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Editorial

El primer nimero de nuestro baletin Segurimed, del afio
2021, suma diecisiete ediciones previas. Este
ejemplar describe la alopecia inducida par
anticoagulantes orales de accion directa; el
trastorno cognitivo asociado a medicamentos
anticolinérgicos utilizados en vejiga hiperactiva en ’l
adultos mayores y la bradiarritmia inducida por ticagrelor; todos

reportadaos recientemente.

\ Dr. Frank Lizaraso Soto
Director del Instituto de Investigacian




Alopecia

inducida por
anticoagulantes
orales de

accion directa

Imagen: www.keywordshasket.com

Farmacovigilancia



Chrétien et al., en agosto de 2020, publico otro estudio sobre el tema, tambien
utilizaron Vigibase; en el analisis de desproporcionalidad encontraron asociacion
significativa con alopecia por apixaban (reporting odds ratio o ROR: 1.67
(1.56-1.80]), rivaroxaban (ROR 2.69 [2.55-2.85]]), edoxaban (ROR 1.51
(1.19-1.93]] y dabigatran (ROR 1.15 (1.04-1.28]].2 Dichos autores postulan que,
en realidad, la alopecia es una reaccion adversa de clase, es decir, de los
medicamentos anticogulantes sea antagonista de la vitamina K [v. g. warfarina),
heparina o DOACs. EI mecanismo implicado a esta reaccion adversa se
desconoce, pero se postula que los anticoagulantes en general podrian causar
una disfuncion de las propiedades heneficiosas de las plaguetas para el
crecimiento del cabello y caida en pacientes susceptibles. Coincidentemente,
debe recordarse que el plasma rico en plaguetas se utiliza contra la caida del
cabello con una respuesta clinica positiva general “.

El conocimiento de la alopecia, inducida por anticoagulantes orales de accion
directa, es importante porque ayuda a los medicos, cuyos pacientes requieren de
anticoagulacion, a no cambiar un anticoagulante (v. g. warfarina] a un DOAC por
el solo hecho de presentar este problema, porque el riesgo aparentemente es de
todos estos y no solo de los antagonistas de la vitamina K, en relacion con este
efecto adverso.
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2t al., en enero de 2021, acaban de publicar un metaanalisis donde
el uso por mas de tres meses de farmacos anticolinérgicos
sgo de trastorno cognitivo en, aproximadamente, 46% comparado
an; el estudio ha puesto su atencion en dichos medicamentos
as mayores con vejiga hiperactiva®.

3 ‘0 irritable] es un trastorno caracterizado por presentar

. juria y nicturia, con o sin incontinencia de urgencia, en
e infeccid | tracto urinario u otra patologia evidente 2. La nocturia

la noche] es el sintoma mas malesto y altera la calidad del suefio,
la calidad de vida relacionada con la salud y la depresidn en las
ayores. El iento con farmacos anticolinérgicos tiene el
e inhibir la ulacion parasimpatica que es la que conduce a

ciones d detrusor de la vejiga; adicionalmente, estos
al Ctﬂabl receptores sensariales uroteliales que inhiben la
/./ 0S nervi aferentes. Los medicamentos anticolinérgicos
_ 5] mas utilizados son darifenacina, fesoterodin, oxibutinina,
erodina y trospium.

=17

\
mo por el cual estos farmacos podrian estar asociados a trastorno en
especialmente en personas mayores susceptibles, es que estos
receptores muscarinicos y bloguean la neurotransmision de
Jue participa en muchas funciones corporales impaortantes,
el sistema nervioso central (SNC].
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Risacher et al. han evidenciado que el uso de medicamentos con efectos
anticolinergico medios o altos se asocid con una cognicion mas paobre,
especialmente en la memoria inmediata y funcidn ejecutiva, asi como reduccion
del metabolismo de la glucosa, cerebro completo y I6bulo temporal atrofia y
deterioro clinico. Es interesante el hallazgo de un efecto aditivo con mas de un
medicamento anticolinérgico tomado por el mismo paciente; se asocit con una
funcion ejecutiva mas deficiente y una mayor atrofia cerebral®.

Una alternativa para los pacientes que presentan vejiga hiperactiva y a la vez
trastorno cognitivo leve, que podria exacerbarse con medicamentos
anticolinergicos, seria la terapia no farmacoldgica que consiste en cambios en el
estilo de vida como dejar de fumar, reduccion de peso, en la dieta, en la ingesta
de liguidos [cafeina, alimentos acidos y alcohal], regulacion intestinal y ejercicios
destinados a fortalecer el suelo pelvico, se ensefia a los pacientes a tensar estos
musculos cuando experimenten una contraccion involuntaria, se sienten en
decubito prono y se levanten de una posicion sentada®.
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Bradiarritmia
inducida por
ticagrelor. .*

En el tratamiento de enfermedades
aterotrombagticas, recientemente,
se han venido introduciendo
nuevos farmacos antiplaguetarios,
incluido el ticagrelor, debido a su
superioridad sobre una combinacion estandar de clopidogrel con acido acetilsalicilico en
pacientes con sindromes coronarios agudos. Un antagonista del receptor P2Y12, el
ticagrelor, es Unico entre |os antiplaguetarios, porque inhibe el receptor P2Y12 plaguetario de
manera reversible y demuestra una amplia gama de efectos pleiotropicos ventajosos
asociados con el aumento de la concentracion de adenasina.

: https://www.clikisalud.net

Mas alld de los efectos ventajosos, el aumento de la concentracion de adenosina es
responsable de algunos de los efectos adversos del ticagrelor, como disnea y bradicardia .
Una de las primeras publicaciones relacionadas a su eficacia fue un estudio doble ciego de
grupos paralelos para evaluar la farmacodinamia, la farmacocinética y la seguridad del
farmaco [inicialmente conocido como AZD6140] oral; este ensayo concluye que AZD6140 100
y 200 mg dos veces al dia era bien talerado y superior a AZD6140 50 mg dos veces al dia y
clopidogrel 75 mg, una vez al dia, con respecto a la eficacia antiplaguetaria 2.

Ticagrelor se relaciond con bradicardia en el ensayo DISPERSE-II; este riesgo (que no fue
evaluado ni medido de manera sistematica®] se ha integrado en el Plan europeo de gestién de
riesgos y se advierte su uso en pacientes de riesgo. El objetivo del ensayo fue comparar la
seguridad y la eficacia inicial de ticagrelor con clopidogrel en pacientes con sindromes
coronarios agudos. Los autores concluyeron gue esta experiencia inicial no mostro
diferencias en la hemorragia mayar, pero si un aumento en la hemorragia menor con la dosis
mas alta, con efectos alentadores en el resultado secundario de infarto de miocardio “.

Un metaanalisis evalud el papel de ticagrelor en comparacion con clopidogrel en el
tratamiento de pacientes con sindrome coronario agudo. Los hallazgos de este estudio
sugirieron perfiles similares de eficacia y seguridad para ticagrelor y clopidogrel. Los autores
indicaban que el primero debe considerarse como una opcidn valiosa para reducir el riesgo de
hemorragia, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, mientras que potencialmente
aumenta la incidencia de disnea. Dado el proceso metabadlico, este puede ser un farmaco
antiplaguetario valido e incluso mas potente que el clopidogrel, como estrategia alternativa en
el tratamiento de pacientes con intolerancia o resistencia al segundo farmaco °.
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Recientemente se publico un metaanalisis que tuvo como objetivo estimar el riesgo
de bradiarritmia asociado a ticagrelor. El trabajo selecciono ensayos controlados
aleatorios (ECA) y estudios observacionales en pacientes tratados con ticagrelor o
comparadores. El riesgo de sesgo en cada ECA se evalud mediante la herramienta
Cochrane; los relativos, con intervalos de confianza del 95%, se calcularon para cada
ECA y se agruparon mediante modelos de efectos fijos o de efectos aleatorios,
cuando fue apropiado. Se realizaron analisis de subgrupos y de sensibilidad. Entre 82
estudios elegibles, se seleccionaron quince ECA y el riesgo relativo combinado de
bradiarritmia fue de 1,15 [95 %Cl 1.05-1.26]), y 1,29 (1.02-1.65] para la
bradiarritmia grave; parecio depender de la dosis.

Como conclusion, los autores confirmaron el riesgo de bradiarritmia o bradiarritmia
relacionada con ticagrelor, y su uso en pacientes sin bradicardia previa fue eficaz
para prevenirla. Por lo tanto, es recomendable gue se evite en pacientes con factores
de riesgo de bradicardias severas . La bradiarritmia, de forma general e
independientemente de la causa, es un evento adverso grave que puede conducir a la
hospitalizacian, requerir tratamiento o la insercion de un marcapasos y aumentar el
riesgo de mortalidad. El inserto del producto ha advertido las siguiente precauciones,
antes de administrarlo: evite su uso en pacientes que tienen riesgo previo de
bradicardia como en aquellos que esten tomando betablogueantes, blogueadores de
los canales de calcio, diltiazem y verapamilo, digoxina, personas mayores con
polimedicacion; asimismo, no lo recomiendan en quienes seran sometidos a
implante de valvula adrtica transcateter [TAVI], ya que es un factor de riesgo de
trastornos del ritma cardiaco.
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