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Novedades sobre la Covid

Las vacunas de ARNm COVID-19 (Comirnaty y Spikevax) y el riesgo de hemorragia menstrual abundante
(mRNA COVID-19 vaccines (Comirnaty and Spikevax) and the risk of heavy menstrual bleeding)
Health Product InfoWatch, julio de 2023
https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/documents/services/drugs-health-products/medeffect-canada/health-product-infowatch/july-
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En Canada, las vacunas monovalentes de ARNm contra covid-19
autorizadas incluyen Comirnaty (Pfizer-BioNTech covid-19
Vaccine) y Spikevax (covid-19 Vaccine Moderna). Ambas
vacunas estan indicadas para la inmunizacion activa contra
covid-19 en individuos a partir de los 6 meses de edad [1,2].

Health Canada reviso el riesgo de hemorragia menstrual
abundante (HMB) tras la vacunacién con Comirnaty o Spikevax.
Se consideraron los siguientes términos descriptivos, que se han
utilizado tradicionalmente para caracterizar los patrones de
HMB: menorragia (sangrado vaginal ciclico abundante con
pérdida de sangre de mas de 80 ml por ciclo), menometrorragia
(sangrado vaginal abundante irregular) y polimenorragia (ciclos
abundantes prolongados que duran sistematicamente mas de 8
dias). El alcance de la revision incluy6 las vacunas monovalentes
de ARNm (Comirnaty y Spikevax), ya que los datos eran
limitados con las vacunas bivalentes (Comirnaty Original &
Omicron BA.4/BA.5, Spikevax Bivalente, Spikevax Bivalente
Original / Omicron BA.4/5) en el momento de la revision.

La revision por parte de Health Canada de la informacion
disponible, que incluia datos de ensayos clinicos, informes post-
comercializacion canadienses e internacionales y literatura
cientifica, no encontro pruebas cientificas o médicas de que la
vacunacion con vacunas monovalentes de ARNm aumente el
riesgo de HMB. La informacién de seguridad del producto
canadiense para Comirnaty y Spikevax refleja con precision las
pruebas actuales y tiene en cuenta la naturaleza evolutiva de los
datos. No se prevén actualizaciones de las monografias
canadienses de Comirnaty y Spikevax sobre el HMB tras esta
revision.

Se anima a los profesionales sanitarios y a los receptores de las
vacunas a que notifiquen las reacciones adversas que sospechen
que estan asociadas a las vacunas COVID-19. Health Canada
seguira vigilando la seguridad de todas las vacunas COVID-19y
tomaré las medidas oportunas en caso de que se identifiquen
nuevos riesgos para la salud.

Referencias:

1. Comirnaty (COVID-19 Vaccine, mMRNA) [product monograph].
Mainz (Germany): BioNTech Manufacturing GmbH; 2023.

2. Spikevax (Elasomeran mRNA vaccine) [product monograph].
Cambridge (MA): Moderna TX, Inc.; 2023.

Sangrado vaginal inesperado y vacunacién contra el covid-19 en mujeres que no menstrdan
(Unexpected vaginal bleeding and COVID-19 vaccination in nonmenstruating women)
Kristine Blix, Ida Laake, Lene Juvet et al
Science Advances, 22 de septiembre 2023;9(38), DOI: 10.1126/sciadv.adg1391
https://www.science.org/doi/10.1126/sciadv.adg1391
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Resumen

La relacion entre la vacunacion contra la enfermedad por
coronavirus en 2019 (covid-19) y el sangrado vaginal entre
mujeres no menstruantes no se ha estudiado a fondo. El Instituto
Noruego de Salud Publica realiz6 un seguimiento de varias
cohortes a lo largo de la pandemia y, al principio, llevo a cabo
una recopilacion sistemética de datos de sangrados vaginales
inusuales que habian notificado las mujeres no menstruantes.
Entre 7.725 mujeres posmenopdusicas, 7.148 mujeres
perimenopausicas y 7.052 mujeres premenopausicas, el 3,3, el

14,1y el 13,1%, respectivamente, experimentaron sangrados
vaginales inesperados durante un periodo de 8 a 9 meses. En las
mujeres posmenopausicas, el riesgo de presentar sangrado
vaginal inesperado (es decir, sangrado posmenopausico), durante
las 4 semanas posteriores a la vacunacion contra el covid-19,
aumento de dos a tres veces, en comparacion con el periodo
previo a la vacunacion. El riesgo correspondiente de sangrado
vaginal inesperado después de la vacunacion aumentd de tres a
cinco veces en las mujeres perimenopausicas y premenopausicas
no menstruantes. En las mujeres premenopausicas, la vacuna
Spikevax se asoci6 con un aumento del riesgo del 32%, en
comparacion con la vacuna Comirnaty. Nuestros resultados
deberan confirmarse en futuros estudios.
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Los investigadores, "'se alarman™ al encontrar contaminacion por ADN en la vacuna del covid-19 de Pfizer
(Researchers “alarmed” to find DNA contamination in Pfizer covid-19 vaccine)
Maryanne Demasi, 18 de septiembre de 2023
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26(4)
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Un investigador declaré ante una audiencia del Senado de
Carolina del Sur sobre la deteccién de contaminacién por ADN
en la vacuna de ARNm de Pfizer.

Phillip Buckhaults, experto en gendmica del cancer y profesor de
la Universidad de Carolina del Sur, ha declarado ante el Comité
Especial de Asuntos Médicos del Senado de Carolina del Sur
(South Carolina Senate Medical Affairs Ad-Hoc Committee) que
la vacuna de ARNm de Pfizer esta contaminada con miles de
millones de diminutos fragmentos de ADN.

Buckhaults, doctor en bioquimica y biologia molecular, afirmo
que “"existe un verdadero peligro™ de que estos fragmentos de
ADN externo se inserten en el propio genoma de una persona y
se conviertan en un "elemento permanente de la célula".

Afirmd que es un mecanismo plausible que podria explicar como
se estan "generando algunos de los raros pero graves efectos
secundarios, como la muerte por ataque cardiaco" en personas
que han recibido la vacuna del ARNm.

Buckhaults no es alarmista y se ha mostrado reacio a hacer
publicos sus hallazgos por miedo a atemorizar a la gente.

El mismo se vacuno tres veces con la vacuna del covid de Pfizer
y la recomendé a familiares y amigos. Describi6 la tecnologia de
la plataforma de ARNm como "revolucionaria" y afirmé que la
vacuna ha salvado muchas vidas.

"Soy un gran admirador de esta plataforma”, dijo Buckhaults al
Senado. "Considero que tiene potencial para tratar distintos tipos
de céncer y en verdad creo que es revolucionaria. Durante su
vida, habra vacunas de ARNm que combatan los antigenos de su
cancer. Pero hay que solucionar este problema”.

A Buckhaults lo que mas le preocupa es el "riesgo teérico, y muy
posible, de que algunas personas padezcan cancer en el futuro, ya
que dependiendo del lugar del genoma en el que aterrice este
trozo extrafio de ADN, puede interrumpir un gen supresor de
tumores o activar un oncogén".

"Estoy algo alarmado por la presencia de este ADN en la
vacuna... EI ADN es un dispositivo de almacenamiento de
informacion que funciona durante una larga vida. Es con lo que
nacemos, con lo que moriremos y lo que transmitiremos a
nuestros hijos... Asi que las alteraciones del ADN... pues, se
conservan", dijo.

Buckhaults cree que las vacunas se distribuyeron de buena fe,
pero dado el panico y la urgencia de la crisis, "se tomaron
muchos atajos”. Lo atribuye a la incompetencia y no a la malicia,
citando el principio de Hanlon...

'... que es: 'Nunca atribuyas maldad a lo que se explica mejor
por la incompetencia'. Podria haber malicia de fondo, pero estoy
intentando ver solo incompetencia para ser bondadoso”, dijo al
Senado.

¢Cémo es que los viales acabaron contaminados con ADN?
Buckhaults explicé como se utilizaron dos procesos de
fabricacién diferentes para fabricar la vacuna de Pfizer.

En la produccion inicial de la vacuna contra el covid de Pfizer se
utiliz6 un método denominado reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR o Polymerase Chain Reaction) para amplificar
el ARNm. Este método, denominado PROCESO 1, dio como
resultado un producto de ARNm de una pureza elevada.

Sin embargo, con el fin de mejorar el proceso [1] para la
distribucion a gran escala de la vacuna a la poblacién, para su
suministro de "autorizacién de emergencia", Pfizer cambid a un
método diferente —PROCESO 2— para amplificar el ARNm. El
PROCESO 2 utiliz6 bacterias para fabricar grandes cantidades de
"plasmido de ADN" (instrucciones circulares de ADN), que se
utilizarian para fabricar el ARNm. Por lo tanto, el producto final
contuvo tanto ADN plasmidico como ARNm.

El cambio [2] del PROCESO 1 al PROCESO 2 tuvo como
resultado final la contaminacién de la vacuna (véanse los circulos
rojos).

Pfizer intent6 solucionar el problema afiadiendo una enzima
(DNAsa) [3] para dividir el plasmido en millones de fragmentos
diminutos.

Pero, segin Buckhaults, esto empeord la situacién, porque entre
maés fragmentos haya, mas posibilidades hay de que uno de ellos
se inserte en el genomay altere un gen vital.

"[Pfizer] los dividid en trozos para intentar hacerlos desaparecer,
pero en realidad incrementaron el peligro de la modificacion
gendmica en el proceso”, explicd Buckhaults.

"No creo que hubiera nada malvado en ello, solo creo que fue
una especie de descuido tonto", afiadio. "Simplemente no
pensaron en el peligro de la modificacion del genoma... No es tan
caro realizar otro proceso para sacarlo".

Una investigacion [4] de la revista British Medical Journal

(BMJ) descubrié que la integridad del ARNm de los lotes de
vacunas derivados del PROCESO 2 era sustancialmente menor, y
algunos afirman que estas vacunas se han asociado a mayores
efectos adversos.

La investigacion de Buckhault no es una excepcion. El experto
en gendmica Kevin McKernan también ha reportado [5] una
contaminacion por ADN plasmidico en las vacunas bivalentes
contra el covid-19 de Pfizer y Moderna, en cantidades que
superaban con creces el limite de seguridad que establece la
FDA.
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COVID-19 Vaccine Drug Substance Process Evolution

CTM

Use Phase 1/2/3 CTM Phase 2/3 Initial Supply® Commercial Supply

DNA Template PCR-amplified Linearized plasmid DNA (Process 2)
Process 1
IVT Reaction Volume — L

DS batch Scale - g (" g"}—- g . g- g - g
A xlan
RNA purification Magnetic Beads TFF after Proteinase K (Process 2)
{Process 1)
DS Manufacturing Site BNT, IMFS Pfizer, Andover Pfizer, Andover
BNT, Mainz BNT, Mainz/ Rentschler (CMO)
BNT, Mainz/ Rentschler (CMO)
DS Release Test Sites BNT BNT Pfizer, Andover
Pfizer, Andover Pfizer, Chesterfield
Pfizer, Chesterfield BNT, Mainz

a. Material may also be used for Phase 2/3 CTM.
CTM = Clinical Trial Material

CMO = Contract Manufacturing Organization

Pfizer Confidential

Evolucién del proceso de elaboracién de la vacuna del covid-19

Uso Fase 1/2/3 MEC Fase 2/3 Suministro inicial Suministro comercial
MEC
— —
Plantilla de ADN ( PCR-amplificada ) s Plasmido de ADN linealizado (Proceso 2) )
(Proceso 1)
Volumen de la reaccion - e . L
de transcripcion in vitro
Escala de lotes de la Waoie)-lo 'ER- ] 47/
sustancia farmacéutica Axla
Purificacion de ARN Perlas magnéticas Filtracion de Flujo Tangencial después de
(Proceso 1) Proteinasa K (Proceso 2)
Centro de fabricacion de BioNTech (BNT), Innovative Pfizer, Andover Pfizer, Andover
i éuti Manufacturing Services (IMFS
la sustancia farmacéutica 9 (IMFS) BNT, Mainz BNT, Mainz/ Rentschler (GMO)
BNT, Mainz/ Rentschler (CMO)
Centro de pruebas de BNT BNT Pfizer, Andover
l‘::::::f:tiig la sustancia Pfizer, Andover Pfizer, Chesterfield
Pfizer, Chesterfield BNT, Mainz

a. El material también puede utilizarse para la Fase 2/3 MEC

MEC - Material para Ensayos Clinicos

OFC = Organizacién de Fabricacion por Contrato

Limites de seguridad de la FDA

La FDA reconoce que la presencia de ADN residual en las

vacunas acarrea riesgos:
EI ADN residual podria ser un riesgo para el producto final
debido a su potencial oncogénico y/o infeccioso. Existen
varios mecanismos posibles por los que el ADN residual
podria ser oncogénico, incluyendo la integracion y expresion
de oncogenes codificados o mutagénesis insercional tras la
integracion del ADN. El ADN residual también podria ser
capaz de transmitir infecciones virales en presencia de
provirus retrovirales, copias integradas de virus de ADN o
genomas extracromosomicos.

Pfizer Confidential

En su guia [6] para la industria, la FDA dice:
Los riesgos de oncogenicidad e infectividad del sustrato
celular de ADN se pueden reducir disminuyendo su actividad
bioldgica. Esto se puede lograr disminuyendo la cantidad de
ADN residual y reduciendo el tamafio del ADN (por ejemplo,
mediante el tratamiento con DNAsa u otros métodos) por
debajo del tamafio de un gen funcional (basado en la
evidencia actual, aproximadamente 200 pares de bases). La
inactivacién quimica puede disminuir tanto el tamafio como la
actividad bioldgica del ADN.

Segun Buckhaults, el problema con este consejo es que se aplica
a la fabricacion de vacunas tradicionales, las cuales contienen lo
que se conoce como “ADN desnudo”.


https://substack.com/redirect/c9623ba3-a1fc-4a3a-a661-448ab93f10b1?j=eyJ1IjoiMWVjazEwIn0.fFqvqGdNyYbdvDO64J7bLbvOeLKPWyFl85clgu7iR94

Normalmente, la presencia de niveles bajos de ADN desnhudo en
una vacuna no supondria un problema, ya que los trozos de ADN
son masticados por las enzimas de los tejidos, antes de que
tengan la oportunidad de introducirse en las células. Sin
embargo, el ADN de la vacuna de Pfizer no esta "desnudo".

Esta envuelto en nanoparticulas lipidicas (LNP o lipid
nanoparticles) —esencialmente glébulos de grasa— que ayudan
a transportar el material genético (ARNm y ADN plasmidico) al
interior de las células, donde el ADN puede migrar al nicleo e
insertarse en el genoma.

Por eso, Buckhaults declaré ante el Senado que las normas de la
FDA respecto a los niveles seguros de ADN en las vacunas no se
aplican a la nueva tecnologia de la plataforma de ARNm.

"El hecho de que exista un umbral regulatorio para la cantidad de
ADN que ese permite en una vacuna s un retroceso a una época
en la que hablabamos de vacunas [tradicionales]... Pero se ha
aplicado inapropiadamente ese limite regulatorio a este nuevo
tipo de vacuna en la que todo estd encapsulado en una
nanoparticula lipidica: ha sido una aplicacion inapropiada de una
regulacion anticuada a un nuevo tipo de vacuna", dijo
Buckhaults.

&Y ahora qué?

Segun Buckhaults, las personas vacunadas se deben someter a un
analisis para comprobar si el ADN extrafio se ha integrado en el
genoma de sus células madre. Esto se detecta facilmente porque
el ADN extrafio tiene una firma distintiva. Buckhaults dijo que
"deja su tarjeta de presentacion”.

"No es especialmente caro hacer este tipo de analisis”, afiadio,
"pero es necesario que exista un sistema en el que los que
expresan su opinién no sean penalizados por producir resultados
contrarios a lo que se supone que es aceptable”.

El senador Billy Garrett pregunté si Buckhaults podria analizar la
contaminacion por ADN de los nuevos refuerzos contra el covid,
que la administracién Biden-Harris acaba de recomendar [7] para
todos los estadounidenses de 6 meses en adelante.

"Me gustaria hacerlo", dijo Buckhaults. "Lleva unas tres horas
revisar un vial de vacuna para ver si est contaminado (unos 100
dolares en reactivos)".
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"Y yo mismo no volveré a vacunarme a menos que reciba un lote
y descubra que esta libre de ADN", afiadio.

Aunque los senadores se ofrecieron a intervenir si Buckhaults
recibia alguna represalia 0 acoso en respuesta a su testimonio en
la audiencia, no parecieron ser capaces de lograr un cambio
significativo.

El senador Richard Cash dijo: "No ejerceremos ninguna
autoridad sobre la FDA para obligar a Pfizer a que haga algo. Es
un asunto federal".

Buckhaults dijo al Senado que habia enviado un correo
electronico a la FDA sobre el problema de contaminacion, pero
que no habia recibido respuesta.
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El molnupiravir, un antiviral de uso frecuente para tratar el
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave(SARS-
CoV-2), actlia induciendo mutaciones en el genoma del virus
durante su replicacion. Es probable que la mayoria de las
mutaciones aleatorias sean deletéreas para el virus y que muchas

de ellas sean letales; por lo tanto, las elevadas tasas de mutacion
inducidas por el molnupiravir reducen la carga viral. Sin
embargo, si algunos pacientes tratados con molnupiravir no
eliminan completamente las infecciones por SARS-CoV-2,
podria existir la posibilidad de transmisién ulterior de virus
mutados por molnupiravir. Aqui mostramos que las bases de
datos de secuenciacion de SARS-CoV-2 incluyen mucha
evidencia de mutagénesis por molnupiravir. Utilizando un
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acercamiento sistematico, encontramos que una clase especifica
de ramas filogenéticas largas, que se distinguen por tener una alta
proporcion de mutaciones de Ga Ay de C a T, se encuentran
casi exclusivamente en secuencias de 2022, después de la
introduccion del tratamiento con molnupiravir, y en paises y
grupos de edad en donde se ha generalizado el uso del farmaco.
Identificamos un espectro mutacional, con contextos
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nucleotidicos preferentes, a partir de virus de pacientes que se
sabe que han sido tratados con molnupiravir y mostramos que su
firma coincide con la observada en estas largas ramas, en algunos
casos con transmisién ulterior de linajes derivados de
molnupiravir. Por Gltimo, analizamos los registros de tratamiento
para confirmar una asociacidn directa entre estas ramas altas de
G a Ay el uso de molnupiravir.

Herramientas Utiles

Versién en espafiol de los criterios STOPP/START 3. Avances en la deteccion de la prescripcién inapropiada
de medicamentos en personas mayores
Delgado-Silveira E, Molina Mendoza MD, Montero-Errasquin B et al.
Rev Esp Geriatr Gerontol. 2023 Sep-Oct;58(5):101407. Spanish. doi: 10.1016/j.regg.2023.101407.
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Resumen

Los criterios STOPP/START son criterios explicitos basados en
sistemas fisiolégicos que resumen la evidencia sobre problemas
de prescripcién relevantes clinicamente relacionados con el uso
de medicamentos potencialmente inapropiados (criterios STOPP)
y con potenciales omisiones de prescripcion (criterios START).
Las dos versiones anteriores de los criterios STOPP/START se
publicaron en 2008 y en 2015, y sus versiones en espafiol, en
2009 y en 2015. En 2023 se acaba de publicar la version 3 de
dichos criterios. El objetivo de este articulo es presentar la
version traducida al espafiol, asi como revisar la utilizacién y el
impacto que ha tenido la version 2 del afio 2015 en nuestro
idioma. Se realiz6 una traduccidn del inglés al espafiol por
profesionales expertos y con alto nivel de inglés de la version 3
de los criterios STOPP/START, que incorporan la evidencia
publicada desde abril de 2014 hasta marzo de 2022. Ademas, se
hizo una revision sistematica de las publicaciones que han usado
la traduccion espafiola de la version previa (version 2 de 2015)
de los criterios STOPP/START. La nueva versién, presentada en
este articulo, cuenta con 190 criterios STOPP/START (133

criterios STOPP y 57 criterios START), lo que supone un
aumento del 40% en el nimero de criterios en comparacion con
la version anterior. En la revision se encontraron 37 estudios (21
observacionales, 11 de intervencién y 5 de otro tipo) que han
usado la version espafiola en lugar de la internacional.

La version 3 en espafiol de los criterios STOPP/START es una
lista explicita actualizada de medicamentos potencialmente
inapropiados y posibles omisiones en la prescripcion que tienen
el objetivo de optimizar la medicacion y minimizar las
reacciones adversas a los medicamentos durante la revision de la
medicacion en las personas mayores, en particular aquellas con
multimorbilidad y polifarmacia. Con esta nueva version se
pretende dar una mayor difusion a los criterios originales dentro
de la comunidad sanitaria hispanohablante. La version 2 espafiola
de los STOPP/START ha sido ampliamente utilizada, por lo que
consideramos que la traduccién al espafiol ha ayudado a mejorar
la farmacoterapia en pacientes mayores con polifarmacia y
multimorbilidad en nuestro entorno lingdistico.

Solicitudes y Retiros del Mercado

Cuestionan la eficacia de medicamentos populares para resfriados y alergias de Estados Unidos
Opy Morales
Infobae, 14 de septiembre de 2023
https://www.infobae.com/estados-unidos/2023/09/14/cuestionan-la-eficacia-de-medicamentos-populares-para-resfriados-y-alergias-
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Editado por Salud y Farmacos

Las tabletas en las que millones confian para aliviar sintomas de
congestion nasal podrian no ser mas efectivas que un placebo,
segln recientes hallazgos

La fenilefrina, un ingrediente comin en medicamentos de venta
libre para tratar resfriados y alergias, en su forma oral ha sido
declarada ineficaz por un panel asesor de la FDA. La decision
unanime de los 16 miembros del panel podria tener un impacto
significativo en la industria farmacéutica y en las cadenas de
farmacias que el afio pasado generaron US$1.800 millones en
ventas de medicamentos que contienen fenilefrina.

La FDA no esté obligada a seguir las recomendaciones del panel,
pero si lo hace, podria iniciar un proceso para retirar la

fenilefrina del mercado. Esto obligaria a los fabricantes a
reformular productos populares como Nyquil, Benadryl Allergy
Plus Congestion, Sudafed y Mucinex. Procter & Gamble,
fabricante de todas las versiones de Nyquil, y Kenvue, una
escision de Johnson & Johnson que fabrica productos Tylenol y
Benadryl, podrian verse particularmente afectados, segin reporto
CNBC.

La Consumer Healthcare Products Association, una organizacion
comercial que representa a los fabricantes y distribuidores de
medicamentos de venta libre, expresd su decepcion por la
decision del panel. Scott Melville, el CEO de la organizacion,
inst6 a la FDA a considerar “la totalidad de la evidencia” antes
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de tomar cualquier decision regulatoria que pudiera tener
“consecuencias negativas no deseadas”, consigné CBS News.

La fenilefrina se ha utilizado durante mas de 75 afios y fue
aprobada para uso de venta libre en la década de 1970. Sin
embargo, su popularidad aumentd después de 2005, cuando se
restringio el acceso a medicamentos que utilizan un ingrediente
descongestionante similar llamado pseudoefedrina. La
pseudoefedrina se coloco detras de los mostradores de las
farmacias debido a su potencial para ser procesada ilegalmente
en metanfetamina.

Los investigadores de la Universidad de Florida, que habian
cuestionado la eficacia de la fenilefrina en 2007, impulsaron la
reciente revision. Aportaron estudios recientes que mostraban
que los productos con fenilefrina no superaban a las pildoras
placebo en pacientes con congestion por resfriados y alergias.

La FDA, en documentos preparatorios para la reunion del panel,
también concluyé que las formulaciones orales de fenilefrina no
son efectivas en dosis estandar o incluso més altas. Segun el
personal de la agencia, solo una cantidad minima del
medicamento llega a la nariz para aliviar la congestion, reportd
CNN.

Si la FDA sigue las recomendaciones del panel, los
consumidores podrian verse obligados a buscar versiones
liquidas y en aerosol del medicamento o medicamentos
completamente nuevos, que no fueron incluidos en la revision del
panel. Ademas, las farmacias podrian verse afectadas, ya que
obtienen ingresos significativos de la venta de medicamentos de
venta libre para el resfriado y las alergias.

La decision del panel se basé en estudios modernos que, segln
los expertos, no muestran que la fenilefrina aporte ninguna
mejora en casos de congestion. Estos hallazgos podrian llevar a
la FDA a retirar la fenilefrina de una lista federal de
descongestionantes considerados efectivos en forma de pastillas
y liquidos de venta libre, eliminando asi “los costos innecesarios
y el retraso en la atencién por tomar un medicamento que no
aporta ningun beneficio”, segun la agencia.

La fenilefrina ha sido objeto de escrutinio durante afios, pero la
reciente decisién del panel asesor de la FDA marca un punto de
inflexion que podria tener ramificaciones en toda la industria
farmacéutica y de atencién médica. Ahora, la pelota esta en el
campo de la FDA, que podria tomar medidas que repercutirian en
fabricantes, minoristas y consumidores por igual.

¢ Qué es la fenilefrina y como actda?

La fenilefrina es un farmaco que se utiliza cominmente como
descongestionante nasal, como medicamentos de venta libre para
tratar sintomas de resfriados y alergias. Su mecanismo de accion
se centra en la contraccion de los vasos sanguineos en las
membranas mucosas de la nariz y los senos paranasales. Cuando
una persona sufre de un resfriado o una alergia, el cuerpo
responde enviando glébulos blancos a las areas afectadas, como
la nariz, la garganta y los senos paranasales. Esto provoca la
inflamacion de las membranas mucosas y la produccién de moco,
lo que resulta en congestién nasal.
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El farmaco actua al contraer los vasos sanguineos en estas areas,
lo que reduce la inflamacidn y facilita el drenaje del moco,
aliviando asi la sensacién de congestion. Sin embargo, estudios
recientes y un comité asesor de la FDA han cuestionado la
eficacia de la fenilefrina en su forma oral. Segun estos informes,
la fenilefrina se metaboliza de manera tan eficiente en el sistema
digestivo que solo una cantidad minima del farmaco llega al
torrente sanguineo y, por ende, a las areas nasales donde se
requiere su accion. Este cuestionamiento ha abierto un debate
sobre la eficacia de uno de los ingredientes mas comunes en
medicamentos para resfriados y alergias.

Nota de Salud y Farmacos. Una nota publicada en Medpage [1]
afiade lo siguiente: Vale la pena notar que ningin miembro del
panel se mostr6 partidario de realizar estudios adicionales sobre
la farmacocinética de la fenilefrina, ni de aumentar las dosis para
intentar rescatar su uso sin receta médica.

En representacién de las numerosas empresas que comercializan
productos con fenilefrina, la Consumer Healthcare Products
Association (CHPA) sefialé que aproximadamente la mitad de
los hogares estadounidenses habian adquirido un producto con
fenilefrina a lo largo de un afio.

La FDA empez0 a estudiar la eficacia de la fenilefrina oral en
respuesta a una peticion ciudadana de 2007 y ese mismo afio
celebré una reunién de un comité consultivo para hablar de ese
tema. Ese panel lleg6 a conclusiones similares sobre la eficacia y
pidié mas datos.

Posteriormente se completaron cuatro estudios, todos negativos:

¢ Dos estudios que utilizaron una cAmara de provocacion con
alérgenos [2], en los que se observé que la fenilefrina de 10 6
12 mg no reducia las puntuaciones de congestion nasal [3] en
comparacion con el placebo.

e Un estudio de adultos [4] con rinitis alérgica estacional, en el
que ninguno de los grupos asignados al azar a dosis fijas de
clorhidrato de fenilefrina de 10 a 40 mg mostr6 un cambio
estadisticamente significativo en las puntuaciones de
congestion nasal instantanea o refleja en comparacién con el
puntaje inicial y con el placebo.

¢ Un ensayo [4] en el que los comprimidos de 30 mg de
clorhidrato de fenilefrina de liberacion modificada no
mejoraron las puntuaciones de congestion nasal con respecto al
valor inicial en comparacién con el placebo entre adultos con
rinitis alérgica estacional.

Los revisores de la FDA sefialaron una letania de problemas con
los estudios previos, en los que se habia basado la aprobacién:
desde el uso de un criterio de valoracion indirectos no validados
ni normalizados (medida de la resistencia nasal de las vias
respiratorias en lugar de puntuacion de los sintomas) hasta datos
potencialmente fraudulentos.

"Observamos anomalias y una enorme variabilidad en los
resultados que no se pueden explicar facilmente", afirmé el Dr.
Peter Starke, principal revisor clinico de la FDA. Ademas, "todos
eran estudios unicéntricos y todos tenian tamafios muestrales
extremadamente pequefios, sin calculos del tamafio de la



muestra, sin planes de andlisis estadistico y sin controles de
multiplicidad...". La conclusién es que ninguno de los estudios
originales se ajusta a las normas modernas de disefio o
contenido".

Pero parecia haber un problema mas profundo con el propio
farmaco: su biodisponibilidad.

Sélo la fenilefrina es activa como agonista de los receptores
adrenérgicos alfa-1, y es capaz de combatir la dilatacion de los
vasos sanguineos nasales, una de las principales caracteristicas
de la congestion nasal; no asi sus metabolitos.

Segun la panelista Jennifer Le, PharmD, MAS, de la Facultad de
Farmacia y Ciencias Farmacéuticas Skaggs de la Universidad de
California en San Diego, "la mayoria de los clinicos y
farmacéuticos citarian en realidad alrededor de un 38% de
biodisponibilidad".

Esa popular cifra procede de un estudio de 1982 con muchos
problemas. No s6lo analizaba la fenilefrina total en lugar del
metabolito activo solo, sino que también comparaba
formulaciones orales e intravenosas en diferentes pacientes en
diferentes puntos temporales de una manera que se habria
esperado que sesgara las cifras, dijo Yunzhao Ren, MD, PhD,.

Leslie Hendeles, PharmD, profesor emérito de la Universidad de
Florida en Gainesville, recomendé que para el resfriado comdn
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se utilizaran aerosoles nasales -incluida la oximetazolina y la
formulacién nasal de fenilefrina- y la pseudoefedrina oral. Para
la rinitis alérgica, los esteroides nasales son los farmacos de
venta libre mas eficaces, sefiald, mientras que el antihistaminico
topico en aerosol azelastina (Astelin, Astepro) es eficaz contra la
congestidn nasal por su efecto estabilizador de los mastocitos, y
la pseudoefedrina también funciona, sola o en combinacién.
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A comienzos de 2023, la Comision Europea revoco el permiso de
comercializacion para los medicamentos que contienen
amfepramona en la UE; finalmente se ha reconocido su balance
riesgo-beneficio desfavorable. La eficacia de esta anfetamina
como supresora del apetito es modesta para la pérdida de peso,
pero conlleva un riesgo de efectos adversos graves, incluyendo
hipertensién arterial pulmonar, valvulopatia irreversible y
dependencia. La Comision Europea también baso su decision en
el hecho de que no pudo identificar ninguna medida que pudiera

tener una eficacia suficiente para reducir los riesgos de la
amfepramona. Tampoco se ha podido identificar ninguna
subpoblacién de pacientes en los que la amfepramona pudiera
tener un balance riesgo-beneficio favorable [1,2].
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Ataluren. Informacién de la AEMPS sobre Translarna (ataluren): el CHMP
recomienda la revocacién de su autorizacién de comercializacién
AEMPS, 19 de septiembre de 2023
https://www.aemps.gob.es/informa/informacion-de-la-aemps-sobre-translarna-ataluren-el-chmp-recomienda-la-revocacion-de-su-

autorizacion-de-comercializacion/

o El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) ha
tenido en cuenta la totalidad de la informacion disponible, que
incluye tanto los datos en los que se basd la autorizacion de
comercializacién, como los generados por las obligaciones
especificas de los estudios 020 y 041

e Ademas, el CHMP ha tenido en consideracion los analisis
adicionales que incluyen informacion del Registro STRIDE
(estudio 0250) y los estudios pediatricos 045 y 046

e La AEMPS informaré sobre la decision final de la Comision
Europea, asi como de la fecha efectiva de la retirada de la
comercializacion de Translarna

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha recomendado no
renovar la autorizacion de comercializacion de Translarna
(ataluren), un medicamento autorizado en 2014 para el
tratamiento de pacientes ambulantes con distrofia muscular de
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Duchenne, una enfermedad causada por una mutacion sin sentido
en el gen de la distrofina.

El CHMP concluy6 que el estudio 041 —un ensayo clinico fase
3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en 360
pacientes de 7 afios y mayores— no ha confirmado la eficacia de
Translarna. A la fase de doble ciego, que durd 72 semanas, le
siguid otra fase de 72 semanas en la que los pacientes que
inicialmente recibieron placebo pasaron a recibir Translarna.
Estos resultados se consideraron particularmente relevantes, ya
que el estudio incluy6 una poblacion que se esperaba fuera mas
sensible a los efectos del medicamento.

En su revision, el CHMP también consider6 la comparacion de
los resultados en los pacientes tratados con Translarna e
incluidos en el registro STRIDE (estudio 0250) con los datos de
la historia natural de la enfermedad. EI CHMP tuvo en cuenta los
resultados que se observaron en el retraso en la pérdida de
deambulacion, pero no pudo llegar a una conclusion, dadas las
dudas metodoldgicas y la incertidumbre generada por las
comparaciones indirectas. Asimismo, no se vio un beneficio
claro en los resultados de otros parametros. Por Gltimo, el comité
también considerd los estudios pediatricos 045y 046.

Por todo ello, el CHMP ha concluido que, de acuerdo a los datos
generados y proporcionados, la eficacia de Translarna no se ha
demostrado y, por tanto, no se puede renovar la autorizacién de
comercializacion.

Informacién para pacientes

¢ EI CHMP ha recomendado no renovar la autorizacion de
comercializacion de Translarna, por lo que ya no estara
disponible en la Union Europea.

o Esto se debe a que un estudio que se habia disefiado para
confirmar el beneficio de Translarna en los pacientes con una
mutacion sin sentido en la distrofia muscular de Duchenne,
incluyendo los pacientes en la fase de deterioro progresivo de
la deambulacion en los que se esperaba observar un mayor
beneficio, no ha cumplido su objetivo.

e Los resultados se han confirmado tras una revisién completa
de todos los datos disponibles sobre beneficios y riesgos de
Translarna, que tuvo en cuenta los resultados de los estudios,
el estudio basado en el registro de pacientes y la opinion de
expertos en neurologia y representantes de pacientes.

o Si usted o sus hijos estan tomando Translarna, debe hablar con
su médico sobre la interrupcidn del tratamiento.

Informacioén para profesionales sanitarios

¢ La eficacia de Translarna no se ha confirmado tras una revision
completa de los datos disponibles sobre sus beneficios y
riesgos. Por tanto, la autorizacion condicional no se renovaray
el medicamento dejara de estar disponible en la Union
Europea.

¢ No deben iniciarse nuevos tratamientos con Translarna
(ataluren).
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¢ Informe a sus pacientes que estén siendo tratados con
Translarna y discuta con ellos las alternativas disponibles.

e En 2014, Translarna obtuvo una autorizacién condicional que
significa que estaba sujeta a renovaciones anuales basadas en
los resultados de los estudios adicionales, impuestos al titular
de autorizacién de comercializacion.

e En 2016, cuando se renovo la autorizacion de
comercializacién, el CHMP solicit6 un nuevo estudio con el
fin de confirmar la eficacia de Translarna, en particular en los
pacientes en fase progresiva de pérdida de deambulacion, ya
gue se esperaba que tuvieran mejor respuesta.

e El estudio 041 era un ensayo clinico fase 3, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, en 360 pacientes de 7 afios y
mayores, con distrofia muscular de Duchenne (DMD) debida a
una mutacion sin sentido en el gen de la distrofina. A la fase
doble ciego de 72 semanas le siguié otra fase de 72 semanas en
la que los pacientes que inicialmente recibieron placebo
pasaron a recibir Translarna.

o La variable principal fue el cambio en el test de 6 minutos
(6MWT) a las 72 semanas con respecto a la medida basal. En
el subgrupo de pacientes en fase de deterioro progresivo de la
deambulacion (n=185) el cambio medio en el 6MWD desde la
basal fue -81.8 metros en el brazo de Translarna versus -90.09
metros en el grupo de placebo, con una diferencia de 8.26
metros (IC 95%: -26.05; -9.53, p=0.36).

o Para la poblacién completa (n=359), el cambio medio en el
6MWT fue -53.01 metros en el grupo de Translarna versus -
67.43 en el grupo de placebo (diferencia de 14.42 metros, IC
95%: 1.83 — 27.01, p nominal=0.025).

o Las variables secundarias principales fueron el cambio medio
en la variable compuesta de test de funcion cronometrados
(TFC) (tiempo en correr/andar 10 metros + tiempo en subir 4
escalones + tiempo en bajar 4 escalones) y el cambio en la
escala de evaluacion ambulatoria North Star. La diferencia
para los TFC fue de -1.04 segundos (C195% -0.204-5.204,
pnominal=0.09), y la diferencia en la escala total NSAA fue de
0.9 puntos (C195% -0.22-2.02, pnominal=0.13).

o EI CHMP concluy6 que el estudio 041 no ha confirmado la
eficacia de Translarna. Estos resultados se consideraron
particularmente relevantes, ya que el estudio incluyé una
poblacion que se esperaba fuera mas sensible a los efectos del
medicamento.

o EI CHMP revis6 los datos de los estudios 007 y 20 y 041, asi
como los del estudio basado en el registro STRIDE que
compard los resultados de este registro con los datos de la
historia natural. EI CHMP tuvo en cuenta los resultados que se
observaron en el retraso en la pérdida de deambulacion, pero
no pudo llegar a una conclusion dadas las dudas metodolégicas
y la incertidumbre relacionada con las comparaciones
indirectas.
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Blenrep (belantamab mafodotina): el CHMP recomienda no renovar la autorizacion de comercializacion
AEMPS, 20 de septiembre de 2020

Como consecuencia de la recomendacién del CHMP, Blenrep
dejara de estar disponible en la Union Europea

o Esta decision se ha tomado tras la revision de los datos
disponibles del estudio DREAMM-3, en el que se comparé
Blenrep con pomalidomida y dosis bajas de dexametasona

o Este estudio era una de las obligaciones especificas impuestas
en el momento de la autorizacion condicional, y no demostro
que los pacientes que recibieron Blenrep vivan mas sin que su
enfermedad empeore que los que recibieron pomalidomida y
dexametasona. Por ello la eficacia del medicamento en la
indicacion autorizada no se ha podido confirmer

o Se informa a los profesionales sanitarios que no deben
iniciarse nuevos tratamientos con Blenrep

o Los pacientes que ya estuvieran en tratamiento con este
medicamento recibiran informacién de los profesionales
sanitarios que les atienden sobre otras opciones disponibles

e La AEMPS informara de la decision final de la Comision
Europea y, en su caso, de la fecha efectiva de la retirada de la
comercializacion

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP), de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA), ha recomendado no
renovar la autorizacion de comercializacion de Blenrep
(belantamab mafodotina), un medicamento utilizado para el
tratamiento del mieloma multiple.

Esta recomendacion tiene lugar tras la revision por el CHMP de
los datos disponibles, como parte del proceso de renovacion de la
autorizacion de comercializacion de este medicamento. En su
revision, el CHMP consider6 que los resultados de un nuevo
estudio (DREAMM-3) no confirmaban la eficacia de Blenrep.

Blenrep recibi6 una autorizacion de comercializacion condicional
en agosto de 2020, para el tratamiento de pacientes adultos con
mieloma multiple que han recibido, al menos, cuatro tratamientos
previos, cuya enfermedad no responde a determinados tipos de
tratamientos oncoldgicos, y cuyo cancer ha empeorado desde el
Gltimo tratamiento recibido.

Este tipo de autorizacion permite que medicamentos destinados a
tratar una necesidad médica no cubierta en una enfermedad
grave, puedan ser autorizados en base a datos menos completos
de los que habitualmente se requieren, cuando el beneficio de
tener estos medicamentos disponibles supera los riesgos
asociados a su uso en ausencia de datos confirmatorios. Los
medicamentos con autorizacion de comercializacion condicional
estan sujetos a medidas especificas posautorizacion (por ejemplo,
un nuevo estudio) para generar datos completos.

En el momento de la autorizacion de comercializacién no se
disponia de datos comparados para Blenrep. Como obligacion
especifica, el CHMP solicitd al laboratorio que llevara a cabo un
estudio para confirmar la eficacia y seguridad del medicamento,

comparandolo con pomalidomida y dosis bajas de dexametasona,
otro tratamiento autorizado para pacientes con mieloma mdaltiple.

El estudio no demostré que los pacientes que recibieron Blenrep
vivan mas sin que su enfermedad empeore que los que recibieron
pomalidomida y dexametasona. Dado que esta fue una medida de
eficacia requerida como parte de la obligacion especifica, la
eficacia del medicamento no ha podido considerarse confirmada
en la indicacion autorizada. Por tanto, el CHMP recomienda la
no renovacion de la autorizacion de comercializacion.

En su revision el CHMP consulté también a representantes de
pacientes y personas expertas en el tratamiento del cancer y tuvo
en cuenta su opinion en su recomendacion final. La opinion del
CHMP se enviara a la Comisién Europea, que emitird una
decisién final legalmente vinculante para todos los Estados
miembros de la Unién Europea.

Por su parte, la AEMPS informaré de la decisién final de la
Comisién Europeay, en su caso, de la fecha efectiva de la
retirada de la comercializacion de Blenrep.

Actualizacion:

El 21 de septiembre, el laboratorio titular de Blenrep solicité una
reexaminacion de la opinion del CHMP. Tras recibir los motivos
de la solicitud, el CHMP volvera a examinar su opinion y emitira
una recomendacion final.

Una vez finalizada la reexaminacion, la opinién final del CHMP
se enviara a la Comision Europea que emitira una decision final
legalmente vinculante para todos los Estados miembros de la
Unién Europea.

Informacidn para pacientes

o La autorizacion de comercializacion de Blenrep no sera
renovada y el medicamento ya no estara disponible en la
Unién Europea.

o Blenrep se aprobd para el tratamiento del mieloma mdltiple.
Como los datos eran limitados en el momento de la
autorizacion, el medicamento fue aprobado con la condicion de
que el laboratorio llevara a cabo un estudio para confirmar su
eficacia.

o El estudio no demostré que los pacientes tratados con Blenrep
vivan mas sin que su enfermedad empeore que los que
recibieron pomalidomida y dexametasona, otro tratamiento
autorizado para el mieloma mdltiple.

e Como esta fue la medida de eficacia requerida en el momento
de la autorizacién condicional, no se ha podido confirmar la
eficacia del medicamento en la indicacidn autorizada.

o Si esta recibiendo tratamiento con Blenrep, debe hablar con su
médico o médica sobre posibles alternativas de tratamiento.

Informacidon para profesionales sanitarios
o Blenrep dejara de estar disponible tras la no renovacion de su
autorizacion de comercializacion condicional.



¢ No deben iniciarse nuevos tratamientos con Blenrep.

e Es necesario informar a los pacientes que actualmente estén en
tratamiento con Blenrep y discutir alternativas de tratamiento
disponibles.

e Blenrep recibi6 una autorizacion condicional en agosto de
2020, sujeta a renovaciones anuales basadas en los resultados
de estudios adicionales, impuestos al titular de la autorizacion
de comercializacion.
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e El estudio DREAMM-3, un estudio fase 3, abierto,
aleatorizado (2:1), comparé Blenrep con pomalidomida y dosis
bajas de dexametasona en 325 pacientes con mieloma multiple
en recaida/refractario. La variable primaria del estudio fue la
superioridad en supervivencia libre de progresion (SLP)
evaluada por el investigador. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en SLP entre ambos grupos
(HR 1.03; IC 95%: 0.72, 1.47).

Colirios. La FDA alerta a las cadenas de farmacia (CVS, Walgreens y otras) por la venta de colirios no aprobados.
(FDA warns CVS, Walgreens, other companies over unapproved eye products)
Sarah Fortinsky —
The Hill, 12 de septiembre de 2023
https://thehill.com/policy/4201186-fda-warns-cvs-walgreens-other-companies-over-unapproved-eye-products/
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El 12 de septiembre, la FDA) envid cartas de advertencia a ocho
empresas por comercializar presuntamente de forma ilegal
colirios que podrian ser "potencialmente nocivos" y que no estan
aprobados por la FDA.

Muchos de estos productos afirman ser farmacos que podrian
tratar problemas y sintomas como conjuntivitis ("ojo rojo"),
cataratas, glaucoma, ojo seco e irritacion. La FDA expreso su
preocupacion por la esterilidad de algunos de estos productos
oftalmologicos.

La FDA advirtié que emprenderia acciones legales [1] contra las
ocho empresas a menos que respondieran en un plazo de 15 dias
a partir de la recepcion de la carta, indicando las medidas que
adoptaria para abordar las infracciones.

La FDA envi6 la carta a CVS Health, Walgreens Boots Alliance,
Inc., Boiron Inc., DR Vitamin Solutions, Natural Ophthalmics,
Inc., OcluMed LLC, Similasan AG/Similasan USA y TRP
Company, Inc.

La FDA esboz6 varias razones por las que afirmaba estar
especialmente preocupada por los productos oftalmicos. La FDA
advirtié que los productos aplicados directamente en los ojos
"eluden algunas de las defensas naturales del organismo" y que el
uso de algunos de los productos no aprobados podria influir en
que los consumidores renunciaran a un tratamiento aprobado por
la FDA.

La FDA también advirtié sobre un problema especifico llamada
"argiria", que puede producirse por el uso prolongado de
medicamentos que contienen plata -que, segiin la FDA, esta
presente en algunos de estos medicamentos- y puede hacer que
zonas de la piel y del ojo se vuelvan grises o gris azulado, segiin
la FDA.

La FDA sefial6 que esta ultima ronda de cartas de advertencia se
produce en el marco de un "esfuerzo continuo" por proteger a la
poblacion de productos potencialmente nocivos para los ojos.
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1. https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-issues-
warning-letters-firms-marketing-unapproved-eye-products

Nota de Salud y Farmacos. Segiin Pharmaceutical Technology [1], en
caso de incumplimiento, la FDA podria emprender acciones legales,
incluyendo la incautacion del producto y/o una orden judicial a la
empresa para que detenga la fabricacion y distribucion de productos no
aprobados. La FDA ya ha puesto una alerta a la importacion para
algunas de las ocho empresas, lo que detiene la entrada de estos
medicamentos en EE UU. La FDA afirm6 que la investigacion estd en
curso y podra adoptar medidas adicionales.

En enero, la FDA envid una carta de advertencia a la farmacia en linea
pharmahealthonline.com por vender medicamentos no aprobados y con
marcas falsas, entre ellos opioides y benzodiacepinas.

Ademas, en agosto, la FDA ya habia advertido contra el uso de otros dos
colirios [2] por posible contaminacion bacteriana y fngica. En ese caso,
la FDA aconsejo no comprar las gotas MSM al 5% del Dr. Berne ni las
gotas oculares LightEyez MSM Eye Drops - Eye Repair, porque podian
provocar infecciones que pueden poner en peligro la vision o la vida,
aunque no se habia notificado ningtin problema relacionado con el uso
de estos productos.

La retirada de estos dos productos se produjo tras la emision de una serie
de advertencias a principios de afio contra el uso de varias marcas de
colirios relacionadas con un brote de bacterias farmacorresistentes, que
se relaciono con al menos cuatro muertes en 18 estados y docenas de
infecciones.

Estos dos productos, que seglin la agencia no estan aprobados y se
comercializaban ilegalmente en EE UU, también contienen
metilsulfonilmetano (MSM) como ingrediente activo, que no esta
aprobado para su uso en colirios.

Segun la FDA, el producto de LightEyez estaba contaminado con
Pseudomonas aeruginosa, una bacteria que puede causar infecciones en
la sangre, los pulmones u otras partes del cuerpo. Las autoridades
sanitarias creen que una variante de la bacteria resistente a los
medicamentos es la responsable de las muertes y otros problemas de
salud relacionados con las gotas oftalmicas sospechosas.

En febrero, Global Pharma Healthcare retir todos los lotes de "gotas
oftalmicas lubricantes de lagrimas artificiales" de sus marcas EzriCare y
Delsam Pharma, que, segtin dijo, podian estar contaminadas con
bacterias.


https://thehill.com/policy/4201186-fda-warns-cvs-walgreens-other-companies-over-unapproved-eye-products/
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-issues-warning-letters-firms-marketing-unapproved-eye-products
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-issues-warning-letters-firms-marketing-unapproved-eye-products
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Colirios. Europa prohibe los colirios de Beximco (Beximco eye drops banned in Europe)
New Age Bangladesh, 13 de septiembre de 2023
https://www.newagebd.net/article/212057/beximco-eye-drops-banned-in-europe
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Se ha prohibido la venta de las gotas oftdlmicas de Beximco
Pharmaceuticals que contienen timolol y latanoprost para tratar el
glaucoma, en los paises de la Union Europea y en los mercados
del Espacio Econémico Europeo por problemas de disefio en las
instalaciones.

Endpoints News, un medio de comunicacion independiente sobre
cuestiones globales de biotecnologia y farmacia con sede en
Lawrence (Estados Unidos), que ha sido adquirido recientemente
por el Financial Times, ha publicado recientemente un informe
sobre el asunto.

Segun el informe, la Autoridad de Medicamentos de Malta
realizé una inspeccion en la unidad de fabricacion de Beximco
entre el 28 de julio y el 1 de agosto y encontré una deficiencia
critica, tres importantes y otras 15 observaciones, por lo que
decidio retirarle el certificado de Buenas Prticas de Manufactura,
que la empresa habia obtenido en enero de 2020.

Se pidi6 en repetidas ocasiones a los altos cargos de la empresa,
incluyendo al director de operaciones Rabbur Reza, que hicieran
comentarios, pero se negaron y, finalmente, la empresa emitié el
lunes una declaracidn oficial sobre el asunto.

Aclarando el asunto, Beximco dijo que actualmente no exporta
productos oftdlmicos de la unidad de fabricacion inspeccionada a
la UE o al EEE.

La declaracién firmada por el director general de Beximco,
Nazmul Hassan, también mencionaba que la UE aln no habia
ratificado la prohibicion.

Beximco declar6 que esta trabajando estrechamente con la MMA
para solucionar todas las observaciones citadas en el informe de
manera oportuna, incluyendo la instalacion de un nuevo sistema
de gestion de edificios (BMS), antes de que la MMA haga su
préxima auditoria que esta prevista para principios de 2024.

Endpoints News informd que la inspeccidn de la MMA encontr6
algunas deficiencias criticas relacionadas con el disefio de las
instalaciones. Segun el informe, el sistema de gestion del edificio
no funcionaba correctamente y no se podian controlar las
condiciones ambientales.

Ademas, no se activaban las alarmas si se superaban los niveles
de temperatura, humedad o presion delta. La recuperacion
también fue lenta tras el apagén, informé Endpoints citando la
inspeccion de la MMA.

Las tres principales deficiencias se refieren a las actividades de
fabricacidn segun las buenas practicas de manufactura, en
particular los procesos asépticos, la gestién de la calidad y la
integridad de los datos.

Beximco aleg6 que utilizaba medios alternativos para controlar
los datos medioambientales de las instalaciones. Los resultados
de la inspeccién no son pertinentes para las demas unidades de
fabricacién de la empresa, afirmd.

Beximco explicé que las ventas totales de productos de la unidad
de fabricacion oftdlmica constituian menos del uno por ciento de
sus ventas.

Metamizol. La ADAF denuncia a Sanidad por los dafios causados por un conocido medicamento
La Region, 27 de septiembre de 2023
https://www.laregion.es/articulo/sociedad/adaf-denuncia-sanidad-danos-causados-conocido-

medicamento/202309222259321245562.html

La ADAF ha denunciado a Sanidad debido a la falta de
informacion acerca del supuesto estudio comenzado hace un afio
en el que se investigarian los efectos adversos del Nolotil

Nueva alerta sanitaria en Espafia, y esta viene de largo porque ya
en 2022 tanto la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), dependiente del Ministerio de Sanidad,
como el propio ministerio fueron denunciados por la Asociacion
de Afectados por Farmacos.

Hace ya més de un afio la AEMPS indic6 oficialmente al
Defensor del Pueblo espafiol que tiene en marcha un estudio
epidemioldgico sobre este asunto. Sin embargo, a dia de hoy, no
hay noticia de este estudio.

La Asociacion de Afectados por Farmacos (ADAF), que cuenta
con mas de 350 afectados por Nolotil (metamizol), ha
denunciado al Ministerio de Sanidad y la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) por su
inactividad ante los dafios que esta causando ese popular farmaco


https://www.pharmaceutical-technology.com/newsletters/fda-calls-out-eight-companies-for-selling-unapproved-eye-drugs/?cf-view
https://www.pharmaceutical-technology.com/newsletters/fda-calls-out-eight-companies-for-selling-unapproved-eye-drugs/?cf-view
https://www.cbsnews.com/news/eye-drop-recall-2023-methylsulfonylmethane-bacteria-contamination-dr-bernes-ligheyez/
https://www.cbsnews.com/news/eye-drop-recall-2023-methylsulfonylmethane-bacteria-contamination-dr-bernes-ligheyez/
https://www.newagebd.net/article/212057/beximco-eye-drops-banned-in-europe
https://www.laregion.es/articulo/sociedad/adaf-denuncia-sanidad-danos-causados-conocido-medicamento/202309222259321245562.html
https://www.laregion.es/articulo/sociedad/adaf-denuncia-sanidad-danos-causados-conocido-medicamento/202309222259321245562.html

utilizado como tratamiento del dolor producido por operatorios,
traumas o tumores.

El medicamento esta asociado a trastornos sanguineos
potencialmente mortales como la agranulocitosis (caida repentina
del sistema inmune por falta de granulocitos que puede provocar
la muerte). Por ello, esta prohibida la comercializacion de
metamizol en numerosos paises, como Japdn, Australia, Reino
Unido, Francia o Estados Unidos.

Sin embargo, sigue autorizado en Espafia pese a que las
autoridades sanitarias conocen sus riesgos, y no hacen nada por
prevenirlos. Es mas, metamizol es el medicamento méas vendido
en Espafia.

Segun explica Cristina Garcia del Campo, presidenta de ADAF,
“no tenemos constancia de estudio de casos notificados jdesde el
afio 2018! Ademas, el medicamento, la AEMPS lo sabe, se esta
prescribiendo como farmaco de primera linea, sin analizar
historias clinicas y sin realizar seguimiento, y sin probar otros
farmacos similares, como dicen que hay que hacer la ficha
técnica y el prospecto”.

Hace ya més de un afio la AEMPS indico oficialmente al
Defensor del Pueblo espafiol que tiene en marcha un estudio
epidemiolégico sobre este asunto. Sin embargo, a dia de hoy, no
hay noticia de este estudio. Se estd minimizando la gravedad e
incidencia de este riesgo.

La AEMPS es conocedora de este asunto desde hace mucho
tiempo y por eso el Bufete Almodévar & Jara, que asiste a
ADAF, ha denunciado a Sanidad por lesion de derechos
fundamentales.

“Hemos consultado a numerosas instituciones de control y
supervisiéon de medicamentos (USA, UK, Australia, etc.) y todos
coinciden en sus respuestas: este medicamento tiene un perfil
beneficio/riesgo muy desfavorable. En estos paises el perfil de
riesgo es el mas alto en la escala del 1 al 10, siendo el 10 la
mayor puntuacion de riesgo para este medicamento”, indica
Garcia del Campo.

Ni la Ficha Técnica, ni el prospecto estan actualizados. Son
documentos sesgados y ademas contemplan informacion
diferente; alertan sobre el riesgo y mayor susceptibilidad. La
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AEMPS nunca ha reconocido que la incidencia del riesgo de
agranulocitosis sea mayor en esas poblaciones.

Los productores y autorizados de comercializacion tampoco
instan al cambio, contraviniendo asi sus funciones de
farmacovigilancia e informacion. Ademas, ni la AEMPS, ni los
laboratorios, ni las sociedades médicas y farmacéuticas,
promueven estudios al respecto porque, parece ser, que no
interesa a nadie.

“Creemos que no hace falta recordar (es un tema bien conocido
por todos los profesionales médicos) que el metamizol se sigue
dispensando sin receta médica, se prescribe para indicaciones no
aceptadas, por tiempo y dosis superiores a las recomendadas, sin
tener en cuenta la mayor susceptibilidad de algunas personas de
padecer agranulocitosis y sin hacer ningan control analitico ni
clinico en los tratamientos prolongados”, resaltan.

Por todo ello, la Asociacién de Afectados por Farmacos pide:

¢ Prohibir el farmaco como precaucion en ciudadanos de paises
donde se ha prohibido: Australia en 1965, Noruega, Estados
Unidos en 1977, Dinamarca en 1979, Arabia Saudita en 1980,
Malasia en 1987 y Pakistan en 1988. Reino Unido. Australia
con nivel méximo de riesgo (10), etc.

e Impulsar un metaanalisis teniendo en cuenta factores de
riesgo y medir probabilidades de agranulocitosis como efecto
secundario constatado del metamizol.

e Informacion a los titulares de comercializacién sobre sus
planes de farmacovigilancia en relacion a las notificaciones
que hayan recibido de sospechas de reacciones adversas
graves.

e A la AEMPS un estudio individualizado de nexo causal de
farmacovigilancia por los casos notificados por la presidenta
de ADAF.

e La modificacion de la ficha técnica y prospecto.
Actualizacion de la informacién, cautela o advertencia de
peligro para la poblacion britanica, irlandesa y de procedencia
anglosajona (USA, UK, Australia) y, en general, para personas
de paises donde no est& permitida la comercializacion del
farmaco.

Mobocertinib. Actualizacion de Takeda (Takeda Provides Update on EXKIVITY® [mobocertinib])
Takeda, 2 de octubre de 2023
https://www.takeda.com/newsroom/newsreleases/2023/Takeda-Provides-Update-on-EXKIVITY-mobocertinib/

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26(4)
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Takeda ha anunciado hoy que, tras las conversaciones
mantenidas con la FDA, retirara voluntariamente el tratamiento
con EXKIVITY® (mobocertinib) para los pacientes
estadounidenses adultos con cancer de pulmén no microcitico
(CPNM) localmente avanzado o metastasico, con mutacion
positiva en la insercién del exdn 20 del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) (insercion+) cuya enfermedad

haya progresado durante o después de la quimioterapia basada en
platino. Takeda tiene la intencion de iniciar su retirada voluntaria
a nivel global, en los paises en los que EXKIVITY esta aprobado
y comercializado, y esta trabajando con las autoridades
reguladoras de otros paises en los que actualmente esta
disponible para determinar los pasos a seguir.

Esta decision se baso en el resultado del ensayo confirmatorio de
fase 3 EXCLAIM-2, que no alcanzo su criterio de valoracion
principal y, por tanto, no cumpli6 los requisitos de datos


https://www.takeda.com/newsroom/newsreleases/2023/Takeda-Provides-Update-on-EXKIVITY-mobocertinib/

confirmatorios que se establecieron cuando la FDA le concedio
la aprobacién acelerada y cuando se otorgaron las aprobaciones
condicionales de comercializacién en otros paises.

El ensayo EXCLAIM-2 fue un estudio de fase 3, multicéntrico y
abierto, disefiado para investigar la seguridad y eficacia de
EXKIVITY como monoterapia de primera linea, frente a la
quimioterapia basada en platino, en el tratamiento de pacientes
con CPNM portadores de mutaciones de insercion en el exén

20 del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
localmente avanzado o metastasico. En el ensayo EXCLAIM-2
no se observaron nuevas sefiales de seguridad. Los datos
completos del ensayo se presentaran en una préxima reunién
médica o se publicaran en una revista revisada por pares.

"Nuestro firme compromiso de buscar soluciones para las
personas con grandes necesidades no cubiertas nos ha llevado a
desarrollar y lanzar EXKIVITY como el primer tratamiento oral
disefiado para pacientes con CPNM metastasico con insercion de
exon 20 del EGFR", declard el Dr. Awny Farajallah, Director de
Asuntos Médicos Globales de Oncologia de Takeda. "Hemos
tenido la suerte de ser testigos del impacto que EXKIVITY ha
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tenido en esta poblacién anteriormente desatendida y nos anima
ver los avances realizados desde su aprobacion para introducir
nuevas terapias para estos pacientes. Esperamos que los
resultados del estudio EXCLAIM-2 sirvan de base para la
investigacion y el desarrollo de futuros tratamientos para esta
enfermedad."”

Takeda se compromete a garantizar que los pacientes que reciben
EXKIVITY puedan seguir accediendo, segln proceda y en
consulta con su proveedor de servicios médicos. Estamos
evaluando activamente los mecanismos de acceso con las
autoridades reguladoras. Los pacientes actualmente en
tratamiento con EXKIVITY deben consultar a su profesional de
salud. Para preguntas relacionadas con el acceso continuo,
péngase en contacto con nosotros en
globaloncologymedinfo@takeda.com.

Takeda continuara evaluando el impacto de la retirada y
actualizara sus previsiones consolidadas para todo el afio fiscal
que finaliza el 31 de marzo de 2024 (Afio Fiscal 2023), seglin sea
apropiado y necesario.

Todorganic INC Retira del mercado producto de nuez de la india Seeds debido a posible riesgo para la salud
Todorganic, 30 de agosto de 2023
https://www.fda.gov/safety/recalls-market-withdrawals-safety-alerts/todorganic-inc-retira-del-mercado-producto-de-nuez-de-la-india-

seeds-debido-posible-riesgo-para-la
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TODORGANIC INC Middleburg FL esta retirando del mercado
sus semillas Nuez de la India porque un andlisis de la FDA ha
determinado que las semillas parecen ser Thevetia peruviana o
adelfa amarilla. Se sabe que todas las partes de la planta de
adelfa amarilla contienen glucésidos cardiacos que son altamente
toxicos para humanos y animales. La ingestién de adelfa amarilla
puede causar efectos adversos para la salud neurolégicos,
gastrointestinales y cardiovasculares que pueden ser graves o
incluso fatales. Los sintomas pueden incluir nauseas, vémitos,
mareos, diarrea, dolor abdominal, cambios cardiacos, arritmia y
mas.

El producto se distribuyd online a través de las plataformas
Amazon, eBay y Walmart. El producto viene en una bolsa de
aluminio blanca con marca verde de 2 onzas. 12 semillas en una
bolsa.

Ninguna enfermedad se ha reportado hasta ahora.

El retiro del mercado fue el resultado de un muestreo realizado
por la FDA.

Se insta a los consumidores que compraron semillas de Nuez de
la India de TODORGANIC INC a devolverlas al lugar de
compra para obtener un reembolso completo. Los consumidores
que tengan preguntas pueden comunicarse con la empresa al 1-
904-397-9339 Carlos Pérez. De lunes a viernes de 9:00 am a 4:00
pm hora del este.

Nota de Salud y Farmacos. Para ver fotos de los productos y el
anuncio de la FDA puede ir a este enlace
https://www.fda.gov/food/alerts-advisories-safety-information/la-
fda-advierte-los-consumidores-sobre-la-intoxicacion-con-adelfa-
amarilla-gue-supuestamente-es-nuez

Un suplemento para adelgazar contiene una sustancia tdxica, dice el CDC: un nind pequefio acaba en urgencias tras
consumirlo (Weight Loss Supplement Found to Contain Toxic Substance, CDC Says — A toddler landed in the emergency department
after consuming the producto)

Jennifer Henderson
MedPage Today, 14 de septiembre de 2023
https://www.medpagetoday.com/publichealthpolicy/publichealth/106342

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26(4)
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Después de que un nifio pequefio de Nueva Jersey experimentara
una complicacidn cardiaca grave, se descubrid que se debia al
consumo de un suplemento para la pérdida de peso que habia


https://www.fda.gov/safety/recalls-market-withdrawals-safety-alerts/todorganic-inc-retira-del-mercado-producto-de-nuez-de-la-india-seeds-debido-posible-riesgo-para-la
https://www.fda.gov/safety/recalls-market-withdrawals-safety-alerts/todorganic-inc-retira-del-mercado-producto-de-nuez-de-la-india-seeds-debido-posible-riesgo-para-la
https://www.fda.gov/food/alerts-advisories-safety-information/la-fda-advierte-los-consumidores-sobre-la-intoxicacion-con-adelfa-amarilla-que-supuestamente-es-nuez
https://www.fda.gov/food/alerts-advisories-safety-information/la-fda-advierte-los-consumidores-sobre-la-intoxicacion-con-adelfa-amarilla-que-supuestamente-es-nuez
https://www.fda.gov/food/alerts-advisories-safety-information/la-fda-advierte-los-consumidores-sobre-la-intoxicacion-con-adelfa-amarilla-que-supuestamente-es-nuez
https://www.medpagetoday.com/publichealthpolicy/publichealth/106342

comprado su madre. Las pruebas revelaron que el producto, que
supuestamente contenia raiz de tejocote, en realidad contenia la
adelfa amarilla que puede ser muy toxica, informaron
investigadores de los CDC.

En septiembre de 2022, un médico de urgencias se puso en
contacto con el Sistema de Informacion y Educacion
Toxicoldgica de Nueva Jersey (NJPIES, por sus siglas en inglés)
en relacién con un nifio de 23 meses que habia consumido Raiz
de Tejocote Mexicana de Eva Nutrition, que se comercializa
como suplemento para adelgazar, y habia desarrollado nauseas y
vémitos, informaron el doctor Noah Berland, del NJPIES y la
Facultad de Medicina Rutgers de Nueva Jersey, en Newark, y sus
colegas.

El nifio experimento bradicardia, comparado con la frecuencia
cardiaca propia de su edad (frecuencia cardiaca de 90 Ipm frente
a un rango normal de 98-135 Ipm) y estaba hipotenso (presion
arterial de 71/60 mm Hg), sefialaron en el Morbidity and
Mortality Weekly Report [1].

Los resultados del ECG mostraron bradicardia sinusal, frecuentes
complejos ventriculares prematuros y segmentos ST abombados
compatibles con la toxicidad de la cardenolida. Un analisis de
digoxina en suero mostrd un nivel de 0,5 ng/l, "que el NJPIES
interpreté como atribuible a una reactividad cruzada con un
glucosido cardiaco sin digoxina", escribieron Berland y su
equipo.

A pesar de la normativa de la FDA, "con frecuente encontrar
suplementos dietéticos mal etiquetados que contienen sustancias
potencialmente peligrosas", sefialaron, y afiadieron que la adelfa
amarilla contiene el cardendlido tevetina B, "que tiene los
mismos efectos clinicos que otros cardendlidos, como la
digoxina, y puede ser muy toxica".

"Para los funcionarios de salud publica, esto es preocupante
porgue estos suplementos contienen una sustancia muy toxica y
estan facilmente disponibles, pues los distribuyen multiples
minoristas"”, escribieron.

El nifio recibid tratamiento con 40 mg de fragmentos de
anticuerpos especificos contra la digoxina (FAB; un antidoto
contra la sobredosis de digoxina), y los resultados del ECG y la
presion arterial se normalizaron. Una repeticion del ECG 12
horas después volvié a mostrar indicios de toxicidad por
cardenolida, por lo que el paciente recibi6 una segunda dosis de
FAB, y los resultados del ECG volvieron a la normalidad.

En diciembre, NJPIES compré en Internet 10 productos
etiquetados como raiz de tejocote y comercializados como
suplementos para adelgazar, y los envi6 a un laboratorio de
Oregdn especializado en el andlisis de los componentes quimicos
de los suplementos dietéticos. El laboratorio utilizé analisis de
cromatografia liquida de ultra alta presion-espectrometria de
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masas de tiempo de vuelo preciso para comparar los suplementos
comprados con la raiz de tejocote obtenida y autenticada por un
etnobotanico.

Nueve de los diez productos contenian adelfa amarilla, sin
indicios de raiz de tejocote.

Justo la semana pasada, la FDA amplié una advertencia a los
consumidores sobre la presencia de adelfa amarilla toxica en lo
que supuestamente debe ser Nuez de la India que esta presente en
ciertos productos botanicos para adelgazar [2].

"Los clinicos deben ser conscientes de que las personas con
signos y sintomas de exposicion a glucosidos cardiacos podrian
haber estado expuestas a productos etiquetados como tejocote,
Nuez de la India u otros suplementos comercializados para
perder peso y podrian beneficiarse de un tratamiento con un
enfoque similar al utilizado en casos de exposicion a glucésidos
cardiacos sin digoxina", escribieron Berland y sus colegas. "Las
personas expuestas a la adelfa amarilla con evidencia de
toxicidad podrian dar un resultado positivo a la digoxina sérica
en los ensayos inmunolégicos, debido a la reactividad cruzada, y
podrian responder a FAB, como lo hizo el paciente en este
informe".

"Sin embargo, para revertir la toxicidad de la adelfa amarilla
podrian ser necesarias dosis mas altas de FAB que las utilizadas
habitualmente en casos de toxicidad por digoxina", afiadieron.

Los ensayos de digoxina en suero no son fiables para la
deteccion de lavetina B y otros glucosidos cardiacos distintos a la
digoxina, explicaron, sefialando que "los niveles de digoxina
notificados en laboratorio no reflejan con exactitud los niveles
séricos de otros glucdsidos cardiacos."

"Los futuros esfuerzos de prevencién deben incluir la
notificacion de productos como éstos a la FDA y alertar a los
minoristas de que podrian estar vendiendo estos productos
peligrosos sin saberlo ", concluyeron Berland y su equipo. "Los
clinicos tendran que preguntar a las personas que les consultan y
presentan evidencia de toxicidad por glucésidos cardiacos sobre
el uso de suplementos para perder peso y considerar el
tratamiento con FAB".
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Actualizacion: Medicamentos orales de venta con receta retirados del mercado por contaminacién con nitrosaminas
(Update: Oral Prescription Drugs Recalled Due to Nitrosamine Contamination)
Worst Pills, Best Pills. Agosto de 2023
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26(4)
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Los compuestos organicos conocidos como nitrosaminas se
encuentran en cantidades muy bajas en el agua y los alimentos
como la carne (especialmente las carnes curadas y a la parrilla),
los productos lacteos y las verduras [1]. Los estudios en animales
han demostrado que estos productos pueden provocar mutaciones
genéticas [2]. Por ello, la Organizacién Mundial de la Salud ha
clasificado a muchas de estas sustancias como "probablemente
cancerigenas para el ser humano" si una persona se expone a
niveles elevados de las mismas durante un periodo prolongado

[3].

Desde 2018, se han descubierto distintas nitrosaminas en
determinados medicamentos orales de venta con receta. Esta
contaminacion se puede producir durante la fabricacion, el
envasado o el almacenamiento de estos medicamentos, 0 como
parte de su descomposicion natural [4].

La FDA recomienda que los fabricantes de medicamentos midan
los niveles de nitrosaminas en sus farmacos y, en caso de
detectarlos, tomen medidas para reducir o eliminar estos
contaminantes [5]. Sin embargo, la FDA sigue permitiendo la
comercializacion de farmacos contaminados con nitrosaminas si
su contenido de diversas nitrosaminas no supera determinados
niveles aceptables de ingesta (que oscilan entre 27 y 96
nanogramos por dosis diaria, segun el tipo especifico de estos
compuestos) [6]. Estos niveles se aproximan a un mayor riesgo
de cancer: un caso adicional por cada 100.000 individuos, segin
una evaluacion conservadora de la exposicion diaria a una
nitrosamina determinada durante 70 afios. Por lo tanto, la FDA
ha permitido que algunos fabricantes de medicamentos declaren
que no existe ningun peligro inmediato o a corto plazo por el uso
de medicamentos contaminados con nitrosaminas.

La siguiente seccion sefiala los medicamentos de venta con
receta y administracion oral que en junio de 2023 se habian
retirado del mercado nacional de EE UU—dado que contienen
nitrosaminas por encima de los limites aceptables de ingesta
diaria— y qué hacer si esta tomando alguno de ellos [7]. Los
respectivos fabricantes de medicamentos en consulta con la FDA
iniciaron voluntariamente todos estos retiros. Este articulo
actualiza el que publicamos sobre este tema, en el nimero de
marzo de 2022 de la revista Worst Pills, Best Pills News [8].

Medicamentos contaminados con nitrosamina que en junio
de 2023 se habian retirado del mercado

Ciertas versiones genéricas de metformina (un medicamento
para la diabetes) de liberacion prolongada. Desde 2020, se
han retirado del mercado varias versiones genéricas de
metformina de liberacion prolongada, debido a la contaminacion
por nitrosaminas [9]. En la actualidad, Nostrum Laboratories
LLC esta retirando del mercado sus comprimidos de 500 y 750
miligramos (mg) de este medicamento [10]. Ademas, Viona
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Pharmaceuticals Inc. esta retirando sus comprimidos de 750 mg
de esta formulacion [11].

Es importante sefialar que las formulaciones genéricas de
metformina de liberacién prolongada de otras empresas no se
estan retirando del mercado por contaminacién con nitrosaminas.
De igual manera, las versiones de marca de metformina de
liberacion prolongada —Fortamet y Glumetza—, asi como los
medicamentos combinados que contienen metformina y formas
de metformina de liberacién inmediata (el tipo de metformina
mas recetado), no han sido retirados del mercado por la
contaminacion por nitrosaminas.

Un medicamento para la hipertensién y sus productos
combinados. Desde principios de 2022, Pfizer Inc. ha retirado
voluntariamente ciertos lotes de sus comprimidos de quinapril
(Accupril) [12] de marca, asi como sus comprimidos Accuretic,
que son una combinacién de quinapril con el diurético (pildora
de agua) hidroclorotiazida [13].

A finales de 2022, Lupin Pharmaceuticals Inc. también empezé a
retirar ciertos lotes de sus comprimidos genéricos de quinapril
[14]. Del mismo modo, Aurobindo Pharma ha estado retirando
lotes de sus comprimidos genéricos combinados de quinapril e
hidroclorotiazida [15]. Cabe destacar que no se estan retirando
las formulaciones genéricas de quinapril y sus productos
combinados.

Anticoagulante oral. En marzo de 2023, Ascend Laboratories
LLC habia retirado del mercado sus capsulas genéricas de
dabigatrdn —un medicamento que se utiliza para reducir el
riesgo de derrame cerebral y codgulos sanguineos— debido a la
contaminacion por nitrosaminas [16]. Cabe destacar que las
formulaciones de marca (Pradaxa) y genéricas de este
medicamento de otras empresas no se estan retirando del
mercado.

Relajante muscular. Desde marzo de 2022, Sandoz Inc. ha
estado retirando ciertos lotes de comprimidos genéricos de
orfenadrina de liberacion prolongada, a causa de la
contaminacion por nitrosaminas [17]. La empresa recomienda
que los pacientes dejen de tomar los comprimidos retirados
inmediatamente. Este medicamento solo esta disponible en
formulaciones genéricas. Por el momento, no se han retirado
formulaciones de otras empresas. El grupo de investigacion en
salud de Public Citizen's ha designado a este medicamento como
"No Usar".

Farmaco para dejar de fumar. En julio de 2021, Pfizer Inc.
comenzo a retirar ciertos lotes de sus comprimidos de vareniclina
de marca (Chantix) por estar contaminados con nitrosaminas
[18].

En septiembre de 2021, la empresa retird todos los comprimidos
de Chantix del mercado estadounidense [19]. Pfizer seguira
retirando este medicamento al menos hasta finales de 2023. Cabe



destacar que los productos genéricos de vareniclina no se estan
retirando.

Medicamentos para la diabetes que no han sido retirados
En agosto de 2022, la FDA anunci6 que ciertas muestras de
sitagliptina (Januvia), un medicamento oral que se utiliza para
tratar la diabetes tipo 2, estaban contaminadas por nitrosaminas
[20]. Hasta ahora, la agencia ha permitido que, temporalmente,
las formulaciones de este medicamento, que contienen un cierto
nivel de nitrosamina se sigan distribuyendo. Es importante
destacar que hemos designado a la sitagliptina —y otros
medicamentos miméticos de la gliptina y la incretina— como
"No usar" [21]. Antes de interrumpir la sitagliptina,
recomendamos a los pacientes que hablen con sus médicos sobre
un medicamento alternativo mas seguro.

Qué hacer

Si estad tomando alguno de los medicamentos orales mencionados
en este articulo, no hay razon para alarmarse. Los lotes retirados
de orfenadrina son los Gnicos farmacos que se deberian
suspender inmediatamente. Las personas que toman otros
medicamentos —sobre todo los utilizados para tratar la
hipertensién o la diabetes, o para prevenir los accidentes
cerebrovasculares o los coagulos sanguineos— deben seguir
toméndolos hasta que consulten con su médico y tengan
posibilidad de usar un tratamiento alternativo [22]. Los riesgos
de un tratamiento inadecuado debido a la interrupcidn de estos
farmacos superan con creces los riesgos de una exposicién a
corto plazo a las impurezas de las nitrosaminas.

Para saber si los lotes especificos de medicamentos que esta
tomando han sido retirados del mercado por contaminacion por
nitrosaminas, o por cualquier otro motivo, puede buscar en la
pégina web de productos retirados del mercado de la FDA
(www.fda.gov/safety/recalls-market-withdrawals-safety-alerts)
con el nombre del medicamento.

También puede llamar a su farmacéutico o a la Division de
Informacion sobre Medicamentos de la FDA al 855-543-DRUG,
0 enviar un correo electrénico a druginfo@fda.hhs.gov. Si se
pone en contacto con la FDA, necesitara la siguiente
informacion: principio(s) activo(s), codigo nacional del
medicamento y nimero de lote, y nombre del fabricante. Esta
informacion se suele encontrar en el envase del medicamento.

Si su medicamento fue retirado del mercado, es posible que su
farmacéutico pueda proporcionarle el mismo medicamento de un
lote que no haya sido retirado, si fuera necesario. Ademas, los
pacientes que tomen medicamentos retirados se pueden poner en
contacto con la empresa farmacéutica para solicitar un posible
reembolso.

Notifique los efectos adversos, o problemas de calidad
experimentados con el uso de cualquier medicamento de venta
con receta, al programa de notificacion de acontecimientos
adversos MedWatch de la FDA, visitando
http://www.fda.gov/MedWatch o llamando al 800-FDA-1088.
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Solicitudes y Cambios al Etiquetado/Ficha Técnica

Llevando a nuestros hijos al suicidio con escitalopram y otras pildoras felices
Peter C. Ggtzsche,
Loco en América, 3 de agosto de 2023
https://www.madinamerica.com/2023/08/driving-children-suicide-happy-pills/ (de libre acceso en espafiol)

En mayo de 2023, se actualiz6 el prospecto de la FDA para
Lexapro (escitalopram). El farmaco se puede utilizar para la
depresion en nifios a partir de los 12 afios, pero para el trastorno
de ansiedad generalizada (TAG), el grupo de edad se redujo a
solo 7 afios.

Del prospecto se desprende que sélo un ensayo , realizado por
Strawn et al., proporciond la base para la reduccién a 7

afios. Este ensayo fue publicado en Journal of Child and
Adolescent Psychopharmacology. Otra revista publicé el ensayo
fraudulento controlado con placebo de paroxetina en nifios con
depresion (estudio GSK 329 de Martin Keller et al.). El editor se
ha negado a corregir los graves errores del articulo. jHubo el
doble de casos de comportamientos suicidas y autolesivos con
paroxetina que los reportados en la revista!

Keller et al. concluy6 que "la paroxetina generalmente es bien
tolerada y eficaz para la depresion mayor en adolescentes". No
fue ninguna de las dos cosas. La restauracion de este ensayo
encontr6 que “La eficacia de la paroxetina y la imipramina no
fue estadistica o clinicamente significativamente diferente del
placebo para cualquier resultado de eficacia primario o
secundario preespecificado” y 11 pacientes versus uno
experimentaron eventos suicidas y autolesivos definidos (P =
0,005, Prueba exacta de Fisher, calculo mio).

Puede seguir leyendo el articulo en el enlace que aparece en el
encabezado

Nota de Salud y FA&rmacos: Loco en América publicé el 24 de
julio un articulo de Peter Simons sobre este mismo tema Lexapro
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para nifios: un medicamento sin beneficios significativos y con
mayor riesgo de suicidio obtiene la aprobacion de la FDA. Que
esta disponible en este enlace
https://www.madinamerica.com/2023/07/lexapro-for-children-
drug-with-no-meaningful-benefit-and-increased-suicidality-gets-
fda-approval/ Las tasas de respuesta y remision fueron las
mismas en los grupos de farmaco versus placebo, y Lexapro
aumento seis veces las tendencias suicidas. La base para la
aprobacion fue un ensayo clinico realizado por empleados de
AbbVie, con un articulo escrito por la firma de redaccion
fantasma de AbbVie.

Peter Ggtzsche y otros psiquiatras han solicitado la retractacion
del estudio con paroxetina y de dos estudios con fluoxetina.
Estos estudios son los siguientes:

Emslie GJ, Rush AJ, Weinberg WA, Kowatch RA, Hughes CW,
Carmody T, Rintelmann J. A doubleblind, randomized, placebo-
controlled trial of fluoxetine in children and adolescents with
depression. Arch Gen Psychiatry 1997;54:1031-7

Emslie GJ, Heiligenstein JH, Wagner KD, Hoog SL, Ernest DE,
Brown E, Nilsson M, Jacobson JG. Fluoxetine for acute
treatment of depression in children and adolescents: a placebo-
controlled, randomized clinical trial. J Am Acad Child Adolesc
Psychiatry 2002;41:1205-15.

Keller MB, Ryan ND, Strober M, Klein RG, Kutcher SP,

Birmaher B, Hagino OR, Koplewicz H, Carlson GA, Clarke GN,
Emslie GJ, Feinberg D, Geller B, Kusumakar V, Papatheodorou
G, Sack WH, Sweeney M, Wagner KD, Weller EB, Winters NC,
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Oakes R, McCafferty JP. Efficacy of paroxetine in the treatment
of adolescent major depression: a randomized, controlled trial. J
Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2001;40:762-72.
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Niraparib para tratar el cancer de ovario: se restringen las indicaciones en EE UU,
una medida que también se necesita en la UE
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e En EE UU, se han restringido las indicaciones del niraparib
para las mujeres con cancer de ovario que ya han recibido dos
lineas de quimioterapia, para aplicarlo Gnicamente a las
pacientes que tengan una mutacion en el gen BRCA. Esta
restriccion se basa en datos que muestran un aumento en la
mortalidad cuando esta mutacion no esta presente. Hasta el 1
de marzo de 2023, la EMA no habia tomado medidas similares
(a). No obstante, para cuidar a las pacientes afectadas, ahora se
deberian tomar en cuenta estos datos, sin esperar a que haya un
posible cambio en la autorizacion europea.

El niraparib (Zejula) es un citotoxico de administracion oral que
inhibe las enzimas de la poli (ADP ribosa) polimerasa (PARP).
En la EU, esta autorizado como tratamiento de mantenimiento
para las pacientes con cancer de ovario que han recibido al
menos dos lineas de quimioterapia basada en platino (b) [1].

En EE UU, el niraparib también se habia autorizado para tratar
este problema. Sin embargo, a finales de 2022, por la solicitud de
la FDA, se restringieron sus indicaciones a las pacientes con
cancer de ovario que tienen una mutacion deletérea —o que se
sospecha que es deletérea— hereditaria en el gen BRCA. Este
cambio fue provocado por los datos a largo plazo de un ensayo
clinico aleatorizado, de doble ciego y controlado con placebo que
incluy6 a 553 pacientes (ensayo clinico NOVA). En 2018,
bas&ndose en los resultados de este estudio después de una
mediana de seguimiento de 17 meses, el niraparib no mostré
ningun efecto sobre la supervivencia. Sin embargo, segun los
resultados que se publicaron en 2022, la mediana de la
supervivencia global en las mujeres sin una mutacién hereditaria
en el gen BRCA fue mas baja en el grupo niraparib: 31 meses
frente a 35 meses con el placebo. A pesar de que la diferencia no
es estadisticamente significativa, estos datos justifican que se
restrinja la indicacion. En las mujeres con una mutacion
hereditaria en el gen BRCA, la mediana de la supervivencia
global fue de 41 meses con el niraparib, frente a 38 meses con el

placebo (no es una diferencia estadisticamente significativa) [2-
4].

A comienzos de 2023, la empresa informd a Prescrire que “no se
ha restringido su indicacién en Europa”. El resumen de las
caracteristicas del producto europeo (RCP) de Zejula se modificd
para incluir los resultados finales del ensayo clinico NOVA, pero
sin restricciones a su indicacion [5,6].

Incluso en 2018, Prescrire consider6 que, para el tratamiento de
mantenimiento de las mujeres con cancer de ovario sin una
mutacién en el gen BRCA que ya habian recibido dos lineas de
quimioterapia, el balance riesgo-beneficio del niraparib parecia
desfavorable. El Gnico beneficio demostrado fue un aumento de
4 meses en la mediana del tiempo transcurrido antes de necesitar
otro citotdxico, mientras se exponia a las pacientes en remision a
muchos efectos adversos, a veces graves, desde el inicio.

La FDA ha tomado una decision para proteger a estas pacientes.
¢ Cuénto habréa que esperar para que la EMA haga lo mismo, y
para que la empresa se comporte coherentemente?

Notas

a- El 6 de junio de 2023, la situacion seguia siendo la misma.
b- En la UE y en EE UU, el niraparib también esta autorizado
en monoterapia para las mujeres con cancer de ovario, como
tratamiento de mantenimiento después de la primera linea de
quimioterapia (refs. 1,3).
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Semaglutida. La FDA afiade dos advertencies de seguridad a la etiqueta de Ozempic
(FDA Gives Ozempic Two Drug Safety—Related Label Changes)
Mitchel L. Zoler, PhD
Medscape, 28 de septiembre de 2023
https://www.medscape.com/viewarticle/996912
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A finales de septiembre, la FDA afiadio al etiquetado del popular
adelgazante, la semaglutida (aprobado como Wegovy para la
pérdida de peso y Ozempic para la diabetes de tipo 2; Novo


https://www.medscape.com/viewarticle/996912

Nordisk) un par de advertencias de seguridad para la formulacion
en Ozempic,

La FDA afiadi6 una advertencia a la seccion de interacciones con
otros medicamentos de la etiqueta de Ozempic que reitera una
advertencia ya existente en otras secciones de la etiqueta,
reforzando el mensaje de que el agonista del receptor del
péptido-1 similar al glucagon (GLP-1) Ozempic podria
interactuar con otras sustancias y aumentar el riesgo de
hipoglucemia.

El texto afiadido dice: "OZEMPIC estimula la liberacion de
insulina en presencia de concentraciones elevadas de glucosa en
sangre. Los pacientes que reciben OZEMPIC en combinacion
con un secretagogo de insulina (por ejemplo, sulfonilurea) o
insulina pueden tener un mayor riesgo de hipoglucemia,
incluyendo la hipoglucemia grave."

Este texto ya figuraba en las secciones "Advertencias y
precauciones” y "Reacciones adversas” de la etiqueta. La
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advertencia también aconseja: "El riesgo de hipoglucemia puede
disminuir si se reduce la dosis de sulfonilurea (u otro secretagogo
de insulina administrado concomitantemente) o de insulina.
Informe a los pacientes que utilizan estos medicamentos
concomitantemente sobre el riesgo de hipoglucemia y ediquelos
sobre los signos y sintomas de la hipoglucemia.”

Informes de episodios de ileo tras la aprobacién

La segunda adicion se refiere a una nueva reaccion adversa
identificada durante la experiencia postcomercializacion: el ileo
gastrointestinal. En la categoria de reacciones adversas
posteriores a la comercializacion, se sefiala que estas reacciones
adversas fueron "notificadas durante el uso posterior a la
aprobacion de semaglutida, el principio activo de OZEMPIC.
Dado que estas reacciones se notifican voluntariamente por una
poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de
forma fiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la
exposicion al farmaco."

Teprotumumab-trbw. La FDA afiade advertencias sobre la pérdida de audicidn y las deficiencias auditivas en la etiqueta de
TEPEZZA (FDA adds hearing loss and impairment warnings to TEPEZZA label)
Martin David Harp
Ophtalmology Times, 24 de julio de 2023
https://www.ophthalmologytimes.com/view/fda-adds-hearing-loss-and-impairment-warnings-to-tepezza-label
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Ante las demandas que se avecinan sobre el tema, la FDA ha
actualizado la etiqueta del medicamento de Horizon
Pharmaceutical para la enfermedad ocular tiroidea e incluira los
riesgos asociados a la pérdida de audicidn.

La FDA ha actualizado la etiqueta de advertencia de TEPEZZA,
de Horizon Pharmaceuticals, para incluir la pérdida o
discapacidad auditiva.

La etiqueta incluye ahora una advertencia por "discapacidad
auditiva, incluyendo la pérdida de audicion" como uno de los
"principales cambios recientes" en las advertencias y
precauciones del medicamento. La alteracion o pérdida de
audicion es una de cuatro advertencias o precauciones que
aparecen en la etiqueta, incluyendo las reacciones a la infusion,
la exacerbacidn de la enfermedad inflamatoria intestinal
preexistente y la hiperglucemia.

La nueva advertencia que acaba de afiadir la FDA dice:
"TEPEZZA puede causar trastornos auditivos graves, incluyendo
la pérdida de audicidn, que en algunos casos puede ser
permanente. EvalGe la audicion de los pacientes antes, durante y
después del tratamiento con TEPEZZA y considere la relacion
beneficio-riesgo del tratamiento con los pacientes™ [1].

Esta advertencia se afiade justo un mes después de que el
medicamento fuera aprobado por la Agencia Nacional de
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Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de Brasil para el tratamiento de
la enfermedad ocular tiroidea.

Horizon Pharmaceuticals se enfrenta a un nimero creciente de
demandas por complicaciones relacionadas con la pérdida de
audicion provocada por las inyecciones de TEPEZZA.. En estas
demandas se alega que los efectos secundarios no se indicaron
adecuadamente en las advertencias de las etiquetas iniciales del
medicamento (Ver
https://www.ophthalmologytimes.com/view/lawsuit-alleges-
teprotumumab-trbw-from-horizon-therapeutics-caused-
permanent-hearing-10ss).

La pérdida de audicién permanente se ha relacionado con
TEPEZZA desde sus ensayos clinicos, pero la FDA acaba de
afiadir una advertencia sobre este efecto colateral.

Recientemente, un estudio publicado en la revista médica
Endocrine Practice mostro que el 16% (20) de 121 pacientes
notificaron efectos adversos relacionados con la audicidn a causa
del tratamiento con TEPEZZA. Doce de los 20 informaron
acufenos, pérdida/deterioro de la audicion, hiper/hipoacusia,
autofonia o disfuncion de la trompa de Eustaquio [2].
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Topiramato: nuevas medidas para evitar la exposicion en mujeres embarazadas
AEMPS, 4 de septiembre de 2023
https://www.aemps.gob.es/informa/topiramato-nuevas-medidas-para-evitar-la-exposicion-en-mujeres-embarazadas/

Tras la evaluacién de los resultados de estudios observacionales
recientes se recomiendan nuevas restricciones de uso de
topiramato para la prevencion de embarazos en mujeres con
capacidad de gestacion

Datos recientes sugieren un posible mayor riesgo de trastornos
del neurodesarrollo, incluidos trastornos del espectro autista,
discapacidad intelectual y trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad, después del uso de topiramato durante el
embarazo, asi como el ya conocido riesgo de malformaciones
congénitas y restriccion del crecimiento fetal

En mujeres embarazadas no se debe utilizar topiramato para el
tratamiento de la epilepsia a no ser que no exista otra alternativa
terapéutica

En mujeres con capacidad de gestacion sélo podré utilizarse
para el tratamiento de la epilepsia si se emplean métodos
anticonceptivos altamente eficaces. La Unica excepcion son las
mujeres para las que no existan alternativas adecuadas, pero que
planean un embarazo y que estan plenamente informadas sobre
los riesgos de tomar topiramato durante el embarazo

El topiramato para la profilaxis de la migrafia ya esta
contraindicado durante el embarazo y en mujeres con capacidad
de gestacion que no utilizan métodos anticonceptivos altamente
eficaces

Se pondréa en marcha un plan de prevencién de embarazos para
que las mujeres con capacidad de gestacion estén informadas de
las condiciones del tratamiento y reducir la exposicion uterina
al topiramato

Topiramato esta indicado en Espafia como monoterapia en
adultos, adolescentes y nifios mayores de 6 afios de edad con
crisis epilépticas parciales y crisis tonico-clénicas generalizadas
primarias. En nifios mayores de 2 afios, el tratamiento
concomitante con topiramato esta autorizado para las mismas
indicaciones que en adultos, asi como para el tratamiento de
crisis asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut.
Adicionalmente, el topiramato esté indicado en el tratamiento
profilactico de la migrafia en adultos después de una cuidadosa
evaluacién de otras posibles alternativas terapéuticas.

En Espafia se encuentran actualmente comercializados con dicho
principio activo varios medicamentosa. Pueden consultarse todas
las marcas comerciales en el Centro de Informacion Online de
Medicamentos de la AEMPS (CIMA).

El riesgo asociado de malformaciones congénitas y restriccion
del crecimiento fetal cuando se administra topiramato a una
mujer embarazada es conocido y por ello ya esta recogido en la
ficha técnica.

Los resultados de dos estudios observacionales recientes (1, 2)
llevados a cabo en bases de datos de paises nérdicos, sugieren

que los nifios de madres con epilepsia que tomaron topiramato
durante el embarazo pueden tener un riesgo de dos a tres veces
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mayor de presentar trastornos del neurodesarrollo -incluidos
trastornos del espectro autista, discapacidad intelectual y
trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad- comparado con
nifios cuyas madres con epilepsia no habian recibido
medicamentos antiepilépticos.

Estos hallazgos motivaron que el Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC, por sus siglas en
inglés), perteneciente a la Agencia Europea de medicamentos
(EMA) realizara una evaluacion del balance beneficio-riesgo de
este medicamento cuando se administra a mujeres y nifias con
capacidad de gestacion, asi como a mujeres embarazadas.

En el curso de esta revisidn, se ha evaluado un tercer estudio
observacional de cohortes (3) realizado en EE.UU. Dicho estudio
no mostré una mayor incidencia acumulada de estos trastornos
del neurodesarrollo en hijos de madres con epilepsia que tomaron
topiramato durante el embarazo en comparacién con los hijos de
madres con epilepsia que no tomaron medicamentos
antiepilépticos.

En su revision, el PRAC confirm6 el aumento conocido de riesgo
de malformaciones congénitas y de restriccion del crecimiento
fetal cuando las madres son expuestas al topiramato durante el
embarazo.

Una vez finalizada dicha evaluacion, tras la revision de todos los
datos disponibles, el PRAC ha recomendado nuevas restricciones
de uso y la introduccidn de un plan de prevencién de embarazos
para mujeres con capacidad de gestacion.

Las recomendaciones deberan ser ratificadas por el Grupo
Europeo de Coordinacion (CMDh), del que forman parte todas
las agencias de medicamentos europeas y, en Gltimo término, por
la Comisién Europea, que concluiran con una decision final y
vinculante para toda la Unién Europea.

Estas recomendaciones seran incluidas préximamente en las
fichas técnicas y prospectos de los medicamentos con topiramato
que podra consultarse en CIMA. Se elaboraran y distribuiran
materiales informativos sobre prevencion de riesgos que ayuden
a los profesionales sanitarios y a las pacientes a conocer los
riesgos y evitar la exposicién al topiramato durante el embarazo.

Informacidn para profesionales sanitarios

e Se contraindica el uso de topiramato para el tratamiento de la
epilepsia durante el embarazo a menos que no se pueda utilizar
otra alternativa terapéutica.

¢ Si una mujer que recibe tratamiento con topiramato para la
epilepsia se queda embarazada, es necesario reevaluar el
tratamiento con topiramato y considerar opciones terapéuticas
alternativas.

o Para la profilaxis de la migrafia, no debe usarse topiramato
durante el embarazo. En caso de embarazo suspenda el
tratamiento.


https://www.aemps.gob.es/informa/topiramato-nuevas-medidas-para-evitar-la-exposicion-en-mujeres-embarazadas/
https://www.aemps.gob.es/informa/topiramato-nuevas-medidas-para-evitar-la-exposicion-en-mujeres-embarazadas/#thisref
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

o Para las mujeres con capacidad de gestacion que actualmente
ya estan en tratamiento con topiramato es preciso reevaluar el
tratamiento para confirmar que se cumple el programa de
prevencidn de embarazos que se implementara proximamente.

o Es importante informar y asesorar a las mujeres con capacidad
de gestacion acerca de los riesgos potenciales relacionados con
el uso de topiramato durante el embarazo.

o Es preciso indicar a las pacientes que utilicen un método
anticonceptivo altamente eficaz o dos complementarios
durante todo el tratamiento con topiramato y hasta 4 semanas
después de interrumpirlo. Debido a una posible interaccion, se
recomienda a las mujeres que utilizan anticonceptivos
hormonales sistémicos que utilicen también un método de
barrera.

e Es importante comprobar que se cumplen las siguientes
condiciones antes de prescribir topiramato en nifias y
mujeres con capacidad de gestacion:

e Es necesario realizar una prueba de embarazo antes de
iniciar el tratamiento.

¢ Informar y asesorar a la mujer con capacidad de gestacién
acerca de los posibles riesgos relacionados con el uso de
topiramato durante el embarazo. La paciente debe
comprender los riesgos y estar de acuerdo con las
condiciones del tratamiento.

e Tener en cuenta opciones terapéuticas alternativas, y
reevaluar la necesidad de tratamiento con topiramato al
menos una vez al afio.

¢ El tratamiento con topiramato en nifias y mujeres con
capacidad de gestacion debe ser iniciado y supervisado por
un medico con experiencia en el tratamiento de la epilepsia o
la migrafia

Informacién para pacientes

e Topiramato puede provocar dafios graves en feto y afectar al
desarrollo neuroldgico del nifio cuando se toma durante el
embarazo

o Si esta tomando topiramato para el tratamiento de la epilepsia
y se queda embarazada no suspenda el tratamiento y programe
una cita urgente con su médico
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¢ Si estd tomando topiramato para la profilaxis de la migrafia y

se queda embarazada suspenda el tratamiento y contacte con su
médico para valorar la necesidad de tratamiento alternativo

Si usted es una mujer con capacidad de gestacion, debe utilizar
un anticonceptivo altamente eficaz (como un dispositivo
intrauterino) o dos anticonceptivos complementarios. Si esta
tomando un anticonceptivo hormonal, existe la posibilidad de
que la eficacia del anticonceptivo se reduzca debido al
topiramato; por tanto, debe utilizar también un método de
barrera (como un preservativo o diafragma) para evitar el
embarazo. Hable con su médico sobre qué anticonceptivo es el
mas adecuado para usted

Si desea quedarse embarazada o si piensa que estd embarazada,
informe inmediatamente a su especialista quién le informara
sobre los posibles riesgos y alternativas de tratamiento para su
caso en concreto

o Sies un padre, madre o tiene a su cargo una nifia en

tratamiento con topiramato, debe contactar con el médico
prescriptor que esta haciendo seguimiento de su hija cuando su
hija tenga la primera menstruacién

o Debe realizar revisiones (al menos anuales) con su médico

especialista. Durante estas visitas, su médico se asegurara de
que conoce Yy ha entendido todos los riesgos y advertencias
relacionados con el uso de topiramato si se queda embarazada
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Alteracion de la lactancia causada por medicamentos
Rev Prescrire 2023; 32 (249): 155-158
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Tags: amamantamiento, problemas para amamantar, lactancia
matern, farmacos que reducen disponibilidad de leche, cabergolina,
la levodopa, el ropinirol, el metilfenidato, aripiprazol,
pseudoefedrina, triptanos

e Hay muchas causas de produccion escasa de leche materna.
Con frecuencia se debe a una succién poco frecuente o a que
los pechos no se “vacian” adecuadamente, por ejemplo, debido
a trastornos de los pezones. En ocasiones, sin embargo, se debe
culpar a los medicamentos.
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e ; Cuales son los farmacos principales que acarrean un riesgo
conocido de reducir la produccidn de leche en una mujer que
estd amamantando? Para contestar esta pregunta, hicimos una
revision usando la metodologia estandar de Prescrire.

e En general, se han evaluado poco los efectos de los
medicamentos sobre la lactancia.



e En general, los medicamentos implicados son los que pueden
reducir los niveles de prolactina en sangre o bloquear la accion
de la oxitocina.

e Son principalmente: medicamentos con acciones
dopaminérgicas, como la cabergolina, la levodopa, el
ropinirol, el metilfenidato y el aripiprazol; vasoconstrictores,
como los derivados del cornezuelo de centeno (que se usa para
tratar la migrafia y las hemorragias durante o después del
parto), la pseudoefedrina y posiblemente los triptanos.

e Es probable que los anticonceptivos que combinan estrogeno +
progestageno tengan un efecto inhibidor de la lactancia mayor
al de los anticonceptivos que solo tienen progestagenos.

e Es probable que la reduccion de la produccion de la leche
materna sea un efecto de la dinoprostona (un analogo sintético
de la prostaglandina), los antihistaminicos antimuscarinicos y
los diuréticos.

e En la practica, cuando se detecta que la lactancia es escasa, se
deberia considerar la posibilidad de que el problema se deba a
un medicamento, ademas de las causas fisioldgicas conocidas.
Esto puede ayudar a prevenir un destete no deseado y a
prolongar la duracion del amamantamiento.

Varias hormonas controlan el comienzo de la lactancia, que
resulta en la secrecion de leche materna: la prolactina, la
oxitocina, la insulina y el cortisol promueven la lactancia,
mientras que los estrégenos y la progesterona la suprimen [1].

Durante el embarazo, los pechos crecen, y las células del tejido
epitelial se diferencian en lactocitos, las células que secretan
leche [1]. Las concentraciones plasmaticas altas de dopamina,
estrdgeno y progesterona inhiben la accién de la prolactina en sus
receptores en los lactocitos. Después de expulsar la placenta tras
el parto, los lactocitos comienzan a actuar. Durante el
amamantamiento, la succién estimula la secrecién de prolactina,
que mantiene la lactancia [1].

La causa principal de lactancia fallida es que el bebé no pueda
tomar una cantidad suficiente de leche debido a que la
produccion de leche es escasa o tiene dificultades para succionar.
Los dos problemas estan vinculados porque, si la succién no se
hace con la frecuencia adecuada o no logra “vaciar” el pecho
adecuadamente, la produccidn de leche se reduce. Las razones
subyacentes son mayormente el dolor en los pechos o pezones, la
alimentacion mixta complementada con leche de formula, que el
bebé no se adhiera bien al pecho o que no succione
correctamente (lo que a veces se debe a la exposicion del bebé a
medicamentos con accion sedante (ya sea mientras estaba en el
Utero, a través de la leche materna o por administracion directa)
[2,4].

Los medicamentos pueden reducir la produccién de leche, a
veces hasta el punto en que se vuelve insuficiente. En algunas
situaciones, este puede ser el efecto buscado, como cuando se
inhibe la lactancia posparto. En otros casos, sin embargo, es un
efecto no deseado.

En general, los efectos de los medicamentos sobre la lactancia se
han evaluado poco. A comienzos de 2023, ;cuéales son los
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principales medicamentos que se sabe que acarrean un riesgo de
reducir la lactancia?

Para responder a esta pregunta, realizamos una revision de los
datos principales recabados en nuestra busqueda bibliografica
usando la metodologia estandar de Prescrire.

Esta revision no aborda los efectos de estos medicamentos sobre
el lactante, ni la exposicion de los bebés a farmacos sedantes.

Medicamentos con acciones dopaminérgicas
Los medicamentos con acciones dopaminérgicas, incluso si son
parciales, suprimen la lactancia.

Agonistas de la dopamina. Algunos dopaminérgicos, derivados
del cornezuelo de centeno, han sido o se siguen utilizando para
detener el inicio de la lactancia o detenerla una vez que ha
comenzado, por ejemplo, la bromocriptina, la cabergolinay la
lisurida. Para este problema, su balance riesgo-beneficio es
desfavorable. Conllevan un riesgo de efectos adversos
cardiovasculares y neuropsiquiatricos que, aungque son raros, son
desproporcionadamente graves en comparacion con el dolor en
las mamas, que es temporal [5-11].

La levodopa, un precursor de la dopamina, tiene acciones
dopaminérgicas que reducen los niveles de prolactinay la
lactancia [5,10]. Dado que la levodopa esta indicada para el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson, es inusual que la
tome una mujer que esta amamantado [8]. Un ensayo clinico
incluy6 a 14 mujeres que estaban amamantando: 7 tomaban un
placebo y las otras 7 habian tomado una combinacion de
levodopa + carbidopa durante la primera semana después del
parto. Se observd una reduccién de hasta un 60% en los niveles
de prolactina en sangre en comparacién con el valor inicial
observado dos horas antes de tomar el medicamento. Los autores
no proporcionaron detalles sobre el progreso posterior de la
lactancia [7,12].

Es probable que otros agonistas de la dopamina que se usan para
tratar el sindrome de piernas inquietas o la enfermedad de
Parkinson, como el ropinirol, también inhiban la lactancia [5,10].

Medicamentos con acciones dopaminérgicas y de otros tipos.
Es probable que los medicamentos cuyos efectos incluyen una
accion dopaminérgica —pero que no se usa terapéuticamente—
acarreen un riesgo de disminuir la lactancia. Algunos ejemplos
son las anfetaminas bupropién y metilfenidato, el ansiolitico
buspirona y el analgésico nefopam [5,8,11].

Aripiprazol. El aripiprazol es un neuroléptico que se usa para
tratar un conjunto de trastornos psicdticos. Los neurolépticos
tienen una accién antidopaminérgica que aumenta los niveles de
prolactina. Sin embargo, algunos neurolépticos, como el
aripiprazol, también tienen una actividad agonista parcial en los
receptores de dopamina, lo que explica los aumentos y también
las reducciones de los niveles de prolactina que se observan con
el aripiprazol [7,10,11,13]. Por ejemplo, una mujer que estaba
amamantando empez0 a tomar aripiprazol ocho dias después de
dar a luz. A partir del tercer dia de tratamiento, la lactancia fue
disminuyendo gradualmente, hasta que ces6 por completo tres
semanas después [7,14]. Otra mujer que estaba amamantando
empez0 a tomar aripiprazol dos meses después de dar a luz.



Entre los dos y tres dias después de empezar el tratamiento, la
lactancia empez6 a disminuir, y el nivel de prolactina en sangre
descendio de 30 ng/l a 5 ng/l. La produccidn de leche volvié a su
nivel inicial menos de una semana después de suspender el
medicamento [7,15].

Vasoconstrictores

Los medicamentos con efectos vasoconstrictores suprimen la
lactancia. En ocasiones, hay otros mecanismos asociados, por
ejemplo, las acciones dopaminérgicas con reduccion de la
secrecion de prolactina u oxitocina.

Vasoconstrictores derivados del cornezuelo de centeno. Los
derivados del cornezuelo de centeno, que se usan con fines
distintos a la inhibicion de la lactancia, tienen efectos
vasoconstrictores y estimulan la contraccion del musculo uterino,
ademas de sus acciones dopaminérgicas. Algunos ejemplos
incluyen la ergotamina y la dihidroergotamina, que se usan para
tratar la migrafia, y la metilergometrina, que se usa para la
hemorragia durante y después del parto [7,10,16,17].

Un estudio de cohorte incluyd a 48.366 mujeres que habian dado
a luz; en 19.900 casos, era el primer parto (primiparas). Dos dias
después del parto, el 43% de las mujeres y el 37% de las
primiparas no estaban amamantando. Se demostraron
asociaciones estadisticamente significativas entre la
administracién de algunos medicamentos durante el parto y la
tasa de amamantamiento. Entre esos medicamentos, la
ergometrina se asocié a una reduccion de la frecuencia del
amamantamiento del 36% en todo el grupo de mujeres, y de
hasta el 49% entre las primiparas [18].

Se ejecutd un ensayo clinico aleatorizado en un total de 880
mujeres que estaban amamantando y que acababan de dar a luz.
444 mujeres tomaron metilergometrina durante cuatro semanas,
y 436 un placebo. Las mujeres en el grupo metilergometrina
produjeron, en promedio, 563 g de leche durante los primeros
seis dias, mientras que las del grupo placebo produjeron, en
promedio, 880 g. Al final de las cuatro semanas de tratamiento,
la cantidad de leche producida sigui6 siendo menor en las
mujeres del grupo metilergometrina, pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa [19].

Entre las 60 mujeres que estaban amamantando que se
incluyeron en un estudio de cohorte, se observé una disminucion
significativa de la produccion de leche a partir del tercer dia en la
mitad de las que habian tomado metilergometrina durante los
siete dias posteriores al parto, comparadas con el grupo control
(con una produccién de leche de 250 g comparada a 340 g,
respectivamente, en el séptimo dia) [1,7].

Vasoconstrictores descongestionantes. Ocho mujeres que
habian estado amamantando durante 28 semanas en promedio
tomaron una Unica dosis de 60 mg de pseudoefedrina, seguida de
un placebo una semana después. El dia posterior a la dosis de
pseudoefedrina, la cantidad de leche producida en 24 horas fue,
en promedio, de 623 ml, mientras que fue de 784 ml después de
tomar el placebo, es decir que, con la pseudoefedrina, la
lactancia se redujo en un 24% [10,20,21].
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Ademas de sus acciones vasoconstrictoras, los
descongestionantes suprimen la secrecion de prolactina y
oxitocina [7,10].

¢ Triptanos? Los triptanos son agonistas de los receptores 5-HT1
de la serotonina y tiene accion vasoconstrictora cuyo impacto
sobre la produccidn de leche materna podria ser previsible [5]. Se
informé un caso de interrupcion de la lactancia en una mujer que
recibié una inyeccion de sumatriptan [7].

Nuestra busqueda bibliogréafica no identific otros casos de
reduccion o interrupcion de la lactancia que implicara a un
triptano ni ninguna otra evaluacion sobre el impacto de tomar
triptanos durante la lactancia [7,11].

Medicamentos hormonales

El estrogeno y la progesterona que secreta la mujer embarazada
inhiben la lactancia al bloquear la accién de la prolactina. Por lo
tanto, es previsible que los medicamentos a base de estrégeno o
progestageno puedan tener el mismo efecto.

Anticonceptivos con una combinacion de estrégeno +
progestageno: es probable que su efecto sobre la lactancia sea
mayor que el de un anticonceptivo solo con progestageno.
Numerosos estudios han analizado los efectos de los
anticonceptivos de estrégeno + progestageno sobre la lactancia,
pero sus resultados no han sido consistentes. Una revisién
sistematica de los anticonceptivos en mujeres que estaban
amamantando, realizada por la Red Cochrane y actualizada en
2015, llegé a la conclusién de que la evidencia sobre los efectos
de la anticoncepcién hormonal en la lactancia era limitada y su
calidad metodoldgica era baja [10,20,22].

En algunas mujeres, los estrogenos, en dosis més altas que las
que se usan en la anticoncepcion hormonal, redujeron la
produccion de leche durante las primeras semanas después del
parto. Los riesgos de trombosis posparto, y la reduccion de la
lactancia que, en gran medida, se atribuy0 a los estrgenaos, llevo
a que la OMS recomendara que las mujeres que estan
amamantando eviten los anticonceptivos que contienen estrégeno
durante las primeras seis semanas después del parto y que, en su
lugar, usen anticonceptivos que contengan solo progestagenos, a
pesar de que en ocasiones también disminuyen la lactancia
[8,10,16,20,22-25].

Anticoncepcion solo con progestagenos: se informaron
algunos casos que involucran a los DIU (dispositivos
intrauterinos) con levonorgestrel y al desogestrel por via oral.
Varios estudios de cohorte y ensayos clinicos, que incluyeron a
un total de 4000 mujeres que estaban amamantando, compararon
la duracién de la lactancia, la cantidad de leche producida y el
crecimiento de los nifios amamantados en las mujeres que
tomaban un anticonceptivo solo con levonorgestrel por via oral y
las que no lo tomaban.

No se demostré una diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos [7,11]. En 2018, un anélisis de la base de datos
de farmacovigilancia de la OMS mencionaba casi 200 casos de
“interrupcion de la lactancia” atribuida a un dispositivo
intrauterino con levonorgestrel. De estas mujeres, 152 no estaban
recibiendo ningln otro tratamiento, y la lactancia se reanudé en
17 mujeres después de retirar el dispositivo [25].



En Francia, a finales de 2022, los resimenes de las caracteristicas
del producto (RCP) de los dispositivos intrauterinos con
levonorgestrel ignoraron estos datos. Mencionaban que “los
métodos basados solo en progestagenos no parecen tener un
impacto sobre la cantidad o la calidad de la leche materna”,
mientras que, en EE UU y Canadé, los RCP mencionan casos
aislados de disminucién de la lactancia [8,25,26].

En cuanto al desogestrel, segin un analisis del Comité para la
Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) de la
EMA, junto con elementos tomados de bases bibliogréaficas de
datos relacionados con el amamantamiento, no se ha demostrado
que este medicamento influya sobre la lactancia [7,11,27]. Sin
embargo, en informes de farmacovigilancia se han mencionado
algunos casos de disminucion de la produccién de leche
atribuidos al desogestrel [28].

Es probable que los implantes que contienen etonogestrel (un
metabolito activo del desogestrel) tengan efectos similares y
también conlleven un riesgo de disminuir la lactancia [7,8,11,16].

Ademés, dinoprostona, medicamentos antimuscarinicos,
diuréticos, labetalol

La disminucion de la produccion de leche materna es un efecto
posible de las prostaglandinas. De hecho, algunos estudios han
mostrado una reduccion en los niveles de prolactinay en la
lactancia en las mujeres cuando se indujo el parto con
dinoprostona —un analogo sintético de la prostaglandina E2 que
se usa por via oral o vaginal— en comparacién con las mujeres
que dieron a luz de manera espontanea [7,10,16].

Los antimuscarinicos, incluyendo a los antihistaminicos que
tienen esta accion, suprimen la secrecion de prolactina 'y
oxitocina [16]. Nuestra busqueda bibliografica no identifico
ningun estudio sobre los efectos de estos medicamentos sobre la
lactancia. No obstante, es recomendable evitar su uso en mujeres
que estan amamantando o usarlo de manera aislada en la dosis
minima eficaz, después de compartir esta informacion con la
paciente.

Los diuréticos aumentan la excrecién renal de agua y electrolitos
[5]. Es probable que la diuresis intensa causada por la
administracién de un diurético afecte la produccion de leche, y
que los diuréticos, combinados con la restriccion de liquidos y el
uso de fajas para los pechos, tengan un balance riesgo-beneficio
desfavorable para detener el comienzo de la lactancia [7,10].

Por lo general, el labetalol es el betabloqueante de primera
eleccion para tratar la hipertension durante el embarazo y el
periodo posparto. En febrero de 2022, el PRAC sugiri6 que es
posible que el labetalol suprima la lactancia y cause dolor en los
pezones asociado al fendmeno de Raynaud [29]. Nuestra
bisqueda bibliografica no identificé ningln caso de disminucion
de la lactancia con otros betabloqueantes.

En la préctica, algunos medicamentos conllevan un riesgo de
reducir la produccion de leche materna. Por lo tanto, cuando se
observa que una mujer que ha decidido amamantar a su bebe
tiene una lactancia insuficiente, se deberia considerar la
posibilidad de que un medicamento esté implicado, ademas de
las causas fisiologicas conocidas. Esto puede ayudar a prevenir
un destete no deseado.
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Revision producida de manera colectiva por el equipo
editorial: sin conflictos de interés

Busqueda bibliografica y metodologia

Nuestra busqueda bibliografica se basé en un escrutinio
prospectivo continuo de la literatura en la biblioteca de Prescrire,
la consulta sistematica de obras de referencia (Briggs Drugs in
Pregnancy and Lactation 12.2 ed., Martindale: Guia Completa
de Consulta Farmacoterapéutica, UpToDate) y la bisqueda en
las bases de datos de e-lactancia, LactMed, Medications and
Mother’s Milk y Reprotox, asi como en los sitios web de las
siguientes organizaciones: ANSM, EMA, FDA, WHO y Health
Canada hasta el 29 de noviembre de 2022. También investigamos
en las bases de datos Embase (1996-semana 47 de 2022),
Medline (1946-semana 3 de noviembre de 2022), y la Biblioteca
Cochrane CDSR (nimero 12 de 2022) hasta el 29 de noviembre
de 2022.

Esta revision se prepar6 usando la metodologia estandar de
Prescrire, que incluye la verificacion de la eleccién de los
documentos y su analisis, revision externa y multiples controles
de calidad.
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Resumen

Los eventos adversos tardios (EAT) son una causa importante de
enfermedad y discapacidad en los sobrevivientes de cancer
infantil (SCI) y aumentan el riesgo de mortalidad.

El objetivo de este estudio transversal fue describir la frecuencia
y gravedad de los EAT relacionados con el tratamiento en los
SCI mexicanos. El periodo de estudio fue entre septiembre de
2018y abril de 20109.

Se analizé una muestra de 82 SCI del Hospital Infantil de
México Federico Gomez. Consideramos un EAT como cualquier
efecto médico relacionado con el tratamiento después de finalizar
la terapia contra el cancer. Todos los EAT se clasificaron de
acuerdo con la gravedad (utilizando los grados de los Criterios
Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos v.5.0), el
diagnéstico y el tiempo de ocurrencia después del tratamiento.

La frecuencia de acontecimientos adversos relacionados con el
tratamiento fue del 11,0% (IC del 95%: 4,2-17,8%). Se identificd

un total de 11 EAT en nueve pacientes. Algo mas de la mitad de
los pacientes eran varones (54,9%). El diagnéstico mas frecuente
fue leucemia linfoblastica aguda (45,1%).

Los sistemas corporales implicados en las EAT fueron el
endocrino (55,6%), el neuroldgico (22,2%), el auditivo (11,1%) y
el renal (11,1%). La obesidad fue el EAT més frecuente (45,4%).
La mayoria de los EAT se clasificaron como de grado 1y 2
(60%). La mediana de seguimiento fue de 6,5 afios. Se utiliz6 la
odds ratio como medida de asociacion para identificar las
caracteristicas asociadas a los EAT. Se identifico que la edad en
el momento del diagndstico (OR = 0,71; IC del 95%, 0,51-0,99;
p = 0,046) y el grupo de s6lo quimioterapia (OR = 0,03; IC del
95%, 0,00-0,86; p = 0,040) estaban asociados con los EAT.

Este es el primer estudio que describe la frecuencia y gravedad
de los EAT en sobrevivientes mexicanos de cancer infantil.

Nota de Salud y Farmacos: Puede leer mas sobre este articulo,
en espafiol, en el siguiente enlace
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5911215?form="fpf

Pérdida acelerada de volumen cerebral causada por farmacos anti-f-amiloides: Una revision sistematica y metaanalisis
(Accelerated Brain Volume Loss Caused by Anti—fp-Amyloid Drugs: A Systematic Review and Meta-analysis)
Francesca Alves, Pawel Kalinowski, Scott Ayton
Neurology, 27 de marzo, 2023, DOI: https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000207156

https://n.neurology.org/content/100/20/e2114#%20
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Resumen
Antecedentes y objetivos. Evaluar los cambios en el volumen
cerebral causados por diferentes subclases de fA&rmacos anti-p-
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amiloides (Ap) en pacientes con enfermedad de Alzheimer a los
que se dio seguimiento.

Métodos. Se realizaron busquedas en las bases de datos PubMed,
Embase y ClinicalTrials.gov de ensayos clinicos con farmacos
anti-AB (B-amiloide). Esta revision sistematica y metaanalisis
incluy6 a adultos inscritos en ensayos controlados aleatorios con
farmacos anti-Ap (n = 8,062-10,279). Los criterios de inclusion
fueron los siguientes: (1) ensayos controlados aleatorizados de
pacientes tratados con farmacos anti-Af que han demostrado
mejorar en al menos un biomarcador de AP patoldgico y (2)
datos de resonancia magnética suficientemente detallados para
evaluar los cambios volumétricos en al menos una regién
cerebral. Los volimenes cerebrales de la resonancia magnética se
utilizaron como criterio primario de valoracion; las regiones
cerebrales cominmente reportadas incluyen hipocampo,
ventriculo lateral y todo el cerebro. Se investigaron las anomalias
en las imagenes relacionadas con el amiloide (ARIA) cuando se
informaron en ensayos clinicos. De los 145 ensayos revisados, 31
se incluyeron en el andlisis final.

Resultados. Un metaanalisis sobre la dosis méas alta de cada
ensayo reveld una aceleracion inducida por farmacos de los
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cambios de volumen en el hipocampo, ventriculo y cerebro
completo, que variaba segun la clase de farmaco anti-Ap. Los
inhibidores de la secretasa aceleraron la atrofia del hipocampo (A
placebo - A farmaco: -37,1 pL [19,6% mas que el placebo]; IC
95%: -47,0 a-27,1) y en todo el cerebro (A placebo - A fArmaco:
-3,3 mL [21,8% mas que el placebo]; IC 95%: -4,1 a 2,5). Por el
contrario, los anticuerpos monoclonales inductores de ARIA
aceleraron el agrandamiento ventricular (A placebo - A farmaco:
+2,1 mL [38,7% mas que placebo]; IC del 95%: 1,5-2,8), y se
observé una sorprendente correlacién entre el volumen
ventricular y la frecuencia de ARIA (r = 0,86; p = 6,22 x 107).
Se estim6 que los participantes con deterioro cognitivo leve
tratados con farmacos anti-Ap presentaron una regresion material
hacia volimenes cerebrales tipicos de la demencia de Alzheimer
unos 8 meses antes que si no hubieran recibido tratamiento.

Discusion. Estos hallazgos revelan el potencial de las terapias
anti-Ap para comprometer la salud cerebral a largo plazo
mediante la aceleracidon de la atrofia cerebral, y proporcionan una
nueva vision sobre el impacto adverso de ARIA. De estos
hallazgos surgen seis recomendaciones.

Antibidticos. Sindrome de Stevens-Johnson asociado a antibiéticos (Antibiotic-associated Stevens-Johnson syndrome)
Drug and Therapeutics Bulletin 2023;61:133
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26(4)

Tags: necrdlisis epidérmica toxica, anticonvulsivos, el alopurinol,
antiinflamatorios no esteroideos, AINE, sulfamidas, las penicilinas,
cefalosporinas, fluoroquinolonas, macrolidos

Resumen

Resefia de: Lee E. Y., Knox C., Phillips E. J. Prevalencia del
sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica tdxica
asociados a antibioticos, en todo el mundo: una revision
sistematica y metaanalisis. JAMA Dermatology 2023;159:384-
392.

Lecciones mas importantes

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrolisis
epidérmica toxica (NET) son eventos adversos a
medicamentos, que ocurren con poca frecuencia.

Utilizando los datos de los pacientes, una revisién sistematica
evaluo la prevalencia de casos de SSJ/NET asociados a
antibidticos.

En los estudios observacionales, mas del 25% de los casos de
SSJ/NET se asociaron a antibiéticos, siendo los betalactamicos
y las sulfamidas los que supusieron un mayor riesgo.

Una revision sistematica de estudios observacionales demostrd
que mas de una cuarta parte de los casos de sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) y necrélisis epidérmica téxica (NET) estaban
asociados a los antibidticos [1].

Resumen

Esta revision sistematica y metaanalisis incluy6 38 estudios
observacionales retrospectivos con 2.917 participantes,
procedentes de mas de 20 paises, con diagndéstico de SSJ o NET
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[1]. Se utilizaron datos de los pacientes para evaluar dos criterios
de valoracion primarios: la proporcion de antibioticos asociados
con SSJy NET, y la proporcion relativa de cada clase de
antibiotico en desencadenar SSJy NET asociados a antibiéticos.
El criterio de valoracion secundario fue la proporcién de
antibiodticos que provocaron SSJ/NET, lo que se determind
excluyendo a los pacientes con SSJ/NET asociados a infecciones
0 de causa desconocida. En general, el riesgo de sesgo en los
estudios incluidos fue bajo, y las evidencias se consideraron de
calidad moderada debido a la heterogeneidad en los criterios de
valoracién primarios entre los estudios.

De todos los casos de SSI/NET, el 86% se asociaron a un Gnico
farmaco y los casos restantes (14%) se asociaron a multiples
farmacos, infeccion o a causas desconocidas [1]. Otros
desencadenantes frecuentes de SSJ/NET fueron los
anticonvulsivos, el alopurinol y los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE). La infeccion fue un desencadenante inusual
en adultos y nifios. En el metaanalisis, la proporcion agrupada de
antibioticos asociados con el SSJ/NET fue del 28% (IC del 95%:
24 a 33; 38 estudios, 2.917 participantes; evidencia de certeza
moderada). La proporcion agrupada de antibioticos
desencadenantes de SSJ/NET asociados a farmacos fue del 35%
(I1C del 95%: 29 a 40; 38 estudios, 2.425 participantes).

En un analisis combinado de los 38 estudios, las cinco clases de
antibioéticos que se asociaron con mayor frecuencia a SSJ/NET
desencadenados por antibidticos fueron las sulfamidas (32%, 1C
del 95%: 22 a 44), las penicilinas (22%, I1C del 95%: 17 a 28), las
cefalosporinas (11%, IC del 95%: 6 a 17), las fluoroquinolonas
(4%, I1C del 95%: 1 a 7) y los macrélidos (2%, IC del 95%: 1 a 5)

[1].



Los autores concluyeron que los antibidticos podrian estar

asociados con mas de una cuarta parte de los casos de SSJ/NET,
y que los antibiéticos betalactamicos y las sulfamidas conllevan
un mayor riesgo de causar SSJ/NET asociadas a antibiéticos [1].

(No se proporcion6 informacion alguna sobre la financiacion).

Contexto

El SSJy la NET son reacciones mucocutaneas graves con
formacion de ampollas y desprendimiento epitelial, que suelen
ser consecuencia de una reaccién adversa a un medicamento [2].
La tasa de incidencia del SSJy la NET es de 1-2 casos por millon
y afio, y las tasas de mortalidad del SSJy la NET son <10% y
30%, respectivamente. Estudios previos han identificado a los
medicamentos que con mas frecuencia causan SSJy NET, entre
los cuales se encuentran el alopurinol, la carbamazepina, la
lamotrigina, la nevirapina, la fenitoina, el sulfametoxazol, la
sulfasalazina y el AINE oxicam. El algoritmo de causalidad
farmacoldgica en la necrolisis epidérmica (ALDEN o algorithm
of drug causality in epidermal necrolysis) se desarroll6 para
ayudar a definir la causalidad farmacoldgica en el SSJy la NET.
Los pardmetros del ALDEN incluyen el tiempo transcurrido
hasta la aparicion de la reaccion, la presencia del farmaco en el
organismo el dia que aparece la reaccion, la exposicion o la
reaccion previa al medicamento (o a fa&rmacos relacionados), el
tipo de farmaco y la posibilidad de que existiera otra causa [3]. Si
se sospecha la presencia de SIS/TEN, se debe suspender
inmediatamente cualquier medicamento que pudiera ser el
causante de la reaccién [2]. Un sistema validado del puntaje del
prondstico para SSJ/NET (escala de SCORTEN) utiliza siete
parametros clinicos (edad, presencia de malignidad, frecuencia
cardiaca, grado de desprendimiento epidérmico, urea en suero,
glucosa en suero y bicarbonato en suero) para predecir la
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probabilidad de mortalidad hospitalaria [4]. Se ha desarrollado
un segundo modelo de prediccion del riesgo (ABCD-10) que
utiliza cinco factores: edad, nivel de bicarbonato, presencia de
cancer activo, didlisis previa al ingreso y grado de
desprendimiento epidérmico [5].

La reciente revision sistematica constituye un Gtil recordatorio de
que los antibi6ticos pueden estar asociados a mas del 25% de los
casos de SSJ/NET [1]. Cabe sefialar que la proporcion agrupada
de antibidticos betalactdmicos que provocan SSJ/NET asociados
a antibidticos fue del 39% (IC del 95%: 30% a 48%) [1].
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Resumen

Objetivo. La combinacion de fulvestrant con alpelisib, un
inhibidor de PI3K, mejora la supervivencia libre de progresion en
el cancer de mama metastasico con receptores hormonales
positivos y PIK3CA mutante. Este estudio describe la incidencia,
los factores de riesgo y el tratamiento de la hiperglucemia
asociada a alpelisib.

Métodos. En este estudio retrospectivo se incluyeron pacientes
con cancer de mama metastasico que recibieron alpelisib entre
2013y 2021 en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center. Las
fechas de prescripcion de alpelisib y las caracteristicas del
paciente/tumor se extrajeron de las historias clinicas. Los
factores de riesgo asociados con la hiperglucemiay la
reduccion/discontinuacion de la dosis de alpelisib se evaluaron
mediante las pruebas x2 de Pearson.

Resultados. Entre los 247 pacientes, la mediana del indice de
masa corporal basal fue de 25,4 kg/m?y la mediana de la
hemoglobina Alc (HbA1c) fue del 5,5%. Un total de 152
pacientes (61,5%) desarrollaron hiperglucemia de cualquier
grado y 72 pacientes (29,2%) hiperglucemia de grado 3-4; la
mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio fue de 16 dias.
Un total de 100 pacientes (40,5%) recibieron alpelisib durante un
ensayo clinico; las tasas de hiperglucemia fueron
significativamente mayores en los pacientes que recibieron el
medicamento como tratamiento estandar frente a los tratados en
un ensayo clinico (hiperglucemia de cualquier grado 80,3%
frente a 34,0%, hiperglucemia de grado 3-4 40,2% frente a
13,0%, p < 0,001). La HbAlc basal se asoci6 significativamente
con el desarrollo de hiperglucemia (p < 0,001) y con la reduccién
o interrupcion de la dosis de alpelisib (p = 0,015). Entre los que
desarrollaron hiperglucemia, 101 (40,9%) recibieron tratamiento,
la mayoria con metformina. Un total de 49 pacientes (19,8%)
fueron remitidos a un endocrindlogo, lo que se asocié a la
prescripcion de inhibidores de SGLT2 (p = 0,007).


http://dx.doi.org/10.1001/jamadermatol.2022.6378
http://dx.doi.org/10.1111/bjd.14530
http://dx.doi.org/10.1038/clpt.2009.252
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Conclusiones. Las tasas de hiperglucemia entre los pacientes
tratados con alpelisib como tratamiento estandar fueron
significativamente superiores a las de los pacientes tratados en
los ensayos clinicos. Una HbA1c basal elevada se asocia a la
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hiperglucemia inducida por alpelisib y a la necesidad de
modificar la dosis. La optimizacion del estado glucémico antes
de iniciar el tratamiento con alpelisib se deberia convertir en una
practica habitual.

Dulaglutida, exenatida, liraglutida y otros agonistas del receptor GLP-1: cancer de tiroides
Rev Prescrire 2023; 32 (251): 215
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26(4)

Tags: GPL-1, tratamiento de la diabetes, cancer de tiroides,
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e Un estudio francés de casos y controles que incluyo a casi
50.000 pacientes con diabetes tipo 2 ha sugerido que el riesgo
de padecer cancer de tiroides es aproximadamente 1,5 veces
mayor si se administra un agonista del receptor GLP-1 (como
dulaglutida, exenatida o liraglutida) durante al menos un afio.
Estos resultados coinciden con los datos obtenidos en animales
y con los casos de cancer que surgieron durante los ensayos
clinicos. Este riesgo de cancer de tiroides se deberia tomar en
cuenta cuando se usa un agonista del receptor GLP-1 para
tratar la diabetes o para perder peso.

La dulaglutida, la exenatida, la liraglutida, la lixisenatida y la
semaglutida son hipoglucemiantes miméticos de la incretina y
agonistas del receptor GLP-1. Algunos se usan para inducir la
pérdida de peso en pacientes obesos [1].

Los estudios en animales han mostrado un aumento de la
incidencia de adenoma y carcinoma de tiroides en los ratones
expuestos. En 2022, un equipo de investigacion francés publico
un estudio de casos y controles, basado en el Sistema Nacional
de Datos de Salud francés (SNDS, por sus siglas en francés), en
el que investigo la asociacion entre la exposicién a un agonista
del receptor GLP-1y el riesgo de padecer cancer de tiroides [2].

Datos epidemiolégicos: mas casos de cancer de tiroides. Entre
2014y 2018, 2.562 pacientes con diabetes tipo 2 —identificados
en esta base de datos— recibieron tratamiento para el cancer de
tiroides en un hospital (o recibieron un reembolso del sistema de
seguros nacional obligatorio para esta enfermedad). Se los
compar6 con los 45.184 controles, pacientes diabéticos que no
tenian cancer de tiroides, quienes fueron apareados segln la
edad, el género y la duracion de la diabetes. La mediana de la
edad de los pacientes fue de 64 afios, y dos tercios eran mujeres.
Los autores estudiaron la exposicion a agonistas de GLP-1
durante un periodo de seis afios antes de la aparicién del céncer.
La proporcion de pacientes con cancer de tiroides que fueron
expuestos a un agonista de GLP-1 fue aproximadamente 1,5
veces mayor que en el grupo control, formado por pacientes sin
cancer. El aumento del riesgo de cancer de tiroides se observé
coN una exposicion de uno a tres afios (razon de riesgos ajustada
[HR]) 1,6; intervalo de confianza 95% [IC95]: 1,3-2,0), 0 una
exposicion de mas de tres afios (HR 1,4; 1C95: 1,1-1,7) [1]. El
aumento del riesgo que se observd cuando el analisis se
concentrd en el cancer medular de tiroides parecio ser similar al
riesgo general de cancer de tiroides [2].

A modo de comparacién, el riesgo de cancer de tiroides después
de la exposicion a las gliptinas (otra clase de miméticos de la
incretina) parecié no modificarse después de uno a tres afios,
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pero aumentd después de tres afios de exposicion (HR ajustada
1,2; 1C95: 1,04-1,4). La evidencia del aumento del riesgo de
céancer en pacientes diabéticos que toman gliptinas refuerza la
calidad de la evidencia que aportan los resultados con los
agonistas de GLP-1.

Farmacovigilancia: en general, los datos son consistentes. El
equipo francés hizo un analisis suplementario usando la base de
datos global de farmacovigilancia de la OMS. Compar6 los
informes de cancer de tiroides en pacientes tratados con
agonistas del receptor GLP-1 con los de los pacientes tratados
con otros medicamentos para controlar la diabetes tipo 2
(excluyendo las insulinas) hasta el 1 de marzo de 2021. Los
resultados son consistentes con un aumento del riesgo con los
agonistas de GLP-1 [2].

El descubrimiento de céncer de tiroides en roedores ocasiond la
evaluacion de este riesgo en humanos [2]. El riesgo de cancer de
tiroides se menciona en la informacién para la prescripcion
disponible en EE UU para los medicamentos que contienen
liraglutida: se indica que se han informado casos de cancer de
tiroides con liraglutida y que su uso esta contraindicado en
pacientes con antecedentes familiares o personales de cancer de
tiroides [3]. Sin embargo, el 7 de marzo de 2023, los resimenes
de las caracteristicas del producto europeos (RCP) de los
medicamentos que contienen liraglutida solo mencionan que este
farmaco se deberia usar con precaucion en los pacientes que
tienen enfermedades preexistentes de la tiroides, pero no
contraindican su uso en pacientes con antecedentes familiares o
personales de cancer de tiroides [4].

En los ensayos clinicos controlados con placebo, el cancer de
tiroides fue mas frecuente en los pacientes tratados con
dulaglutida o exenatida [5,6]. Durante su desarrollo clinico, se
diagnosticaron cuatro casos de cancer papilar de tiroides en
pacientes tratados con liraglutida (1,8 casos por cada 1000
pacientes - afio) [7].

En la préctica, este efecto adverso se deberia tener en cuenta
para todos los agonistas del receptor GLP-1, sea que se usen para
la diabetes o para la pérdida de peso. Cuando se considera usar
un agonista del receptor GLP-1, es prudente controlar la funcién
de la tiroides y comprobar que no existan antecedentes de cancer
de tiroides. Una opcién es monitorear con ecografias, a pesar de
sus limitaciones, sobre todo para los tumores pequefios (de
menos de 10 mm) [3,8].
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Las gliptinas son hipoglucemiantes de la clase de los miméticos
de la incretina. Inhiben a la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), una
enzima que cataboliza a las incretinas (las hormonas que
estimulan la secrecion posprandial de insulina). En la UE, hay
varias gliptinas autorizadas, como: la alogliptina (se
comercializa sola como Vipidia, y combinada con metformina
como Vipdomet), la linagliptina (sola en Trajenta, y combinada
con metformina en Jentadueto, y con empagliflozina en
Glyxambi); la saxagliptina (sola en Onglyza, y combinada con
metformina Komboglyze); la sitagliptina (sola en Januvia y
Xelevia, por ejemplo, y combinada con metformina Janumet y
Velmetia); y la vildagliptina (sola en Galvus, por ejemplo, y
combinada con metformina en Eucreas, por ejemplo) [1].

A finales de 2022, una revision sistematica con metaanalisis
investigo el riesgo de trastornos biliares en los adultos con
diabetes tipo 2 tratados con gliptinas [2]. Incluy6 a 82 ensayos
clinicos aleatorizados —con un total de 104.833 pacientes— en
los que se compar6 una gliptina con un placebo o un fa&rmaco que
no fuera una incretina.

Se descubri6 un riesgo significativamente mas alto de padecer
colecistitis en el grupo gliptina que en el grupo placebo o en el
que recibi6 un farmaco que no fuera una incretina: razén de
probabilidades (OR) 1,4, intervalo de confianza 95% (1C95) 1,1-
1,8, lo que corresponde a aproximadamente 15 casos anuales mas
de colecistitis por cada 10.000 personas - afio. El riesgo parecio
aumentar con la duracién de la exposicion.

Otro metaanalisis, hecho por el mismo equipo, mostré un
aumento del riesgo de trastornos biliares en pacientes tratados
con miméticos de la incretina de la clase de los agonistas GLP-1,
como la liraglutida (Victoza, Saxenda) y la semaglutida (por
ejemplo, Ozempic). El riesgo relativo estimado para la
colecistitis fue 1,4 (1C95 1,1-1,6), y 1,3 (IC95 1,1-1,5) para los
calculos biliares [3].

En la préctica, si un paciente tratado con un gliptina o con un
agonista de GLP-1 presenta dolor epigastrico o del hipocondrio
derecho, es Util considerar la posibilidad de que se trate de un
trastorno biliar y de que esté implicado el medicamento. Estos
trastornos biliares pueden provocar dolor y complicaciones
(pancreatitis, colecistitis) y pueden requerir que el paciente se
someta a tratamientos farmacoldgicos, pruebas complementarias
0 una colecistectomia.
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Las gliptinas no tienen una eficacia probada contra las
complicaciones de la diabetes y tienen un molesto perfil de
efectos adversos, por lo que es mejor evitarlas [4].
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Nota de Salud y Farmacos. Un articulo publicado en JAMA
describe los eventos adversos gastrointestinales asociados a los
agonistas de la GLP-1 cuando se utilizan para perder peso [1], a
continuacion lo mas relevante.

Los agonistas del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1) estan
aprobados para tratar la diabetes y recientemente también se han
utilizado para la pérdida de peso. Segun los estudios, estos
medicamentos se asocian a un mayor riesgo de acontecimientos
adversos gastrointestinales (enfermedad biliar, pancreatitis,
obstruccion intestinal, y gastroparesia) en pacientes con diabetes.
Dado que los pacientes diabéticos tienen un mayor riesgo de
acontecimientos adversos gastrointestinales, los riesgos de estos
medicamentos en pacientes que los toman para otras indicaciones
podrian ser diferentes. Se analizaron los efectos adversos
gastrointestinales asociados a los agonistas del GLP-1 utilizados
para la pérdida de peso en un contexto clinico.

Se utiliz6 una muestra aleatoria de 16 millones de pacientes
(2006-2020) de la base de datos PharMetrics Plus (IQVIA), una
gran base de datos de facturas de salud que recoge el 93% de
todas las prescripciones ambulatorias y de diagnésticos médicos
que se hacen en EEUU. En este estudio de cohortes, se incluy6 a
los nuevos usuarios de semaglutida o liraglutida, y se utilizé
como comparador activo al bupropion-naltrexona, un producto
para perder peso que no se relaciona con los agonistas de GLP-1.
Dado que la semaglutida se comercializé para la pérdida de peso
después del periodo de estudio (2021), los autores se aseguraron
de que todos los usuarios de agonistas del GLP-1y bupropidn-
naltrexona tuvieran un cédigo de obesidad en los 90 dias
anteriores o hasta 30 dias después de la entrada en la cohorte,



excluyendo a aquellos con un cddigo de diabetes o farmaco
antidiabético.

La cohorte incluy6 a 4.144 usuarios de liraglutida, 613 de
semaglutida y 654 de bupropién-naltrexona. Las tasas de
incidencia de los cuatro problemas gastrointestinales fueron
elevadas entre los usuarios de agonistas del GLP-1 en
comparacioén con los usuarios de bupropién-naltrexona. Por
ejemplo, la incidencia de enfermedad biliar (por 1.000 personas-
afio) fue de 11,7 para semaglutida, 18,6 para liraglutiday 12,6
para bupropion-naltrexona, y de 4,6, 7,9 y 1,0, respectivamente,
para pancreatitis.

El uso de agonistas del GLP-1 en comparacion con bupropién-
naltrexona se asocié con un mayor riesgo de pancreatitis (HR
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ajustado, 9,09 [IC del 95%, 1,25-66,00]), obstruccion intestinal
(HR, 4,22 [IC del 95%, 1,02-17,40]) y gastroparesia (HR, 3,67
[IC del 95%, 1,15-11,90]), pero no de enfermedad biliar (HR,
1,50 [IC del 95%, 0,89-2,53]).

Las pruebas de sensibilidad no alteraron los resultados.
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Semaglutida (Wegovy) para la pérdida de peso: riesgos sustanciales, incluyendo la recuperacién de peso
(Semaglutide [WEGOVY] for Weight Loss: Substantial Risks, Including Weight Regain)
Worst Pills, Best Pills. Agosto de 2023
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La semaglutida (Wegovy), un agonista (activador) inyectable del
péptido similar al glucagoén tipo 1 (GLP-1), esta en su mejor
momento como medicamento para la pérdida de peso. En mayo
de 2023, el fabricante, Novo Nordisk, anuncié que iba a
suspender la publicidad directa al consumidor, debido a las
dificultades para responder a la demanda del farmaco [1].

En 2017, la FDA aprobo la semaglutida (Ozempic) como
complemento de una dieta y ejercicio, para mejorar el control
glucémico en adultos con diabetes tipo 2. El farmaco fue
aprobado posteriormente para reducir el riesgo de eventos
cardiovasculares adversos graves en adultos con diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular [2]. En 2019, la FDA aprobé una
formulacién oral de semaglutida (Rybelsus) para el tratamiento
de la diabetes tipo 2. Sin estar aprobados para esta indicacion,
Ozempic y Rybelsus se han utilizado fuera de indicacion como
medicamentos para perder peso [3, 4].

En 2021, la FDA aprobo6 la semaglutida bajo la marca Wegovy
para el control crénico del peso en adultos con o sin diabetes tipo
2 que tuvieran un indice de masa corporal (IMC) de 30
kilogramos por metro cuadrado (kg/m?) o superior (obesidad), o
de 27 kg/m? o superior (sobrepeso) con al menos una afeccion
adicional relacionada con el peso, como hipertensién (presion
arterial alta), diabetes tipo 2 o dislipidemia (niveles elevados de
grasa en la sangre) [5]. Un IMC de 27 kg/m? corresponde a un
adulto de 1,70 m de estatura y un peso aproximado de 80 kg, y
un IMC de 30 kg/m? corresponde a un adulto de la misma
estatura y un peso de 90 kg [6].

La liraglutida (Saxenda), otro agonista del péptido similar al
glucagén tipo 1, también esta aprobada como tratamiento
complementario para el control crénico de peso [7].

Worst Pills, Best Pills News ha clasificado anteriormente a todos
los agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1, incluyendo a
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la semaglutida, como "No usar" para la diabetes tipo 2, porque
esta clase de medicamentos aporta beneficios limitados y tienen
efectos adversos graves, que incluyen riesgo cardiovascular,
pancreatitis (inflamacion del pancreas) y canceres de pancreas y
tiroides [8].

La mayoria de las aseguradoras comerciales y Medicare cubren
la semaglutida para el tratamiento de la diabetes tipo 2 [9]. Para
los pacientes que no tienen cobertura, la semaglutida puede
costar miles de délares al afio. Aunque la Parte D de Medicare
(que es la parte del programa dedicada a los medicamentos de
venta con receta) tiene prohibido cubrir los farmacos para
adelgazar, el fabricante ha contratado a una empresa de cabildeo
para presionar a favor de la cobertura de la semaglutida. Si
Medicare cubriera la semaglutida y otros medicamentos similares
para perder peso, los costes anuales podrian ascender a decenas
de miles de millones de dolares. Basandose en un escenario
hipotético en el que todos los beneficiarios de Medicare con
obesidad utilizaran semaglutida para perder peso, esos costes
superarian todo el presupuesto de la Parte D de Medicare (y este
coste estimado no incluye otras indicaciones de uso del
medicamento) [10].

¢ Qué es la semaglutida?

La semaglutida es un anélogo del GLP-1, de estructura similar a
la molécula natural que se produce en los seres humanos. Los
analogos del GLP-1 se unen y estimulan los receptores cerebrales
que influyen en el apetito y la ingesta caldrica [11]. Las formas
inyectables de semaglutida (Ozempic, Wegovy) se administran
por via subcutanea (bajo la piel) una vez a la semana. Las zonas
tipicas de inyeccidn son el abdomen, el muslo o la parte superior
del brazo. Para la diabetes tipo 2, la dosis inicial aprobada es de
0,25 mg una vez a la semana, con aumentos graduales de la dosis
si es necesario. La dosis no suele superar los 2 mg una vez a la
semana. Para la pérdida de peso, la dosis inicial aprobada
también es de 0,25 mg una vez a la semana, y la dosis de
mantenimiento habitual es mayor: 2,4 mg una vez a la semana.
Es importante destacar que la FDA etiqueta a estos tratamientos
como regimenes que deben ser "coadyuvantes de" (solo
complementos de) una dieta reducida en calorias y mayor
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actividad fisica.

Evidencia de la eficacia de la semaglutida para el control
croénico del peso

La semaglutida, y otros medicamentos de nueva generacién
contra la obesidad, suponen un avance con respecto a los de la
generacion anterior, ya que han producido una pérdida de peso
de entre el 15% y mas del 20% en los ensayos clinicos. Sin
embargo, para evitar la recuperacion del peso puede que sea
necesario utilizarlos de por vida [12].

Al aprobar la semaglutida de la marca Wegovy para el control
del peso, la FDA tuvo en cuenta principalmente los datos de
cuatro estudios realizados en adultos [13].

Tres ensayos clinicos aleatorizados de doble ciego compararon la
semaglutida con un placebo. En todos ellos, los periodos de
tratamiento fueron de 68 semanas, comenzando con 16 semanas
de ir aumentando gradualmente la dosis de semaglutida hasta
llegar a los 2,4 mg al dia. Los sujetos eran obesos o tenian
sobrepeso con otra afeccion medica (como diabetes o
hipertension). La edad media era de 48 afios, y el peso inicial
medio superaba los 100 kilos. En los ensayos participaron un
total de 2.117 adultos que tomaron semaglutida y 1.262 que
tomaron placebo. En conjunto, estos estudios revelaron una
pérdida de peso significativa en 68 semanas, con una media de
entre el 10% y el 16% del peso corporal inicial en el grupo que
recibié semaglutida, y del 2% al 6% en el grupo de placebo.
Estos tres estudios (y el cuarto, que se describe a continuacion)
se disefiaron de forma que el tratamiento con semaglutida o
placebo fueran un complemento a intervenciones especificas de
dieta y ejercicio.

El cuarto estudio tuvo un disefio diferente: comenzé con 20
semanas de uso abierto (no cegado) de semaglutida en 803
sujetos (edad media, 46 afios), sequidas de una fase de 48
semanas adicionales en la que 204 de esos sujetos fueron
cambiados aleatoriamente al placebo; esta parte del estudio fue
cegada. Cuando los pacientes dejaron de tomar semaglutida, los
investigadores observaron un importante efecto rebote, es decir,
que los que habian estado tomando el medicamento recuperaron
gran parte del peso que habian perdido. Los pacientes que
continuaron con semaglutida durante 68 semanas experimentaron
una reduccion de peso del 17% (de la semana 0 a la 68), mientras
que los pacientes que cambiaron a placebo después de las 20
semanas tuvieron una reduccion del 5%. Basandose en estos
datos, los cientificos de la FDA concluyeron que " el uso a corto
plazo de la semaglutida (20 semanas 0 menos), como
complemento de una dieta baja en calorias y ejercicio no parecia
haber un efecto claro en el control crénico del peso ".

Problemas de seguridad

Los tres primeros ensayos clinicos aleatorizados descritos
anteriormente encontraron numerosos efectos adversos
relacionados con la semaglutida. En cuanto a la seguridad, se
realizé un seguimiento de los sujetos desde el inicio hasta la
séptima semana después de la Gltima dosis de medicacion (75
semanas de seguimiento). Los efectos adversos que se
observaron con mas frecuencia —todos sustancialmente mayores
en el grupo de semaglutida que en el placebo—, fueron nauseas,
diarrea, vomitos, estrefiimiento, dolor abdominal, dolor de
cabeza, fatiga, dispepsia (trastornos digestivos) y mareos. La
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mayoria de los eventos gastrointestinales se caracterizaron como
leves 0 moderados y "autolimitantes”. La revision de la FDA
sefial6 que la duracion media de las nauseas y el estrefiimiento
observados con semaglutida fue de 8 y 47 dias, respectivamente.

Los estudios en monos han demostrado que la pérdida de peso
inducida por la semaglutida estaba correlacionada con abortos
espontaneos y un menor peso en el lactante. En ratas, también se
observaron tumores de tiroides como efecto adverso. Estos
hallazgos llevaron a la FDA a exigir estudios
postcomercializacién que probablemente no se completaran hasta
dentro de varios afios.

Otros efectos adversos menos frecuentes asociados con la
semaglutida incluyen apendicitis, enfermedades de la vesicula
biliar (calculos biliares), pancreatitis, hipoglucemia (bajo nivel
de azlcar en la sangre) en personas que también utilizan insulina,
trastornos de la retina y taquicardia.

Qué hacer

Para la diabetes tipo 2, Worst Pills, Best Pills News recomienda
no utilizar semaglutida, ya que otros farmacos y estrategias
(especialmente dieta y ejercicio) son més eficaces y seguras. Si
usted sufre de obesidad o sobrepeso y esta considerando la
posibilidad de utilizar semaglutida para el control crénico del
peso, consulte a su médico. La discusion debe incluir la
consideracion de los efectos adversos de la semaglutida, la
posibilidad de volver a recuperar una cantidad importante de
peso si se interrumpe la medicacion, y las ventajas de perder peso
principalmente a través de una dieta baja en calorias y el
aumento de actividad fisica. Para evitar la recuperacion de peso,
se puede tener que utilizar semaglutida de por vida. Ademas,
tenga en cuenta que la semaglutida es un medicamento
relativamente nuevo; a medida que mas personas lo tomen y
durante mas tiempo, se sabra mas sobre los efectos adversos y las
interacciones con otros medicamentos.
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(Dupilumab-induced ocular surface disease: a primer)
Reji MA, Haque A, Goyal S, et al
Drug and Therapeutics Bulletin, 3 July 2023. doi: 10.1136/dtb.2023.249019rep
http://dx.doi.org/10.1136/dth.2023.249019rep

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26(4)

Tags: anticuerpo monoclona, 1L4, IL-13, DIOSD, DAMD,
deficiencia de mucina, blefaritis, conjuntivitis, dermatitis
periorbitaria

Resumen

El tratamiento de las enfermedades at6picas se ha visto
revolucionado por las terapias de precision y los farmacos
bioldgicos dirigidos a proteinas inmunitarias especificas. En este
articulo se expone una complicacion Unica derivada del uso del
anticuerpo monoclonal dupilumab, que los profesionales de
atencién primaria y los subespecialistas deben conocer. Una
paciente de unos 40 afios nos consulté por asma atdpica grave,
alergia alimentaria y eccema facial y corporal. Los tratamientos
previos habian fracasado y se le empez6 a administrar dupilumab
(que se une al receptor de la interleucina 4 [IL4] e inhibe tanto la
IL-4 como la IL-13). Se logré rapidamente la remision del asma,
la rinitis y el eczema. Sin embargo, el tratamiento se complic
con una blefaroconjuntivitis grave, sequedad ocular y dermatitis
periorbitaria, compatibles con una enfermedad de la superficie
ocular inducida por dupilumab y una deficiencia de mucina
asociada a dupilumab. Tras el tratamiento agresivo de la
enfermedad ocular, el paciente pudo continuar con las
inyecciones de dupilumab para el asma y el eczema. Se presume
que el desequilibrio de citoquinas inducido por dupilumab
provoca disfuncion de las células caliciformes oculares,
deficiencia de mucina y enfermedad ocular.

Cosas que se pueden aprender

e Dupilumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea las
citocinas T helper de tipo 2, interleucina (IL)-4 e IL-13,
mejorando asi la enfermedad en pacientes con eccema atépico,
asma y rinosinusitis.

o Laenfermedad de la superficie ocular inducida por dupilumab
(DIOSD) vy la deficiencia de mucina asociada a dupilumab
(DAMD) pueden complicar el tratamiento de los pacientes que
reciben dupilumab, y se puede manifestar como conjuntivitis
grave, blefaritis, queratitis, dermatitis periorbitaria y sequedad
ocular. En casos graves, se pueden producir cicatrices y
pérdida visual irreversible, lo que exige que el médico de
atencidn primaria y otros subespecialistas que tratan trastornos
alérgicos y eccema estén familiarizados con la presentacion
clinica y el tratamiento de esta complicacion iatrogénica Unica.

o El mecanismo de la DIOSD no esté claro y es complejo, pero
se piensa ge podria tratarse de una respuesta dominada por
citocinas Thl en la que el desequilibrio inducido por
dupilumab entre IL13 e interferon gamma causa disfuncién de
las células caliciformes, deficiencia de mucina e inflamacion
ocular.

o El cribado precoz de los pacientes con antecedentes de
enfermedad ocular, la derivacion temprana al oftalmélogo y el
tratamiento con agentes antiinflamatorios oculares t6picos
pueden disminuir la gravedad de la DIOSD y la DAMD.

e Es posible que haya que tomar la decisidn de suspender las
inyecciones de dupilumab, dependiendo de la gravedad de la
enfermedad ocular. Lo mejor es tomar esta decision tras
consultar con el paciente y los subespecialistas implicados. Sin
embargo, por lo general, en la mayoria de los casos se puede
seguir administrando dupilumab, pero hay que tratar
rapidamente los efectos adversos y utilizar un enfoque de
equipo multidisciplinar (en el que suele participar
oftalmologia).

Esclerosantes para las venas varicosas: tromboembolismo y arritmias cardiacas
Rev Prescrire 2023; 32 (250): 187-188
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e Un analisis de 43 efectos adversos notificados en Francia tras
el uso de esclerosantes venosos —incluyendo 41 que
involucraban al lauromacrogol 400— identific6: 17 casos de

trombosis venosa profunda y embolia pulmonar; 7 casos de
arritmia, incluyendo 2 paros cardiacos; 2 casos de ictus; y 1
caso de necrosis cutanea extensa. Un paciente muri6 a causa de
un paro cardiorrespiratorio.

En 2022, la Agencia francesa de Productos para la Salud
(ANSM) publicé un informe sobre los riesgos vasculares de dos
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esclerosantes autorizados para tratar las venas varicosas: el
lauromacrogol 400 en forma liquida o de microespuma, y el
tetradecilsulfato de sodio [1]. Probablemente, el lauromacrogol
400 es el que se usa con mas frecuencia en Francia. Estos
esclerosantes son irritantes que se inyectan en las venas que se
quieren tratar: destruyen la capa endotelial que recubre las venas
a través del contacto directo. Después se produce un
vasoespasmo Y la oclusion de la vena, que finalmente se
endurece y se vuelve fibrdtica [1].

Docenas de efectos adversos graves con el lauromacrogol 400
en Francia, incluyendo una muerte tras la escleroterapia de
las venas varicosas. Desde 2008, la ANMS ha publicado varios
estudios de farmacovigilancia nacionales y varias advertencias
sobre estos medicamentos [1,2] El Gltimo de estos estudios
cubrié el periodo de 2017 a 2021. En respuesta a una solicitud de
Prescrire, la ANSM nos envi6 su informe sobre este estudio, los
detalles de los casos particulares registrados en la base nacional
de datos de farmacovigilancia de Francia desde enero de 2012, y
el ultimo andlisis de los expertos de los casos de especial
preocupacion [2].

El informe del estudio de farmacovigilancia analizé 43 casos de
efectos adversos obtenidos de la base de datos de
farmacovigilancia francesa y de empresas farmacéuticas que
comercializan estos esclerosantes. De estos, 41 casos habian
ocurrido con lauromacrogol 400. En diciembre de 2021, una
mujer de 41 afios sin factores de riesgo particulares muri6 a
causa de un paro cardiorrespiratorio unos minutos después de
recibir una inyeccién de lauromacrogol 400 [1].

Trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, ictus. Se
identificaron 17 casos de tromboembolismo, incluyendo 15 con
lauromacrogol 400: 8 casos de trombosis venosa profunda, 5 de
embolia pulmonar y 5 de trombosis venosa superficial. El
problema por el que se usé el esclerosante se atenia a lo que dice
el resumen de las caracteristicas del producto francés (RCP) en
los 14 casos en que se proveyo esta informacion. Por ejemplo,
una mujer de 68 afios fue hospitalizada después de padecer
disnea de reposo a causa de una trombosis venosa profunda y una
embolia pulmonar, tres dias después de someterse a una
escleroterapia con lauromacrogol 400 en ambas piernas [2].

El ictus y los accidentes isquémicos transitorios (AlT) son otros
efectos adversos conocidos de estos productos [1-4]. Con
lauromacrogol 400 se informaron dos casos de ictus: uno de
ellos ocurri6 en los 10 minutos posteriores a la inyeccion. Ya se
habian identificado cuatro muertes y seis casos de paros
cardiacos y reanimaciones en los analisis previos que se habian
hecho utilizando la base nacional de datos de farmacovigilancia
[1]. Los autores del informe de este estudio senalaron: “Al igual
que en el informe anterior, se notificaron muy pocos episodios y
faltan demasiados datos para establecer si el riesgo es
dependiente de la dosis 0 es mayor con la microespuma” [1,2].

Los mecanismos propuestos son el vasoespasmo o la migracion
del producto o de particulas celulares a la circulacion pulmonar a
través del ventriculo derecho o a través del agujero oval
persistente (un orificio entre la auricula izquierda y la derecha,
que esta presente en el 20% al 35% de los adultos) [3]. Ademas,
la lesion endotelial activa las vias de coagulacion [2].
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Arritmias y paro cardiaco. En Francia, se han informado siete
casos de arritmia cardiaca con el lauromacrogol 400, incluyendo
dos paros cardiacos que fueron reanimados: uno en un hombre de
37 afios, que ocurrié inmediatamente después de la inyeccion del
medicamento para tratar las venas varicosas, y el otro en un
hombre de 39 afios que estaba siendo tratado por un varicocele, y
fue precedido por una bradicardia grave. Se informaron otros
cuatro casos de bradicardia grave en tres hombres que estaban
recibiendo tratamiento por un varicocele y en un nifio de cinco
afios al que se estaba tratando por una malformacion vascular

2.

Necrosis cutanea. Se informaron dos casos de necrosis cutanea
alrededor del lugar de la inyeccion tras la administracion de
lauromacrogol 400: en uno de los casos, cubria una superficie
extensa (30 cm x 15 cm) del muslo del paciente y tardé varios
meses en sanar [2]. El informe del estudio indicé que “existen
varias explicaciones posibles para la necrosis cutanea ademas
de la inyeccién intraarterial: (...) el vasoespasmo venoarterial
reflejo que provocd una oclusién arterial” [2].

En ocasiones, tras el uso fuera de indicacion. Un andlisis de
1227 informes de efectos adversos asociados a esclerosantes
venosos registrados en la base de datos de farmacovigilancia de
la OMS —de los cuales 472 incluian la indicacién— detecto
sefales de seguridad con el lauromacrogol 400: alteraciones
visuales y neuroldgicas (55 casos, incluyendo 7 ataques
isquémicos y 4 AlT), arritmias (incluyendo 13 paros cardiacos),
trombosis venosa profunda (52 casos, incluyendo 18 casos de
embolia pulmonar), necrosis cutanea y trastornos alérgicos
(incluyendo 20 casos de shock anafilactico). Este analisis sugiri6
un mayor riesgo de efectos adversos cuando los esclerosantes se
usan para tratar malformaciones vasculares (17 casos gravesy 2
muertes entre los 37 casos notificados) que cuando se usan para
la insuficiencia venosa cronica (163 casos graves y 10 muertes
entre los 435 casos notificados) [1,5,6]. En Francia, estos
esclerosantes no estan autorizados para tratar el varicocele o las
malformaciones vasculares.

En la préctica, inyectar un esclerosante en una vena puede
provocar efectos adversos en lugares alejados, que son raros pero
posiblemente graves, y son desproporcionados en relacién con el
beneficio que se espera del tratamiento. Estos riesgos se deberian
tomar en cuenta al sopesar los beneficios y los dafios de la
escleroterapia para tratar las venas varicosas. Las medias de
compresion siguen siendo la primera opcion para las venas
varicosas sintomaticas [7].
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Resumen

Objetivos: Hay preocupacion por las reacciones adversas
neuropsiquiatricas de los inhibidores de la integrasa (INSTI) en
pacientes con VIH. El objetivo de este estudio fue evaluar el
riesgo de notificacion de depresién y tendencias suicidas entre
los pacientes tratados con INSTI utilizando una base de datos
mundial de farmacovigilancia.

Métodos: Se identificaron casos de depresién y tendencias
suicidas entre pacientes tratados con INSTIs que figuraban en la
base de datos global de la OMS que contiene informes de
seguridad a nivel de paciente, VigiBase. Se evalué el riesgo de
notificacion de casos de depresion y suicidio con INSTI en
comparacion con otros antirretrovirales haciendo un analisis de
desproporcionalidad (enfoque estadistico de casos/no casos).

Resultados: De 19 991 410 informes presentados durante el
periodo de estudio, 124 184 se referian a pacientes expuestos a
antirretrovirales, incluyendo a 22 661 pacientes expuestos a un
INSTI. Entre los pacientes tratados con un INSTI, se
identificaron 547 casos de depresion y 357 casos de suicidio. Los
analisis de desproporcionalidad mostraron que la depresion [OR
de notificacion (ROR) 3,6; IC 95%: 3,2-4,0] y el riesgo de
suicidio (ROR 4,7; IC 95%: 4,1-5,4) se notificaron mas con el
uso de INSTI en comparacidn con otros antirretrovirales. Entre
los INSTI, la notificacion de depresion fue significativamente
mayor para bictegravir y dolutegravir, mientras que la
notificacion de suicidio fue significativamente mayor sélo para
dolutegravir.

Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que la depresion y
los pensamientos suicidas son reacciones adversas a todos los
farmacos INSTI, especialmente dolutegravir, y pueden ocurrir
dentro de los primeros meses de terapia.

Hidroxicloroquina. Hidroxicloroquina y riesgo de retinopatia (Hydroxychloroquine and retinopathy risk)
Drug and Therapeutics Bulletin, 2023;61:148.
http://dx.doi.org/10.1136/dth.2023.000045
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Lecciones clave

¢ Se recomienda el control anual de la retinopatia en todos los
pacientes que hayan tomado hidroxicloroquina durante més de
5 afios.

¢ Un amplio estudio de cohortes evalud el riesgo a largo plazo
de retinopatia en funcion de la dosis media de
hidroxicloroguina durante los 5 primeros afios de tratamiento.

¢ El riesgo global de retinopatia por hidroxicloroquina fue del
8,6% después de 15 afios y aumentd con la dosis y la duracion
del tratamiento.

Un estudio de cohortes retrospectivo descubrio que el riesgo a
largo plazo de retinopatia por hidroxicloroquina era mayor en las
personas que recibieron dosis mas altas durante los primeros 5
afios de tratamiento [1].
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Resumen

Un estudio retrospectivo de cohortes utiliz6 una base de datos de
registros de farmacia de una red integrada de servicios de salud
de EE UU para identificar a pacientes de >18 afios que
empezaron a tomar hidroxicloroquina entre enero de 2004 y
diciembre de 2014 por un problema reumatoldgico o
dermatolégico [1]. Un total de 3.325 pacientes (83% mujeres;
50% 'blancos', 18% 'hispanos', 15% ‘asiaticos', 10% 'negros’;
edad media al inicio del tratamiento 53 afios) recibieron
prescripciones de hidroxicloroquina y participaron en el cribado
anual de retinopatia por hidroxicloroquina tras 5 afios de
tratamiento. En la cohorte, se habia prescrito hidroxicloroquina a
una dosis de <5 mg/kg/dia a 2173 (65%), mientras que a 532
(16%) se les prescribio una dosis de 5-6 mg/kg/dia y a 620 (19%)
se les prescribio una dosis de >6 mg/kg/dia. Las indicaciones
mas frecuentes fueron para tratar la artritis reumatoide (39%) y el
lupus eritematoso sistémico (18%). También se analizé una
poblacion de estudio secundaria de 4.677 pacientes que iniciaron
hidroxicloroquina entre julio de 1997 y diciembre de 2014.


https://doi.org/10.1093/jac/dkad187
http://dx.doi.org/10.1136/dtb.2023.000045

En la poblacién del estudio primario, hubo 81 casos de aparicion
de retinopatia por hidroxicloroquina (2,4% de la cohorte
primaria) con una duracién media de uso de 8,9 afios (rango de 5
a 16 afios), y 90 casos de retinopatia sin haber usado
hidroxicloroquina [1]. La retinopatia fue leve en 56 personas
(69%), moderada en 17 personas (21%) y grave en 8 personas
(10%). Las incidencias acumuladas de retinopatia por
hidroxicloroguina fueron del 2,5% a los 10 afios y del 8,6% a los
15 afios. En la poblacion secundaria mas amplia, hubo 164 casos
de retinopatia por hidroxicloroquina (3,5%) con una incidencia
acumulada del 11,5% tras 20 afios de tratamiento.

El riesgo de retinopatia por hidroxicloroquina dependi6 de la
dosis, con una incidencia acumulada a los 15 afios del 2,7% (IC
95%: 1,5 a 4,8) en el grupo de <5 mg/kg/dia, del 11,4% (IC 95%:
4 a 30) en el grupo de 5-6 kg/mg/dia y del 21,6% (IC 95%: 14,6
a 31,4) en el grupo de >6 mg/kg/dia [1]. El riesgo de retinopatia
moderada o grave por hidroxicloroquina fue mayor en el grupo
que tomaba >6 mg/kg/dia (5,9% a los 15 afios). Los pacientes
con enfermedad renal crénica (estadio 3 o superior) o de edad
>55 afios cuando se inicio el tratamiento con hidroxicloroguina
presentaron una mayor incidencia acumulada de retinopatia en
comparacion con el resto de la cohorte.

(Apoyo financiero de los Institutos Nacionales de Salud de EE
Uu).

Contexto

Un estudio publicado en 2014 encontré que la retinopatia por
hidroxiclorogquina no era tan rara como se pensaba, con una
prevalencia estimada del 7.5% tras el uso a largo plazo [2]. El
riesgo aumentd con las dosis més altas y una mayor duracion del
tratamiento. La prevalencia de toxicidad retiniana fue inferior al
2% para dosis de hidroxicloroquina de 4-5 mg/kg/dia en los
primeros 10 afios de uso, pero aumentd hasta casi el 20% después
de 20 afios de uso. Esto llevd a que las guias de tratamiento
incluyeran la recomendacién de mantener la dosis de
hidroxicloroquina por debajo de 5 mg/kg/dia.
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Las guias clinicas del Royal College of Ophthalmologists
recomiendan realizar un seguimiento anual de la retinopatia en
todos los pacientes que hayan tomado hidroxicloroquina durante
mas de 5 afios [3]. En cada visita de seguimiento, los pacientes
deben someterse a pruebas de imagen con tomografia de
coherencia éptica de dominio espectral y con autofluorescencia
de fondo de ojo de campo amplio. En el caso de los pacientes que
toman hidroxicloroguina y presentan factores de riesgo
adicionales de toxicidad retiniana (p. ej., tratamiento simultaneo
con tamoxifeno, deterioro de la funcion renal, dosis de
hidroxicloroquina >5 mg/kg/dia), se debe considerar hacer un
seguimiento anual tras el inicio del tratamiento. Dado que la
cloroquina parece ser mas retinotéxica que la hidroxicloroquina,
se recomienda iniciar el monitoreo un afio después de iniciar el
tratamiento con cloroquina [3].

Es responsabilidad del profesional de la salud que prescribe el
tratamiento remitir a los pacientes para su seguimiento y actuar
en funcidn de los resultados [3]. Los pacientes que toman
hidroxicloroquina o cloroquina deben recibir informacion oral y
escrita sobre la retinopatia y recordatorios periddicos sobre la
necesidad de darle seguimiento.
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Resumen

Importancia. El uso de inhibidores de la bomba de protones
(IBP) puede resultar en infecciones por alteracion de la
microbiota o por accion directa sobre el sistema inmunitario. Sin
embargo, solo se han realizado unos pocos estudios en nifios, con
resultados contradictorios.

Objetivo. Evaluar las asociaciones entre el uso de IBP y las
infecciones graves en nifios, en general y por lugar de infeccion y
patdgeno.
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Disefio, entorno y participantes. Este estudio de cohortes de
ambito nacional se basé en el Registro EPI-MERES Madre-Hijo
construido a partir del Sistema francés de Datos de Salud
(SNDS). Se incluyeron todos los nifios nacidos entre el 1 de
enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2018, que recibieron
tratamiento para la enfermedad por reflujo gastroesoféagico u
otros trastornos relacionados con el acido gastrico, a saber, IBP,
antagonistas de los receptores de histamina 2 o
antiacidos/alginato. La fecha indice se definié como la primera
fecha en que se dispenso cualquiera de estos medicamentos. Se
realizé un seguimiento de los nifios hasta su ingreso en el
hospital por infeccion grave, pérdida del seguimiento,
fallecimiento o hasta el 31 de diciembre de 2019.

Exposicion Exposicion a IBP a lo largo del tiempo


http://dx.doi.org/10.7326/M22-2453
http://dx.doi.org/10.1001/jamaophthalmol.2014.3459
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Medidas y resultados principales. Las asociaciones entre las
infecciones graves y el uso de IBP se estimaron a través de
cocientes ajustados de riesgos (aHR) e IC del 95% utilizando
modelos de Cox. El uso de IBP se introdujo como variable en el
tiempo. Se aplico un desfase de 30 dias para minimizar la
causalidad inversa. Los modelos se ajustaron segun datos
sociodemogréficos, caracteristicas del embarazo, comorbilidades
infantiles y utilizacion del sistema de salud.

Resultados. La poblacién de estudio estaba constituida por
1,262.424 nifios (mediana [IQR] de seguimiento, 3,8 [1,8-6,2]
afios), incluyendo 606.645 que recibieron IBP (323.852 varones
[53,4%]; mediana [IQR] de edad en la fecha indice, 88 [44-282]
dias) y 655.779 que no recibieron IBP (342.454 varones [52,2%];
mediana [IQR] de edad, 82 [44-172] dias). La exposicién a IBP
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se asocié con un mayor riesgo de infecciones graves en general
(aHR, 1,34; IC 95%, 1,32-1,36). También se observaron mayores
riesgos de infecciones en el tubo digestivo (aHR, 1,52; IC del
95%, 1,48-1,55); otorrinolaringologia (aHR, 1,47; IC del 95%,
1,41-1,52); tracto respiratorio inferior (aHR, 1,22; IC del 95%,
1,19-1,25); rifiones o vias urinarias (aHR, 1,22; IC del 95%,
1,19-1,25); rifiones o tracto urinario (aHR, 1,20; 95% Cl, 1,15-
1,25); y sistema nervioso (aHR, 1,31; 95% ClI, 1,11-1,54) y tanto
para infecciones bacterianas (aHR, 1,56; 95% ClI, 1,50-1,63)
como viricas (aHR, 1,30; 95% Cl, 1,28-1,33).

Conclusiones y relevancia. En este estudio, el uso de IBP se
asocid con un mayor riesgo de infecciones graves en nifios
pequefios. Los inhibidores de la bomba de protones no se deben
utilizar sin que haya una indicacion clara en esta poblacién.

Isotretinoina y otros retinoides: hiperostosis esquelética difusa idiopatica
Rev Prescrire 2023; 32 (249): 158-159
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e El tratamiento con retinoides como la isotretinoina puede
causar hiperostosis vertebral que puede ser dolorosa y, en
ocasiones, debilitante. Si los pacientes presentan un dolor
inusual, sobre todo si son jovenes, es Util investigar si estan
tomando un retinoide y considerar suspenderlo antes de que el
trastorno 6seo empeore y aparezcan complicaciones.

La hiperostosis esquelética difusa idiopatica (DISH) se describe
generalmente como la produccién excesiva de tejido 6seo o
calcificacion, que afecta principalmente a los ligamentos de la
columna vertebral o a las &reas donde los tendones, los
ligamentos y las capsulas de las articulaciones se unen al hueso.
Las causas de la hiperostosis no se comprenden muy bien. Varios
factores parecen contribuir a su aparicion, incluyendo: factores
mecéanicos (uso repetitivo de la articulacion); exposicion
prolongada al fluoruro o a la vitamina A (también llamada
retinol); y trastornos metabélicos, como la obesidad o la diabetes

[1].

Entre sus muchos efectos adversos, la isotretinoina —un
retinoide derivado de la vitamina A—consumido por via oral o
topica para tratar el acné grave expone a los pacientes al riesgo
de hiperostosis, calcificacion de los tendones y los ligamentos y
cierre prematuro de la epifisis [2,3]. En Francia, la dosis diaria
recomendada de isotretinoina por via oral es de entre 0,5 mg/kg
y 1 mg/kg [2].

¢Cudles son los sintomas y las consecuencias clinicas de la
hiperostosis asociada al uso de isotretinoina u otros retinoides?

Este articulo resume la informacién mas importante que hemos
identificado en nuestra revision bibliografica para responder esta
pregunta.

En algunos casos, dolor debilitante y movilidad reducida.
Desde la década de 1980, se han informado varios casos de
hiperostosis en nifios y adultos jévenes tratados con isotretinoina
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por via oral durante varios meses, o incluso varios afios, en dosis
diarias que iban desde 0,2 mg/kg hasta 4 mg/kg [4-7]. Los
pacientes informaron: rigidez durante la mafiana; cervicalgia;
dolor toracico o lumbalgia; dolor en el punto de insercion del
tenddn de Aquiles; trastornos neuroldgicos, como parestesia,
hipoestesia, y problemas de la funcién motora y la coordinacion
[4,6,7].

Por ejemplo, un hombre de 38 afios, que habia estado tomando
10 mg de isotretinoina al dia durante 7 afios, refirio cervicalgia,
rigidez, dificultades para caminar y artralgia. Los exdmenes
radiol6gicos mostraron un estrechamiento del espacio entre dos
vertebras cervicales debido a la osificacion del ligamento
longitudinal posterior, que ocasion6 un estrechamiento del
conducto vertebral que alberga la médula espinal y los nervios.
Otras pruebas de diagndéstico por imagenes también mostraron
hiperostosis de las vértebras toracicas y lumbares. La
interrupcion de la isotretinoina y el tratamiento quirdrgico del
area afectada en el conducto vertebral aliviaron el dolor y las
dificultades motoras del paciente [8].

En los diferentes casos, las imagenes diagnosticas solian mostrar
hiperostosis asociada a los sintomas observados, pero, en
ocasiones, también en &reas que no provocaban sintomas [4,6-9].

Incluso con dosis relativamente bajas. Un anélisis de la base de
datos de farmacovigilancia de la OMS realizado en 2020
identifico 21 informes de hiperostosis asociada a la isotretinoina
[5]. La mitad de los pacientes tenian menos de 31 afios, con una
representacion igualitaria de hombres y mujeres. En promedio, la
duracion del tratamiento fue de cuatro meses (rango: 40 dias a 5
afios), y la mitad de los pacientes estaban tomando menos de 30
mg de isotretinoina al dia.

También con otros retinoides. Se han informado casos de
hiperostosis con otros retinoides, como la acitretina por via oral,
la alitretinoina por via oral, el etretinato por via oral y la
tretinoina (no se especificd la via de administracion) [9-12].



Se sabe que la acitretina, que se usa principalmente para tratar la
psoriasis, expone a los adultos al riesgo de: dolor 6seo, articular
0 muscular; trastornos de la osificacion; y estrechamiento o
destruccion del espacio intervertebral cervical. Por ejemplo, un
hombre de 77 afios tratado con acitretina por un linfoma cutaneo
de células T (micosis fungoide) notificé que habia experimentado
una rigidez debilitante creciente y dolor en la columnay el lado
izquierdo de la cadera durante el transcurso de los tres afios del
tratamiento. Las iméagenes diagndsticas mostraron una
osificacion extensa en el ligamento longitudinal anterior, que no
estaba presente al inicio del tratamiento. Después de suspender la
acitretina, se lo someti6 a una cirugia para extirpar las
protuberancias éseas y reemplazar la region afectada de la
cadera, aportandole alivio [12].

Los nifios tratados con acitretina pueden padecer trastornos
6seos, como cierre prematuro de la epifisis, hiperostosis
esquelética y calcificacién extradsea [2,9-11,13].

También es posible con los retinoides de uso tépico. Los
medicamentos de uso topico se absorben y entran al torrente
sanguineo en cantidades que varian en gran manera segun el
paciente y las condiciones de la aplicacion. Como resultado,
pueden surgir efectos adversos e interacciones farmacoldgicas en
otras partes del cuerpo, con una frecuencia variable [14].

Dado que la isotretinoina y la tretinoina pueden provocar
hiperostosis cuando se consumen por via oral, es posible que
tengan el mismo efecto adverso, bajo ciertas condiciones, cuando
se aplican sobre la piel, y también podria ocurrir que los
retinoides de uso tépico adapaleno y trifaroteno provoquen
hiperostosis [15]. Nuestra busqueda bibliogréfica no identificd
casos de hiperostosis atribuidos a un retinoide de uso topico.

Efectos similares a los de la vitamina A. El mecanismo que
induce la hiperostosis no esta claro. Al parecer, la actividad
osteoblastica anormal en algunas partes del cuerpo podria estar
implicada. Ademas, se sabe que el uso prolongado de retinoides
tiene los mismos efectos sobre los huesos que la intoxicacion con
vitamina A. El efecto de la vitamina A sobre la formacion 6sea
varia segun la concentracion sanguinea [16,17]. Pero los niveles
en la sangre no son un indicador confiable de la cantidad de
vitamina A presente en el organismo, ya que casi toda se
almacena en el higado [4,9,16,17].
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En la practica, estos datos muestran que los diferentes retinoides
pueden provocar hiperostosis, incluso cuando se usan en dosis
bajas durante pocas semanas. Cuando los pacientes —sobre todo
si son jovenes— refieren sintomas que sugieren un dafio
vertebral (o articular), las investigaciones para llegar al
diagnéstico deben incluir preguntas sobre el consumo de
isotretinoina. Suspender el medicamento deberia prevenir el
empeoramiento de los trastornos 6seos y la aparicién de
complicaciones.
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Montelukast: pesadillas
Rev Prescrire 2023; 32 (249): 159
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26(4)

Tags: Singulari, alergias, antagonista del leucotreino, asma, problemas psiquiatricos

El montelukast (Singulair y otras marcas) es un antagonista del
leucotrieno que se usa por via oral para tratar el asma [1]. Se sabe
que provoca trastornos psiquiatricos [1,2].

En 2022, un equipo de Suecia identificd informes —registrados en
la base de datos de farmacovigilancia de la OMS— de pesadillas
vinculadas al montelukast [3].

Analizaron 1118 informes que contenian informacidn util sobre la
naturaleza de las pesadillas. En el 97% de los casos, el montelukast
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era el Unico farmaco sospechoso. La mitad de los informes en los
que se evaluo la seriedad del problema se consideraron graves. 111
pacientes tuvieron pensamientos suicidas, 11 intentaron cometer
suicidio, y 5 se suicidaron. 45 pacientes fueron hospitalizados. Dos
tercios de los informes involucraban a nifios, y la mayoria de los
casos provenian de la franja etaria de 5 a 10 afios.

En la mayoria de los casos, junto con las pesadillas se informaron
otros efectos adversos: el més frecuente fue el comportamiento



agresivo en nifios de 2 a 10 afios, y ansiedad y depresion en los
adolescentes y adultos.

En la mitad de los informes, las pesadillas empezaron hasta tres
dias después de empezar a tomar montelukast. En el 90% de los
casos en los que se inform6 el desenlace, las pesadillas se
detuvieron de algunos dias a algunas semanas después de
suspender el montelukast, y volvieron en 32 de los 44 pacientes
que retomaron el tratamiento. En el caso de un nifio, se retomo el
tratamiento con montelukast tres veces, y las pesadillas volvieron
cada vez.

También se analizaron los relatos para describir las pesadillas con
mas detalle. Algunas de las pesadillas de los nifios provocaron un
miedo extremo a dormir o a estar solos. Otros experimentaban
sonambulismo o hablaban, peleaban o trataban de autolesionarse
mientras seguian dormidos. Muchos de ellos, al despertar,
permanecian confusos o aterrorizados, y algunos ya no reconocian
a sus padres.
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En algunos casos, solo se sospechd que el montelukast estaba
implicado después de haberlo suspendido, cuando las pesadillas se
detuvieron. Por ejemplo, un nifio sufrié de pesadillas asociadas al
montelukast durante cinco afios, desde los 2 hasta los 7 afios.

En la practica, en ocasiones, lleva tiempo identificar un vinculo
entre las pesadillas y un medicamento, como ocurrié con el
montelukast. Al prescribirlo o dispensarlo, es Gtil advertir a los
pacientes y a sus cuidadores que estos trastornos pueden ocurrir.
Cuando se presentan pesadillas, es beneficioso para los pacientes
recordar que el montelukast puede ser responsable y considerar
suspenderlo o reemplazarlo.
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Valproato: evaluacion de la exposicion paternay riesgo de alteraciones del neurodesarrollo en nifios
AEMPS, 10 de agosto de 2023
https://www.aemps.gob.es/informa/valproato-evaluacion-de-la-exposicion-paterna-y-riesqo-de-alteraciones-del-neurodesarrollo-en-

ninos/

o Los resultados de un estudio sugieren un aumento del riesgo de
alteraciones del neurodesarrollo en nifios cuyos padres fueron
tratados con valproato, en comparacion con otras alternativas,
en los tres meses previos a la concepcion

o El estudio presenta ciertas limitaciones cuyo impacto en la
validez de los resultados aln se desconoce

e ElI PRAC ha solicitado informacién adicional a las compaiiias
farmacéuticas para evaluar la robustez de los datos y subsanar
los errores detectados con el fin de emitir las conclusiones
finales y recomendaciones pertinentes

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) informa a los profesionales de la salud y a la ciudadania
de que los resultados preliminares del estudio EUPAS34201,
sugieren un aumento del riesgo de alteraciones del neurodesarrollo
en nifios cuyos padres fueron tratados con valproatol, en
comparacion con los padres tratados con otros antiepilépticos
(lamotrigina o levetiracetam) en los 3 meses previos a la
concepcién.

El Comité de Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia
(PRAC, por siglas en inglés) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) estd evaluando los resultados de este
estudio observacional retrospectivo realizado en varios registros
de los paises escandinavos (Dinamarca, Noruega y Suecia).

El PRAC ha solicitado informacién adicional a las compafiias
farmacéuticas para evaluar la robustez de los datos, tras detectar
ciertas limitaciones cuyo impacto en los resultados aun se
desconoce.

A la espera de las conclusiones finales, como medida de
precaucion, la AEMPS recomienda a los profesionales de la salud

y a los pacientes varones en tratamiento con medicamentos que
contienen valproato y sus derivados, tener en cuenta las
consideraciones que se indican a continuacion.

La AEMPS comunicaré cualquier nueva informacion relevante
sobre este asunto.

Informacidn para profesionales sanitarios

¢ Informe a los pacientes varones en tratamiento con valproato de
que existe un estudio en marcha que sugiere que el uso de estos
medicamentos en los 3 meses previos a la concepcidn, podria
exponer al nifio a un posible riesgo de trastornos en el
neurodesarrollo.

e Valore la necesidad de implementar medidas anticonceptivas
adecuadas.

Informacidn para pacientes. Si es usted un hombre o adolescente
vardn y esta en tratamiento con valproato:

e No interrumpa el tratamiento sin hablar previamente con su
médico, ya que los sintomas de su enfermedad podrian
reaparecer.

e Valore con su médico la necesidad de implementar medidas
anticonceptivas eficaces.

o Comuniquele a su médico si esta pensando en tener un hijo.

Antecedentes

Los medicamentos que contienen valproato y sus derivados estan
indicados en el tratamiento de epilepsia y como segunda opcion
en episodios maniacos del trastorno bipolar.


https://www.aemps.gob.es/informa/valproato-evaluacion-de-la-exposicion-paterna-y-riesgo-de-alteraciones-del-neurodesarrollo-en-ninos/
https://www.aemps.gob.es/informa/valproato-evaluacion-de-la-exposicion-paterna-y-riesgo-de-alteraciones-del-neurodesarrollo-en-ninos/

Los efectos teratogénicos en caso de exposicion materna son
ampliamente conocidos y existen medidas preventivas para evitar
la exposicion materna durante el embarazo (ver notas informativas
de seguridad publicadas por la AEMPS: MUH (FV), 3/2018 y
MUH (FV), 10/2018).

En el afio 2018, tras una reevaluacion a nivel europeo del balance
beneficio/riesgo de estos medicamentos, se solicitdé a las

Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26 (4)

compafiias farmacéuticas que realizaran diversos estudios para
caracterizar mejor los riesgos asociados al uso de estos
medicamentos.

Uno de estos estudios tiene como objetivo evaluar el riesgo de
malformacion y alteraciones del neurodesarrollo en nifios cuyos
padres habian sido expuestos a valproato o sus derivados antes de
la concepcidn.

Interacciones

Cimetidina. Interacciones importantes del supresor de acido gastrico cimetidina con otros medicamentos
(Important Drug Interactions for the Stomach-Acid-Suppressing Drug Cimetidine)
Worst Pills, Best Pills. Agosto de 2023
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26(4)

Tags: acidez gastrica, GERD, inhibidores de los receptores H2 de la
histamina, Sindrome de Zollinger-Ellison, alprazolam, amiodarona,
cloroquina, diltiazem, duloxetina, flecainida, hidroxicloroquina,
labetalol, lomitapide, metronidazol, nifedipina, fenitoina,
propranolol, quinidina, teofilina, tizanidina, Warfarina, zalepldn,
atazanavir, clopidogrel, itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
sparsentan

Los pacientes que toman cimetidina (genérico de venta con
receta; Tagamet HB y genéricos de venta libre) deben saber que
tiene interacciones clinicamente importantes y potencialmente
peligrosas con muchos otros medicamentos.

La cimetidina es un supresor de acido gastrico que la FDA
aprob6 por primera vez en 1977. Pertenece a la familia de los
inhibidores de los receptores H2 de la histamina [1]. La
cimetidina est4 aprobada para el tratamiento de Ulceras
duodenales y Ulceras gastricas benignas, asi como de afecciones
ocasionadas por un exceso de &cido estomacal (como el sindrome
de Zollinger-Ellison) o por un reflujo de &cido desde el estomago
(enfermedad por reflujo gastroesofagico). La cimetidina también
se puede adquirir sin receta médica para aliviar y prevenir la
acidez estomacal relacionada con la indigestién o acidez gastrica

12].

Medicamentos cuyos efectos se ven potenciados por la
cimetidina

La cimetidina puede inhibir las enzimas hepéticas implicadas en
la descomposicion de muchos otros medicamentos. Como
consecuencia, el uso concomitante (al mismo tiempo) de la
cimetidina con estos otros farmacos puede aumentar
sustancialmente los niveles de tales medicamentos en la sangre
(véanse ejemplos de farmacos orales en el Cuadro 1) [3]. La lista
de estos farmacos orales incluye medicamentos para la
depresion, trastornos del ritmo cardiaco, hipertension (presion
arterial alta), asma y malaria.

Para algunos de estos medicamentos, el riesgo de intoxicacion es
tan grande que no se deben tomar concomitantemente con la
cimetidina.
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Algunos de los efectos adversos importantes debidos a
interacciones farmacoldgicas con la cimetidina [6, 7, 8]

Arritmias mortales. Cuando algunos medicamentos se toman de
forma concomitante con la cimetidina, pueden producir eventos
cardiovasculares adversos graves, incluyendo la prolongacion del
intervalo QT. La prolongacién del intervalo QT es un cambio en
la actividad eléctrica del corazén que puede provocar una
alteracion del ritmo cardiaco, denominada torsade de pointes, que
puede causar paro cardiaco y muerte stbita. Entre estos
medicamentos, se encuentran el citalopram (Celexa), la dofetilida
(Tikosyn) y la pimozida (solo genérico).

Depresion respiratoria. El uso concomitante de cimetidina con
opioides, como la oximorfona (solo genérico), la meperidina
(solo genérico) o la morfina (MS Contin), puede aumentar los
efectos de esta clase de medicamentos y provocar un mayor
riesgo de depresidn respiratoria y también del sistema nervioso
central.

Retencion urinaria. Cuando se toma concomitantemente con
antidepresivos triciclicos —incluyendo la amitriptilina (solo
genérico), la amoxapina (solo genérico), la desipramina
(Nopramin), la doxepina (Silenor) o la imipramina (Tofranil)—,
la cimetidina puede aumentar los niveles en sangre de estos
medicamentos. El aumento de los niveles en sangre de estos
medicamentos puede causar sintomas como visién borrosa,
sequedad de boca y retencién urinaria (incapacidad para vaciar
completamente la vejiga).

Medicamentos cuyos efectos se ven disminuidos por la
cimetidina

Dado que la cimetidina reduce la cantidad de acido géstrico,
también puede modificar el modo en que se absorben algunos
medicamentos y disminuir su eficacia (véase el Cuadro 2).
Algunos ejemplos incluyen medicamentos utilizados para tratar
las infecciones fungicas o virales, la hipertension arterial y la
insuficiencia cardiaca, y los farmacos que previenen la
agregacion plaquetaria.
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Cuadro 1. Ejemplos de medicamentos orales cuyos efectos pueden incrementar con la cimetidina [4, 5]

Nombre genérico Marca(s)

Clase de medicamento

alprazolam*
amiodarona**
cloroquina**

Xanax, Xanax XR
Pacerone
solo genérico

diltiazem*>* Cardizem, Cartia XT, Taztia XT, Tiazac
duloxetina*** Cymbalta

flecainida solo genérico

hidroxicloroguina Plaquenil

labetalol Trandate

lomitapide*** Juxtapid

metronidazol** Flagyl

nifedipina Procardia,*** Procardia XL**
fenitoina Dilantin, Phenytek

propranolol Hemangeol, Inderal LA, Innopran XL
quinidina** solo genérico

teofilina** Elixophyllin, Theo-24

tizanidina** Zanaflex

warfarina Jantoven

zaleplon*** Sonata

Benzodiacepina

Medicamento para trastornos del ritmo cardiaco
Antimalarico

Blogueador de los canales de calcio
Antidepresivo

Medicamento para las arritmias

Medicamento para la malaria, artritis reumatoide y lupus
eritematoso

Betabloqueante y alfabloqueante

Medicamento para bajar el colesterol
Antibidtico

Bloqueadores de los canales de calcio para la angina de
pecho y la hipertension

Anticonvulsivo

Betablogueante

Medicamento para trastornos del ritmo cardiaco
Medicamento para el asma

Medicamento para la espasticidad
Anticoagulante

Pastilla para dormir (farmaco Z)

*Designado como No Usar, salvo para el trastorno de panico, por Worst Pills, Best Pills News
**Designado como Uso Limitado por Worst Pills, Best Pills News
***Designado como No Usar por Worst Pills, Best Pills News

Cuadro 2. Ejemplos de medicamentos orales cuya eficacia puede disminuir al interactuar con cimetidina [9]

Nombre genérico Marca(s) Clase de medicamento
atazanavir Reyataz Antirretroviral para la infeccion por VIH
clopidogrel* Plavix Antiagregante plaquetario
itraconazol** Sporanox, Tolsura  Antiflingico
ketoconazol*** solo genérico Antifangico
posaconazol Noxafil Antifangico
sparsentan*® Filspari Antagonista de los receptores de la angiotensina

*Designado como Uso Limitado por Worst Pills, Best Pills News
**Designado como No Usar, salvo para micosis profundas, por Worst Pills, Best Pills News
***Designado como No Usar por Worst Pills, Best Pills News

Qué hacer

Si necesita tratamiento con cimetidina, revise todos sus otros
medicamentos con su médico para identificar las interacciones
farmacologicas potencialmente significativas. Si estd tomando un
medicamento que interactda con la cimetidina, es posible que su
médico le recomiende suspender o ajustar las dosis, 0 que le
aconseje tomar otro medicamento distinto para su problema.
Tenga en cuenta que otros medicamentos no mencionados en
este articulo también pueden tener interacciones peligrosas con la
cimetidina.
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Desipramina. Interacciones del antidepresivo desipramina (Norpramin) con otros medicamentos
(Drug Interactions for the Antidepressant Drug Desipramine [NORPRAMIN])
Worst Pills, Best Pills. Septiembre de 2023
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26(4)

Tags: asenapina, azitromicina, clorpromazina, ciprofloxacina,
claritromicina, disopiramida, dronedarona, eritromicina,
fingolimod, fluconazol, levoketoconazole, nilotinib, ofloxacino,
quinidina, solifenacina, sorafenib, tioridazina, venlafaxina,
voriconazol, zolmitriptan, buspironam, desvenlafaxina, duloxetina,
fluoxetina, hidrocodona, hidromorfona, isocarboxazida,
levomilnacipran, linezolid, litio, meperidina, metadona, paroxetina,
fenelzina, rasagilina, safinamida, selegilina, sertralina, tramadol,
tranilcipromina, ziprasidona

La FDA ha aprobado el medicamento oral desipramina
(Norpramin y genéricos) desde 1964 para una Unica indicacion:
el alivio de los sintomas de la depresion [1]. Este farmaco
pertenece a una clase de medicamentos llamados antidepresivos
triciclicos, que se utilizan habitualmente para tratar a personas
que no obtuvieron beneficios con otros antidepresivos o que no
los toleraron.

El Grupo de Investigacion en Salud de Public Citizen ha
designado a la desipramina como farmaco de Uso Limitado [2].
Los medicamentos de primera eleccion para los pacientes que
necesitan tratamiento farmacolégico para la depresién mayor,
son los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) como el citalopram (Celexa y genéricos) y la fluoxetina
(Prozac y genéricos), porque son mas seguros y mejor tolerados
que otras clases de antidepresivos.

Al igual que otros antidepresivos triciclicos, la desipramina tiene
interacciones clinicamente importantes y potencialmente
peligrosas con muchos otros medicamentos y algunos
suplementos. Analizamos tres tipos principales de estas
interacciones para ayudar a los pacientes que toman desipramina
y a sus cuidadores a reconocerlas.

Riesgo de cardiotoxicidad [3 - 5]

La desipramina puede causar cardiotoxicidad y se debe utilizar
con extrema precaucion en pacientes con enfermedades
cardiovasculares o antecedentes familiares de muerte stbita o
alteraciones del ritmo cardiaco.

La mayor evidencia de intoxicacion inminente por desipramina
es la prolongacidn del intervalo QT, que es un cambio en la
actividad eléctrica del corazon que puede causar una alteracion
mortal del ritmo cardiaco denominada torsades de pointes, que
puede provocar paro cardiaco y muerte subita.

El riesgo de prolongacidn del intervalo QT aumenta cuando la
desipramina se toma simultdneamente con otros medicamentos
utilizados para tratar las alteraciones del ritmo cardiaco,
infecciones bacterianas, cancer, depresion, micosis y psicosis,
entre otras enfermedades (véanse ejemplos orales de estos
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medicamentos en el Cuadro 1). Algunos de estos medicamentos,
en particular la dronedarona (Multaq), el levoketoconazol
(Recorlev) y la tioridazina (solo genérico), no se deben tomar
simultaneamente con la desipramina debido al aumento
sustancial del riesgo de cardiotoxicidad.

Riesgo de sindrome de la serotonina

En raras ocasiones, se han notificado casos del sindrome de la
serotonina —caracterizado por alteraciones de la salud mental
(como agitacion, confusion y alucinaciones), inestabilidad
autonémica (como taquicardia, hipertension, fiebre alta 'y
sudoracion), alteraciones neuromusculares (como temblor y
rigidez muscular) o sintomas gastrointestinales (como nauseas,
vémitos y diarrea)—, cuando la desipramina se toma sola [8]. El
riesgo de que se produzca este trastorno potencialmente mortal
aumenta cuando la desipramina se toma de forma concomitante
con otros farmacos que, por si solos, también elevan los niveles
de serotonina en el organismo (véase una lista de ejemplos en el
Cuadro 2). Estos medicamentos incluyen ciertos opiaceos; litio
(Lithobid y genéricos), que se utiliza para tratar el trastorno
bipolar; inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), que se
utilizan tanto para tratar la depresion como la enfermedad de
Parkinson; y otros antidepresivos triciclicos.

Dado que el riesgo de sindrome de la serotonina aumenta
considerablemente cuando la desipramina se toma con algunos
de los medicamentos enumerados en el Cuadro 2 —
principalmente con el antibiético linezolid (Zyvox y genéricos),
los inhibidores de la MAQ y los medicamentos para la
enfermedad de Parkinson rasagilina (Azilect y genéricos) y
safinamida (Xadago)—, tales medicamentos jamas se deben
tomar simultdneamente con la desipramina.

Es importante destacar que el uso simultaneo de la desipramina
con el kratom, o el suplemento alimenticio hierba de San Juan,
también aumenta el riesgo de sindrome de la serotonina [9].

Riesgo de sangrado
El uso concomitante de desipramina con los siguientes
medicamentos aumenta el riesgo de presentar sangrado:

e Antiinflamatorios no esteroideos, como la aspirina (Bayer
Aspirin, Durlaza, Ecotrin, Vazalore y genéricos), el ibuprofeno
(Advil, Junior Strength Motrin, Midol Liquid Gels, Motrin IB,
TAB-Profen y genéricos) y el naproxeno (Aleve, Anaprox DS,
EC-Naprosyn, Naprelan, Naprosyn y genéricos)

e warfarina (Jantoven y genéricos)


https://reference.medscape.com/drug/tagamet-cimetidine-341984#0
https://reference.medscape.com/drug/tagamet-cimetidine-341984#0
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=06c0a509-026f-44e0-9975-a94a8de51d43&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=06c0a509-026f-44e0-9975-a94a8de51d43&type=display
http://www.micromedexsolutions.com/home/dispatch
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Cuadro 1: Ejemplos de medicamentos orales que pueden aumentar el riesgo de prolongacién del intervalo QT
cuando se toman concomitantemente con la desipramina [6, 7]

Nombre genérico

Marca(s)t

Clase de medicamento

asenapina*
azitromicina*
clorpromazina*
ciprofloxacina*
claritromicina*
disopiramida*
dronedarona**
eritromicina
fingolimod
fluconazol
levoketoconazole
nilotinib
ofloxacino*
quinidina*
solifenacina*
sorafenib
tioridazina**
venlafaxina*

voriconazol
zolmitriptan*

Saphris
Zithromax
solo genérico
Cipro

solo genérico
Norpace
Multaq

Antipsicético

Antibidtico

Antipsicético

Antibittico

Antibidtico

Medicamento para las arritmias
Medicamento para las arritmias

E.E.S., E.E.S. 400, Ery-TAB, Eryc, Eryped, Erythrocin Antibiético

Gilenya, Tascenso Odt

Diflucan
Recorlev
Tasigna

solo genérico
solo genérico
Vesicare
Nexavar

solo genérico
Effexor XR

Vfend
Zomig

Medicamento para la esclerosis multiple
Antifangico

Medicamento para el sindrome de Cushing
Medicamento para el cancer

Antibidtico

Medicamento para las arritmias
Medicamento para la vejiga hiperactiva
Medicamento para el cancer

Antipsicatico

Antidepresivo inhibidor de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina (IRSN)
Antiflngico

Triptan para la migrafia

1 Los productos combinados de marca que contienen otros ingredientes activos fueron excluidos.
*Designado como Uso Limitado por Worst Pills, Best Pills News
**Designado como No Usar por Worst Pills, Best Pills News

Cuadro 2: Ejemplos de medicamentos orales que aumentan el riesgo de padecer el sindrome de la serotonina
cuando se toman concomitantemente con la desipramina [10, 11]

Nombre genérico

Marca(s)t

Clase de medicamento

buspirona*
desvenlafaxina*
duloxetina**
fluoxetina*
hidrocodona
hidromorfona
isocarboxazida*
levomilnacipran*
linezolid

litio*
meperidina*
metadona*
paroxetina*
fenelzina*
rasagilina*
safinamida
selegilina*
sertralina*
tramadol**
tranilcipromina*
ziprasidona**

solo genérico
Pristiq
Cymbalta
Prozac
Hysingla ER
Dilaudid
Marplan
Fetzima
Zyvox
Lithobid

solo genérico
Methadose
Paxil

Nardil
Azilect
Xadago
Emsam, Zelapar
Zoloft
Conzip, Qdolo
Parnate
Geodon

Ansiolitico

Antidepresivo inhibidor de la recaptacion de serotonina y norepinefrina
Antidepresivo inhibidor de la recaptacién de serotonina y norepinefrina
Antidepresivo inhibidor de la recaptacion de serotonina y norepinefrina
Opiéaceo

Opiéaceo

Inhibidor de la MAO

Antidepresivo inhibidor de la recaptacion de serotonina y norepinefrina
Antibidtico

Medicamento para el trastorno bipolar

Opiéaceo

Opiéceo para el dolor y para el trastorno por abuso de opioides
Antidepresivo inhibidor de la recaptacion de serotonina y norepinefrina
Inhibidor de la MAO

Medicamento para la enfermedad de Parkinson

Medicamento para la enfermedad de Parkinson

Inhibidor de la MAO

Antidepresivo inhibidor de la recaptacion de serotonina y norepinefrina
Opiéaceo

Inhibidor de la MAO

Antipsicotico

7 Los productos combinados de marca que contienen otros ingredientes activos fueron excluidos., *Desighado como

Uso Limitado por Worst Pills, Best Pills News, **Designado como No Usar por Worst Pills, Best Pills News
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Qué hacer

Si necesita tomar desipramina para tratar la depresion, comparta
con su médico la lista de todos sus medicamentos y suplementos
para evitar posibles interacciones. Si esta tomando un
medicamento que interactda con la desipramina, su médico
puede pedirle que suspenda o que ajuste las dosis. Por otra parte,
su médico puede pedirle que tome otro antidepresivo u otro
medicamento en lugar del medicamento con el que interactta. No
tome desipramina ni ningln otro antidepresivo triciclico
simultaneamente con los inhibidores de la MAO, o en los 14 dias
siguientes a la interrupcion del tratamiento con estos
medicamentos [12].

No interrumpa bruscamente el tratamiento con desipramina, ya
que podria provocarle sintomas de abstinencia (incluyendo dolor
de cabeza, malestar general y nauseas). Tenga en cuenta que
otros medicamentos no mencionados en este articulo también
pueden interactuar con la desipramina.

No beba alcohol mientras esté tomando desipramina, ya que
hacerlo puede aumentar los efectos del alcohol y los efectos
adversos relacionados.
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Diltiazem + un anticoagulante de accién directa: hemorragias graves
Rev Prescrire 2023; 32 (250): 189
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Un estudio con financiamiento publico, publicado en 2022, usé
los datos de una organizacién de EE UU que provee atencion
médica para investigar la asociacion entre el uso simultaneo de
un anticoagulante de accién directa + diltiazem (bloqueador del
canal de calcio) y el riesgo de hemorragias graves [1]. El
diltiazem es un inhibidor de la glucoproteina P y, por tanto,
puede causar una exposicion excesiva a los sustratos de la
glucoproteina P, como el apixaban (Eliquis), el edoxaban
(Lixiana), el rivaroxaban (Xarelto) y el dabigatran (Pradaxa)
[2]. El diltiazem también inhibe la isoenzima CYP3A4 del
citocromo P 450, lo que puede provocar una exposicion
excesiva a los medicamentos que son metabolizados por esta
isoenzima, como el apixaban y el rivaroxaban [2].

Este estudio incluy6 a 4544 adultos con fibrilacion auricular
que recibieron una prescripcion para un anticoagulante de
accion directa por primera vez entre 2019 y 2020: en 2373
casos, fue de apixaban; en 1583 casos de rivaroxaban; y en 588
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casos de dabigatran. La mitad de los pacientes recibi6
seguimiento durante mas de seis meses tras el inicio del
tratamiento con el anticoagulante.

El 15% de los pacientes estaba tomando diltiazem al inicio del
tratamiento con el anticoagulante de accion directa. Un 5%
adicional empez6 a tomar diltiazem durante el periodo de
seguimiento.

En los pacientes que tomaban rivaroxaban, el uso simultaneo
de diltiazem casi duplico el riesgo de padecer hemorragias
graves (por ejemplo, hemorragia intracraneal): razén de riesgos
ajustada (aHR) 2,1; intervalo de confianza 95% (1C95) 1,0-4,2.
En los pacientes que tomaban apixaban, el uso simultaneo de
diltiazem casi triplicé este riesgo (aHR 3,1: 1C95 1,5-3,3).

El resultado del grupo de quienes tomaban dabigatran, que era
mucho mas pequefio, es demasiado impreciso (IC95 0,03-2,00)
para determinar si también acarrea este riesgo.


https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=70b562ea-9f21-4e4a-b3ed-0590b2892f6a&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=70b562ea-9f21-4e4a-b3ed-0590b2892f6a&type=display
https://www.worstpills.org/monographs/view/62
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=70b562ea-9f21-4e4a-b3ed-0590b2892f6a&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=70b562ea-9f21-4e4a-b3ed-0590b2892f6a&type=display
http://www.micromedexsolutions.com/home/dispatch
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https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=70b562ea-9f21-4e4a-b3ed-0590b2892f6a&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=70b562ea-9f21-4e4a-b3ed-0590b2892f6a&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=70b562ea-9f21-4e4a-b3ed-0590b2892f6a&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=70b562ea-9f21-4e4a-b3ed-0590b2892f6a&type=display
https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/lexicomp
http://www.micromedexsolutions.com/home/dispatch
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=70b562ea-9f21-4e4a-b3ed-0590b2892f6a&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=70b562ea-9f21-4e4a-b3ed-0590b2892f6a&type=display
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En el 86% de los casos, las dosis de los anticoagulantes de
accion directa que recibieron los pacientes eran las que se
recomiendan en la informacién completa para la prescripcion
que esta disponible en EE UU, tomando en cuenta la funcién
renal de los pacientes.

A comienzos de 2023, en Francia y Europa, los RCP de las
especialidades farmacéuticas que contenian diltiazem,
edoxabéan o rivaroxaban no mencionaban el riesgo de
interaccion entre estos anticoagulantes y el diltiazem. Los del
apixaban describian una interaccion débil, ya que el diltiazem
no se considera un inhibidor potente de la isoenzima CYP3A4 o
de la glucoproteina P [2-4].

En la practica, la potencia de un inhibidor enzimatico es un
concepto relativo. Si un paciente esta tomando un
anticoagulante de accién directa, como apixaban o
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rivaroxaban, se debe ejercer precaucion cuando se considera
afiadir diltiazem o cualquier otro inhibidor enzimatico, sobre
todo debido a que no se puede evaluar el nivel de
anticoagulacién usando la INR, como sucede con los
antagonistas de la vitamina K.
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Efecto de la combinacion de diuréticos, inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona y antiinflamatorios no
esteroideos o metamizol (triple whammy) en la hospitalizacién por lesion renal aguda: Un estudio anidado de casos y
controles. (Effect of the combination of diuretics, renin—angiotensin—aldosterone system inhibitors, and non-steroidal anti-
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Resumen

Objetivo. El uso concomitante de diuréticos, inhibidores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o metamizol, conocido
como "triple whammy" (TW), se ha asociado con un mayor
riesgo de lesién renal aguda (LRA). Sin embargo, aln existe
incertidumbre sobre su impacto en la hospitalizacion y la
mortalidad. El objetivo del estudio fue analizar la asociacion
entre la exposicion a TW y el riesgo de hospitalizacion por LRA,
la mortalidad por cualquier causa y la necesidad de tratamiento
renal sustitutivo (TRS).

Meétodos. Se realizé un estudio de casos y controles anidado en
una cohorte de adultos expuestos a al menos un diurético o
inhibidor del SRAA entre 2009 y 2018 que estuviera incluido en
la Base de Datos de Investigacién Farmacoepidemioldgica para
Sistemas Publicos de Salud (BIFAP). Los pacientes
hospitalizados por LRA entre 2010 y 2018 (casos) se
emparejaron con hasta 10 pacientes de la misma edad, sexo y

region de Espafia que no hubieran sido hospitalizados por LRA
en la fecha de hospitalizacion por LRA del caso de
emparejamiento (controles). La asociacién entre la exposicién a
TW frente a la no exposicién a TW y las variables de resultado
se analizd mediante modelos de regresion logistica.

Resultados. Se incluyeron 480.537 participantes (44.756 casos y
435.781 controles) (edad media: 79 afios). El riesgo de
hospitalizacion por LRA fue significativamente mayor entre los
expuestos a TW [odds ratio ajustada (aOR) 1,36; intervalo de
confianza del 95% (IC 95%): 1,32-1,40], siendo mayor con la
exposicion actual (aOR 1,60; IC 95%: 1,52-1,69) y prolongada
(aOR 1,65; IC 95%: 1,55-1,75). No se encontrd ninguna
asociacion significativa con la necesidad de TRS.
Inesperadamente, la mortalidad fue menor en los expuestos a TW
(aOR 0,81; IC 95%: 0,71-0,93), lo que podria deberse a otras
causas.

Conclusién. Cuando se utilizan concomitantemente diuréticos,
inhibidores del SRAA y AINE o metamizol, especialmente en
pacientes de riesgo como los ancianos se debe aumentar la
vigilancia.

Ibuprofeno + codeina en el mismo comprimido: efectos adversos renales y gastrointestinales mortales
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e Aumentar la dosis de esta combinacion de analgésicos —en
respuesta la dependencia y la tolerancia a la codeina—
provoca una sobredosis de ibuprofeno, con un riesgo de
acidosis tubular renal y perforacion gastrointestinal o

hemorragia digestiva. Los comprimidos que combinan
ibuprofeno (un antiinflamatorio no esteroide [AINE]) con
codeina (un analgésico opioide) se comercializan en varios
paises de la UE [1]. Esta combinacion no es mas eficaz que
el ibuprofeno solo, pero expone a los pacientes a mas
efectos adversos [2]. Segun el resumen de las caracteristicas
del producto francés (RCP), “se deberia usar la dosis



minima eficaz con la duracidn més breve posible”, sin
sobrepasar los 1200 mg de ibuprofeno y los 180 mg de
codeina por dia [1].

En septiembre de 2022, el Comité Europeo para la Evaluacion
de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) aprob6 que se
afiadiera, en los RCP y en los prospectos de los productos que
contienen estos dos farmacos, la advertencia de que se han
notificado casos de hipopotasemia y, en ocasiones, acidosis
tubular renal mortal en los pacientes que habian tomado la
combinacion de ibuprofeno + codeina por periodos
prolongados y en dosis més altas a las recomendadas.

Por lo general, estos efectos adversos se identificaron en los
pacientes que presentaban una disminucién en el estado de
conciencia y debilidad generalizada. Se pueden atribuir a una
sobredosis de ibuprofeno en los pacientes que aumentan la
dosis que consumen de la combinacién, a menudo por la
dependencia y la tolerancia a la codeina. En este contexto,
también se han informado otros efectos adversos conocidos de
los AINE, como insuficiencia renal, perforacion
gastrointestinal, hemorragia digestiva y anemia grave [3-6].

En algunos paises europeos, los productos que combinan
ibuprofeno + codeina estan disponibles sin prescripcion. Por
esta razon, el PRAC ha recomendado que todos los productos
afectados estén disponibles solo bajo receta en todos los estados
miembro [3].
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En la préctica, la combinacién de codeina e ibuprofeno o
paracetamol conlleva un riesgo de sobredosis de ibuprofeno o
paracetamol si el paciente se vuelve dependiente a la codeina.
Cuando se considera un tratamiento que combina la codeina
con otro analgésico, es Util hablar con el paciente sobre la
duracién planeada del tratamiento y los riesgos asociados al
aumento de la dosis. Otra opcion es optar por el uso de morfina
en la dosis minima eficaz, ya que los riesgos de la codeina no
son inferiores a los de la morfina. Si le solicitan una
combinacion de codeina + ibuprofeno o paracetamol muchas
veces, es Util plantear al paciente el problema de la dependencia
a la codeina y estar preparado para negarse a prescribir o
dispensar el medicamento cuando se percibe que el paciente
esta en riesgo.
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A finales de 2022, un centro regional de farmacovigilancia
francés informo que una enfermera se sorprendié al descubrir
que una pomada nasal que usaba para un paciente que recibia
oxigeno contenia parafina blanda [1].

Los resumenes de las caracteristicas del producto franceses
(RCP) del oxigeno de uso médico indican que “el oxigeno es un
oxidante: permite y acelera la combustion. El grado de
incompatibilidad entre un material y el oxigeno depende de la
presién con la que se use el gas”. Estos RCP sefialan que los
materiales que presentan un mayor riesgo de ignicion en
presencia del oxigeno son los materiales combustibles como las
pomadas y los lubricantes, y los materiales organicos como los
textiles, la madera, el papel o el plastico. Estos materiales se
pueden encender espontdneamente o al estar cerca de una llama,
una chispa o un cigarrillo encendido, o si la presurizacion rapida
causa un aumento sUbito de la temperatura del gas (compresién
“adiabatica”). Lo mismo aplica a la mezcla equimolar de oxido
nitroso + oxideno (Kalinox, Entonox u otras marcas) [2].
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La pomada nasal del informe mencionado arriba (Bactroban),
que se usa para eliminar al Staphylococcus aureus, contiene
parafina blanda como excipiente. Sin embargo, el RCP francés
no advierte a los usuarios sobre el riesgo de quemaduras en los
pacientes que reciben oxigeno [2].

En la préctica, antes de prescribir, dispensar o administrar un
producto de uso topico a un paciente que recibe oxigeno, es
prudente analizar su composicidn y asegurarse de que no
contenga parafina u otra sustancia que contenga grasas o aceites.
Si ese es el caso, de ser posible, es mejor elegir un producto
alternativo que no contenga estos ingredientes [3].
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Uso concomitante de inhibidores de la bomba de protons y Palbociclib entre pacientes con cancer de mama
(Concomitant Use of Proton Pump Inhibitors and Palbociclib Among Patients With Breast Cancer)
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Resumen

Importancia. Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) se
usan con frecuencia para aliviar los sintomas del tracto
gastrointestinal, pero su accién inhibidora de la acidez afecta
negativamente a la biodisponibilidad y los resultados clinicos de
los farmacos que se administran concomitantemente por via oral.

Objetivo. Identificar los resultados clinicos en las pacientes con
cancer de mama avanzado que utilizan concomitantemente IBP y
palbociclib.

Disefio, entorno y participantes. Este estudio retrospectivo de
cohortes utilizd datos de facturas que se presentaron en Corea del
Sur (a nivel nacional) entre el 1 de noviembre de 2016 y el 31 de
julio de 2021. Se identificaron pacientes con cancer de mama que
recibieron palbociclib entre el 1 de noviembre de 2017 y el 31 de
julio de 2020. Las pacientes cuyas prescripciones de palbociclib
e IBP se solaparon en al menos un 33% se incluyeron en el grupo
de “IBP concomitante”. Las pacientes que nunca recibieron IBP
durante el periodo de tratamiento con palbociclib se incluyeron
en un grupo de “IBP no concomitante”. Las pacientes se
seleccionaron mediante emparejamiento de puntuacion de
propensidn 1:3 para los analisis.

Exposiciones. Uso concomitante de IBP con palbociclib.

Medidas y resultados principales. Tiempo hasta la progresion y
la muerte. Estos resultados se presentaron como supervivencia
libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) y se
analizaron mediante el método de Kaplan-Meier y la prueba de
log-rank. Se utilizo la regresion de riesgos proporcionales de Cox
para estimar el cociente de riesgos (CR o Hazard ratio) del uso
concomitante de IBP asociado con la SLP clinica y/o la SG.

Resultados. Se incluyeron 344 mujeres en el grupo de IBP
concomitante y 966 en el grupo de IBP no concomitante. De las
1.310 pacientes identificadas tras el emparejamiento, 1.108
(84,6%) tenian mas de 50 afios; 1.111 (84,8%) recibieron
tratamiento con letrozol y anastrozol (endocrino sensibles); y 199
(15,2%) con fulvestrant (endocrino resistentes). La mediana de la
SLP clinica en el grupo de IBP concomitante fue méas corta que
la del grupo de IBP no concomitante (25,3 [IC 95%, 19,6-33,0]
frente a 39,8 [IC 95%, 34,9 a no aplicable] meses; p < 0,001), y
el CR fue de 1,76 (IC 95%, 1,46-2,13). El uso concomitante de
IBP también se asocié a una SG mas corta (CR, 2,71 [IC del
95%, 2,07-3,53]). Tanto la SLP clinica como la SG en el grupo
de IBP concomitantes fueron sistematicamente deficientes en los
pacientes que recibieron tratamiento endocrino-sensible y
endocrino-resistente.

Conclusiones y relevancia. Estos hallazgos sugieren que el uso
concomitante de IBP con palbociclib puede impedir que se
obtengan todos los beneficios terapéuticos de palbociclib en
pacientes con cancer de mama.

Avances insuficientes contra las enfermedades hepéaticas provocadas por los productos que combinan paracetamol y opiaceos
(Insufficient Progress Against Liver Disease From Acetaminophen/Opioid Combination Products)
Worst Pills, Best Pills. Julio de 2023
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26(4)

Tags:o pioideos, acetaminofén, lesion hepatica, insuficiencia
hepatica

El paracetamol o acetaminofén (Tylenol) es el analgésico méas
utilizado en el mundo. En EE UU esta aprobado tanto como
medicamento de venta con receta como de venta libre. La dosis
segura varia de una persona a otra, debido a factores como la
edad, la alimentacion y la cantidad de alcohol consumida. Sin
embargo, el paracetamol puede causar dafios hepaticos debido al
estrecho margen de seguridad entre su efecto terapéutico y su
toxicidad. Cada afio, el paracetamol ocasiona 2.600
hospitalizaciones y 500 muertes en EE UU; la mitad de ellas son
sobredosis no intencionadas. Es la causa més frecuente de
trasplante de higado [1].

Durante afios, los analgésicos de venta con receta que contienen
paracetamol y opioides han sido motivo de especial
preocupacioén. En enero de 2011, tras afios de ponderar medidas
reguladoras, la FDA limité la cantidad de paracetamol en los
medicamentos de venta con receta —incluyendo en los productos
combinados con opioides— a 325 mg por comprimido; los

fabricantes debian cumplir esta medida antes de marzo de 2014
[2]. La agencia también exigié cambios en el etiquetado/ficha
técnica —incluyendo una advertencia de caja negra sobre la
posibilidad de lesiones hepaticas graves— en la informacion para
la prescripcion de los medicamentos de venta con receta que
tuvieran paracetamol [3].

Un estudio publicado en 2023 en la revista Journal of the
American Medical Association (Revista de la Asociacion Médica
Estadounidense 0 JAMA) evalu6 los efectos del mandato de la
FDA [4] y compard las probabilidades de hospitalizacion por
intoxicacion con paracetamol y opiaceos, y el porcentaje de casos
de insuficiencia hepatica aguda por la combinacion de
paracetamol y opiaceos, antes y después del dictamen de la
agencia. El estudio reveld que la limitacion de la cantidad de
paracetamol en los productos combinados a 325 mg por
comprimido, y la advertencia de caja negra, se asociaron a
disminuciones significativas y sostenidas tanto de la tasa anual
de hospitalizaciones por intoxicacion con paracetamol y
opiaceos, como de la proporcién anual de casos de insuficiencia
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hepatica aguda relacionados con la intoxicacion por paracetamol
y opiaceos [5]. Sin embargo, las disminuciones fueron menores
de lo que cabia esperar. El estudio no pudo determinar si los
descensos se debian a la limitacion en la dosis, a las advertencias
de caja negra, 0 a ambas cosas.

Ademas, el mandato no contemplaba el uso de paracetamol solo,
sin combinarlo con otras sustancias Antes del mandato, las
probabilidades de hospitalizacion por intoxicacion con
paracetamol solo habian disminuido, pero, de forma preocupante,
el mandato se asoci6é con un aumento de las probabilidades de
hospitalizacion por toxicidad hepatica [6].

Cada semana, decenas de millones de estadounidenses consumen
productos que contienen paracetamol. Aunque las medidas de la
FDA han contribuido a reducir la frecuencia de dafio hepatico
por productos combinados de paracetamol y opiaceos, alin queda
trabajo por hacer [7]. La seguridad del paracetamol puede
mejorar si se reduce la cantidad que se consume. Sin embargo,
otros analgésicos también suponen riesgos, como hemorragias
gastrointestinales y dafios renales provocados por los
antiinflamatorios no esteroideos y la aspirina. El desarrollo de
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alternativas mas seguras y eficaces puede ser el mejor camino a
sequir [8].
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Inicio demasiado abrupto del tratamiento con alopurinol: reacciones cutaneas graves
Rev Prescrire 2023; 32 (251): 216
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En 2022, un estudio examind el riesgo de reacciones cutaneas
graves, como necrolisis epidérmica téxica y sindrome de
Stevens-Johnson, en pacientes que acababan de empezar el
tratamiento con alopurinol. Se bas6 en datos de hospitales y de
prescripciones emitidas en la provincia de Ontario, Canada,
durante el periodo de 2008-2019 [1]. Se incluy6 a alrededor de
47.000 pacientes que habian recibido una primera prescripcion
de alopurinol: todos eran mayores de 65 afios y tenian una
nefropatia cronica (tasa de filtrado glomerular estimada menor a
60 ml/min por 1,73 m?), pero no se dializaban ni se habian
sometido a un trasplante.

Durante los 180 dias después de la primera prescripcion del
alopurinol, el riesgo de una visita hospitalaria debido a una
reaccion cutanea grave fue mayor en los pacientes que habian
empezado el tratamiento con alopurinol con una dosis diaria
superior a los 100 mg (4 por cada 1000 pacientes) que entre los
que habian empezado con una dosis diaria de 100 mg o menos
(1,8 por cada 1000 pacientes), es decir, un cociente de riesgo
ponderado de 2,3 con un intervalo de confianza de 95% de 1,5 a
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3,4. También hubo un aumento estadisticamente significativo en
el riesgo de hospitalizacion por todas las causas [2].

Los autores no informaron especificamente los resultados de los
pacientes que empezaron el tratamiento con alopurinol en una
dosis diaria de 50 mg o0 menos [2].

En la practica, el alopurinol es la primera eleccion cuando se
toma la decision de usar un hipouricemiante [2]. Debido al riesgo
de reacciones de hipersensibilidad graves, es recomendable
iniciar el tratamiento con alopurinol en dosis bajas y aumentarlas
gradualmente, sobre todo en los pacientes con insuficiencia renal
[2]. Ademaés, se debe monitorear la tasa de filtrado glomerular y
las interacciones farmacolégicas que podrian afectar la funcién
renal.
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Aumento dependiente de la dosis del riesgo de enfermedad inflamatoria intestinal tras la exposicién a antibiéticos de amplio
espectro: Un estudio de poblacion nacional en Corea. (A dose-dependent increase in the risk of inflammatory bowel disease after
exposure to broad-spectrum antibiotics: A national population study in Korea).
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Resumen

Antecedentes: La asociacion entre el uso de antibidticos y el
riesgo de enfermedad inflamatoria intestinal (EIl), especialmente
entre los adultos, sigue sin estar clara. Ademas, hay pocos datos
recabados en los paises no occidentales.

Objetivos: Investigar la asociacion y las relaciones dosis-
respuesta entre el uso de antibi6ticos y el riesgo posterior de Ell
en todas las edades

Métodos: Este andlisis de casos y controles basado en la
poblacién utilizé la informacion contenida en la base de datos del
Servicio Nacional de Seguros de Salud de Corea (2004-2018). Se
compararon 68,633 pacientes con Ell de nueva aparicion con
controles emparejados (n = 343.165) utilizando un analisis de
regresion logistica condicional multivariable. También
estudiamos la relacién dosis-respuesta utilizando andlisis de
regresion no lineal, y analizamos por separado el riesgo de Ell de
inicio en la infancia (edad <14 afios) después de la exposicion a
antibidticos en los primeros afios de vida.

Resultados: La edad media en el momento del diagndstico fue
de 45,2 + 16,8 afios. Las prescripciones de antibioticos entre 2 y
5 afios antes del diagnostico aumentaron significativamente las
probabilidades de desarrollar Ell (odds ratio [OR] ajustada, 1,24;
intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,21-1,27). Ademés, el
analisis de sensibilidad revel6 un riesgo elevado hasta 9 afios
antes del diagnostico. Los antibi6ticos de amplio espectro
aumentaron el riesgo de Ell, independientemente de la
gastroenteritis. Se observé una clara relacion dosis-respuesta con
independencia del subtipo de Ell y de la poblacién de estudio
(todos p < 0,001). Ademas, la exposicion a antibiéticos durante
el primer afio de vida se relacioné con el riesgo de Ell de inicio
en la infancia (OR, 1,51; IC 95%: 1,25-1,82).

Conclusiones: Los antibidticos de amplio espectro aumentaron
de forma dependiente de la dosis el riesgo de Ell en la poblacion
coreana. Estos hallazgos aportan una buena base epidemiolégica
para considerar el uso de antibi6ticos como un factor de riesgo
significativo para la Ell en diferentes entornos ambientales.

Relacion entre el uso de anticonceptivos y el desarrollo de embolia pulmonar: una revisién sistematica
(Relagdo do uso de anticoncepcionais com o desenvolvimento da embolia pulmonar: uma revisdo sistematica).
Lena, A. P., Brito, R. O., & Paglia, B. A.R
Brazilian Journal of Health Review, 2023; 6(4), 15442-15459.
https://ojs.brazilianjournals.com.br/ojs/index.php/BJHR/article/view/61594/44390 (de libre acceso en portugués)
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Resumen

El tromboembolismo venoso (TEV) incluye la trombosis venosa
profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP). Los trombos, que se suelen
originar en el sistema venoso profundo, acaban formando componentes
sanguineos de volumen anormal dentro de los vasos, en los que
interviene una combinacion de factores vasculares, celulares y
humorales del torrente sanguineo, y pueden circular por las arterias o
venas y acabar obstruyendo la arteria pulmonar, bloqueando el flujo de

sangre a los pulmones. Los anticonceptivos orales se utilizan para evitar
la concepcion. Cuando se asocian a factores de riesgo, ya sean
congénitos o adquiridos, favorecen los factores etiopatogénicos
esenciales para el desarrollo de la trombosis venosa profunda. La
asociacion entre el uso de anticonceptivos orales combinados y el
aumento del riesgo de trombosis venosa profunda es de gran interés
médico y ha sido demostrada por diversos estudios epidemioldgicos. En
este caso, el presente estudio profundiza en la presencia de los
anticonceptivos y sus factores de riesgo para el desarrollo de embolia
pulmonar.

Aspirina en dosis bajas y riesgo de ictus y hemorragia intracerebral en ancianos sanos: Analisis secundario de un ensayo
clinico aleatorizado. (Low-Dose Aspirin and the Risk of Stroke and Intracerebral Bleeding in Healthy Older People: Secondary
Analysis of a Randomized Clinical Trial)

Cloud GC, Williamson JD, Thao LTP, et al.

JAMA Netw Open. 2023;6(7):e2325803. doi:10.1001/jamanetworkopen.2023.25803 (de libre acceso en inglés)
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26(4)

Tags: aspirina, prevenir el ictus, prevenir accidente
cerebrovascular, hemorragia cerebral
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Resumen

Importancia. La aspirina a dosis bajas se ha utilizado
ampliamente para la prevencién primaria y secundaria del ictus.
En los individuos de edad avanzada no se ha establecido el
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equilibrio entre la reduccion potencial de los accidentes
cerebrovasculares isquémicos y el aumento de la hemorragia
intracraneal.

Objetivo. Establecer los riesgos de ictus isquémico y hemorragia
intracraneal entre personas mayores sanas que reciben
diariamente dosis bajas de aspirina.

Disefio, entorno y participantes. Este analisis secundario del
ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
Aspirin in Reducing Events in the Elderly (ASPREE) en el que
se administraron dosis bajas diarias de aspirina se llevo a cabo
entre personas residentes en la comunidad que vivian en
Australia 0 EE UU. Los participantes eran adultos mayores sin
enfermedad cardiovascular sintomética. El reclutamiento tuvo
lugar entre 2010 y 2014, y se dio seguimiento a los participantes
durante una mediana (IQR) de 4,7 (3,6-5,7) afios. Este analisis se
complet6 entre agosto de 2021 y marzo de 2023.

Intervenciones. Aspirina diaria de 100 mg con recubrimiento
entérico o placebo equivalente.

Medidas y resultados principales. El ictus y la etiologia del
ictus fueron los resultados secundarios predeterminados y se
presentan desde el punto de vista de la prevencién del ictus
inicial o de la hemorragia intracraneal. Los resultados se
evaluaron mediante la revision de las historias clinicas.
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Resultados. Entre 19.114 adultos mayores (10.782 mujeres
[56,4%]; mediana [IQR] de edad, 74 [71,6-77,7] afios), 9.525
individuos recibieron aspirina 'y 9.589 individuos recibieron
placebo. La aspirina no produjo una reduccidn estadisticamente
significativa de la incidencia de ictus isquémico (cociente de
riesgos [CR], 0,89; IC 95%, 0,71-1,11). Sin embargo, se observo
un aumento estadisticamente significativo de la hemorragia
intracraneal entre los individuos asignados a aspirina (108
individuos [1,1%]) en comparacion con los que recibieron
placebo (79 individuos [0,8%]; HR, 1,38; IC 95%, 1,03-1,84).
Esto se debid a un aumento de la combinacion de hemorragia
subdural, extradural y subaracnoidea entre los tratados con
aspirina en comparacion con placebo (59 individuos [0,6%]
frente a 41 individuos [0,4%]; CR, 1,45; IC del 95%, 0,98-2,16).
Se registré ictus hemorragico en 49 individuos (0,5%) asignados
a aspirina frente a 37 individuos (0,4%) en el grupo placebo (CR,
1,33; 1C 95%, 0,87-2,04).

Conclusiones y relevancia. Este estudio hallé un aumento
significativo de eventos de hemorragia intracraneal entre los que
consumieron dosis bajas de aspirina diariamente, sin que hubiera
una reduccion significativa del ictus isquémico. Estos hallazgos
pueden tener especial relevancia para los individuos de edad
avanzada propensos a desarrollar hemorragias intracraneales tras
un traumatismo craneoencefélico.

Proporcion de nacidos a término o prematuros tardios tras la exposicion a corticosteroides prenatales tempranos, y resultados:
revision sistematica y metaanalisis de 1,6 millones de recién nacidos.
(The proportions of term or late preterm births after exposure to early antenatal corticosteroids, and outcomes. systematic review
and meta-analysis of 1.6 million infants)
Kiran Ninan, graduate student, Anja Gojic, research assistant, Yanchen Wang, graduate student, et al.
BMJ, 2 de agosto de 2023
doi:10.1136/bmj-2023-076035, https://www.bmj.com/content/382/bmj-2023-076035 (de libre acceso en inglés)
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Resumen

Objetivo. Revisar sisteméaticamente las proporciones de neonatos
con exposicién temprana a corticosteroides durante el periodo
prenatal pero nacidos a término o prematuros tardios, y los
resultados a corto y largo plazo.

Disefio. Revision sistematica y metaanalisis

Fuentes de datos. Se realizaron busquedas en ocho bases de
datos que abarcaban desde el 1 de enero de 2000 hasta el 1 de
febrero de 2023, para identificar articulos que reflejaran la
atencidn perinatal reciente, y se revisaron las referencias de los
articulos seleccionados.

Criterios de elegibilidad para la seleccion de los estudios.
Ensayos controlados aleatorios y estudios de cohortes basados en
la poblacién, que incluyeran datos sobre neonatos con exposicion
temprana a corticosteroides durante el periodo prenatal (<34
semanas) pero nacidos a término (=37 semanas), prematuros
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tardios (34-36 semanas), 0 combinando los nacidos a término y
los prematuros tardios.

Extraccion y sintesis de datos. Dos revisores analizaron de
forma independiente los titulos, resimenes y textos completos de
los articulos y evaluaron el riesgo de sesgo (herramienta
Cochrane de riesgo de sesgo para los ensayos controlados
aleatorios y escala de Newcastle-Ottawa para los estudios
basados en la poblacidn). Los revisores extrajeron los datos sobre
las poblaciones, la exposicién a los corticosteroides prenatales y
los resultados. Los autores analizaron los datos de los ensayos
aleatorios y de cohortes por separado, mediante metaanalisis de
efectos aleatorios.

Principales medidas de resultado. La medida de resultado
primaria fue la proporcion de neonatos con exposicion temprana
a corticosteroides prenatales pero nacidos a término. Los
resultados secundarios incluyeron las proporciones de neonatos
nacidos prematuros tardios o a término y prematuros tardios
combinados después de la exposicién temprana a los
corticosteroides prenatales y los resultados a corto y largo plazo,
versus la no exposicion a corticoides para los tres puntos
temporales gestacionales (a término, prematuros tardios, a
término/tardios combinados).
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Resultados. De 14.799 registros, los revisores examinaron 8.815
titulos y resimenes no duplicados y evaluaron el texto completo
de 713 articulos. Se incluyeron siete ensayos controlados
aleatorios y diez estudios de cohortes basados en la poblacién
(1,6 millones de lactantes en total). En los ensayos controlados
aleatorios y los datos basados en la poblacion, ~40% de los
lactantes con exposicion temprana a corticosteroides prenatales
nacieron a término (certeza baja o muy baja).

Entre los nifios nacidos a término, la exposicion precoz a
corticosteroides prenatales frente a ninguna exposicion se asocio
con un mayor riesgo de ingreso en cuidados intensivos
neonatales (odds ratio ajustada 1,49; intervalo de confianza del
95%: 1,19 a 1. 86, un estudio, 5.330 recién nacidos, certeza muy
baja; riesgo relativo no ajustado 1,69, intervalo de confianza del
95%: 1,51 a 1,89, tres estudios, 1,176.022 recién nacidos,
12=58%, 12=0,01, certeza baja), intubacion (riesgo relativo no
ajustado 2,59, 1,39 a 4,81, efecto absoluto 7 mas por cada 1 000
recién nacidos, intervalo de confianza del 95% de 2 més a 16

Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26 (4)

mas, un estudio, 8076 lactantes, certeza muy baja, un estudio,
8.076 lactantes, certeza muy baja), perimetro cefalico reducido
(diferencia de medias ajustada -0,21, intervalo de confianza del
95% -0,29 a -0,13, un estudio, 183.325 lactantes, certeza baja), y
cualquier trastorno del neurodesarrollo o del comportamiento a
largo plazo en estudios basados en la poblacién (p. ej., cualquier
trastorno del neurodesarrollo o del comportamiento en nifios
nacidos a término, cociente de riesgos ajustado 1,47, intervalo de
confianza del 95%: 1,36 a 1,60, un estudio, 641.487 nifios,
certeza baja).

Conclusiones. Aproximadamente el 40% de los lactantes
expuestos a corticosteroides prenatales tempranos nacieron a
término, con resultados adversos asociados a corto y largo plazo
(certeza baja 0 muy baja), lo que subraya la necesidad ser
precavidos al considerar los corticosteroides prenatales.

Registro de revisién sisteméatica PROSPERO CRD42022360079.

Dupilumab: ¢linfoma cutaneo?
Rev Prescrire 2023; 32 (251): 214
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26(4)

Tags: Dupixent, inmunosupresor, eccema atopico, sindrome de
Sézary, la micosis fungoide

e En los pacientes tratados con dupilumab —un inmunosupresor
autorizado para tratar varios trastornos, incluyendo el eccema
atépico—, se han informado linfomas cutaneos de células T.
Se desconoce hasta qué grado el dupilumab se relaciona con la
aparicion o la progresion del linfoma cutaneo.

El dupilumab (Dupixent) es un inmunosupresor, un anticuerpo
monoclonal que se dirige contra los receptores de las
interleucinas 4 y 13. Inhibe la via de sefiales de estas citoquinas,
que participan en la respuesta inflamatoria. Est4 autorizado
principalmente para tratar el asma grave y el eccema atépico
(dermatitis atopica) [1,2]. Puede ser util para los pacientes en los
que el eccema atdpico sigue siendo problematico tras el fracaso
de tratamientos topicos y de la ciclosporina [3]. En junio de
2022, después de recibir un informe sobre un hombre de 47 afios,
el centro regional de farmacovigilancia de Francia Ilamé la
atencién por la incidencia del linfoma cutaneo de células T en
pacientes tratados con dupilumab [4].

Las dos formas principales de linfoma cutaneo de células T —el
sindrome de Sézary y la micosis fungoide— comparten algunos
signos clinicos con el eccema atopico (eritema, liquenizacion,
grietas y prurito), y el diagndstico diferencial puede ser dificil sin
una biopsia cutanea [5].

Alrededor de 30 informes de linfoma cutaneo en 2022. Este
centro de farmacovigilancia identifico, en todo el mundo, 13
informes de linfoma cutaneo de células T en pacientes tratados
con dupilumab. Los pacientes implicados tenian de 40 a 77 afios,
eran principalmente hombres (9 casos) y, en su mayoria, estaban
recibiendo dupilumab para tratar el eccema atopico (9 casos), la
dermatitis psoriasiforme (1 caso) o linfoma cutéaneo de células T
diagnosticado antes de iniciar el tratamiento con dupilumab (3
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casos) [5,6]. El plazo transcurrido entre el inicio del tratamiento
con dupilumab y la aparicidn de la progresién del linfoma
cutaneo de células T fue entre 1 mes y 27 meses (no se registro el
tiempo para 3 pacientes). En 1 de los 13 casos, se diagnostico el
sindrome de Sézary dos semanas después de empezar el
tratamiento con dupilumab, lo que pone en duda la participacién
del fa&rmaco.

Se not6 una mejora clinica en varios pacientes después de retirar
el dupilumab.

Dos de los 13 pacientes murieron debido a la progresion del
linfoma [4,5]. Un equipo de EE UU identificé publicaciones que
notificaban linfomas cutaneos que aparecieron o progresaron
después de la exposicion al dupilumab [6]. Los 27 casos
(incluyendo los 13 casos identificados por el centro francés de
farmacovigilancia) involucraban a 15 hombres y 12 mujeres de
27 a 77 afios, la mayoria de los cuales estaban siendo tratados por
un eccema atopico (23 casos). Ninguno habia recibido dupilumab
para tratar el asma. El plazo promedio transcurrido desde la
exposicion al dupilumab hasta el diagnostico del linfoma fue de
aproximadamente 8 meses. Se hicieron biopsias cutaneas a
algunos pacientes, antes o después del tratamiento con
dupilumab. Las 12 biopsias realizadas después del tratamiento
(después de 7,4 meses, en promedio) mostraron principalmente
un denso infiltrado linfoide dérmico y un patrén liquenoide
predominante. Esta caracteristica no estaba presente en las
biopsias que se realizaron en 10 de estos pacientes antes de
iniciar el tratamiento con dupilumab [6].

¢Aparicién de novo del linfoma o progresion de un linfoma
preexistente? En la mayoria de los informes, el tratamiento con
dupilumab se inicié por la sospecha de un eccema atépico, y el
diagnostico de linfoma cutaneo de células T se hizo después
[4,5]. La posibilidad de que exista una relacién entre el eccema
atopico y el linfoma cutaneo sigue siendo controversial [7].



Se desconoce hasta qué grado el dupilumab particip6 en la
progresion de un linfoma cutaneo que previamente no se habia
identificado, o en la aparicién de novo de un linfoma, aunque se
sabe que sus efectos inmunosupresores aumentan el riesgo de
cancer, sobre todo de linfoma, al reducir la capacidad del sistema
inmune de eliminar las células cancerosas [1].

En la practica, a pesar de la incertidumbre que rodea a estos
datos, representan una razén mas para ser cuidadosos con este
medicamento. En los pacientes que parecen padecer eccema
atdpico, es recomendable monitorear la aparicion de nuevas
lesiones eccematosas en areas que no estaban afectadas, el
empeoramiento del prurito o algin cambio en la apariencia de las
lesiones para identificar un agrandamiento de los ganglios
linfaticos y tomar en cuenta la posibilidad de un linfoma cutaneo.
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La FDA expresa preocupaciones por los productos probioticos que se venden para usarse en bebés prematuros hospitalizados
FDA, 26 de octubre de 2023
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/la-fda-expresa-preocupaciones-por-los-productos-probioticos-que-se-venden-

para-usarse-en-bebes

Se emiten cartas de advertencia a dos compafiias por vender
ilegalmente productos probioticos para tratar enfermedades en
bebés prematuros

Como parte del compromiso de la Administracion de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en
inglés) de proteger la salud publica, la agencia esté advirtiendo al
publico, incluyendo a los proveedores de atencién medica, de los
posibles riesgos que los productos que contienen bacterias vivas
0 levaduras, comUnmente conocidos como probidticos, presentan
para los bebés prematuros en entornos hospitalarios. La agencia
envid recientemente una carta a los proveedores de atencion
médica alertdndolos sobre este asunto y ha emitido dos cartas de
advertencia a compafiias por vender ilegalmente productos para
su uso en el tratamiento o prevencion de determinadas
enfermedades en bebés prematuros.

Los productos probi6ticos contienen organismos vivos como
bacterias o levaduras, y suelen comercializarse como alimentos,
incluso como suplementos nutricionales. La FDA esta
preocupada porque estos productos pueden ser peligrosos para
los bebés prematuros y se venden ilegalmente para tratar o
prevenir enfermedades en bebés prematuros en entornos
hospitalarios, como para reducir el riesgo de enterocolitis
necrotizante. Los bebés prematuros a quienes se les administra
un producto probidtico corren el riesgo de sufrir una enfermedad
invasiva, potencialmente mortal, o una infeccion causada por las
bacterias o levaduras contenidas en los probi6ticos.

La FDA es consciente de que determinados productos
probidticos utilizados en entornos hospitalarios para prevenir la
enterocolitis necrotizante han contribuido a enfermedades
invasivas, incluida una muerte infantil en 2023, y se han asociado
con més de dos docenas de otros eventos adversos reportados en
los Estados Unidos desde 2018. La agencia también esta
preocupada y esta investigando reportes de que estos productos

pueden haber contribuido a eventos adversos adicionales,
incluyendo fallecimiento, y esta trabajando para obtener
evidencia y los registros médicos adecuados, cuando es posible.
Cualquier muerte o evento adverso en un bebé después del uso
de un producto probidtico es muy preocupante, y la FDA esta
trabajando activamente con los proveedores de atencién médica
para comprender mejor el vinculo entre los productos probioticos
utilizados y los eventos adversos en bebés prematuros reportados
por estas instituciones.

Es importante destacar que la FDA no ha aprobado ningun
producto probidtico para su uso como medicamento o producto
bioldgico en bebés de cualquier edad. Los probidticos no
aprobados y sin licencia que se utilizan para tratar o prevenir una
enfermedad o afeccion en bebés prematuros no se han sometido a
una evaluacion exhaustiva previa a la comercializacién de la
agencia para determinar su inocuidad y eficacia. Ademas, no han
sido evaluados para determinar su cumplimiento con los
rigurosos estandares de fabricacion y pruebas de la agencia para
medicamentos y productos biolégicos, incluyendo las pruebas de
otros organismos. Para que estos productos se comercialicen
legalmente como medicamentos y productos bioldgicos, la FDA
requiere la aprobacion de una Solicitud de Licencia de Productos
Bioldgicos para garantizar que hayan sido evaluados
adecuadamente. En ausencia de un producto aprobado, los
proveedores de atencion médica que administran productos que
contienen bacterias o levaduras vivas para tratar, mitigar, curar o
prevenir una enfermedad o afeccion deben presentar una
solicitud de Nuevo Medicamento en Investigacion a la agencia
para garantizar que el uso de investigacion de un producto no
aprobado se conduce con las protecciones adecuadas.

"Los eventos adversos en cualquier bebé tras el uso de un
probidtico preocupan a la FDA. En especial, queremos dejar
claro que los productos que contienen microorganismos vivos
pueden presentar riesgos graves a los bebés prematuros en
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entornos hospitalarios", declaré el doctor Peter Marks, director
del Centro de Evaluacion e Investigacion de Productos
Biologicos de la FDA. "Con el mensaje de hoy, queremos
advertir a los padres, cuidadores y proveedores de atencion
médica que, si estos productos se utilizan para la prevencion o el
tratamiento de enfermedades, sepan que no se han sometido al
riguroso proceso previo a la comercializacion de la agencia para
evaluar su inocuidad, eficacia y calidad para estos usos médicos".

La agencia se ha comprometido a garantizar que los fabricantes
resuelvan cualquier infraccion o problema de inocuidad que
presenten estos productos. La agencia emitié una carta de
advertencia a Abbott Laboratories el 24 de octubre de 2023 por
su producto Similac Probiotic Tri-Blend, que contiene B. infantis
(Bb-02), S. thermophilus (TH-4) y B. lactis (BB-12). Cabe
sefialar que este producto no es una férmula infantil y no esta
relacionado con los problemas anteriores que la agencia ha
observado con la formula infantil en polvo fabricada por Abbott
Nutrition. Abbott ha acordado interrumpir las ventas de su
producto Similac Probiotic Tri-Blend y esta trabajando con la
FDA para adoptar medidas correctivas adicionales.

La carta de advertencia sefiala que la compafiia vende el producto
probidtico para su uso en entornos hospitalarios para bebés
prematuros. Basandose en los usos previstos en los sitios web de
la compafiia y en los materiales de comercializacién de Abbott,
el producto es un nuevo medicamento no aprobado y un producto
bioldgico no autorizado que se vende infringiendo la Ley Federal
de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos (Ley FD&C, por sus
siglas en inglés) y la Ley de Servicio de Salud Publica. Ademas,
el producto es un suplemento nutricional adulterado en virtud de
la Ley FD&C porque, cuando se destina al consumo de bebés
prematuros, los ingredientes Bb-02 y TH-4 no han cumplido los
requisitos de inocuidad aplicables.

La agencia también emitio recientemente una carta de
advertencia a Infinant Health Inc. (anteriormente Evolve
BioSystems Inc.) en relacién con su producto probiético, Evivo
con aceite MCT, un producto no aprobado Yy sin licencia vendido
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para su uso en el tratamiento o prevencion de enfermedades en
bebés prematuros, en infraccion de la Ley FD&C y la Ley de
Servicios de Salud Puablica. El producto estaba destinado a
afiadirse a alimentos para bebés prematuros y, como tal, también
se considerd un alimento adulterado en virtud de la Ley FD&C.
Este producto ha sido retirado voluntariamente del mercado y ya
no esta disponible en los Estados Unidos.

"Proteger la salud publica, especialmente la de los grupos de
poblacién mas vulnerables, como los bebés prematuros, es una
de las maximas prioridades de la FDA", ha declarado Jim Jones,
comisionado adjunto del Programa de Alimentos Humanos de la
FDA. "Estamos alentando a todos los involucrados en el cuidado
de los bebés prematuros, incluidos los padres, cuidadores y
proveedores de atencién médica, a ser conscientes de los posibles
riesgos asociados con la administracion de productos probiéticos
a los bebés prematuros en entornos hospitalarios. La FDA sigue
investigando estos incidentes y se compromete a utilizar nuestros
recursos y autoridad para identificar y tomar medidas con
productos que potencialmente no sean seguros en el mercado”.

La FDA entiende que hay datos contradictorios en los estudios
sobre la inocuidad y eficacia de los probidticos para la
prevencion de la enterocolitis necrotizante, y que el estudio del
uso de probidticos se ha complicado por varios factores,
incluyendo el uso de diferentes probidticos en diferentes ensayos.
Debido al dafio potencial que representan estos productos en
personas altamente vulnerables, como los bebés prematuros, la
agencia insta a la industria y a las comunidad clinica que
financian la investigacion en centrarse en ensayos clinicos de alta
calidad con productos que cumplan con los criterios de calidad
para proporcionar evidencia definitiva para informar a la
poblacion sobre el uso de estos productos por parte de
proveedores de atencion médica y, cuando corresponda, para
respaldar solicitudes de medicamentos y productos bioldgicos
para su uso en bebés de cualquier edad.

La agencia sigue revisando e investigando cuidadosamente los
reportes sobre eventos adversos de los probidticos.

Asociacion entre el tratamiento de reemplazo hormonal y el desarrollo de cancer de mama o de endometrio
(Associagdo da terapia de reposi¢do hormonal e o desenvolvimento do Cancer de Mama e de Endométrio).
Lombardi W, de SouzaV C, MeloP C M et al
Brazilian Journal of Health Review, 2023;6(4), 15292-15316.
https://doi.org/10.34119/bjhrvén4-105

https://ojs.brazilianjournals.com.br/ojs/index.php/BJHR/article/view/61571/44379 (de libre acceso en portugués)
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Resumen

Las mujeres utilizan con frecuencia la terapia hormonal
sustitutiva (THS) o el reemplazo hormonal para tratar los
sintomas posmenopausicos y generalmente consiste en la
administracion de estrogenos combinados con progesterona, 0
solo estrogenos. Sin embargo, a pesar de sus muchos beneficios,
la THS puede ser perjudicial, incluyendo un aumento del riesgo
de céncer de mamay de endometrio. Este trabajo es una revision
sistematica de la literatura cientifica, con el objetivo de conocer
la relacién entre la THS y la aparicion de cancer de mamay de
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endometrio. Se ha demostrado que algunas neoplasias de mama
tienen receptores especificos para los estrégenos, la principal
hormona que se utiliza en la THS, que pueden estimular la
proliferacion tumoral. Por este motivo, se recomienda que la
terapia se asocie a otras hormonas que puedan suavizar o inhibir
el efecto estrogénico, como los andrdgenos. Asimismo, la terapia
con estrégenos también supone un riesgo de desarrollar cancer de
endometrio. Por lo tanto, para tomar una decision informada
sobre la conveniencia o no de tomar THS al entrar en la
menopausia, hay que tener en cuenta diversos factores al hacer la
historia clinica y concienciar a la paciente de sus riesgos futuros
o incluso contraindicar totalmente la terapia. Por Gltimo, la
composicion de la THS es el factor que mas influye en el riesgo


https://doi.org/10.34119/bjhrv6n4-105
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de desarrollar cancer de mama y de endometrio, por lo que la
decision del médico responsable sobre la terapia combinada o
aislada es crucial.
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Medicamentos populares contra la obesidad monitoreados para detectar pensamientos suicidas
Dr. Christopher Lane
Loco en América, 2 de septiembre de 2023
https://www.madinamerica.com/2023/09/obesity-drugs-suicidal/

Aumentan las preocupaciones sobre los efectos adversos y los
dafios a largo plazo de Ozempic y Wegovy.

La FDA esta investigando informes sobre un aumento de
pensamientos suicidas entre quienes usan inyecciones de GLP-1
para la obesidad y la pérdida de peso.

Segun Bloomberg News, la agencia federal comenz6 a
“monitorear las investigaciones internacionales sobre los
medicamentos contra la obesidad Novo [y] Lilly” el mes pasado
después de que la Agencia Reguladora de Medicamentos y
Productos Sanitarios del Reino Unido recibiera “varios informes
de sospechas de reacciones adversas a medicamentos asociadas
con la semaglutida, el ingrediente activo de los medicamentos
para la diabetes y la pérdida de peso de Novo, Ozempic y
Wegovy. La agencia, conocida como MHRA, también recibid
informes relacionados con la liraglutida, el ingrediente activo de
Saxenda”.

La Agencia Europea de Medicamentos también esta
“investigando los riesgos relacionados con el suicidio después de
recibir informes de la Agencia Islandesa de Medicamentos
relacionados con Saxenda y Ozempic”.

La nueva generacion de medicamentos (de los cuales solo uno,
Wegovy, obtuvo aprobacion en 2021 para el tratamiento de la
obesidad) imita a la hormona GLP-1 (abreviatura de “péptido 1
similar al glucagon”) activando los receptores de GLP-1 en el
cuerpo y el cerebro. Al reducir la cantidad de glucagon liberado
por el pancreas, los medicamentos ayudan a reducir los niveles
de azlcar en sangre que normalmente aumentan cuando se
digieren los alimentos, retardando, a veces drasticamente, el paso
de los alimentos a través del estdmago.

La capacidad de los GLP-1 para reducir el azticar en sangre es
una razon clave por la que medicamentos como Rybelsus
(semaglutida) recibieran la aprobacion de la FDA en 2019 para el
tratamiento de la diabetes. Segun Fiona Rutherford de
Bloomberg, los datos de ensayos clinicos en EE UU "no
respaldan las advertencias sobre pensamientos o
comportamientos suicidas para los GLP-1 aprobados para
indicaciones de diabetes". "En Estados Unidos", afiade, "las
etiquetas de Wegovy y Saxenda ya incluyen advertencias sobre
comportamientos y pensamientos suicidas, y recomiendan que
los pacientes que usan estos medicamentos sean monitoreados
para detectar un empeoramiento de los sintomas".

Mensajes mezclados

En publicidad y publicaciones en Instagram, personas influyentes
han promocionado los medicamentos como soluciones
"milagrosas" para los antojos de alimentos, reduciéndolos a
niveles en los que son mas faciles de ignorar. Cuando se
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reconocen, los efectos y reacciones adversas a los medicamentos
generalmente se presentan como leves y tolerables, aunque
incluyen un riesgo sustancialmente mayor de nauseas, diarrea y
vomitos, con advertencias también sobre un riesgo poco comun,
de pancreatitis y cancer de tiroides.

Subrayando los mensajes contradictorios que acompafian a la
publicidad sobre estos medicamentos, el propio Bloomberg
publicé un articulo de portada en su revista menos de una semana
antes de que surgiera la noticia sobre sus posibles vinculos con
una mayor tendencia suicida, describiendo los “maravillosos
medicamentos Wegovy y Ozempic” como “la tltima oportunidad
de WeightWatchers”.

Después de seis décadas de promover cambios de
comportamiento en la alimentacion, incluso alentando a los
clientes a pesar porciones y contar calorias, WeightWatchers,
escriben las autoras del articulo Emma Court y Ellen Huet, a
principios de este afio pagd “US$132 millones para adquirir
Sequence, un nifio de dos afos. startup de telemedicina que
prescribe un nuevo y muy publicitado conjunto de medicamentos
Ilamados GLP-1 que basicamente pueden hacer desaparecer los
kilos. Los medicamentos, que llevan el nombre de Wegovy,
Ozempic y otras marcas, el afio pasado Ilegaron a ser
considerados como una solucion magica para perder peso”.

Cuando se le dijo, de manera inexacta, que “estos medicamentos
podrian erradicar la obesidad durante su vida”, se cita a la nueva
directora ejecutiva de WeightWatchers, Sima Sistani,
respondiendo: “Yo estaba como, 'Guau, esa es una gran
declaracion...". Necesitamos catalizar esto”.

"Otros medicamentos tenian efectos mas relacionados con el
sistema nervioso, 0 agitacion o aumento del ritmo cardiaco",
afiadio el asesor cientifico jefe de la empresa, Gary Foster. Con
los GLP-1, afirma, ““ no se ve nada de eso. "

Al parecer, Foster hablé demasiado pronto. Respecto al consejo
asesor cientifico que supervisa en WeightWatchers, Court y Huet
informan que esta “compuesto por académicos y médicos
externos... algunos [de los cuales] han recibido decenas de miles
de ddlares de Novo Nordisk A/S o Eli Lilly & Co., ambos
fabricantes de GLP-1". (La empresa responde que “busca a los
mejores expertos cientificos y los contrata en funcién de su
experiencia, independientemente de su afiliacion”).

La adopcion por parte de WeightWatchers de los GLP-1
inyectables como su principal mecanismo para apoyar la pérdida
de peso contrasta marcadamente con su cuidadosa forma de
evitar controversias similares, relacionadas con medicamentos,
en el pasado. En 1997, como sefialan Court y Huet, las empresas
rivales Jenny Craig y Nutrisystem Inc. decidieron apoyar las
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recetas de fen-phen (fenfluramina/fentermina), una combinacion
a base de anfetaminas que se promocionaba en ese momento
como el mejor supresor del apetito. disponible. Es decir, hasta
que "el fen-phen se relacion6 con dafios cardiacos, un
descubrimiento que dio lugar a retiradas del mercado y
demandas".

Sobre la paralisis del estémago

Ademas de los informes en el Reino Unido y Europa sobre un
aumento de los pensamientos suicidas después del uso y la
interrupcion de GLP-1, la FDA también esta rastreando la
posible asociacion de los medicamentos con la gastroparesia
opardlisis estomacal, donde la digestion se ralentiza hasta el
punto de ser dafiina.

"Tomaron medicamentos de gran éxito para bajar de peso y
diabetes”, informd recientemente Brenda Goodman

para CNN, sobre varios pacientes diagnosticados con
gastroparesia grave y sindrome de vomitos ciclicos después de
afios de uso prolongado de GLP-1. "Ahora sus estdmagos estan
paralizados".

“Ojala nunca lo hubiera tocado. Ojal& no hubiera oido hablar de
ello en mi vida”, dice en el articulo Joanie Knight, de 37 afios, de
Angie, Luisiana. “Este medicamento hizo de mi vida un infierno.
Tanto infierno. Me ha costado dinero. Me costdé mucho estrés;
me costd dias y noches y viajes con mi familia. Me ha costado
mucho y no merece la pena. El precio es muy alto.”

Goodman también hace referencia a Emily Wright, de 38 afios,
profesora de Toronto, que empezé a tomar Ozempic en 2018 y
perdi6 80 libras en un afio, pero que “ahora vomita con tanta
frecuencia que tuvo que ausentarse de su trabajo”.

Ademas de la gastroparesia grave, que los médicos de ambos
pacientes relacionan con su medicacion GLP-1, a Wright le han
"diagnosticado sindrome de vomitos ciclicos, que le provoca
vomitar varias veces al dia".

People Magazine y Axios han contribuido atn mas a los informes
recientes sobre GLP-1 y gastroparesia. En " Ozempic y Wegovy
pueden causar paralisis estomacal en algunos pacientes " , People
cita una advertencia de la Sociedad Estadounidense de
Anestesiologos de que una digestion mas lenta debido al uso
prolongado de estos medicamentos pone a los pacientes en riesgo
de "regurgitacion y aspiracion pulmonar". "Un gran problema",
dijo a Health el Dr. Michael Champeau, presidente de la ASA'y
profesor clinico adjunto de la Universidad de Stanford, "es que,
como estos medicamentos todavia son relativamente nuevos, "no
se han realizado estudios sobre cuanto tiempo realmente duran".
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"El estdbmago tarda en estar vacio después de tomar un agonista
de GLP-1, por lo que hay muchas areas en las que podriamos
ofrecer una orientacion mas precisa si contamos con mas
ciencia".

Ademas, Axios sefiala “ las posibles desventajas de los nuevos
medicamentos de gran éxito contra la obesidad ”, incluida la
masa muscular agotada y que los ensayos clinicos con GLP-1 no
incluyeron un ndmero significativo de personas de 60 afios 0
mas.

Probablemente con la esperanza de descarrilar la prensa negativa,
Novo Nordisk anuncio recientemente los resultados de su ensayo
de varios afios, aleatorizado y controlado con placebo que tiene
como objetivo “demostrar la superioridad de 2,4 mg de
semaglutida (Wegovy) en comparacion con el placebo” con
respecto a eventos cardiovasculares como infarto de miocardio
mortal y accidentes cerebrovasculares. En un comunicado de
prensa , la compafiia afirma que su medicamento reduce el riesgo
de "eventos cardiovasculares adversos importantes en un 20% en
adultos" con sobrepeso, aunque no informa los eventos adversos
del ensayo, incluido cuéntos abandonaron por los efectos
secundarios o0 experimentaron aumento de la ideacion suicida.

Lecciones de la controversia Fen-Phen

Cuando estall6 la controversia sobre el fen-phen en 1997, una
portavoz de WeightWatchers dijo a Los Angeles Times: “No
SOmos una organizacion médica y nunca pretendemos serlo. Las
decisiones médicas sobre los medicamentos recetados deben
dejarse en manos de las personas y de sus médicos personales”.

El articulo se titulaba " La bascula se inclina hacia una pérdida
de peso sin medicamentos " y citaba a John LaRosa, un seguidor
de la industria de las dietas, hablando sobre la negativa de la
compafiia a respaldar la dieta y los medicamentos para la
obesidad: "Esto podria ser muy positivo para alguien como
[ellos] ]... Pueden decir honestamente: 'Hemos tomado el
camino seguro todo el tiempo. Estabamos velando por su salud™.

Desde que opt6 por los agonistas de GLP-1, WeightWatchers
ahora no tiene mas remedio que abordar la publicidad negativa
vinculada a los efectos adversos de los medicamentos. Aquellos
que simplemente esperan reducir su peso a través del GLP-1
pueden tener que enfrentarse a un aumento en pensamientos
suicidas, asi como a una gastroparesia grave y un sindrome de
vémitos ciclicos que podrian descarrilar sus vidas por completo.

Como en la década de 1990, la “cura milagrosa” de los
medicamentos para bajar de peso resulta ser todo lo contrario.

Uso acumulativo de inhibidores de la bomba de protons y riesgo de demencia. Estudio de Riesgo de Aterosclerosis en las
Comunidades (Cumulative Use of Proton Pump Inhibitors and Risk of Dementia.The Atherosclerosis Risk in Communities Study)
Carin A. Northuis, Elizabeth J. Bell, Pamela L. Lutsey et al.

Neurology 2023, 101 (18) e1771-e1778; DOI: 10.1212/WNL.0000000000207747
https://n.neurology.org/content/101/18/e1771
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Resumen
Antecedentes y objetivos. Los estudios sobre la asociacién entre
el uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) y la
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demencia informan resultados mixtos y no analizan el impacto
del uso acumulativo de IBP. Evaluamos las asociaciones entre el
uso actual y acumulativo de IBP y el riesgo de desarrollar
demencia en el Estudio de Riesgo de Aterosclerosis en las
Comunidades (ARIC).

Métodos. Estos analisis utilizaron los datos de los participantes
en una cohorte comunitaria (ARIC), desde el momento de la
inscripcion (1987-1989) hasta 2017. El uso de I1BP se evalu6
utilizando un inventario visual de medicamentos en las visitas
clinicas 1 (1987-1989) a 5 (2011-2013) y se inform¢é anualmente
durante las llamadas telefonicas del estudio (2006-2011). Este
estudio utiliza la visita 5 de ARIC como punto de referencia
porque fue la primera visita en la que el uso de IBP fue frecuente.
El uso de IBP se analiz6 de 2 maneras: uso actual en la visita 5 y
duracién del uso antes de la visita 5 (desde la visita 1 hasta 2011,
categorias de exposicion: 0 dias, 1 dia-2,8 afios, 2,8-4,4 afios,
>4,4 afios). La medida de resultado fue la incidencia de demencia
después de la visita 5. Se utilizaron modelos de riesgo
proporcional de Cox, ajustados por datos demogréaficos,
condiciones comérbidas y uso de otros medicamentos.

Resultados. Se incluyeron en nuestro andlisis un total de 5.712
participantes sin demencia en la visita 5 (edad media 75,4 £ 5,1
afios; 22% de raza negra; 58% mujeres). La mediana de
seguimiento fue de 5,5 afios. El uso minimo acumulado de IBP
fue de 112 dias y el maximo de 20,3 afios. Se identificaron 585
casos de inicio de demencia durante el seguimiento. Los
participantes que usaron IBP en la visita 5 no tuvieron un riesgo
significativamente mayor de desarrollar demencia durante el
seguimiento posterior que aquellos que no usaron IBP (cociente
de riesgo (CR): 1,1 [intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,9—
1,3]). Aquellos que usaron IBP durante mas de 4,4 afios
acumulados antes de la visita 5 tuvieron un riesgo 33% mayor de
desarrollar demencia durante el seguimiento (CR: 1,3 [IC 95%
1,0-1,8]) que aquellos que no informaron haberlos usado. Las
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asociaciones no fueron significativas cuando la duracion de uso
de IBP fue mas baja.

Discusion. Se necesitan otros estudios para comprender los
posibles procesos entre el uso acumulativo de IBP y el desarrollo
de demencia.

Clasificacion de la evidencia. Este estudio proporciona
evidencia de Clase 111 de que el uso de IBP prescritos durante
mas de 4,4 afios por personas de 45 afios 0 mas se asocia con una
mayor incidencia de demencia recién diagnosticada.

Nota de Salud y Farmacos. Los que estan tomando estos
medicamentos no deben abandonarlos sin hablar previamente
con su médico. Un articulo publicado en el Washington Post [1]
afiade que los pacientes que tomaron medicamentos de venta
libre para la acidez estomacal fueron excluidos. Ademas, los
periodistas entrevistaron a uno de los autores del estudio que dijo
"Existe cierta evidencia en humanos de que el uso de IBP puede
predisponer a la deficiencia de vitamina B12, que puede estar
asociada con el deterioro cognitivo". “Ademas, los modelos de
ratones sugieren que el uso de IBP puede alterar el metabolismo
del amiloide, aumentando los niveles de beta-amiloide en el
cerebro. Ademaés, el uso de IBP puede provocar cambios en el
microbioma intestinal que podrian afectar la salud cognitiva”.
También hay otras variables que pueden contribuir al riesgo de
demencia que no se tuvieron plenamente en cuenta en el estudio;
por ejemplo, la mala alimentacion y la falta de ejercicio se
asocian tanto con el reflujo acido como con la demencia. El
estrés cronico puede estar relacionado con la demencia, y el
reflujo gastro-esofagico interfiere con el suefio, y dormir mal se
asocia con un riesgo significativamente mayor de demencia.

1. Bever, Lindsey. Long-term use of acid reflux medications linked to
higher dementia risk Washington Post, August 10, 2023
https://www.washingtonpost.com/wellness/2023/08/10/acid-reflux-
heartburn-medication-dementia/

Venlafaxina durante el primer trimestre del embarazo: posible riesgo de anomalias congénitas,
sobre todo de malformaciones cardiacas
Rev Prescrire 2023; 32 (250): 185-186
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26(4)

Tags: medicamentos durante el embarazo, antidepresivos durante el
embarazo, inhibidores de la recaptacion de la serotonina,
inhibidores de la recaptacion de la noradrenalina

e La venlafaxina es un antidepresivo de la clase de los
inhibidores de la recaptacion de la serotoninay la
noradrenalina. Su uso durante el segundo o el tercer trimestre
del embarazo puede provocar efectos adversos posiblemente
graves, tanto para la mujer como para el feto. Los datos
disponibles en 2019 no aportaban evidencia de que la
exposicion a la venlafaxina al comienzo del embarazo
aumentara el riesgo general de malformaciones.

e En un estudio de casos y controles de tamafio considerable,
publicado en 2020, que us6 los datos de un registro de
anomalias congénitas de EE UU, se asocid la exposicion a la
venlafaxina durante el primer trimestre a un riesgo de dos a
nueve veces mayor de que se presenten algunas
malformaciones, como: defectos cardiacos, hendidura
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bucofacial, anomalias del tubo neural y gastrosquisis
(hendidura abdominal junto al ombligo).

e Un estudio de cohorte ejecutado en Quebec, en el que
participaron 738 nifios que habian estado expuestos a la
venlafaxina en el Gtero durante el primer trimestre del
embarazo, sugirid que existia un riesgo aproximadamente dos
veces mayor de que padecieran malformaciones que afectaran
el aparato respiratorio.

e En cuanto al riesgo de malformaciones cardiacas, se
obtuvieron resultados discordantes en 14 estudios
epidemioldgicos publicados entre 2001 y 2019. Incluyeron a
alrededor de 6400 mujeres embarazadas: casi todas se habian
expuesto a la venlafaxina durante el primer trimestre del
embarazo. Un estudio publicado en 2021, que usé datos de
registros daneses, mostrd que las malformaciones cardiacas
graves eran aproximadamente dos veces mas frecuentes en los
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nifios expuestos a la venlafaxina en el tero durante el primer
trimestre del embarazo que en los nifios que no fueron
expuestos.

e En 2023, varios estudios han mostrado que el uso de
venlafaxina durante el primer trimestre del embarazo conlleva
un riesgo de anomalias congénitas, sobre todo de
malformaciones cardiacas. La venlafaxina es mas peligrosa
que los antidepresivos que son inhibidores “selectivos” de la
recaptacion de serotonina y ha estado en la lista de
medicamentos a evitar de Prescrire desde 2014. Si una mujer
que esta tomando venlafaxina queda embarazada y se
considera preferible continuar con este tratamiento en vez de
cambiar la medicacion, es importante hacer los arreglos para
que se haga un monitoreo cuidadoso con ecografias.

La venlafaxina (Efexor u otras marcas) es un antidepresivo de la
clase de los inhibidores de la recaptacion de la serotoninay la
noradrenalina. Cuando se usa durante el embarazo, la
venlafaxina aumenta el riesgo de hipertension gestacional,
preeclampsia y eclampsia. Hacia el final del embarazo —al igual
que otros serotoninérgicos— aumenta el riesgo de hemorragia
posparto y hemorragia neonatal. El recién nacido puede padecer
trastornos asociados a la toxicidad del medicamento o a su
retirada, a saber: hipotonia, temblores, irritabilidad, dificultades
para alimentarse, dificultades respiratorias y convulsiones. Los
recién nacidos también tienen un riesgo mayor de padecer
hipertensién pulmonar persistente [1].

Los estudios con animales no detectaron evidencia de
teratogénesis, pero mostraron una reduccion del peso de las crias
y una mayor mortalidad al nacer y hasta los primeros cinco dias
de vida [2-5].

Alrededor de 15 estudios de cohorte publicados entre 2001 y
2019, que incluyeron a aproximadamente 7600 nifios expuestos a
la venlafaxina en el Utero al comienzo del embarazo, no
descubrieron un aumento estadisticamente significativo del
riesgo de malformaciones [2-4, 6-9].

En 2020, un estudio que analizé las bases de datos de desenlaces
de embarazos en EE UU investigé la posible asociacion entre el
uso de diferentes antidepresivos (incluyendo venlafaxina) entre
el primer y el tercer trimestre y las malformaciones en los
embarazos expuestos [10].

Un estudio de casos y controles de tamafio considerable,
basado en entrevistas detalladas con las madres: varias
malformaciones. Este estudio se ejecuté como parte de un
programa publico de investigacion, en EE UU, sobre las causas y
la prevencién de alrededor de 30 anomalias congénitas graves.
Uso datos de una extensa cohorte de embarazos que culminaron
con un nacimiento vivo, un mortinato o abortos por anomalias
congénitas, que habian registrado los hospitales y los sistemas de
salud de 10 estados entre 1997 y 2011 [11]. El estudio fue
financiado por el CDC de EE UU [10-12].

Este estudio de cohorte compar6 a 30.630 mujeres que tuvieron
un nacido vivo, un mortinato o un aborto por varias anomalias
congénitas graves con 11.478 mujeres seleccionadas
aleatoriamente segln el mes de nacimiento y la region, que
habian dado a luz a un nacido vivo sin anomalias genéticas
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registradas [11]. Se entrevisto a las madres entre la semana 6 y
los 24 meses después del nacimiento o el aborto para saber qué
medicamentos habian estado tomando durante el embarazo
(fechas, duracién y frecuencia) [10-12].

112 mujeres que dieron a luz o tuvieron un aborto con una
anomalia congénita y 21 mujeres que habian dado a luz a un nifio
sano afirmaron que habian tomado venlafaxina (y ningun otro
antidepresivo) durante el mes anterior al comienzo del embarazo
y durante al menos los tres primeros meses del embarazo [10].
La venlafaxina pareci6 estar asociada a un riesgo
aproximadamente dos veces mayor de desarrollar defectos
cardiacos (razon de probabilidades ajustada [aOR] 2,2; intervalo
de confianza 95% [1C95] 1,3-3,6) [10].

Usando los mismos datos, se hizo otra comparacion entre “casos”
(nacimientos o abortos con anomalias congénitas) y controles
(nacidos sin anomalias congénitas) entre las mujeres expuestas a
un antidepresivo al comienzo del embarazo y las que se
expusieron en otro momento del embarazo. Después del ajuste,
parecio que una proporcion mayor de los nacimientos o los
abortos con anomalias congénitas habian sido expuestos a la
venlafaxina al comienzo del embarazo en comparacion con los
controles (resultados estadisticamente significativos). Las
malformaciones fueron principalmente: defectos cardiacos que
involucraron a la aorta y el ventriculo izquierdo, asi como el
tabique, en especial el interauricular; hendiduras bucofaciales;
defectos del tubo neural, incluyendo cierre incompleto del craneo
(craneosquisis) y anencefalia; también, cierre incompleto de la
pared abdominal (gastrosquisis). Dependiendo de la
malformacion especifica, la exposicién a la venlafaxina parecio
aumentar el riesgo de 2 a 3,5 veces, y aproximadamente a 9
veces en el caso de la anencefalia y la craneosquisis (diferencias
estadisticamente significativas) [10].

Los sesgos metodoldgicos le quitan solidez a la evidencia que
aporta este estudio. Por ejemplo, no se tomé en cuenta la
enfermedad subyacente, y la recopilacién de los datos dependi6
de que las madres recordaran los tratamientos a los que habian
estado expuestas, durante una entrevista que tuvo lugar poco
tiempo después o bien mucho tiempo después del nacimiento o el
aborto [10].

Un estudio ejecutado en Quebec: ¢ defectos del aparato
respiratorio? Un estudio de cohorte publicado en 2017, que uso
datos del registro de embarazos de Quebec, sugirié que existia un
riesgo aproximadamente dos veces mayor (IC95 1,1-4,4) de
malformaciones del aparato respiratorio. Se bas6 en datos de 738
nifios expuestos a la venlafaxina en el (tero durante el primer
trimestre del embarazo, comparados con 14.847 nifios (cuyas
madres padecian ansiedad o depresion) que no fueron expuestas,
después de ajustar por varios factores de confusién [13]. La
solidez de esta evidencia se debilita por el hecho de que no se
tomo en cuenta el consumo de alcohol, el tabaquismo y la
profilaxis con &cido fdlico. Es mas, la incidencia de anomalias
congénitas que se informa en la provincia de Quebec es
inusualmente alta en comparacién con el promedio global.

Otros estudios con resultados discordantes. Entre los 14
estudios epidemioldgicos publicados entre 2001 y 2019, que
incluyeron a un total de 6400 mujeres expuestas a la venlafaxina,
por lo general durante el primer trimestre del embarazo, algunos



estudios no identificaron un aumento del riesgo de defectos
cardiacos tras la exposicion a la venlafaxina al comienzo del
embarazo [3-9].

Un estudio publicado en 2021, que us6 datos de registros
daneses, incluy6 a 972 nifios con malformaciones cardiacas
graves. Después de ajustar por varios factores de confusion, las
malformaciones cardiacas graves parecieron ser dos veces mas
frecuentes entre los nifios expuestos a la venlafaxina en el Gtero
durante el primer trimestre del embarazo que en los que no
habian sido expuestos (razén de prevalencia ajustada 2,1; IC95
0,9-5,1). La principal malformacién cardiaca grave fue el
sindrome hipoplésico del ventriculo izquierdo, que fue mortal en
cada caso. A pesar de que estos descubrimientos no son
estadisticamente significativos, constituyen una sefial de
seguridad que se deberia tomar en cuenta [10,14].

En la préctica, hasta 2023, varios estudios han mostrado que el
uso de venlafaxina durante el primer trimestre del embarazo
acarrea un riesgo de anomalias congénitas, sobre todo de
malformaciones cardiacas. Ademas, debido a su actividad
adrenérgica, la venlafaxina expone a los pacientes a un riesgo
cardiaco mayor (sobre todo de hipertension gestacional) que los
inhibidores “selectivos” de la recaptacion de la serotonina. Esta
en la lista de medicamentos a evitar de Prescrire desde 2014.
Cuando parece recomendable que una mujer que esta o que
podria quedar embarazada reciba un antidepresivo, es mejor
elegir uno que tenga un balance riesgo-beneficio méas favorable
que el de los inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina. Si una mujer tratada con venlafaxina queda
embarazada, y continuar el tratamiento parece mas adecuado que
cambiar el antidepresivo, es importante hacer los arreglos para
que se monitoree cuidadosamente al embridn con ecografias.
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e En Francia, un analisis de mas de 2000 errores en la
medicacion que involucraban a nifios —mas de 650 de los
cuales causaron efectos adversos graves— mostro que, en su
mayoria, eran errores de dosis 0 de medicamento.

En 2021, se publicaron los resultados de un andlisis de los
informes de errores en la medicacion — reales o potenciales—
para nifios. Estos informes se habian registrado en la base de
datos del sistema de notificacion de errores en la medicacion de
la Agencia francesa de Productos para la Salud (ANSM), entre
2013y 2017 [1].
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Un error se considera “real” cuando llega al paciente y
“potencial” cuando es interceptado antes de administrar el
medicamento [2].

En un periodo de cinco afios, hubo més de 2000 errores que
involucraron a nifios. De los 4718 informes de errores que
incluian la edad del paciente e indicaban si habian ocurrido en un
hospital o un entorno comunitario, 2332 involucraban a nifios
[1]. De estos, 791 eran errores reales o potenciales que habian
ocurrido en un hospital, y 1541 habian ocurrido en entornos no
hospitalarios (el hogar, centros de atencion residencial, etc.) [1].

Entorno hospitalario: errores en las dosis, errores de
prescripcion, etc. Los medicamentos implicados con mas
frecuencia en los errores que ocurrieron en los hospitales fueron:
antibidticos, analgésicos, productos sanguineos y soluciones para



infusion, como soluciones de electrolitos o para la nutricion
parenteral. El tipo de error mas frecuente fue el error en la dosis,
y las formas farmacéuticas implicadas con mas frecuencia fueron
las inyectables, seguidas de las de uso oral. La etapa del proceso
asistencial en el que ocurrieron los errores con mas frecuencia
fue la etapa de administracion del medicamento, seguida por las
etapas de prescripcion, preparacion y dispensacion. En 323
casos, estos errores provocaron efectos adversos graves [1].

Entorno comunitario: errores en la dosis y errores en el
medicamento. Los medicamentos implicados con mas
frecuencia en los errores que ocurrieron en el entorno
comunitario fueron las vacunas, los antibioticos y los
analgésicos. Los tipos de errores mas frecuentes fueron errores
en la dosis, seguidos de los errores en los medicamentos y el uso
de medicamentos caducos o mal almacenados. La forma
farmacéutica implicada con mas frecuencia fue la de uso oral. La
etapa del proceso asistencial en la que ocurrieron la mayoria de
los errores fue durante la administracion del medicamento, por
mucho, seguida de las etapas de prescripcion y dispensacion. En
general, los errores fueron cometidos por los pacientes o sus
cuidadores y, en ocasiones, por profesionales de la salud. En 331
casos, el error provocd un efecto adverso grave [1].

Muchos errores relacionados con la vacunacién. Este estudio
muestra que los errores en la medicacidn, tanto en el entorno
hospitalario como en el comunitario, por lo general son errores
en la dosis. Los nifios estan particularmente en riesgo de ser
expuestos a estos errores debido a que, por lo general: las dosis
pediatricas se deben calcular segln la edad del nifio, su peso o su
superficie corporal; se requiere una preparacion (dilucion); no
hay formulas pediatricas apropiadas disponibles; y los
dispositivos para la dosificacion no estan bien disefiados [1,3,4].

Varios tipos de errores relacionados con la vacunacion son
frecuentes, como: errores relacionados con el esquema de

Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26 (4)

inmunizacion, confusion entre las vacunas, errores en la
reconstitucion, errores en la dosis, errores en la via de
administracion, etc. [5].

En la préctica, hay que invertir tiempo en verificar la dosis al
prescribir, dispensar y administrar un medicamento para un nifio.
Dado que siempre existe el riesgo de cometer un error al
manipular o prescribir un medicamento (errores en la dosis,
errores en el medicamento, etc.), una medida para ayudar a
minimizar este riesgo es prescribir inicamente medicamentos
que de verdad sean Utiles. Otra medida es invertir tiempo en
verificar el calculo de la dosis cada vez que se prescriba,
dispense o administre un medicamento, sobre todo para un nifio,
y, cuando sea apropiado, controlar que la graduacion del
dispositivo para la dosificacion que se proporciona en el envase
del producto elegido sea compatible con la dosis prescrita. Si
existe algun aspecto inusual en la manera en que se debe preparar
o administrar el medicamento, es Util comprobar si todos los
implicados comprenden completamente estos aspectos,
principalmente los pacientes, los cuidadores o las enfermeras.
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Resumen

Objetivo. La Ley de Enmiendas de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA), de EE UU de 2007, autorizé
a la FDA a exigir programas de estrategias de evaluacién y
mitigacion de riesgos (REMS o risk evaluation and mitigation
strategy) para medicamentos con importantes problemas de
seguridad. Las REMS pueden tener elementos para garantizar un
uso seguro (ETASU o elements to assure safe use), como los
registros de pacientes, las restricciones de dispensacion y los
requisitos de formacidn y certificacion de los médicos. Nuestro
objetivo era conocer las experiencias y percepciones de los
médicos sobre una seleccion de estrategias de evaluacion y
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mitigacién de riesgos con elementos para garantizar un uso
seguro.

Métodos: Médicos que prescriben 1 de los 4 farmacos cubiertos
por las estrategias de evaluacion y mitigacion de riesgos con
elementos para garantizar un uso seguro: natalizumab, riociguat,
oxibato sodico y vigabatrina.

Disefio del estudio: Estudio fenomenoldgico descriptivo basado
en entrevistas telefénicas semiestructuradas.

Meétodos de recogida/extraccion de datos: Analisis de
contenido cualitativo para resumir las respuestas de los médicos
a las preguntas abiertas.


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0288008
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0288008

Resultados: De 31 médicos (14 mujeres), 6 prescribieron
riociguat, 6 vigabatrina, 7 oxibato sédico y 12 natalizumab (5
para la enfermedad de Crohn, 7 para la esclerosis multiple); la
mayoria demostrd conocer bien la justificacién y los requisitos
de las estrategias de evaluacién y mitigacién de riesgos con
elementos para garantizar un uso seguro, pero creian que los
programas tenian un efecto limitado en la practica clinica.
Algunos médicos sefialaron que las estrategias de evaluacion y
mitigacion de riesgos con elementos para garantizar un uso
seguro les hacian sentir mas comodos recetando medicamentos
cubiertos por los programas debido a una mayor supervision; y a
que se facilitaban discusiones sobre el tratamiento, que
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probablemente eran mas beneficiosas para los que no eran
especialistas. Se expres6 preocupacion por el esfuerzo
administrativo necesario para cumplir los programas y el posible
uso indebido de la informacion relativa a la salud de los
pacientes que se transmitia a los fabricantes.

Conclusiones: En general, los médicos conocen las estrategias
de evaluacion y mitigacion de riesgos con elementos para
garantizar un uso seguro y les tranquiliza la supervision
adicional, pero los programas pueden integrarse mejor en los
flujos de trabajo clinicos y pueden disefiarse para proteger mejor
la informacion sobre la salud de los pacientes.

Eventos adversos a medicamentos en pacientes hospitalizados: prevalencia, causas y factores de riesgo
Hernéndez-Morales MR, Ramirez-Sanchez JM, Mancilla-Hernéndez E, et al.
Revista Alergia México, Junio 2023
DOI: 10.29262/ram.v70i2.1117

https://revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/article/view/1117/2061#info (de libre acceso en castellano)

Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia, causas y factores de riesgo
en pacientes hospitalizados por eventos adversos a
medicamentos.

Métodos: Estudio de casos y controles, observacional y
analitico, llevado a cabo en pacientes hospitalizados por eventos
adversos a medicamentos, atendidos en el Hospital General Dr.
Eduardo Vazquez N, Puebla, México, entre junio de 2019 y junio
de 2021. Para el analisis estadistico se utilizaron porcentajes,
frecuencias, promedios, razon de momios, X2y regresién
logistica binaria multiple. Los datos se analizaron con el
programa Statistical Package, for the Social Sciencies 23.

Resultados: Se registraron 132 pacientes (66 casos y 66
controles). Del grupo de casos se informaron 26 pacientes
atendidos por error de medicacién y 40 con reaccién adversa a
medicamentos. La prevalencia de eventos adversos a
medicamentos fue del 3.6%. Los medicamentos y factores
asociados con eventos adversos mas reportados fueron:
antibidticos, antiinflamatorios; edad promedio de 35afios (DE:
17.41); sexo: 39.3% hombres, 60.7% mujeres; servicios
reportados con mayor atencion: Urgencias y Cirugia; via
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administracion frecuente: intravenosa (32.3%); sintomas
principales: cutaneos; sintomas asociados con reacciones
adversas a medicamentos: tipo A prurito [RM: 8.5, p =
0.001(1C95%: 0.035-0.393)], tipo B prurito [RM:11, p = 0.001
(1C95%: 0.021-0.368)]; urticaria [RM: 19, p = 0.005(1C95%:
0.007-0.412)]. Los factores riesgo asociados con eventos
adversos fueron: género femenino [RM: 2.6, p = 0.05 (1C95%:
1.33-5.43)], antecedente de alergia [RM: 3.4, p = 0.033 (IC95%:
1.04-8.40)] y estancia intrahospitalaria prolongada [RM: 5.4, p =
0.023 (1C95%: 3.82-6.74)].

Conclusiones: La mayor parte de los eventos adversos a
medicamentos se originan por errores de medicacion o
reacciones adversas a farmacos tipo A; sin embargo, ambos
pueden prevenirse. La seguridad del paciente debe ser prioridad
al momento de prescribir cualquier tipo de medicamento.


https://revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/article/view/1117/2061#info

