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Editorial

En mi paosicién de Director del Instituto de Investigacion (IDI]), me es
muy grato presentar el primer nimero del Baoletin Segurimed, cuyo
ohjetivo es la difusién de informacion actualizada sobre seguridad de
medicamentas, actualidad terapeutica y productos nuevas, emitida por
la autoridad regulatoria nacional, asi como referentes internacionales
(FDA, EMA, etc.); este boletin tendra publicacion trimestral por via
electrénica y estara bajo la responsabilidad de nuestro Centro de
Investigacion de Seguridad de Medicamentas.

La investigacion cientifica sobre seguridad de medicamentos comenzo hace 55 afios, cuanda la
humanidad fue testigo de una de las tragedias mas conacidas sobre reacciones adversas de los
medicamentos: La talidomida, farmaco que produjo alrededor de 10,000 casos de focomelia y
amelia en nifios nacidos de madres que habian tomado ese medicamento. A pesar de lo
profundamente negativo del acontecimiento, la ciencia médica ha aprendido mucha de este
hecho funesto naciendo asi la farmacovigilancia, la ciencia y las actividades relacionadas a la
deteccian, evaluacién, comprensién y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o
cualguier otro problema relacionada con ellos.

Muy bien querido lectar, entonces con el presente Boletin, la Facultad de Medicina Humana de la
Universidad de San Martin de Porres, contribuira a difundir el conocimiento sobre la seguridad de
los medicamentaos entre nuestros alumnas y docentes, hacia la comunidad cientifica y la
pohlacion general, cumpliendo el rol educador de la universidad.

Dr. Frank Lizaraso Soto
Director del Instituto de Investigacion



Los inhibidores de bomba de protones en monoterapia
como factor de riesgo cardiovascular

S

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP] son
medicamentos que funcionan al reducir la cantidad de
acido gastrico producido por glandulas en el revesti-
miento del estomago. Se utilizan para aliviar los
sintomas de reflujo de acido, o enfermedad de reflujo
gastroesofagico, para el tratamiento de la Ulcera gastro-
duodenal y para tratar el dafio a la parte inferior del
esofago causado por el reflujo de acido. Entre los princi-
pales IBP se encuentran omeprazol, esomeprazaol y
lansoprazol. Por su parte, el clopidogrel pertenece a una
clase de medicamentos llamados agentes antiplagueta-
rios, se usa para prevenir que las plaguetas se amonto-
neny forme coagulos en la sangre que pueden causar un
infarto o un derrame cerebral, previene problemas
graves 0 potencialmente mortales del corazon y los
vasos sanguineos en personas que tienen antecedentes de derrame cerebral o que tienen una enfer-
medad arterial periférica.

Las numerosas investigaciones sobre la posible interaccion entre clopidogrel e IBP, han revelado
hallazgos realmente inesperados a la vez que sorprendentes. Aparentemente, los IBP per se estarian
asociados a un incremento de riesgo cardiovascular. Un estudio meta-analitico publicado el afio
2016 por Sun y col, cuyo objetivo fue evaluar la asociacidn entre la monoterapia con IBP y eventos
cardiovasculares en pacientes con reflujo gastroesofagico (ERGE], ha encontrado un riesgo relativo
de 1.70 (95% Cl: [1.13-2.56], P=.01, I2 =0%). El estudio se incluyd 17 ensayos clinicos controlados
randomizados.

Se han postulado tres mecanismos posibles que podrian explicar estos hechos. Primero, los IBP
reducirian la actividad de la enzima sintetasa del 6xido nitrico (NOS], por consiguiente, disminuye la
liberacién de oxido nitrico (NO], compuesto importante por sus efectos vasodilatadores, reduce la
proliferacion celular vascular, adhesién plaguetaria, agregacion e interaccion del leucocito con el
endotelio, en suma, tienes efectos protectores y evita eventos cardiovasculares. Esto ocurre porque
los IBP inhiben la DDAH (enzyme dimethylarginine dimethylaminohydrolase), esta enzima esta
encargada de eliminar el ADMA (asymmetric dimethylarginine], la cual a su vez es un inhibidor del
NOS. Segundo, los IBP disminuirian vitaminas con accidn antioxidante como acido ascdrbico y
cobalamina [vitamina B12]; estos antioxidantes protegen al oxido nitros de su degradacidn. Por otro
lado, la cobalamina es importante para la conversion de homaocisteina a metionina, la elevacidn de
homaocisteina también incrementa los niveles de ADMA. Tercero, los IBP estan asociados a hipomag-
nesemia e hipocalcemia, los cuales a su vez pueden causar arritmias cardiacas e incluso falla cardia-
ca, por lo tanto, incrementan el riesgo cardiovascular.
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' Prasterona: la FDA aprueba medicamento para el
tratamiento de dispareunia en mujeres posmenopausicas

En el mes de septiembre del 2016, la FDA
(Food & Drug Administration, autoridad
regulatoria sanitaria de los Estados Unidos]
autorizd el registro de prasterona con el
nombre de marca Intrarosa® para el
tratamiento de las mujeres que experimentan
dolor intenso a moderado durante |as relacio-
nes sexuales, un sintoma de atrofia vulvovagi-
nal (AVV], debido a la disminucién de los
niveles de estrageno en los tejidos vaginales
durante la menopausia.

Fuente: mujerbien.com k
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Cabe destacar que la dispareunia, de acuerdo a la definicion establecida por la American College of
Obstetricians and Gynecologists es el dolor genital experimentado inmediatamente antes, durante o
después del acto sexual. Histaricamente, |la dyspareunia se ha clasificado como un trastorno sexual
que involucre dolor. Otros estudios clasifican a la dispareunia como un sindrome doloroso resultante
en disfuncién sexual. La dispareunia puede categorizarse como superficial y profunda. El dolor
durante el acto sexual puede sentirse alrededor de la vagina y en la regién pélvica. En el afio 2006,
MacNeill C. reportd una prevalencia de dispareunia en un rango de 8% a 21%.

Este medicamento es el primer producto aprobado por la FDA que contiene el ingrediente activo
prasterona, también conocido como dehidroepiandrosterona (DHEA]. La eficacia del prasterona,
usado via vaginal una vez al dia, quedo establecida en dos ensayos clinicos controlados que duraron
12 semanasy en los cuales participaron 406 mujeres posmenopausicas sanas de entre 40 y 80 afios
de edad, quienes identificaron un dolor intenso a moderado durante las relaciones sexuales como el
sintoma mas molesto de la AVV. El farmaco, en comparacion con el placebo, demostré reducir la
intensidad del dolor experimentado durante |as relaciones sexuales. La seguridad quedo establecida
en cuatro ensayos clinicos controlados con placebo a 12 semanas, y un ensayo abierto a 52 semanas.
Las reacciones adversas mas comunes fueron flujo vaginal y pruebas de Papanicolaou con resultados
anormales.

Finalmente, es importante mencionar algunos estudios recientes relacionados a prasterona. Archer
DF y col. Indicaron que el tratamiento diario con prasterona intravaginal tiene efectos beneficiosos
significativos clinica y estadisticamente sobre los cuatro ohjetivos co-primarios de atrofia vulvovagi-
nal, de acuerdo a las guias de la FDA. No se reportaron efectos adversos significativos relacionados
al farmaco en linea con la accion estrictamente local del tratamiento, evidenciando asi una relacion
beneficio-riesgo favaorable para prasterona intravaginal, estos resultados estan acorde tamhién con
los resultados encontrados por Labrie y col. Asimismo, Montesino My col. evaluaron la aceptabilidad
de la administracion intravaginal de dvulos/supositorios de prasterona para el tratamiento de atrofia
vulvavaginal en mujeres con dispareunia moderada a severa y encontraron que 92-94% de mujeres
en el estudio indicaron que se sintieran muy confiadas para usar un aplicador satisfactoriamente en

el futuro.
Productos nuevos ANV\_Q
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CYD-TDV: Vacuna contra el dengue disponible en el Peru
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En el mes de septiembre 2016 Scott publico en la revista Drugs una revision sobre la vacuna tetrava-
lente de virus atenuados (Dengvaxia®; CYD-TDV], la primera vacuna aprobada para la prevencion de la
enfermedad causada por el virus del dengue en individuos de 9 a 45 afios o de 9 a 60 afios que habitan
en zonas altamente endémicas para dengue. En esta revision se discute la inmunogenicidad, eficacia
protectara, reactogenicidad y seguridad de la vacuna. En base a la evidencia de los ensayes clinicos, la
OMS recomendd que los paises altamente endémicos consideraran introducir la vacuna como parte
de una estrategia integrada de prevencion de la enfermedad para disminuir su ocurrencia. La revisidn
cancluye indicando que esta vacuna representa un avance fundamental para la prevencion del dengue
en zonas altamente endémicas.

En el 2015, Cabezas Cy cal. indicaban en su publicacion en la Revista Peruana de Medicina Experimen-
tal y Salud Publica que la emergencia o reemergencia del dengue en los diferentes paises y en las
diversas regiones geograficas dentro de los paises, obedecen a la presencia de varios determinantes
y una combinacién de los mismos, que permiten la presencia del Aedes aegypti, originario del Africa y
principal vector del dengue. Entre estas determinantes deben considerarse: el cambio climatico, la
escasa disponibilidad de agua para consumo, el crecimiento poblacional sostenido, las intensas
migraciones de areas endémicas a areas no endemicas de dengue, la persistencia de actividad epidé-
mica en el interior del pais y en los paises limitrofes, la urbanizacion no controlada ni planificada,
viviendas inapropiadas en centros urbanos, inadecuada disposicion de residuas, uso cada vez mayar
de envases no biodegradahbles en el medio asi como neumaticos en desuso, el inadecuado sanea-
miento ambiental, el transito urbano, interprovincial y aéreo intensao. Ilgualmente, se debe destacar la
aun deficiente coardinacion intersectarial y la poca participacion de organizaciones y poblacian, por
cansiderar que el problema del dengue es un problema del sector salud.

Pert ya puede contar con esta vacuna, que desde enero del 2017 estara dispanible en clinicas particu-
lares de nuestro pais para la vacunacion de personas entre los 9 y 45 afios. “Contar con la vacuna
contra el dengue en nuestro pais marca un hecho histdrico dada la situacion epidemiolégica en
regiones coma Piura, Lareto y Tumbes, y tambien debido a la necesidad de adicionar nuevas herra-
mientas de prevencion del dengue a la Estrategia de Gestion Integrada”, indicd el Dr. Ciro Maguifia,
infectalogo y vicedecano del Colegio Medico del Pert a entrevista brindada al Diario La Republica el 22
de noviembre del 2016.
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