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¢Qué es una Alerta?

Al igual que todos los meses si
usted como lector desea am-
pliacidn de la informacion su-

Hace un afo se
cred este bo-

Se sabe que una alerta se
emite cuando se establece

¢ _letin con el| |una relacién causal entre
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desconocida o estaba do-
cumentada de forma in-
completa.

macion actuali-
zada en Farmacovigilancia
mensualmente.

Saludos cordiales,

Esta informacion consiste
en un resumen de las aler-
tas mas importantes que

Cristina Fernandez

FARMACOVIGILANCIA

Centro de Informacion de Me-
dicamentos

emiten las agencias regula-
doras internacionales co-
mo la EMA, FDA y el Upp-
sala Monitoring Center,
ademas de otras comuni-
caciones provenientes de

« Alertas:
7

A continuacién, se presen-
ta una recopilacion de las
alertas que se han publica-
do en cada uno de los bo-

HSID,

San José, Costa Rica

fuentes primarias de infor-
macion.

letines durante el afio.

Alertas de Farmacovigilancia emitidas en el 2012

Enero

1. Anticonceptivos orales que contienen
etinilestradiol y drospirenona

La EMA anuncia el fin de dos estudios
epidemioldgicos en los que se estudia el
etinilestradiol asociado con drospireno-
na en anticonceptivos orales (ACO) y se
concluye que las usuarias de estos ACO
tiene un riesgo aumentado de trombo-
embolismo venoso en comparacién con
aquellos ACO que contienen levonorges-
trel.

Estos estudios epidemioldgicos respal-
dan la conclusidn obtenida en mayo del
2011 en la cual se emitid alerta sobre
este medicamento.

En la CCSS contamos con los ACO: Levo-
norgestrel 0,150 mg con Etinilestradiol
30 mg y Norgestrel 0,5 mg con Etiniles-
tradiol 50 mcg.

2. Natalizumab

El Natalizumab es un anticuerpo mono-
clonal que bloquea algunas células del
sistema inmunolégico. La FDA lo ha

aprobado para el tratamiento de la
Esclerosis Multiple y la Enfermedad
de Chron.

Pacientes que han utilizando este

medicamento con una prueba positi-
va para anticuerpos anti— virus JCV
tienen riesgo de desarrollar una in-
feccion cerebral llamada Leucoence-
falopatia multifocal progresiva (PML),
que aunque es infrecuente es muy
seria.
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3. Brentuximab:

El Brentuximab es un medicamento que
se utiliza en el tratamiento del Linfoma
Hodgking. Se notificaron algunos casos a
inicios del mes de enero en los que se
asocia el Brentuximab con el desarrollo
de Leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva (PML). Ademas se contraindicé
el uso de este medicamento con bleomi-
cina debido a la posibilidad de un au-
mento en la toxicidad pulmonar.

4. Aliskireno:

La EMA y la Agencia espafiola del medi-
camento han publicado una revisién de
los efectos beneficiosos y los riesgos del
aliskireno tras la interrupcion precoz del
ensayo clinico ALTITUDE.

El aliskireno es un inhibidor de la renina
indicado para el tratamiento de la hiper-
tensién arterial. En pacientes con hiper-
tensién leve o moderada reduce la pre-
sion arterial de manera similar a los IECA
o los ARA Il, pero no hay datos sobre la
morbimortalidad cardiovascular y se ha
alertado de un riesgo de angioedema vy
de insuficiencia renal.

El 21 de diciembre del 2011, se anuncid
la interrupcién precoz del ensayo clinico
ALTITUDE a causa de una mayor inciden-
cia de efectos adversos. En el ensayo,
pacientes con diabetes de tipo 2 y dis-
funcion renal y/o enfermedad cardiovas-
cular fueron aleatorizados a recibir alis-
kireno (300 mg al dia) o bien placebo de
forma adicional al tratamiento con IECA
o ARA Il. El estudio fue interrumpido a
causa de un aumento de la incidencia
de ictus, complicaciones renales, hiper-
potasemia e hipotension en los pacien-
tes tratados con aliskireno, en compara-
cién con los que recibieron placebo, sin
que se observara un efecto beneficioso.

Mientras se esperan las conclusiones
finales de esta revision, las agencias re-
guladoras recomiendan no prescribir

medicamentos con aliskireno a pa-
cientes diabéticos tratados con IECA o
con ARA I

5. Dabigatran:

Segln un metanalisis de 7 estudios
clinicos de no inferioridad publicado en
Arch Intern Med 2012; 9 enero, el uso
de dabigatran se asocia a un aumento
del riesgo de infarto de miocardio y
de sindrome coronario agudo en com-
paracion con tratamientos de control o
placebo. Aunque los autores conside-
ran que el riesgo absoluto es bajo, se
considera que este riesgo es preocu-
pante y se resalta la necesidad de un
seguimiento estrecho de los nuevos
farmacos y la importancia de mejorar
los sistemas de farmacovigilancia.

Febrero

1. Inhibidores de Bomba de Protones:

La FDA informa que el uso de Inhibido-
res de Bomba de Protones (IBP) puede
estar asociado con un aumento del
riesgo de desarrollar diarrea asociada
a Clostridium difficile (DACD), por lo
que en casos de diarrea que no mejora
en pacientes que tomen IBP se debe
considerar el diagnéstico de DACD.

La FDA esta trabajando con los fabri-
cantes de estos medicamentos para
incluir en los prospectos informacion
sobre el riesgo existente entre los IBP y
el desarrollo de DACD.

La FDA reviso sus informes del sistema

de reportes de eventos adversos y bi-
bliografia médica sobre casos de diarrea
asociada a Clostridium difficile (CDAD)
en pacientes que estan recibiendo trata-
miento con PPIs, para llegar a estas con-
clusiones.

Muchos de los informes de eventos ad-
versos estan asociados con pacientes
mayores, con afecciones médicas créni-
cas, concomitantes o con quienes toman
antibiéticos de amplio espectro que
podrian haberlos predispuesto a des-
arrollar DACD. Aunque estos factores
podrian haber aumentado su riesgo de
DACD, no se puede descartar definitiva-
mente la funcién de IBP en estos infor-
mes.

También se estd haciendo una investiga-
cion sobre el riesgo de DACD en usuarios
de bloqueadores de los receptores H2
de histamina por ejemplo la famotidina.

2. Interaccion entre Boceprevir y los
inhibidores de proteasa del VIH Ritona-
vir, Atazanavir, Lopinavir y Darunavir

La FDA y la EMA comunican sobre la
interaccién entre el Boceprevir, un in-
hibidor de la proteasa del virus de la
Hepatitis C (VHC) y los inhibidores de
proteasa del VIH, ya que se puede dar
una reduccion del efecto de ambos si
estos medicamentos se administran
juntos.

Se determind que se produce una reduc-
cion en los niveles sanguineos de ambos
medicamentos, por lo que los pacientes
que reciben ambos medicaciones deben
monitorearse constantemente.
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La FDA ha notificado a los fabricantes y
ha solicitado que se incluya esta infor-
macién en los prospectos de los medi-
camentos. Ademds se estdn haciendo
estudios con pacientes coinfectados
con HCV y VIH para evaluar el impacto
del tratamiento concomitante en estas
poblaciones.

3. Estatinas

La FDA comunica sobre cambios en la
informacidon de seguridad y efectivi-
dad de las estatinas que se han elabo-
rado con base en una revision sobre la
informacién disponible en la FDA sobre
estatinas: Se ha eliminado la recomen-
dacién de monitorizar periédicamente
las enzimas hepaticas y ahora se solici-
ta que solo se haga este examen al
inicio del tratamiento y cuando el
médico lo crea conveniente, debido a
gue se determind que el dafio hepatico
asociado a estatinas es raro. Se mantu-
vo informacidn sobre efectos adversos
como aumento de la concentracién de
glucosa en sangre y aumento de la
hemoglobina glicosilada, la pérdida de
memoria transitoria, entre otros.

4. Orlistat

La EMA ha hecho una revisidn del Orlistat y
los posibles riesgos de desarrollar dafio
hepatico con este medicamento y se ha
concluido que los beneficios de este medi-
camento son mayores a los riesgos poten-
ciales. Por lo tanto, no se hace necesario
realizar modificaciones a los prospectos de
los productos que contengan Orlistat.

Segun el grupo de Farmacovigilancia de la
EMA, desde 1997 hasta el 2011, se han

reportado ante esta agencia 21 casos de
toxicidad hepatica severa. Se deter-
mind que este es un numero bajo de
reportes y que no se puede establecer
la asociacion entre este efecto adverso
y el Orlistat.

5. Docetaxel

La EMA anuncia sobre un aumento de
los reportes de casos de reaccion en el
sitio de infusion debido a Docetaxel en
tres hospitales de Finlandia.

Estas reacciones reportadas incluian
hiperpigmentacién, inflamacién, enroje-
cimiento y extravasacién. Algunas lesio-
nes llegaron a aparecer hasta entre 7 y
10 dias después de la infusidn.

La agencia reguladora determind hacer
un seguimiento de los casos reportados
y obtener informacién acerca del tiem-
po de infusién del medicamento.

A pesar de no ser catalogado como una
situacion seria, el caso llegd al grupo de
Farmacovigilancia de la EMA por tratar-
se del reporte de varios casos que origi-
naron una alerta en Finlandia.

6. Metformina

El Instituto Catalan de Farmacologia
informa los resultados de un estudio
observacional (Diabetes Care 2012; 35:
119- 24) en el que se determind que los
pacientes tratados con metformina

tienen menor riesgo de cancer que los
tratados con una sulfonilurea.

Adicional a esto, varios estudios obser-
vacionales han sugerido que el trata-
miento con metformina en pacientes
diabéticos se asocia a una menor inci-
dencia de cancer.

Marzo

1. Metoclopramida

En octubre del 2011, la agencia francesa
del medicamento y los aboratorios Sa-
nofi, dentro de un procedimiento de
evaluacion del uso del producto en la
poblacién pediatrica, revisé la informa-
cion disponible sobre metoclopramida
relativa a estudios farmacocinéticos y
datos del perfil de eficacia y seguridad
(notificaciones espontdneas de sospe-
chas de reacciones adversas, ensayos
clinicos, estudios de seguridad y casos
individuales publicados).

Esta evaluacion concluyé lo siguiente: El
aclaramiento de metoclopramida tiende
a disminuir en recién nacidos, por lo que
la eliminacion del farmaco es mds lenta
en esta poblacién. Mayor riesgo de reac-
ciones neuroldgicas: el riesgo de reac-
ciones extrapiramidales es mayor en
nifios y adolescentes de edades com-
prendidas entre 1 y 18 afios en compa-
racién con los adultos.

Por lo anterior, se informa que se CON-
TRAINDICA el uso de metoclopramida
en menores de 18 afios.

En febrero del 2012, paises de América
Latina como Panama y El Salvador reti-
raron del mercado las presentaciones de
metoclopramida en gotas y han actuali-
zado el etiquetado de las ampollas, com-
primidos, soluciones orales y suposito-
rios con esta nueva contraindicacion.
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2. Interaccion entre algunos medica-
mentos para el VIH y las estatinas

El 12 de marzo la FDA emitié recomen-
daciones actualizadas sobre la interac-
cion entre medicamentos para el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) y el
virus de hepatitis C (VHC), conocidos
como inhibidores de proteasas y las es-
tatinas.

Si se toman juntos, pueden aumentar el
nivel de estatinas en la sangre y el ries-
go de lesiones musculares (miopatia).

El tipo mds severo de miopatia es la
rabdomidlisis Se han actualizado las eti-
guetas de dichos medicamentos para
que incluyan recomendaciones sobre la
administraciéon de estatinas junto con
inhibidores de proteasa del VIH o VHC.

3. Ranelato de estroncio

La Agencia Espanola del Medicamento
ha informado sobre nuevas contraindi-
caciones del ranelato de estroncio tras
revisar su relacidon riesgo/beneficio, a
causa del riesgo de efectos trombo-
embodlicos y alérgicos graves.

El Ranelato de estroncio se debe reser-
var a pacientes con contraindicacion o
intolerancia a los bifosfonatos y con
riesgo elevado de fracturas

Después de esta revisiéon, se contrain-
dico el uso del ranelato de estroncio en
pacientes con enfermedad trombo-
embdlica venosa actual o previa, asi co-
mo en pacientes inmovilizados. Ademas,
se debe informar a los pacientes sobre la
posible aparicidon de reacciones derma-
toldgicas.

4. Citalopram

La FDA hizo una revision de las dosis y
precauciones para el uso del antidepre-
sivo Citalopram. En agosto 2011 se hizo
una primera revision, en el cual se emi-
tié un comunicado en el que no se reco-
mendaban dosis mayores a 40 mg por
dia debido al potencial de causar anor-
malidades en la actividad eléctrica del
corazon. También se establece que no es
recomendable el uso de citalopram en
pacientes con alguna condicion cardiaca

por el riesgo de elevacién del intervalo
QT. En esta nueva revision de marzo
2012, incluye una nueva precaucion
entre el potencial de este medicamen-
to de alargar el intervalo QT y generar
Torsade de Pointes.

Abril

1. Drospirenona

La FDA emite actualizacién de una alerta
emitida en octubre del 2011 sobre el
aumento del riesgo de trombosis en
mujeres que tomaban anticonceptivos
orales (ACO) que contienen Drospireno-
na, al concluir un estudio epidemioldgi-
co observacional sobre el tema.

El estudio confirma que hay un riesgo
tres veces mayor de trombosis en mu-
jeres que toman ACO con Drospirenona
en comparacion con mujeres que to-
man otros ACO.

La FDA solicité la inclusidn de esta infor-
macioén en los prospectos del producto,
también se solicita valorar el riesgo be-
neficio antes de prescribir este tipo de
ACO.

2. Uso combinado de aliskireno, inhibi-
dores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y los bloqueadores
de los receptores de angiotensina .

La FDA emite comunicado sobre los ries-
gos asociados al usar esta combinacion
en paciente diabético o con dafo renal.
Recomiendan contraindicarla en pa-
cientes diabéticos y usarla con precau-
cion cuando exista dafio renal. Estas
conclusiones forman parte del estudio
clinico ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type
2 Diabetes Using Cardio— Renal End-
points) .Se encontrdé hiperkalemia, hipo-
tension y un aumento de los eventos
cardiovasculares (incluyendo ataque
cardiaco y muerte). De momento se
solicitd actualizar el prospecto del Aliski-
ren con esta informacién, la FDA espera
los resultados definitivos del estudio
ALTITUDE, los cuales indicaran los datos
de seguimiento de los pacientes des-
pués de la descontinuacion del estudio.

3. Interaccién Boceprevir y ciertos in-
hibidores de proteasa del VIH

La FDA emite una actualizaciéon de la
alerta emitida en febrero 2012 sobre
una interaccién entre el Boceprevir (un
medicamento para la Hepatitis C) y los
inhibidores de proteasa del VIH (como el
ritonavir), anteriormente se habia deter-
minado que esta interaccién producia
una reduccién en la efectividad de am-
bos medicamentos permitiendo que la
carga viral de VHC y VIH aumentaran. En
esta primera alerta se solicité a los médi-
cos monitorizar la carga viral de los pa-
cientes que tomaran estos medicamen-
tos juntos.

En esta actualizacién la FDA recomienda
contraindicar la coadministracion de
estos medicamentos, también se espe-
ran los resultados de un estudio clinico
que evalua el tratamiento de la Hepatitis
C con el Boceprevir y Peginterferon /Ri-
bavirina en pacientes coinfectados con
VHC y VIH que también estdn recibiendo
inhibidores de proteasa.

HIV HCV

4. Bifosfonatos

El Instituto Cataldn de Farmacologia in-
forma que el uso por primera vez de un
bifosfonato por via oral se asocia a un
aumento del riesgo de uveitis y escleri-
tis, segun los resultados de un estudio
observacional. Los bifosfonatos se han
relacionado con un aumento del riesgo
de efectos adversos inflamatorios ocu-
lares como conjuntivitis, iritis, uveitis,
escleritis y epiescleritis.

En un estudios de cohortes retrospectivo
se evaluaron los pacientes visitados por
un oftalmédlogo durante 7 afios. Se iden-
tificaron casi 11 000 pacientes que hab-
fan iniciado un bifosfonato oral y 923
000 que no habian sido tratados. Es pre-
ciso informar a los pacientes sobre los
signos y sintomas de uveitis y escleritis,
con el fin de iniciar tratamiento y consi-
derar la retirada del bifosfonato.
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5. Finglimod (Glyena®)

La Agencia Europea del Medicamento
(EMA) emitié alerta sobre el Finglimod,
un medicamento utilizado para el trata-
miento de la Esclerosis Multiple por via
oral en pacientes que no responden a
interferon— beta, en enfermedad grave y
de rapida evolucidn. En enero del 2012
la EMA inicié una revisidon del riesgo—
beneficio, luego de conocerse el caso de
un paciente que fallecié en los Estados
Unidos durante las 24 horas posteriores
a la administracién de la primera dosis
del Finglimod. En este momento y como
medida regulatoria se establecieron li-
neamientos para el manejo de los pa-
cientes durante las primeras 24 horas de
administracion del farmaco.

Durante la investigacion se encontraron
15 reportes mas de muerte y de even-
tos cardiovasculares serios por el uso del
medicamento. Tras la evaluacion reali-
zada se considera que el riesgo— benefi-
cio, el finglimod continuia siendo favora-
ble para la indicacion actualmente au-
torizada. Se ha propuesto modificar el
prospecto de este medicamento e incluir
estas advertencias.

Mayo

1. Fingolimod (Gilenya®)

El Fingolimod es un medicamento oral
indicado para el tratamiento de la Escle-
rosis Multiple. La alerta constituye el
seguimiento del reporte de muertes
asociadas al tratamiento en diciembre
del 2011, esta revisién fue realizada por
la FDA al evaluar estudios clinicos adicio-
nales postcomercializacion del Fingoli-
mod.

En esta revision no puede concluir con
certeza que las muertes reportada sean
causadas por Fingolimod, sin embargo,
se hace énfasis de los eventos cardio-
vasculares (basicamente bradicardia)
producidos por el medicamento des-
pués de una primera dosis (de 6 a 20
horas después de la primera dosis). A
pesar de eso la FDA no considerd nece-
sario el contraindicar el medicamento en
pacientes con condiciones cardiovascu-

lares pre-existentes o recientes y solo se
pide que se haga un monitoreo de toma
de la presién arterial y electrocardiogra-
ma después de la primera dosis, se in-
cluird esta informacién en los prospec-
tos del producto.
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2. Dabigatran

La Agencia Europea del Medicamento
(EMA) hizo una revision sobre los even-
tos de sangrado severo reportados con
el uso del anticoagulante Dabigatran
desde el momento de su comercializa-
cion en la Unién Europea en marzo del
2008. En enero del 2012 se incluyé nue-
va informacion de seguridad en los pros-
pectos debido a casos de sangrados se-
veros reportados en Japon en pacientes
con insuficiencia renal (el dabigatran es
un medicamento que se excreta por via
renal). A raiz de esto en enero la EMA
solicitdé al Grupo de Trabajo en Farmaco-
vigilancia verificar si en la ultima eviden-
cia disponible sobre el medicamento se
presenta algun aumento del riesgo de
sangrado que no se haya reconocido
desde su comercializacion.

Se concluyé que el riesgo de sangrado
continua siendo el mismo y que los
eventos severos reportados son relati-
vamente pocos.

3. Anticonceptivos no hormonales

El Instituto Cataldn de Farmacologia
informa que el uso de contraceptivos
en forma de parches transdérmicos o
anillos vaginales tienen mas riesgo de
trombosis venosa que las no usuarias
de contracepcion hormonal, segln los

resultados de un estudio observacional
(BMJ 2012;344:€2990). A partir de cua-
tro registros nacionales daneses, con
9.429.128 anos-mujer de observacion,
entre 2001 y 2010 se registraron 5.287

nuevos acontecimientos trombédticos,
de los que se confirmaron 3.434. La
incidencia de trombosis venosa en las
no usuarias de contraceptivos hormo-
nales fue de 2,1 por 10.000 mujeres y
afo. En comparacion con las no usua-
rias, el riesgo relativo de trombosis
venosa confirmada en usuarias de par-
ches transdérmicos de contraceptivos
combinados fue de 7,9 y en usuarias
de anillo vaginal de 6,5, que se corres-
ponden a unas incidencias por 10.000
anos de exposicion de 9,7 y 7,8 aconte-
cimientos, respectivamente. El uso de
DIU con levonorgestrel no se asocid a
un aumento de riesgo. En comparacién
con el uso de contraceptivos orales
combinados que contienen levonor-
gestrel, el riesgo relativo ajustado de
trombosis venosa con los parches
transdérmicos fue de 2,3 y con el anillo
vaginal de 1,9.

3. Heparina y lesiones cutaneas

En un articulo de The Lancet 2012: 28
mayo, se analizan las lesiones cutdnea
inducidas por heparina, su deteccién
precoz, factores de riesgo y tratamien-
to. Se recuerda que las heparinas son
ampliamente usadas para la profilaxis
y el tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica.

Ademds de las complicaciones
hemorragicas, las lesiones cutaneas
son un efecto adverso frecuente del
tratamiento con heparina subcutanea.
Las lesiones son causadas a menudo
por reacciones alérgicas, pero también
pueden estar asociadas a una trombo-
citopenia inducida por heparina.
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Junio

1. Cefepime

La FDA alerta sobre el riesgo de neuro-
toxicidad en pacientes que no reciban
ajuste de dosis en caso insuficiencia
renal. Esta alerta se hace debido a que
se han reportado casos de estatus
epiléptico no convulsivo en pacientes
con insuficiencia renal que estaban reci-
biendo cefepime, por este motivo se
realizd una revision de las precauciones
y efectos adversos del medicamento
segun su ficha técnica y los registros de
Farmacovigilancia de la FDA. Segun los
registros de la FDA desde 1996 se han
identificado un total de 59 casos de esta-
tus epiléptico no convulsivo asociado a
cefepime.

En la mayoria de los casos estas convul-
siones fueron reversibles y se resolvie-
ron al retirar el farmaco o después de la
hemodialisis. Se recomienda que se haga
ajuste de dosis en paciente con un acla-
ramiento de creatinina menor o igual a
60 mL/min. Si después del ajuste de do-
sis contintian las convulsiones se debe
suspender el medicamento.

2. Ondansetrén

La FDA emite comunicado por asocia-
cién del uso de ondansetron y prolonga-
cion del QT, esta alerta es una actualiza-
cion de una comunicacién previa de se-
tiembre del 2011. En esta oportunidad
se sefiala que los resultados prelimina-
res de un estudio clinico realizado sugie-
ren que una dosis Unica de 32 mg de
ondansetron IV puede afectar la activi-
dad eléctrica del corazodn, lo que puede
predisponer a la persona a desarrollar
Torsades de Pointes. Como medida re-
gulatoria GlaxoSmith-Kline ha anunciado
cambios en los etiquetados del produc-
to, asi como el retiro de la presentacion
de 32 mg dosis Unica del mercado. La
nueva informacion del etiquetado esta-
blece que el ondansetrén puede seguir
siendo usado en nifios y adultos para la
prevenciéon de la ndusea y el vomito in-
ducido por la quimioterapia a una dosis
de 0,15 mg/kg administrado cada 4
horas por 3 dosis. Ninguna dosis Unica

deberd superar los 16 mg. La FDA espera
evaluar los resultados finales del estudio
cuando estén disponibles y trabajara con
GlaxoSmithKline para estudiar los regi-
menes de dosificacién que sean segurosy
efectivos. Se aclara que esta nueva infor-
macion no afecta a las presentaciones via
oral del ondansetrén.

3. Lamotrigina

La Agencia Europea del Medicamento
comunica que la evidencia no confirma
la relacion reportada sobre un aumento
en el riesgo de muerte espontanea en
pacientes epilépticos que reciben lamo-
trigina. Esta fue la conclusién obtenida
después de un estudio observacional que
investigd esta posible relacién causal.

El estudio fue conducido después de que
se diera la alerta de cuatro casos que
sufrieron muerte subita supuestamente
por el uso de lamotrigina. Adicionalmen-
te al estudio observacional se hizo una
revision de la literatura y de los registros
del grupo de Farmacovigilancia de Ia
EMA.

4. Pioglitazona

El Instituto Catalan de Farmacologia hizo
una revisién de un articulo publicado en
el British Medical Journal (BMJ 2012;
344), luego de un estudio observacional,
en el cual se asocia el uso de pioglitazona
a un aumento del riesgo de cancer de
vejiga en pacientes diabéticos. No es la
primera vez en la que la seguridad de la
pioglitazona ha sido cuestionada. En el
2011 se observé un aumento del nimero
de neoplasias de vejiga entre los pacien-
tes tratados, asi como la suspension de la
comercializacién de la pioglitazona en
Francia, Alemania y Luxemburgo.

4. Denosumab

El Denosumb es un tratamiento para la
osteoporosis en mujeres postmenopausi-
cas con riesgo elevado de fracturas, se
usa a una dosis de 60 mg por via subcuta-
nea cada seis meses, sin embargo, se ha
asociado a un aumento del riesgo de
hipocalcemia grave. La aplicacién de al-
gunas medidas como la vigilancia de los

niveles de calcio y la administracién de
suplementos de calcio, entre otras, pue-
de reducir el riesgo de hipocalcemia.

6. Insulina

La administracién precoz de insulina en
pacientes con prediabetes o con diabe-
tes tipo 2 bien controlada sin tratamien-
to o con un hipoglucemiante oral no
reduce los acontecimientos cardiovascu-
lares, segun los resultados del ensayo
ORIGIN(NEnglJMed2012,11ju
nio).

Se incluyeron 12537 pacientes con facto-
res de riesgo cardiovascular y diabetes
leve (estables sin tratamiento o con un
antidiabético oral, y no tratados con
insulina) o intolerancia a la glucosa o
glucemia en ayunas alterada. Los pacien-
tes fueron aleatorizados a recibir insuli-
na glargina por la noche (ajustada para
reducir la glucosa en ayunas a 95 mg/dL
0 menos) o atencién estandar.

Durante los 6 afios de seguimiento, no
se observaron diferencias significativas
en la incidencia de acontecimientos
cardiovasculares entre el grupo de insu-
lina y el de tratamiento estandar.

La variable principal combinada de
muerte cardiovascular, infarto de mio-
cardio no mortal o ictus se produjo en
un 16% de los pacientes en ambos gru-
pos. Al final del estudio, las concentra-
ciones de hemoglobina glicosilada eran
de 6,2% y 6,5%, respectivamente.

La hipoglucemia fue mas frecuente en el
grupo tratado con insulina. Los autores
concluyen que la administracion de in-
sulina glargina durante al menos 6 afos
para normalizar las cifras de glucemia
en ayunas tiene un efecto neutro sobre
los acontecimientos cardiovasculares y
el cancer.
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1. Dalfampridine

La FDA emite alerta segln los reportes
de reacciéon adversa registrados en su
base de datos, sobre un aumento del
riesgo de convulsiones después de dias
o semanas del inicio del tratamiento
para la Esclerosis Multiple con Dalfam-
pridine. La agencia reguladora también
solicitdé a los fabricantes el verificar las
recomendaciones relacionadas con la
funcién renal antes de iniciar el trata-
miento.

Se supone que el Dalfampridine aumen-
ta la actividad neuronal lo que conduce a
la produccién de convulsiones. Esta re-
accion ya ha sido reportada en la litera-
tura y se asocia con un aumento de los
niveles sanguineos del medicamento
principalmente en paciente con deterio-
ro de la funcién renal, por lo tanto se
recomienda a los pacientes, monitorizar
el aclaramiento de creatinina constante-
mente.

2.Medicamentos que contienen Calcitonina

La Agencia Europea del Medicamento
emite resultado de su investigacion so-
bre el riesgo— beneficio iniciado en el
2010 por reportes de cancer de préstata
asociado a medicamentos que contienen
calcitonina. La calcitonina es una hormo-
na que aumenta la cantidad de calcio en
hueso y disminuye la concentracion de
calcio en sangre. Se concluye que hay
una pequena evidencia que demuestra
una asociacion entre el uso cronico de
estos medicamentos y el desarrollo de
cancer. Asi mismo la agencia recomendo
que el medicamento deberia estar res-
tringido para el uso a corto plazo en la
enfermedad de Paget, en pérdida repen-
tina del hueso por inmovilizacién como
después de una fractura e hipercalcemia
por cancer. También manifesté que los
beneficios no superan los riesgos y por
esto no se debe usar mds en el trata-
miento de la osteoporosis.

3. Dabigatran

La agencia britanica del medicamento

alerta sobre el riesgo de hemorragia
asociado al uso de dabigatran y recuer-
da las contraindicaciones en caso de
Ulcera gdstrica, neoplasias, lesion espi-
nal o cerebral y cirugia reciente, asi mis-
mo recomienda a los prescriptotes que
se haga una revisién del riesgo beneficio
relacionado antes de iniciar un trata-
miento, asi mismo como una evaluacion
de la funcién renal de cada paciente.

Agosto

1. Ondasetrdn

El Ondasetrén es un antiemético indica-
do para el control de las nduseas y vomi-
tos después de la quimioterapia, radio-
terapia o postcirugia.

La Agencia espafiola del medicamento
establece nuevas recomendaciones de
uso del ondansetréon debido a su poten-
cial arritmogénico y menciona que no
deberd administrarse una dosis Unica de
ondansetrén por via intravenosa supe-
rior a 16 mg para la prevencién de nau-
seas y vomitos inducidos por quimiote-
rapia.

Las fichas técnicas de todos los medica-
mentos que contienen como principio
activo ondansetrén se actualizaron con
esta nueva informacién de seguridad.
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2. Codeina

La FDA esta estudiando los casos repor-
tados de reacciones adversas serias de
depresion respiratoria relacionadas al
consumo de codeina para aliviar el dolor
después de una amigdalectomia y / o
adenoidectomia como tratamiento de la
apnea del suefio.

Los casos fueron reportados de 3 nifios
en edades de los 2 a 5 afios. Estudios
preliminares suponen que estos nifios

tienen genéticamente la capacidad
para convertir la codeina a de morfina
en concentraciones elevadas (letales
para un nifio), debido a que podrian
ser metabolizadotes rdpidos.

3. Natalizumab

En la revista The Lancet 2012; 380 726-
7, se informa sobre dos casos de tu-
berculosis en pacientes con esclerosis
multiple tratados con natalizumab. El
natalizumab se ha asociado a leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva, y a
otras infecciones mas raras, como neu-
monia por Pneumocystis jirovecii, as-
pergilosis pulmonar, meningitis, ence-
falitis y algun caso de neumonia por
Mycobacterium avium complex intra-
celular, pero no se han descrito casos
de tuberculosis. Sin embargo, la tuber-
culosis pulmonar asociada al trata-
miento con natalizumab podria ser
consecuencia de una accién del farma-
co sobre la actividad de la integrina
a4B1. Aunque no se puede excluir el
azar en la aparicion del cuadro, los
autores resaltan la importancia de una
vigilancia estrecha de los pacientes con
esclerosis multiple tratados con natali-
zumab.

4. Denosumab

El Instituto Cataldn de Farmacologia
comunica alerta por el uso de denosu-
mab. El denosumab es un anticuerpo
monoclonal con una eficacia de rele-
vancia clinica limitada en la prevencién
de fracturas, tanto en mujeres con
osteoporosis postmenopausica como
en los hombres en tratamiento hormo-
nal supresor por cancer de prostata. Se
han descrito efectos adversos graves,
como la hipocalcemia, infecciones y
neoplasias relacionadas con su efecto
inmunosupresor y de la interaccion
mortal con el uso concomitante de
brivudina.
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Setiembre

1. Pramipexole

El Pramipexole es un medicamento que
se utiliza para tratar los indicios y sinto-
mas de la enfermedad de Parkinson y
sintomas del sindrome primario de las
piernas inquietas que van de moderados
a severos. Forma parte de un tipo de
medicamentos llamados agonistas dopa-
minérgicos. La FDA emite alerta sobre la
posibilidad de un mayor riesgo de pre-
sentar insuficiencia cardiaca con el uso
de este medicamento, segun los resulta-
dos de dos estudios epidemioldgicos,
por lo tanto se ha solicitado al fabricante
conducir una investigacion para determi-
nar si esta asociacién es potencialmente
perjudicial para los usuarios del medica-
mento.

2. Analgésicos topicos

La FDA informa que se han reportado
casos pocos comunes, de ciertos produc-
tos de venta libre de aplicacion tdpica
para el alivio de dolor muscular y articu-
lar leve que causan lesiones graves de la
piel, quemaduras quimicas que van de
primer a tercer grado y que ocurren en
el area en que se aplican los productos.

Estos analgésicos topicos de venta libre
para el dolor muscular y articular estan
disponibles con un Unico principio activo
0 una combinacion de principios activos
y ademds contienen mentol, salicilato de
metilo o capsaicina. Las diversas presen-
taciones incluyen cremas, lociones, un-
glientos y parches.

Cuando se aplican a la piel, los produc-
tos producen una sensacién localizada
de calor o frio; no deben causar dolor o
daio a la piel. En muchos casos, las que-
maduras se produjeron después de una
sola aplicacion del analgésico tdpico,
produciendo graves quemaduras o am-
pollas dentro de las 24 horas de la pri-
mera aplicacion.

Los usuarios de analgésicos topicos de
venta libre para el dolor muscular y
articular que presenten indicios de le-
siones en la piel en el punto de aplica-

cion del producto, como dolor, inflama-
cion o ampollas en la piel, deben dejar
de usar el producto y solicitar atencion
médica inmediatamente.

7. Benzodiacepinas

El uso de benzodiacepinas se asocia a un
aumento del riesgo de demencia, segln
un estudio francés (BMJ2012;345:e6231),
en el cual se incluyeron 1063 adultos ma-
yores que viven en la comunidad, de
ellos, un 9% eran considerado como nue-
vo usuario de benzodiacepinas. Durante
los 15 afios siguientes, se diagnosticaron
253 casos incidentes de demencia. El
diagndstico de demencia fue mas fre-
cuente entre los nuevos tratados con
benzodiacepinas (32%) que entre los no
usuarios (23%). Tras ajustar por factores
de confusion, como la edad, diabetes y
depresion, los nuevos usuarios de benzo-
diacepinas tenian un 60% mas de riesgo
de demencia. Los autores concluyen que
dados los posibles efectos adversos de las
benzodiacepinas en la poblacién general,
se deberia advertir contra su amplio uso
indiscriminado.

8. Corticosteroides inhalados

El uso de corticosteroides inhalados en
nifios con asma se asocia a una reduccién
modesta de la talla adulta, segin los
resultados de un estudio (NEJIM2012; 3
67:904-12). Con el fin de evaluar los
efectos a largo plazo del tratamiento con
corticoides inhalados en nifios, se deter-
miné la altura adulta final en 943 pacien-
tes asmaticos que habian sido aleatoriza-
dos a recibir budesonida (400 pg al dia) o
bien placebo durante 4 a 6 afos, iniciado
el tratamiento a la edad de 5 a 13 afios.
Todos los nifos recibieron albuterol. Des-
pués de determinar la edad adulta a los

25 afios de promedio, la altura media
era 1,2 cm menor en el grupo de bu-
desodnida que en el grupo placebo.

Una dosis mas elevada se asocia a una
altura adulta menor. La reduccion del
crecimiento y de la velocidad del creci-
miento con budesdnida se produce du-
rante los dos primeros afios de trata-
miento, sobre todo en la etapa prepube-
ral, pero no después. Los autores consi-
deran que, a pesar de la reduccién mo-
desta, hay que informar a los padres de
este efecto con el fin de evaluar los efec-
tos beneficiosos y los riesgos de los corti-
coides inhalados en el asma.

——

9. Nuevos anticoagulantes orales

Los nuevos anticoagulantes, como dabi-
gatran o rivaroxaban se asocian a un
aumento del riesgo de hemorragia gra-
ve, segln un metandlisis (Arch Intern
Med 2012; 24 setiembre).

Se evaluaron siete ensayos clinicos con
un total de 31.286 pacientes con un
sindrome coronario agudo y tratados
con antiagregantes plaquetarios. En
comparacién con el grupo placebo, los
tratados con los nuevos anticoagulantes
presentaron tres veces mas hemorragia
grave y el doble de riesgo de cualquier
hemorragia. Se observaron reducciones

modestas pero significativas del riesgo
de trombosis del stent y de otros acon-
tecimientos isquémicos, pero no se re-
gistré una reduccidn significativa de la
mortalidad total.
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Octubre y Noviembre

1. Glitazonas

Segun un estudio retrospectivo a partir de
bases de datos inglesas, sefialan que el
tratamiento prolongado con glitazonas
(rosiglitazona o pioglitazona) se asocia a
un aumento del riesgo de cancer de veji-
ga. Este estudio comparo la incidencia de
cancer de vejiga en 18 000 usuarios de
glitazonas y 41000 usuarios de sulfonilure-
as durante un seguimiento medio de 3

afios. El mecanismo no es conocido del
todo, pero se ha sugerido que los agonis-
tas del PPAR- (el receptor de les glitazo-
nas), podrian alterar la diferenciacion y la
proliferacion celular. Dados este y otros
efectos adversos, las glitazonas no se con-
sideran de eleccién para el tratamiento de
la diabetes.

2. Benzodiazepinas

Segln un estudio prospectivo francés
(BMJ 2012; 345:e6231), el uso de benzo-
diazepinas se asocia a un aumento del
riesgo de demencia. Este estudio incluyd
1063 personas de edad avanzada sin de-
mencia que viven en la comunidad.

La poblacion se siguié durante 15 afios en
los que se diagnosticaron 253 casos inci-
dentes de demencia. El diagnéstico de
demencia fue mds frecuente entre los
nuevos tratados con benzodiacepinas
(32%) que entre los no usuarios (23%).
Tras ajustar por factores de confusidn,
como la edad, diabetes y depresién, los
nuevos usuarios de benzodiacepinas ten-
fan un 60% mas de riesgo de demencia.
Los autores concluyen que dados los posi-
bles efectos adversos de las benzodiacepi-
nas en la poblaciéon general, se deberia
advertir contra su amplio uso indiscrimina-
do.

3. Zolpidem

Los pacientes ingresados tratados con
zolpidem tienen mas riesgo de fracturas
que los no tratados, seglin un estudio de
cohortes (JHosp Med 2012). En personas
de edad avanzada, el zolpidem se ha aso-
ciado a un riesgo mayor de fracturas que

el alprazolam y el lorazepam (J Am Ge-
riatr Soc 2011;59:1883-90).

Diciembre

1. Vareniclina

La FDA informa sobre el resultado de un
meta-andlisis en el que se compararon el
uso de vareniclina y placebo, con el fin de
evaluar la seguridad cardiovascular. En el
mismo se reporta un posible aumento de
riesgo cardiovascular con el uso de vare-
niclina. A pesar, de que los datos no son
estadisticamente significativos, al analizar
los datos se encontré que hay mas even-
tos cardiovasculares reportados en el
grupo de la vareniclina, lo que hace pen-
sar que los resultados se deban mas al
medicamento y no al azar.

2. Telaprevir, peginterferon alfa y ribavirina
La FDA recibid reportes de reacciones
cutaneas serias en pacientes que estaban
tomando un medicamentos para la hepa-
titis C que contiene una combinacién de
telaprevir, peginterferon alfay ribavirina.
En Japdn se recibieron reportes de dos
casos de Necrosis epidérmica toxica vy
Sindrome de Stevens-Johnson. Como
resultado, la FDA solicito a los fabricantes
de estos medicamentos incluir en la in-
formacién de seguridad descontinuar el
tratamiento en caso de experimentar
rash severo acompanado de sintomas
sistémicos. Entre los sintomas sistémicos
se incluye la fiebre, nausea, diarrea, ede-
ma facial, inflamacion de ojos. Ademas, la
FDA esta haciendo una investigacion para
determinar las causas de estas reaccio-
nes.

3. Dabigatran

La FDA y EMA han contraindicado el uso
de dabigatran en pacientes con proétesis
valvulares cardiacas mecanicas que re-
quieran tratamiento anticoagulante, a
raiz del riesgo de acontecimientos trom-
boembdlicos y hemorragicos, segiin han
alertado las agencias reguladoras euro-
pea y norteamericana. Los datos proce-
den del ensayo clinico RE-ALIGN compa-
rativo entre dabigatran (300 a 600 mg al

dia cada 12 h) y warfarina en pacientes
sometidos a implantacidon reciente de
protesis valvulares cardiacas mecanicas
(durante su ingreso) y en pacientes en
los que se implantd la protesis valvular
mas de tres meses antes de iniciar el
estudio. Se observd un aumento del
numero de acontecimientos trombo-
embodlicos (sobre todo ictus y trombosis
sintomatica o asintomatica en la prétesis
valvular) y hemorragicos en el grupo
tratado con dabigatran en comparacion
con el tratado con warfarina, lo que llevd
a suspender el estudio. Previamente la
FDA habia comunicado sobre el aumen-
to en el riesgo de sangrado en pacientes
con fibrilacion atrial no valvular ( la po-
blacién para la cual el medicamento esta
aprobado).

4. Benzodiacepinas

El uso de benzodiacepinas se asocia a un
aumento del riesgo de neumonia adqui-
rida en la comunidad y de la mortalidad
relacionada, segln los resultados de un
estudio de casos y controles (Thorax
2012; 5 diciembre). A partir de una base
de datos del Reino Unido se evaluaron
4,964 casos de neumonia adquirida en la
comunidad y 29.697 controles empareja-
dos. La exposicion a benzodiacepinas se
asocié a un mayor riesgo de neumonia,
en comparacién con los no expuestos.
Después del diagndstico de neumonia, el
uso de benzodiacepinas también se aso-
ci6 a un aumento de la mortalidad.
Segun los autores, este efecto podria ser
debido a la activacion de los receptores
del GABA en las células inmunes. Aun-
que estos hallazgos sélo generan hipdte-
sis, plantean la retirada de la sedacion
con benzodiacepinas en los pacientes
criticos.
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