

El anis estrellado es utilizado tradicionalmente en infusiones
como “remedio casero” para favorecer la expulsion de gases,
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disminuir las flatulencias y colicos en los lactantes y se le
atribuyen, ademas, propiedades diaforéticas, expectorantes,
galactdgenas, antimicrobianas, antiinflamatorias y antioxidantes,
entre otras [3,4].

Es importante tener presente que su uso sélo esta avalado por la
tradicion, no existiendo evidencia cientifica acerca de su eficacia
terapéutica, ni tampoco consenso en el modo de preparacion de
su infusién, pudiendo su dosificacion resultar confusa,
favoreciendo la ingesta abusiva. Ademas, el agradable sabor y la
creencia popular en su seguridad, puede provocar un uso
exagerado con graves consecuencias para la salud, como ha sido
documentado en la literatura [6].

Aunque el anis estrellado pudiese tener alguna utilidad
terapéutica, su utilizacidn no controlada conlleva un riesgo
potencial para la salud. Por un lado, a dosis altas, los aceites
esenciales anetol y estragol pueden producir neurotoxicidad,
provocando delirios, convulsiones e incluso depresion del
sistema nervioso central, coma, depresion respiratoria y muerte

[4].

Por otro lado, existe otra planta de caracteristicas morfolégicas
muy similares, el Illicium anisatum, Siebold o Linné, también
denominado 1. religiosum, badiana de Japdn o shikimi, que no
tiene propiedades medicinales, pero si efectos secundarios graves
para la salud. A veces se confunden las dos especies, lo cual
provoca la contaminacion en los productos comercializados vy,
con ello, el aumento de la toxicidad [7].

Recientemente, el ISP publicd un listado de monografias de
plantas tdxicas presentes en el pais, en este listado se encuentra el
Anis estrellado japonés (lllicium anisatum L.), el cual, coémo se
menciond anteriormente, es perjudicial para la salud, debido a su
toxicidad, ya que posee entre sus componentes anisatina y
veranisatinas A, B y C, que son lactonas sesquiterpénicas y
actlian como neurotoxinas potentes. En dichas monografias, se
entregan detalles sobre los componentes y efectos téxicos de esta
y otras especies vegetales [8].

Por otra parte, en el afio 2017, el Instituto de Salud Pdblica
publicé una nota informativa [6] sobre la intoxicacion por anis
estrellado, en la cual se recomendd no administrar infusiones


https://www.ispch.cl/newsfarmacovigilancia/20/images/parte06.pdf

elaboradas con anis estrellado en lactantes y nifios, por su
potencial téxico, instando a los pacientes que deseen utilizar
medicamentos herbarios tradicionales, a tener en cuenta las
siguientes recomendaciones:

* Los medicamentos herbarios tradicionales deben usarse con el
mismo cuidado que cualquier otro medicamento, dado que se
pueden presentar efectos adversos tras su utilizacién.

* Deben seguirse las recomendaciones de uso, sefialadas en el
documento que contiene el listado de medicamentos herbarios
tradicionales, aprobado por el Ministerio de Salud disponible en
el siguiente Link:
http://web.minsal.cl/sites/default/files/files/Libro%20MHT%202

010.pdf

* Evitar el uso prolongado.

* Consultar o informar a su médico y pedir consejo en temas
concretos.

» Comprar los medicamentos herbarios tradicionales, Gnicamente
en establecimientos que cuenten autorizacion sanitaria.

* Ser consciente de la posibilidad de interacciones entre la planta
medicinal y otros medicamentos.

* Los medicamentos herbarios tradicionales autorizados son
aquellos incluidos en el listado aprobado por el Ministerio de
Salud, deben estar envasados artesanalmente como especies
vegetales aisladas, no mezcladas, y consignar en sus rotulos sélo
aquellas propiedades reconocidas. Esta informacion puede
consultarse en el siguiente link:
http://web.minsal.cl/sites/default/files/files/Libro%20MHT%202

010.pdf

« Si presenta algiin efecto adverso, interrumpa su uso y consulte
con su médico o su farmacéutico.

* No debe usarse plantas medicinales en individuos vulnerables
(por ejemplo: lactantes, mujeres embarazadas o que estén en
periodo de lactancia) sin consultar a un profesional.

Cada cierto tiempo se publican articulos médicos [7] y también
de prensa [9,10] que informan respecto a intoxicacion por anis
estrellado, en Chile. Sin embargo, esta situacion, no se ve
reflejado en los reportes de reacciones a adversas notificadas al
Centro Nacional de Farmacovigilancia, ya que desde el afio 2000
a la fecha, se ha notificado de manera oficial sélo una reaccion
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adversa a anis estrellado, por lo cual se estima la posibilidad de
una subnotificacion.

El Instituto de Salud Publica, recuerda a los profesionales de la
salud que deben natificar al Centro Nacional de
Farmacovigilancia cualquier sospecha de reaccién adversa que
pudiera haber sido provocada por medicamentos herbarios
tradicionales que contengan anis estrellado, asi como las de
cualquier otra planta incluida en el listado aprobado por el
Ministerio de Salud.
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Otros Temas de Farmacovigilancia

La FDA advierte a los consumidores que no utilicen productos comercializados
para eliminar lunares y otras lesiones cutaneas frecuentes
(News Brief: FDA warns consumers not to use products marketed for removing moles and other common skin lesions)
Worst Pills, Best Pills Newsletter septiembre 2022
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25(4)

Tags: lunares, queratosis seborreica, papilomas cutaneos, alerta
FDA

El 9 de junio de 2022, la FDA emiti6 un aviso a los
consumidores en el que instaba a no utilizar productos
comercializados para la eliminacién de lunares y otras lesiones
cutaneas -como la queratosis seborreica y los papilomas
cutaneos- debido al riesgo de efectos adversos potencialmente
peligrosos [1]. Entre éstos se incluyen lesiones cutaneas,
infecciones que requieren antibiéticos, cicatrices o
decoloraciones permanentes y retrasos en el diagnostico y
tratamiento del cancer de piel.

La agencia destaco que actualmente no hay medicamentos
aprobados por la FDA para el tratamiento de lunares, queratosis
seborreicas o papilomas cutaneos. Los lunares pueden aparecer
en cualquier parte de la piel y tienen una gran variedad de
formas, tamafios y colores (frecuentemente marrén, negro o
bronceado). La mayoria de los lunares son benignos, pero una
minoria se pueden transformar en melanoma, un tipo de cancer
de piel. Las queratosis seborreicas son crecimientos verrugosos
benignos que suelen ser de color marrén, mientras que los
papilomas cutaneos son pequefios trozos de tejido blando,
carnoso Yy del color de la piel que sobresalen de la misma,
normalmente en lugares donde hay roce, como el cuello o las

axilas. La FDA advirtié que los productos comercializados para
la eliminacién cosmética de lunares, papilomas cutaneos u otras
lesiones de la piel suelen contener altas concentraciones de acido
salicilico u otras sustancias quimicas potencialmente peligrosas.
En muchos casos, el uso de estos productos no eliminara toda la
lesion, y podria ser que ni siquiera parte de ella. E incluso si se
elimina la lesién, puede causar dafios permanentes en la piel
circundante.

La FDA aconseja que si observan que un u otra lesién cutanea
crece, cambia, sangra o duele busquen atencion médica. Las
personas no deben intentar tratar las lesiones cutaneas por si
mismas. Es importante sefialar que el intento de autoextirpacion
de una lesidn cutanea puede dificultar que el médico determine si
se trata de un cancer de piel y elabore un plan de tratamiento
eficaz. Ademas, si un cancer de piel no se elimina por completo,
puede crecer y posiblemente extenderse a otras partes del cuerpo.
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Reacciones adversas mortales a medicamentos en nifios: Un estudio descriptivo que utiliza la base de datos de
farmacovigilancia de la Organizacién Mundial de la Salud, 2010-2019. (Fatal adverse drug reactions in children: A descriptive
study in the World Health Organization pharmacovigilance database, 2010-2019.)
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Resumen

Objetivos. Las reacciones adversas a medicamentos (RAM)
representan una carga importante para la salud publica. Hay poca
informacion sobre las RAM mortales en nifios. Esta poblacion
corre un riesgo particular por su inmadurez metabodlica y
fisioldgica, el uso frecuente de medicamentos por fuera de
indicacion y los pocos estudios de farmacologia clinica
pediatrica. Este estudio investig6 las principales caracteristicas
de las muertes relacionadas con medicamentos que se registraron
durante la Gltima década en la base de datos de farmacovigilancia
de la OMS.

Métodos. Se analizaron las muertes pediatricas (<18 afios) que
notificaron los médicos entre 2010 y 2019. Se describieron los
casos segun la edad, el sexo y los farmacos sospechosos, y se
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hicieron analisis de desproporcionalidad para detectar las
diferencias segun el sexo, la edad y los continentes calculando la
razén de probabilidad (odds ratio 0 OR) de notificacion con un
intervalo de confianza del 95%.

Resultados. Entre las 1.198.560 notificaciones pediatricas
registradas, 1.585 (0,13%) fueron mortales y ocurrieron
principalmente en nifios de 28 dias a 23 meses. La mayoria de las
notificaciones procedian de América y Europa, no hubo grandes
diferencias entre nifios y nifias e involucraban, ademas de
antiinfecciosos (principalmente vacunas), a medicamentos para
el sistema nervioso central (vigabatrina, paracetamol,
metilfenidato...), antineopléasicos/inmunomoduladores
(principalmente talidomida) y cardiovasculares (principalmente
bosentan). Se encontraron grandes diferencias segun los
continentes y la edad. La probabilidad de notificacién fue mayor
en varones, de menos de 23 meses, en las Américas y en Africa.
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Conclusion. Las RAM mortales representaron una pequefia parte  neuropsiquiatricos fueron los que estuvieron implicados mas
(alrededor de 1/1000) del total de RAM pediatricas registradas y frecuentemente, con grandes diferencias segun los continentes y
fueron mas frecuentes en varones durante los dos primeros afios los grupos de edad.

de vida. Ademas de los farmacos antiinfecciosos (vacunas), los

Reacciones adversas a los medicamentos en pediatria tras la formacion del personal sanitario: Un estudio de cohorte
observacional (Pediatric adverse drug reactions: An observational cohort study after health care workers' training)
Claudia Balsamo, Chiara Del Bono, Gennaro Pagano, Valentina Valastro, Chiara Ghizzi, Francesca Lombardi
The Journal of Pediatric Pharmacology and Therapeutics 2022; 27 (4): 324-329.
https://doi.org/10.5863/1551-6776-27.4.324
Traducido por Salud y Farmacos y publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25 (4)

Tags: reacciones adversas a medicamentos em pediatria, (periodo 2016-2019) a 127 nifios. En ambos periodos, la mayoria
Bolonia, trastornos generales, lugar de administracion, de las RAM notificadas se clasificaron como reacciones no
capacitacién personal sanitario. graves (68,8%). Las RAM mas frecuentes fueron trastornos
generales y en el lugar de administracion. Durante el periodo
Resumen 2013 a 2016 las vacunas fueron la causa més frecuente de RAM
Objetivo. Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) en (83,3%;) y los que mas reportaron fueron los trabajadores de la
pediatria son un problema de salud publica importante pero salud que no eran médicos (84,6%), mientras que, durante el
subestimado. Este estudio describe las RAM registradas en una segundo periodo, los medicos fueron los que mas reportaron
poblacion peditrica en Bolonia, y demuestra que las RAM se (65,4%) y las RAM relacionadas con las vacunas disminuyen
podrian detectar mejor tras la formacion del personal de salud. significativamente (55,1%). Durante el periodo 2016 a 2019 el
namero de categorias de medicamentos fue mayor que en el
Métodos. Tras sensibilizar al personal sanitario se reclut6 una periodo 2013 a 2016 (24 vs 8). Los pacientes con RAM por
cohorte prospectiva entre el 1 de julio de 2016 y el 30 de junio de  vacunas tuvieron con mayor frecuencia un resultado favorable
2019, y se compar6 con una cohorte retrospectiva inscrita entre (63%).
2013y 2016. Las RAM se clasificaron por 6rganos y sistemas y
los medicamentos se clasificaron segun el Sistema de Conclusiones. Este estudio demuestra que la farmacovigilancia
Clasificacion Anatémica Terapéutica Quimica (ATC, por sus activa y la sensibilizacion del personal de salud se asocian a una
iniciales en inglés). mejor deteccion de las RAM, y proporciona informacidn valiosa
sobre el perfil de seguridad de los medicamentos en los pacientes
Resultados. Se reclutaron retrospectivamente (periodo 2013- pediétricos.

2016) a 78 pacientes pediatricos con RAM, y prospectivamente

Incidencia y potencial para prevenir los ingresos hospitalarios por reacciones adversas a medicamentos en Francia: Un estudio
observacional prospectivo (IATROSTAT).(Incidence and preventability of hospital admissions for adverse drug reactions in
France: A prospective observational study [IATROSTAT])

ML Laroche, S Gautier, E Polard et al, IATROSTAT study group.

Br J Clin Pharmacol. 2022, 24 de agosto doi: 10.1111/bcp.15510
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bcp.15510
Resumen traducido por Salud y Farmacos y publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022;25 (4)

Tags_: Francia, ingresos hospitalarios por rgacciones adversas a Resultados. La incidencia de IH-RAM fue del 8,5% (intervalo
medicamentos, RAM, IATROSTAT, reacciones adversas a de confianza [IC] del 95%: 7,6-9,4%), aumentd con la edad del
medicamentos prevenibles, medicamentos nuevos de riesgo. paciente (3,3% [IC del 95%: 1,8-5,5%] <16 afios vs. 10,6% [IC

del 95%: 9,3-12,0%] >65 afios). Las RAM mas frecuentes fueron

g‘;‘j_”“?e” En el dlti di liz6 en F . las hemorragias (8,8%), los trastornos hematoldgicos (6,5%), la
20()J$tllvqs' 'dn elu tcljm_o estu |ohque_selreq 'ZOI ::n rlanc_la eg insuficiencia renal aguda (6,3%), los trastornos de liquidos y
, la incidencia de ingresos hospitalarios (IH) relacionados electrolitos (6,0%) y las caidas (5,2%). Estas RAM involucraron

can las reacciones adversas a medicamentos (RAM) fue del a medicamentos nuevos, incluyendo: terapias dirigidas (22,8% de

3,6%. El objetivo del presente estudio fue evaluar la incidencia los antineoplasicos), anticoagulantes orales directos (29,6% de
de los ingresos hospitalarios por RAM (IH-RAM) en Francia y los antitrombéticos) y medicamentos basados en las incretinas

describir sus caracteristicas y la posibilidad de prevenirlos. (20,0% de los antidiabéticos). EI 16,1% de las RAM fueron
evitables porque los medicamentos implicados no se utilizaron de
acuerdo con las monografias, los prospectos u otras guias
terapéuticas. Las principales situaciones de incumplimiento
tuvieron que ver con la dosis o la duracién de uso (27,9%), la

Métodos. Estudio prospectivo multicéntrico en una muestra de
salas de hospitales publicos franceses seleccionadas al azar
(abril-julio de 2018). Se incluyd a los pacientes ingresados
durante una semana. Los casos de IH-RAM fugrpn re_copilados advertencia (23,2%), la precaucion de uso (18,6%) y la
por la red de Centros Regionales de Farmacovigilancia de automedicacién inadecuada o el mal uso por parte de los
Francia. Un comité independiente valido los posibles casos y la pacientes (11,6%).

posibilidad de haber prevenido las RAM. '
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Conclusién. En Francia, la incidencia de IH-RAM aumento
drasticamente en la Gltima década. Una proporcidn significativa
estaban relacionadas con las nuevas clases farmacoldgicas y era
prevenible. Estos resultados deberian provocar una reflexion
profunda sobre las acciones preventivas para los medicamentos
de riesgo.

Lo que ya se sabe sobre este tema

e En el Gltimo estudio nacional francés, de hace 10 afios, el 3,6%
de los ingresos hospitalarios (IH) estuvieron relacionados con
reacciones adversas a medicamentos (RAM).

o Desde entonces se han adoptado medidas de prevencion y se
han comercializado varias clases de medicamentos nuevos que
podrian modificar el espectro de las RAM.

Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022; 25(4)

Lo que afiade este estudio

¢ En Francia, la incidencia de los IH-RAM (8,5%) esta
aumentando, como en otros paises, y se correlaciona con la
edad de los pacientes.

e Una proporcion significativa de nuevas clases farmacoldgicas
(terapias dirigidas, farmacos basados en las incretinas,
anticoagulantes orales directos) estan implicadas en los IH-
RAM.

e Enel 16,1% de los casos, las RAM se consideraron evitables,
ya que los medicamentos implicados no se utilizaron de
acuerdo con las monografias, los prospectos u otras guias
terapéuticas.

¢ Las estatinas provocan dolores musculares? Un andlisis independiente
(Do statins cause muscle aches? An independent analysis)
MaryAnne Demasi, 14 de septiembre de 2022
https://maryannedemasi.substack.com/p/do-statins-cause-muscle-aches

Traducido por Salud y Farmacos y publicado en Boletin FArmacos: Farmacovigilancia 2022;25 (4)

Tags: estatinas, dolores musculares, Colaboracion de Ensayos sobre
el Tratamiento del Colesterol, CTT, financiacion de ensayos clinicos
por parte de la industria, transparencia, disefio de ensayos clinicos,
CORONA, GISSI-HF, inclusién y exclusién de participantes,
recopilacion de datos.

Los medicamentos para reducir el colesterol, llamados estatinas,
se prescriben con mucha frecuencia; sin embargo, cerca del 50%
de los pacientes abandonan las estatinas al afio de iniciar la
terapia [1].

La queja més frecuente son los problemas musculares: dolor,
debilidad, calambres y molestias [2].

Pero ahora, un importante estudio publicado en The Lancet ha
llegado a la conclusién de que las estatinas rara vez son las
causantes de estos problemas [3].

El estudio ha acaparado la atencion de los medios de
comunicacion internacionales y ha hecho que muchos pacientes
se pregunten si sus médicos les creeran cuando se quejen de
dolores musculares después de tomar una estatina [4,5].

El siguiente analisis sostiene que la conclusion de este nuevo
estudio es errénea y destaca como el disefio de los ensayos de
estatinas financiados por la industria oculta los dafios
musculares.

¢Quién realizo el estudio?

Investigadores de la Colaboracion de los que hacen Ensayos
sobre el Tratamiento del Colesterol (Cholesterol Treatment
Trialists’ 0 CTT, por las iniciales en inglés) de la Universidad de
Oxford hicieron el estudio.

Como es hien sabido, el grupo firmé un acuerdo legalmente
vinculante con la industria patrocinadora de los ensayos de
estatinas para acceder de manera exclusiva a los "datos
individuales de los participantes™ [6].
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Sin embargo, habia una condicion. El grupo no podia compartir
los datos de los ensayos con terceros investigadores, impidiendo
asi un escrutinio independiente.

Esto ha sido un punto delicado para muchos investigadores
independientes que dicen que la ciencia, por su propia naturaleza,
requiere escrutinio.

El grupo CTT forma parte de la Unidad de Servicios de Ensayos
Clinicos (CTSU, por sus iniciales en inglés) de Oxford, una
organizacion que ha recibido méas de £260 millones en fondos de
investigacion de la industria farmacéutica, la gran mayoria de los
fabricantes de hipocolesterolemiantes.

Los resultados

El meta-analisis del CTT de 23 ensayos clinicos aleatorios, en los
que participaron 155.000 personas, descubrié que las estatinas no
eran la causa del dolor muscular en mas del 90% de quienes
experimentaron sintomas, y que probablemente éstos se debian a
"otras condiciones" como el envejecimiento.

En 19 ensayos de tratamiento con estatinas frente a placebo,
hubo menos de un 1% de diferencia en el nimero de personas
que declararon sintomas (27,1% de estatinas frente a 26,6% de
placebo).

Las tasas de dafios musculares fueron consistentes para las
diferentes marcas de estatinas y bajo diferentes circunstancias
clinicas, aunque las dosis mas altas se asociaron a un riesgo
visiblemente mayor.

El grupo CTT concluyé que los sintomas musculares son
frecuentes en la poblacion, y que cualquier pequefio aumento
observado con las estatinas no supera sus beneficios
cardiovasculares.

Analisis de expertos
1. Si no se busca, no se encuentra. Una evaluacion valida de los
dafios musculares dependerd, en Ultima instancia, de si los
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ensayos obtuvieron tasas fiables de dolor muscular en los grupos
tratados con placebo y con estatinas.

Peter Doshi, profesor adjunto de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Maryland, dijo: "Si la respuesta es 'no’, entonces
el célculo utilizando los datos de los ensayos no nos ayuda
realmente, ya que podriamos tener datos malos (o basura) con los
que se obtienen resultados malos".

Doshi continué diciendo: "Si un ensayo no encuesto
adecuadamente a los pacientes sobre un tipo especifico de evento
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adverso, las tasas reportadas sobre esos eventos pueden ser muy
poco fiables. En otras palabras, la recoleccion de datos
inadecuada puede hacer que los resultados sean ambiguos o no
sirvan de nada".

En el analisis del CTT, la mayoria de los ensayos con estatinas -
el 78% (18/23)- no indagaron especificamente sobre los dafios
musculares, o bien siguieron siendo desconocidos. (Ver el
Cuadro 1

Cuadro 1: Resumen de los datos musculares recogidos en los ensayos incluidos

Trial Run-in type Timing of routine FU visits Type of event data Muscle symptoms CK CK assessed at FU CK assessed
collected specifically assessed visits (months) * if muscle
enquired about at at symptoms*
follow-up visits  baseline®
Statin vs placebo
45 Placebo Every & weeks in first 18 months, then 6 All AEs MK Y Every visit MK
manthby
WOSCOPS N (diet) Every 3 months in first year, then & All AEs N Y Every visit Y
manthiy
CARE Placebo At 6 weeks, then 3 monthly All AEs N Y Every visit Y
AFCAPSMexCAPS  Placebo Every & weeks in first year, at 15 and 18 All AEs NK Y Every visit NK
menths, then & monthly
LIPID Placebo (+ diet)  Every 3 months in first year, then annually SAEs plus some AEs N Y Every 3 months MK
LIPS N At 6 weeks and 6 months, then 6 monthly All AEs N Y Every visit NEK
HPS Placebo = Active  Every 4 months in first year, then & SAFEs plus some AEs Y M Mone Y
menthiy
PROSPER Placebo Every 3 months All AEs N Y 3 manth visit NK
ASCOTLLA N At 6, 12 and 24 weeks, then & monthly All AEs N N Mone N
ALERT N At 6 weeks then 6 manthly All AEs N Y Every visit Y
CARDS Placebo At 1, 2,3 and 6 months, then & monthiy All AEs N Y Every visit MK
4D Placebo At 1 and & months, then & monthly All AEs N Y Every visit N
ASPEN Placebo At 1, 2,3 and 6 months, then 6 monthly All AES N Y 12, 24, 36, 48 N
SPARCL N At 1, 3 and & months, then & monthly All AEs N Y Every visit NK
COROMA Placebo At 6 and 12 weeks, then 3 monthly All AEs Y Y Every visit except 1.5 Y
GISSI-HF N At 1, 3 and & months, then & monthly All AEs Y Y 1,3, 6, 12, annually to Y
60
JUPITER Placebo At 3 and 6 menths, then & menthly All AEs N Y Close out visit only NK
AURCRA N At 3 and 6 months, then & monthly All AEs N Y Annually Y
HOPE-3 Active At 6 weeks and & months, then & monthly SAFEs plus some AEs Y Y 12, last visit Y
More intensive vs. less intensive statin (double blind)
PROVEAT N At 2, 4 and 16 weeks, then 4 monthly All AEs N Y 1,4,8,16,28 Y
AtbZ N At 1 and 4 months, then 4 monthly SAEs plus AEs that led to N Y Every visit NK
discontinuation or
congidered to be study-
drug related
TNT Active Every 3 months in first year, then 6 All AEs N Y 12, annually to 72 M
monthhy
SEARCH Active At 2 4 8 and 12 months, then 6 monthly SAEs plus some AEs ¥ Y Every visit N

* This is the planned data collection timetable, however not all data was available andfor able to be utilized.

=Yes; N=No; NK=not known

Columna resaltada: “Sintomas musculares que se indagaron especificamente en las visitas de seguimiento”

N = No; NK = No se sabe

Un sistema de vigilancia pasiva, sin indagar activamente sobre
los eventos adversos relacionados con el musculo, implica que
podria haber dafios que no fueron documentados.

En particular, la forma en que se documentaron los dafios
musculares en los ensayos de estatinas no fue consistente y no se
definieron los criterios para etiquetar los dafios musculares, por
lo que fue problematico agregar los datos de forma que tuviera
sentido.

Los autores del CTT reconocieron la limitacion de su estudio:

La tasa agregada de notificacion de cualquier dolor o
debilidad muscular (es decir, para los grupos combinados que
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recibieron estatinas y los que recibieron placebo) durante el
primer afio de tratamiento vari6 sustancialmente segun el
ensayo (apéndice p 10), desde el 1,0% hasta el 60,5%, lo que
refleja la heterogeneidad en la forma en que se recopild
activamente la informacién.

Doshi comentd: "Se trata de una heterogeneidad bastante
extrema”.

Sin embargo, el hallazgo no le sorprendi6. El equipo de
investigacion de Doshi obtuvo los datos de los ensayos con
estatinas a través de la agencia de medicamentos de Canada con
el fin de analizar los métodos utilizados para determinar los
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eventos musculares; su analisis de 23 ensayos se publico Doshi destaco dos ensayos importantes sobre estatinas:

recientemente en la revista J Gen Intern Med [7]. CORONA y GISSI-HF. Ambos ensayos tenian disefios similares
y reclutaron cohortes similares, es decir, pacientes con

Doshi expresd: "Sélo 1 ensayo contaba con un sistema de insuficiencia cardiaca, pero los grupos placebo eran

vigilancia y notificacion especifico. Descubrimos que los 22 sorprendentemente diferentes.

ensayos restantes carecian de una metodologia adecuada de

recogida de datos para determinar las tasas de eventos adversos En el ensayo CORONA, el grupo de placebo notificé un 12% de

relacionados con el madsculo”. dafios musculares, frente al 71% en el ensayo GISSI-HF. (ver
Figura 1)

Figura 1: Efecto del tratamiento con estatinas sobre cualquier dolor o debilidad muscular, segun la intensidad de la estatina y el ensayo

Bate Ratio (95% or 85% &)
Triad Doss Statin Placbo o p  Varo-E)
(= G202E) in=E1512)
Low intonsity
Lovwsstatin
AFCAPSMTadCAPS  20-20mg T (23 63 (1.6 58 345 S T 1,08 (LT = 1.84)
Subtotal TE (23 &3 (1.9 T} M s 1.18 (085 - 1.55)
Any low intensity 75 (25 B3 (1.59) ] ME e 1.18 (0LB5 = 1.55)
Mocaraobs (mbenaity
Fluvastatin
ALERT A0-80mg 203 (270 270 (26 43 1405 —_— 1.0 (083 - 1.28)
LIPS Bimg AT (5.8 E1(B.1) =25 paf — > 050 054 = 1.82)
Subtotal 330 (17.4) 330 (17.5) 17 1648 o 1.01 [LE7 = 1.78)
Simvostatin
A% Eﬂ--ﬂ'hg A4 ) 16 {143y . 1688 3 —_— 097 [OL7S = 1.78)
HPS 20img A5G4 (34T BETE (34 20 17739 » 1,00 (08 = 1.08)
Subtotal SETE (31.0) 3896 (31.2) 5.7 1821 & 1.00 (085 = 1.04)
Provasrtatin
WOSCOPS 20img 2088 (E2.T) 2053 (E2.3) T8 WET 6 107 (083 = 1.08)
CARE 20img 1218 (B34 1306 (E2.8) A6 BEE S 101 (081 =1.91)
LIPC 40mg 1268 (A1) 147 (2.9 A0 Fa 0.6 [TLEH = 1.27)
PRCSREER -ﬂ'.hng 1612 (BE.1) 1887 (B41) (i8] G 2 107 (065 =1.17)
Subtotal 5438 (425} 53T (42.0) T2E HETR s 1.03 (0.99 = 1.07)
Alorvostolin
ASCOT=LLA 1{hT|g G (184 Sa4 (1R 4.1 A8 .4 —— 100 (060 = 1.748)
CARCES 1{hT|g BAG |38 4y 530G |2 3y as sl e 1.0 (08T = 1.18)
ASPEM 1lmg 2T 208 (2400 =20 1647 -+ 105 (08 = 1.42)
40 20mg 24 (A% 274 -1.8 12.7 € 050 (044 = 1.88)
Subtotal 1848 (ZL0} 1788 (Z1.4) M4 BO8.6 e 1.03 [0.87 = 1.70)
CORCMA 1tmg an (129 2000120 | 107 1680 e 1.07 [0L87 = 1.52)
GEISS=HF 10mg T840 (F1.8) TE2E (F1.0) 42 B0 A - 1,08 (066 = 1.14)
AL 1uang a1y S AL =3.5 M7 8 — 058 (082 = 1.18)
HOIEE-D 1{hT|g 450 [(E.8) AR BBy ane 1827 —a— 120 (100 = 1.48)
Subtotal ZFRS (ZL5) 2609 (21.8) TEE 1381.7 = 1.0 (1.00 = 1.12)
Any moderate Intensity 14204 (208 14084 (28.4) 1728 TOES.1 b 1062 (1,00 = 1.085)
High irbensity
Alorvostolin
SPARCL Bing 26 (26.4) B38 (270 -2 AEH — 0089 1185 = 1.14)
Suntotal B2E (2E.4) B30 (7 a2 TR = 0,548 (0,88 - 1.10)
Rosuvastatin
JUPTER 20mmg 1851 (Z21) 160 | 1EE) 1085 uFre -- 18 (104 = 1 23)
Subtotal 1851 (Z2.1) 1660 (15.8)  j08.8 8772 <> 143 (106 = 1.21)
Any high intensity 2476 (2A.1) 2200 (21.5) 1048 T1ea o 1.09 (1.03 = 1.16)
Al 17 low/moderate Intenslty trials 14358 (BU0) 14147 (27.6) 1788 TOSE b 1.03 (1.00 = 1.08)
2 high intenaity trials 2476 (2.1} 2209 (215 1048 11831 o 1.08 (1.03 = 1,16)
ANl 19 trials 16838 (27.1) 16445 (25.6)  2man e T b 1008 (107 = 1.08)
s or S G I 1 I 1
- < 05 075 1 18 2
‘Statin Staltin
petter WOINGE
Page 0 ot 313
Doshi coment6: "Tasas tan diferentes en lo que parecen ser de cdmo el investigador formula las preguntas. Esto es bastante

poblaciones de pacientes similares sugieren que la determinacion ~ problemaético".
de si alguien tiene sintomas musculares depende en gran medida
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2. La exclusion de participantes en los ensayos. Los criterios
de exclusion que se utilizaron en muchos ensayos de estatinas
han sido objeto de intensas criticas.

Beatrice Golomb, profesora de la Universidad de California en
San Diego, ha cuestionado que el analisis del CTT solo incluyera
estudios con una duracion del tratamiento de dos afios 0 mas,
excluyendo los de menor duracion.

Golomb, que ha pasado décadas investigando el impacto de las
estatinas en los musculos, coment6: " Cual pudo ser la
justificacién cuando saben que el dolor muscular suele aparecer
durante los dos primeros meses después de iniciar tratamiento
con una estatina?" y afiadio: "Lo que esto garantiza es que sélo se
incluya en el analisis a los ensayos mas grandes, que
probablemente estén financiados por la industria, excluyendo los
ensayos mas pequefios financiados con fondos publicos".

Golomb explicé que era posible establecer criterios para
seleccionar o excluir a los ensayos que favorecieran los
beneficios de la estatina y restaran importancia a los dafios en un
metaanalisis. Y fue muy critica con el anélisis del CTT porque
éste selecciond ensayos en los que todos los participantes,
después del reclutamiento y antes de la aleatorizacion recibieron
el tratamiento activo (active run in), algo que consideré era un
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defecto de disefio en el ensayo, especialmente cuando se analizan
los dafios.

El “active run-in” significa que todos los posibles sujetos
reciben la sustancia en estudio durante varias semanas Y, al final
de ese periodo, cualquiera que no cumpla o no tolere el farmaco
se excluye del ensayo, antes de la aleatorizacidn.

Golomb expres6: "Efectivamente, se excluy6 a las personas que
no se acoplaron al farmaco, o que abandonaron porque
experimentaron dolor muscular, por lo que los problemas
musculares en el ensayo podrian haber sido en gran parte
subestimados".

En el Estudio de Proteccion Cardiaca, por ejemplo, retiraron del
ensayo al 36% de los participantes una vez finalizado el periodo
“run-in”, y sélo los que permanecieron fueron asignados al azar a
un placebo o a una estatina [8].

Golomb afirmd: "Hacer eso es una desfachatez y, obviamente,
distorsiona los resultados".

Cuatro ensayos de los incluidos en el anélisis del CTT utilizaron
el farmaco en estudio durante el periodo “run-in”, mientras que

10 ensayos utilizaron "pildoras de placebo" durante ese periodo.
(ver el Cuadro 1)

Cuadro 1: Resumen de los datos musculares recogidos en los ensayos incluidos

Trial Run-in type Timing of routine FU visits Type of event data Muscle symptoms CK CK assessed at FU CHK assessed
collected specifically assessed visits (months) * if muscle
enguired about at at symptoms*
follow-up visits  baseline*
Statin vs placebo
45 Placebo Every 6 weeks in first 18 months, then 6 All AEs ME A Every visit MK
maonthly
WOSCOPS M (diet) Every 3 months in first year, then 6 Al AEs N Y Every visit Y
manthly
CARE Placebao At G weeks, then 3 monthly All AEs M A Every visit A
AFCAPSTexCAPS Placsho Every 6 weeks in first year, at 15 and 18 All AEs ME A Every visit MK
manths, then & maenthly
LIPID Placebo (+ diet)  Every 3 months in first year, them annually SAEs plus some AEs M A Ewery 3 manths ME
LIPS M At G weeks and @ months, then @ monthly All AEs M A Every visit ME
HPS Placebo = Active ~ Every 4 months in first year, then & SAEs plus some AEs Y ] Mone A
manthly
PROSFER Placsbo Every 3 months Al AEs N Y 2 month visit MK
ASCOTALLA M At 8, 12 and 24 weeks, then & menthly Ml AES N N None N
ALERT M At G weeks then B menthly Al AEs N A Every visit A
CARDS Flacebo At 1, 2,3 and 6 months, then & monthly Ml AES N Y Every visit MK
4D Placebao At 1 and 8 months, then & monthly All AEs M A [Every visit N
ASPEM Placebo At 1, 2, 3 and 6 months, then & monthly Al AES N Y 12,24, 36,48 N
SPARCL M At 1, 3 and 8 months, then & monthly Al AES N Y Every visit MK
CORONA Placebo At 8 and 12 weeks, then 3 monthly Al AES Y Y Every visit except 1.5 Y
GISSIHF N At 1. 3 and 8 months, then & monthly Al AEs i Y 1. 3. 6, 12, annually to Y
80
JUPITER Placebo At 3 and B months, then & monthiy Al AES N Y Close out visit only MK
AURORA M At 3 and 8 months, then & monthly All AEs M A Annually A
HOPE-3 Active At 6 weeks and 8 manths, then 8 monthly SAEs plus some AEs Y Y 12, last visit Y
More intensive vs_ less intensive statin {double blind)
PROVE-IT N At 2, 4 and 16 weeks, then 4 monthly Ml AES N A 1.4,8,16.28 ¥
AtoZ N At 1 and 4 months, then 4 menthly SAEs plus AEs that led to N A Every visit MK
discontinuation or
considered 1o be study-
drug related
TNT Active Ewery 3 months in first year, then 6 All AEs M A 12, annually 1o 72 N
manthly
SEARCH Active At 2.4, 8 and 12 menths, then & monthly SAEs plus some AEs Y Y Every visit N

" This is the planned data collection timetable, however not all data was available and'or able to be utilized.

Y="Yes: N=No; NK=not known

’

Columna resaltada: “Tipo de “run in’

N = No
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Otra forma de ocultar los dafios musculares en los ensayos con
estatinas es excluir a los participantes con antecedentes de
intolerancia a las estatinas o a los que tienen niveles elevados de
creatina quinasa (CK), una enzima que cuando esta elevada
indica dafio muscular.

En el analisis del CTT de los 23 ensayos:

¢ 2 ensayos excluyeron a los sujetos con "intolerancia a las
estatinas" (ASCOT-LLA, PROVE-IT),

¢ 4 ensayos excluyeron a cualquier persona con un historial
conocido de miopatia inducida por estatinas (4D, CORONA,
AURORA, JUPITER),

¢ 1 ensayo excluyo a las personas que sabian que tenian una
"contraindicacién para el tratamiento con estatinas" (HOPE-3),
y

¢ 1 ensayo excluyo a las personas con antecedentes de
rabdomidlisis no traumatica (ensayo A-Z).

Ademas, 15 ensayos con estatinas que se incluyeron en el
andlisis excluyeron a los pacientes con niveles elevados de CK
(principalmente, niveles de CK >3 veces el limite superior de la
normalidad).

Obviamente, el anlisis del CTT, que contenia una proporcién
significativa de ensayos que excluian a los participantes que
habian experimentado, o podrian haber experimentado,
problemas musculares, generaria resultados que no son
generalizables a la poblacién en general.

¢Por qué esto es importante?

Aungue el dolor muscular no supone una amenaza inmediata
para la vida de la mayoria de las personas, puede afectar
negativamente la calidad de vida de una persona y limitar su
movilidad, especialmente en las personas fragiles y de edad
avanzada. La actividad fisica es una medida preventiva
fundamental para las enfermedades cardiacas, asi como para
muchas otras enfermedades.

Por lo general, los problemas musculares notificados en los
ensayos clinicos se han descrito como "raros" (<5%), pero la
mayoria de los médicos con los que hablé, incluso los que
prescriben regularmente estatinas, informan de que la tasa se
acerca al 20%.

Sopesar los beneficios y los dafios de las estatinas se convierte en
algo critico si se tiene en cuenta que la mayoria de las personas a
las que se les prescriben tienen un riesgo bajo de padecer
enfermedades cardiacas (prevencion primaria).

Doshi dijo: "En los ensayos, el diablo suele estar en los detalles -
por ejemplo, no tengo idea de coémo se recogieron los datos de
los que interrumpieron el tratamiento debido a los efectos
secundarios-, por lo que, en Ultima instancia, me quedan
interrogantes, y no creo que hayamos llegado al fondo de esta
cuestion de los sintomas musculares asociados a las estatinas".

Este nuevo estudio implica que los pacientes que tuvieron dafios
musculares después de tomar una estatina podrian haber
experimentado el efecto "nocebo”, es decir, la mera "sugerencia”
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de que las estatinas podrian inducir dolor muscular esta haciendo
que la gente imagine que tiene dolor muscular, y por lo tanto, la
cobertura inapropiada de los medios de comunicacidn es la
responsable de tal efecto [9].

Sin embargo, muchos pacientes que suspenden las estatinas
notan que sus sintomas desaparecen, y s6lo vuelven a aparecer
cuando retoman la medicacion.

Doshi comentd: "Hay que tener en cuenta las experiencias de los
pacientes que desarrollan estos sintomas al reanudar el
tratamiento con una estatina, porque la reaccion a la
reintroduccion del tratamiento es también una caracteristica
distintiva de la determinacion de la causalidad".
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Caracterizacion y corroboracion de las sefiales de seguridad identificadas a partir del Sistema de Notificacion de Eventos
Adversos de la FDA, 2008-19: estudio transversal (Characterization and corroboration of safety signals identified from the US
Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System, 2008-19: cross sectional study)
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FDA, Iniciativa Centinela.

Resumen

Objetivo: Caracterizar las posibles sefiales de seguridad de los
medicamentos identificadas a partir del Sistema de Notificacion
de Eventos Adversos (FAERS, por sus iniciales en inglés) de la
FDA, entre 2008 y 2019, para determinar con qué frecuencia
estas sefiales dieron lugar a una accion regulatoria por parte de la
FDA 'y si estas acciones se corroboraron con los resultados de
investigaciones publicadas o con las evaluaciones publicas de la
Iniciativa Centinela.

Disefio: Estudio transversal.
Entorno: Estados Unidos.

Poblacion: Sefales de seguridad identificadas a partir del
FAERS y comunicadas publicamente por la FDA entre 2008 y
2019; y revision de la literatura relevante publicada antes y
después de que se comunicaran las sefiales de seguridad en 2014-
15. Las busquedas en la literatura se realizaron en noviembre de
2019, las evaluaciones de la Iniciativa Centinela se identificaron
en diciembre de 2021 y el anélisis de los datos se finaliz6 en
diciembre de 2021.

Principales criterios de valoracion: Sefiales de seguridad y
acciones regulatorias resultantes; nimero y caracteristicas de los
estudios publicados, incluyendo la corroboracion de la accién
regulatoria segun lo evidenciado por las asociaciones
significativas (o ninguna asociacion) entre el medicamento
relacionado con la sefial y el evento adverso.

Resultados: Entre 2008 y 2019, la FDA notificé 603 posibles
sefiales de seguridad a partir de los FAERS (mediana de 48
anuales, rango intercuartil de 41 a 61), de las cuales 413 (68,5%)
estaban resueltas en diciembre de 2021 (372 de 399 [93,2%]
sefiales >3 afios se habian resuelto). Entre las sefiales de

seguridad resueltas, 91 (22,0%) no provocaron ninguna accién
regulatoria y 322 (78,0%) dieron lugar a una accion regulatoria,
incluyendo 319 (77,2%) que requirieron cambios en el
etiquetado/ficha técnica de los medicamentos y 59 (14,3%)
comunicaciones de seguridad de medicamentos u otras
comunicaciones publicas de la FDA.

Para un subconjunto de 82 posibles sefiales de seguridad que se
notificaron en 2014-15, una busqueda bibliogréafica identificd
1.712 publicaciones relevantes; 1.201 (70,2%) fueron informes
de casos o series de casos. Entre estas 82 sefiales de seguridad,
76 (92,7%) se resolvieron; se identificaron investigaciones
publicadas relevantes para 57 (75,0%) sefiales y evaluaciones
relevantes de la Iniciativa Centinela para cuatro sefiales (5,3%).
Para 17 de las 57 (29,8%) sefiales de seguridad resueltas, las
acciones reguladoras de la FDA habian sido corroboradas por al
menos un estudio de investigacion publicado; ninguna de las
evaluaciones relevantes de la Iniciativa Centinela corrobord la
accion reguladora de la FDA.

Conclusiones: La mayoria de las posibles sefiales de seguridad
identificadas a partir de los FAERS condujeron a una accion
reguladora por parte de la FDA. Sin embargo, sélo un tercio de
las acciones reguladoras fueron corroboradas por investigaciones
publicadas, y ninguna por las evaluaciones publicas de la
Iniciativa Centinela. Estos resultados sugieren que, o bien la
FDA est4 tomando medidas reguladoras basadas en pruebas que
no se han publicado, o bien habria que hacer evaluaciones de
seguridad mas exhaustivas cuando se identifican posibles sefiales
de seguridad.

Articulo de libre acceso en inglés.

Este articulo se acompafia de una editorial, que también es de
libre acceso: Mintzes B, Fuller C. Radical transparency in post-
market oversight of medicine safety BMJ 2022; 379 :02275
d0i:10.1136/bmj.02275

Algunos suplementos de ""Dopamine Bean o Frijol Terciopelo' contienen altos niveles del farmaco para el Parkinson (Some
'Dopamine Bean' Supplements Show High Levels of Parkinson's Drug)
Kristina Fiore
MedPage Today, 8 de Agosto de 2022
https://www.medpagetoday.com/special-reports/features/100116
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Investigadores encontraron que un tipo de suplemento conocido
como el "frijol terciopelo™ puede contener niveles muy altos de
levodopa - en algunos casos, mas altos que las recetas médicas

utilizadas para tratar la enfermedad de Parkinson.

El Dr. Pieter Cohen, de la Alianza por la Salud de Cambridge en
Massachusetts, y sus colegas informaron en una carta de
investigacion en JAMA Neurology que al analizar 15 marcas de
suplementos de Mucuna pruriens, el contenido de levodopa
oscilaba entre 2 mg y 241 mg, siento ésta Ultima cercana a la
dosis maxima de levodopa de venta con receta que esta
disponible, que oscila entre dosis de 50 y 250 mg [1].


https://www.medpagetoday.com/special-reports/features/100116

Cohen dijo que las altas dosis de levodopa encontradas en estos
suplementos "representan un reto para el manejo de los pacientes
con la enfermedad de Parkinson que utilizan estos suplementos.
La dosis de levodopa que el paciente esta recibiendo seria muy
superior a la que pensamos que el paciente esta usando en base a
los medicamentos recetados."

Cohen expres6 a MedPage Today que a parte de la enfermedad
de Parkinson, las personas que usan estos suplementos
Unicamente por sus efectos dopaminérgicos podrian experimentar
una "amplia variedad de efectos secundarios graves, incluyendo
paranoia y psicosis".

Cohen dijo que él y su equipo empezaron a investigar los
suplementos de Mucuna después de que unos padres
preocupados dijeran que pensaban que su hijo estaba
experimentando graves efectos psiquiatricos por esos productos y
que no dejaba de consumirlos.

Cohen comparti6 que los suplementos de Mucuna se "promocién
en Amazon y en Vitamin Shoppe por sus efectos
dopaminérgicos, para ayudar con el estado de animo, los
entrenamientos, la concentracion, la energia... lo que sea”. El
grano natural contiene pequefias cantidades del precursor de la
dopamina, la levodopa.

Se desconoce la frecuencia con la que se utiliza Mucuna en EE
UU, pero los investigadores citaron una encuesta reciente de 205
pacientes con la enfermedad de Parkinson que encontr6 que el
7% de los que usaban suplementos estaban tomando productos
de Mucuna.

Para profundizar en su trabajo previo que investigaba si los
suplementos "botanicos" se formulan como si fueran potentes
medicamentos [2], Cohen y sus colegas buscaron en la base de
datos de etiquetas de suplementos dietéticos de los NIH en
noviembre de 2021 para identificar a los suplementos que segln
la etiqueta contienen Mucuna pruriens. Compraron en linea las
20 marcas que se afladieron mas recientemente a la base de datos
en 2021.

Los investigadores también obtuvieron dos muestras de semillas
de Mucuna pruriens del depésito del Centro Nacional de
Investigacion de Productos Naturales de la Universidad de
Mississippi para determinar la cantidad de levodopa en el
extracto de semillas.

De las 20 muestras, una no estaba disponible, otra era un informe
duplicado y las etiquetas de dos mencionaban los dos términos:
"Mucuna pruriens" y "suplemento dietético", por lo que los
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investigadores terminaron con 16 productos. De ellos, uno no
contenia niveles detectables de levodopa.

el caso del extracto de semillas de Mucuna, las muestras
autentificadas contenian entre un 2,5% y un 3,9% de levodopa.
Pero entre los suplementos de Mucuna que indicaban una
cantidad especifica de extracto de semillas en la etiqueta, la
cantidad real de levodopa era entre un 228% y un 2.186% mayor
que la cantidad sefialada.

Los investigadores advirtieron que no es posible comparar
directamente los efectos farmacologicos de la levodopa en los
suplementos de Mucuna con la levodopa de venta con receta
porque las versiones farmacéuticas incluyen un inhibidor
periférico de la descarboxilasa -que limita la conversidn de la
levodopa en dopamina- que no esta presente en los suplementos
de Mucuna.

Cohen dijo a MedPage Today que los efectos secundarios seran
"muy dificiles de predecir", ya que "dependeran de la cantidad de
levodopa de estos suplementos que entre en el sistema nervioso
central”. No obstante, dijo, el exceso de dopamina "puede
provocar una amplia gama de efectos adversos, como agitacion,
trastornos del control de los impulsos, neuropatias periféricas e
hipotensidn ortostatica".

Los investigadores sefialaron que su estudio era limitado porque
s6lo analizaron dos muestras de extracto de semillas, por lo que
es posible que otras variantes de Mucuna pruriens o diferentes
métodos de extraccién puedan afectar la cantidad de levodopa.
Ademas, sdlo se analizd una muestra de cada marca de
suplemento, por lo que se desconoce si las dosis de levodopa
varian de un lote a otro.

Aun asi, los investigadores concluyeron que "los médicos pueden
identificar el consumo insospechado de levodopa preguntando a
los pacientes sobre el uso de suplementos y sefialaron que el
consumo de suplementos de M. pruriens puede complicar
imprevisiblemente el manejo del Parkinson y otras
enfermedades”.
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Medicamentos retirados en otros paises por problemas de seguridad:
¢Deben seguir estando en el mercado farmacéutico argentino?
Héctor O. Buschiazzo,Cristian M. Dorati Nasimlusef Venturini, et al.
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Resumen
Introduccion: Numerosos farmacos han sido retirados del
mercado por sus riesgos de efectos adversos graves. El objetivo

de este trabajo fue identificar en el mercado farmacéutico
argentino (MFA) la presencia de medicamentos retirados en otros
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paises por problemas de seguridad, analizar informacion sobre
Sus riesgos y proponer recomendaciones.

Método: Estudio observacional, descriptivo que exploré la
presencia en el MFA, hasta mayo de 2021, de 462
medicamentos retirados en otros paises. Se estudiaron aquellos
medicamentos de esta lista presentes en el MFA y que no
estuvieran autorizados actualmente en paises de alta vigilancia
sanitaria.

Resultados: 17 medicamentos siguen presentes en el MFA, uno
de venta libre. El prospecto de 11 de los 17 farmacos no
menciona los efectos adversos que motivaron su retiro. Se
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considero6 que la permanencia en el MFA de 16 de ellos deberia
ser reevaluada.

Conclusiones: Se realizan recomendaciones sobre acciones a
tomar por las autoridades reguladoras con los 17 medicamentos
aun presentes en el MFA.

Palabras clave: efectos colaterales y reacciones adversas
relacionados con medicamentos; retirada de medicamento por
seguridad; vigilancia de productos comercializados

Se puede acceder al articulo usando el enlace del encabezado

Problemas con los medicamentos en la farmacoterapia oral de pacientes pediatricos hospitalizados en Rio de Janeiro
(Drug-related problems in oral pharmacotherapy of hospitalized pediatric patients in Rio de Janeiro)
Santos LB, Carvalho-Caetano SC, Graga DD.
Rev Bras Farm Hosp Serv Saude.13(3):801. 30 de agosto de 2022
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Objetivos: Evaluar la aparicion de problemas relacionados con
los medicamentos (PRM) al utilizar farmacos orales en pacientes
pediatricos hospitalizados.

Método: Estudio transversal, con datos obtenidos de las
prescripciones de medicamentos orales a pacientes ingresados en
la sala de pediatria de un instituto de referencia en atencion
materno-infantil de Rio de Janeiro. La recoleccion de datos se
realiz6 entre septiembre y noviembre de 2020. Se utiliz6 un
muestreo por conveniencia. Se incluyeron pacientes de 0 a 18
afios que recibieron prescripciones de medicamentos de
administracién oral durante el periodo de hospitalizacion, que
tuvieron una estadia hospitalaria superior a las 48 horas. Se
recopilaron y clasificaron los PRM en base a la guia de revision
clinica farmacoterapéutica. Se recogieron datos relacionados con
las interacciones farmacolégicas para identificar una posible
asociacion con la aparicion de PRM. En caso necesario se
realizaron intervenciones farmacéuticas.

Resultados: Se evaluaron 38 pacientes, la mayoria de ellos
varones (57,9%) y de entre 0 y 4 afios (65,8%). 16 pacientes
(42,1%) tuvieron al menos un PRM. Se identificaron 50 PRM, lo
que representa una tasa de 131,6 PRM por cada 100 pacientes.
Entre los medicamentos orales, 42,4% se relacionaron con algln
PRM. La mayoria de los PRM se produjeron con medicamentos
que actuan sobre el sistema nervioso (37%), destacando los
antiepilépticos.
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Conclusiones: La metodologia de esta investigacion permitié
identificar y cuantificar los PRM en pacientes hospitalizados en
una sala de pediatria que recibieron una prescripcion de farmacos
de administracion oral; ademas, se pudieron identificar las
caracteristicas de los PRM, asi como los principales
medicamentos implicados.

Se identificaron diferencias significativas en algunas variables de
los pacientes que presentaron PRM, como el nimero de farmacos
que se utilizaron durante la hospitalizacion y el nimero de
interacciones farmacoldgicas. Sin embargo, estudios con perfiles
muestrales mas amplios y tiempos de observacién més
prolongados que incluyan a pacientes pediatricos puede ayudar a
determinar los factores que se asocian a la aparicién de PRM en
esta poblacién.

La poblacién estudiada, constituida por nifios y adolescentes con
enfermedades cronicas, requiere mayor atencion del equipo de
salud y necesita abundantes recursos materiales, tecnoldgicos y
farmacoterapéuticos para su tratamiento. Frente a esta situacion,
el farmacéutico puede identificar precozmente los PRM y
prevenir la aparicion de dafios relacionados con la complejidad
de la farmacoterapia, con las interacciones medicamentosas
graves y con la polimedicacion habitual en estos pacientes.

Este estudio muestra la importancia de revisar la farmacoterapia
oral de los pacientes hospitalizados en la sala de pediatria de la
institucién para mejorar la seguridad de los pacientes y la calidad
de la atencidn en un hospital pediatrico de administracion
publica.

Puede acceder al articulo completo en inglés o en portugués en el
siguiente enlace: https://rbfhss.org.br/sbrafh/article/view/801
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Evaluacion de causalidad de las lesiones hepaticas inducidas por medicamentos a partir de un estudio transversal en Brasil:
una llamada al uso de la RUCAM actualizada en la farmacia hospitalaria
(Drug-induced liver injury causality assessment data from a crosssectional study in Brazil: a call for the use of updated RUCAM in
hospital Pharmacy)
Lunardelli MM, Becker MW, Ortiz GX, Blatt CR.
Rev Bras Farm Hosp Serv Saude:13(2):791. 30 de junio de 2022
https://doi.org/10.30968/rbfhss.2022.132.0791
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Tags: Evaluacion de la causalidad Roussel Uclaf, farmacovigilancia,
alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, fosfatasa
alcalina, toxicidad hepatica, efectos adversos, reacciones adversas a
medicamentos, antibiéticos, antiinflamatorios no esteroideos,
antivirales, tuberculostaticos, antiagregantes plaquetarios

Obijetivo: Identificar la frecuencia de hospitalizacién por lesion
hepética inducida por medicamentos (LHIM) a partir de la
prevalencia de niveles anormales de enzimas hepaticas utilizando
el Método de Evaluacion de Causalidad Roussel Uclaf (Roussel
Uclaf Causality Assessment Method o RUCAM), y hacer un
analisis descriptivo de los casos de LHIM.

Métodos: estudio transversal en un hospital de mediana
complejidad del sur de Brasil. Los datos sobre LHIM se
recogieron de forma retrospectiva a partir de las historias clinicas
electronicas en 2015. Se incluy6 a todos los pacientes adultos (>
18 afios) con niveles de alanina aminotransferasa (ALT)
superiores al doble del limite superior de normalidad (ALT > 60
UI/L) con cambio concomitante de la aspartato aminotransferasa
(AST) o de la fosfatasa alcalina (ALP), o cambios de ALP
superiores a dos veces el limite superior de la normalidad (ALP >
250 UI/L) durante la hospitalizacion. La RUCAM se aplico a
todos los casos de sospecha de LHIM.

Resultados: durante el periodo del estudio se hospitalizo a
84.134 pacientes; 178 tenian pruebas hepéticas anormales, seis
pacientes contaban con suficiente informacion clinica para
evaluar la causalidad de la LHIM, y la historia clinica de dos
pacientes mencionaba LHIM, aunque nuestro grupo no pudo

encontrar informacion suficiente para aplicar el RUCAM de
forma retrospectiva. La ausencia de informacion se relacion
principalmente con la conciliacion de los medicamentos al
ingresar en el hospital, el momento de inicio de la terapia
farmacoldgica sospechosa y la ausencia de informacion en las
historias clinicas sobre las condiciones clinicas previas. Cuatro
pacientes desarrollaron lesiones hepaticas como resultado de un
tratamiento farmacoldgico iniciado durante la hospitalizacién.
Los farmacos sospechosos fueron: antibidticos, antiinflamatorios
no esteroideos, antivirales, tuberculostaticos y antiagregantes
plaquetarios. El patrén de lesion hepatica fue hepatocelular y
mixto.

Conclusion: La LHIM aparecié como una RAM poco frecuente,
pero la ausencia de datos en la mayoria de las historias clinicas
afectd a la aplicacion del RUCAM y subestim6 la frecuencia de
LHIM. Es urgente mejorar el conocimiento sobre la LHIM en los
hospitales brasilefios. Los farmacéuticos deben saber utilizar el
RUCAM actualizado para evaluar prospectivamente los posibles
casos de LHIM. En futuras investigaciones, sugerimos combinar
los rastreadores de LHIM cruzados, como los codigos de lesion
hepaética de la CIE-10, los biomarcadores hepéaticos anormales, la
busqueda de farmacos desencadenantes de hepatotoxicidad y las
herramientas de busqueda de texto de las historias clinicas,
incorporando la inteligencia artificial a la farmacovigilanciay a
la farmacia hospitalaria.

Puede leer el articulo completo en portugués o en inglés en el
siguiente enlace: https://rbfhss.org.br/sbrafh/article/view/791

Reacciones adversas medicamentosas cutaneas: enfoque en el servicio de urgencia
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Revista de la Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica, Vol. 30 Nam. 1 (2022)
Reacciones adversas medicamentosas cutaneas: enfoque en el servicio de urgencias | Revista de la Asociacién Colombiana de

Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica (asocolderma.org.co)

Resumen

Las erupciones cuténeas estan dentro de las reacciones adversas
medicamentosas mas frecuentes; por lo tanto, es habitual
enfrentarse a estas en los diferentes &mbitos del ejercicio médico.
Un enfoque ordenado basado en la identificacion temprana del
posible agente etiolodgico, la cronologia de la exposicion y las
caracteristicas clinicas de la reaccion permiten categorizar la
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gravedad del cuadro. Con una sospecha clara puede optimizarse
la toma de paraclinicos, elegirse el nivel de complejidad
asistencial mas adecuado y tomarse las medidas terapéuticas y
preventivas pertinentes para cada caso. En la siguiente revision
narrativa se pretende abarcar los aspectos clave de las erupciones
medicamentosas mas graves y proponer un enfoque simple de
estas en el servicio de urgencias.
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Resumen

Objetivos. El objetivo de este trabajo es evaluar la evolucién
reciente del uso no médico del tramadol, el trastorno por
consumo de tramadol, la obtencidn ilegal y las muertes.

Métodos. Este estudio utilizé un analisis transversal repetido de
los datos recogidos en todo el pais desde 2013 hasta 2018. El
anélisis se llevo a cabo monitoreando multiples fuentes de la Red
de Adictovigilancia francesa, incluyendo: (1) informes validados
de uso de alto riesgo de tramadol, (2) sistemas de registro que
recogen la informacién de los expertos en toxicologia que
investigan las muertes relacionadas con los analgésicos (DTA) y
las muertes relacionadas con el abuso de sustancias (DRAMES),
y los farmacéuticos por las recetas falsificadas (OSIAP), y (3)
encuestas a usuarios de drogas, y el andlisis de los patrones de
uso y visitas a los establecimientos especializados en adiccion
(OPPIDUM).

Resultados. A pesar de que la exposicién de la poblacion
francesa al tramadol se ha estabilizado, la proporcion de informes
de tramadol aumentd 1,7 veces (187 casos en 2018, 3,2%
(intervalo de confianza [IC] del 95%: 2,74-3,63%), frente al
1,9% (IC del 95%: 1,49-2,42% en 2013). Las tendencias fueron
similares en OSIAP: 11,9% de las prescripciones falsificadas en
2018 (IC 95%: 10,56-13,45%); 1,7 veces mas; en OPPIDUM:
0,76% (IC 95%: 0,55-1,02); 2,2 veces méas; y DRAMES: 3,2%
de las muertes relacionadas con el abuso de drogas en 2018 (IC
95%: 1,89-5,16) frente al 1,7% en 2013 (IC 95%: 0,65-3,84).

El tramadol fue el opioide que causé mas muertes relacionadas
con analgésicos, segln los expertos en toxicologia (45% en
2018). Se identificaron dos perfiles de usuarios de alto riesgo de
tramadol: (1) pacientes tratados por dolor o que siguieron
consumiendo tramadol tras la desaparicion del dolor
(principalmente mujeres; edad media de 44 afios), y (2)
individuos que hacen un uso no médico por sus efectos
psicoactivos (principalmente hombres; edad media de 36 afios).
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Conclusidn. La triangulacidn de los datos obtenidos a través de
los sistemas de vigilancia de la adiccién evidencié un aumento
reciente del uso de alto riesgo de tramadol. Estos resultados
tienen un impacto préctico en la limitacion de la duracion
maxima de las prescripciones de tramadol.

Lo que ya se sabe sobre este tema
= El tramadol puede provocar un trastorno grave por consumo de
tramadol y muertes por sobredosis.

= El consumo no médico de tramadol por sus efectos
psicoactivos se asocia a importantes problemas de salud
publica en muchos paises, especialmente en Africa y Oriente
Medio.

Lo que afiade este estudio

= La triangulacion de los datos de monitoreo de la adiccion al
tramadol en Francia evidenci6 un aumento del uso no médico,
de los trastornos por consumo de tramadol, de su obtencion
ilegal y de las muertes relacionadas con el tramadol entre 2013
y 2018, a pesar de que se ha estabilizado la exposicién de la
poblacion francesa a esta sustancia.

= En los pacientes con exposicion inicial al tramadol para tratar
el dolor, los sintomas psicoldgicos de abstinencia, el ansia y el
uso no médico para experimentar los efectos psicoactivos
deseables de los opioides y/o los estimulantes desempefian un
papel importante en seguir usando tramadol cuando desaparece
el dolor. Estos factores impulsan el desarrollo de un trastorno
primario grave por consumo de sustancias.

= Los prescriptores suelen considerar que el tramadol tiene un
potencial bajo de generar un trastorno por consumo de
sustancias.

= Sin embargo, su uso para obtener efectos psicoactivos
deseables cuando el dolor desaparece podria ser un factor de
riesgo para iniciar un trastorno por consumo de sustancias.


https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/toc/13652125/2022/88/8
https://doi.org/10.1111/bcp.15323

