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Editorial

El presente numero del boletin Segurimed, editado por el
Centro de Investigacion de Seguridad de
Medicamentos de la Facultad de Medicina de la
Universidad Privada San Martin de Porres, revisa el
tema de hepatotoxicidad asociada a tocilizumab en
pacientes con COVID-19; comenta sobre la reaccion
adversa conocida como delirium asociado a antibioticas,
donde se resalta al ertapenem. Ademas, resulta de gran
interes el reporte de reacciones adversas de hipersensibilidad a
nutraceuticos como glucosamina y condraitina; se hace hincapié en Ia
especial susceptibilidad que tienen los pacientes con antecedentes de
alergia a los mariscaos.

\ Dr. Frank Lizaraso Soto

Directar del Instituto de Investigacion
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Tocilizumah (TCZ) es un anticuerpo monaoclonal recombinante humanizado gue actda como un
antagonista del receptor de IL-6 que se une especificamente a los de IL-6 solubles o de membrana
y que se esta utilizando, actualmente, ante la emergencia sanitaria mundial debido a COVID-19;
por tanto, es de gran interés conocer los aspectos de seguridad, especialmente a nivel hepatico.
Recientemente, se han publicado tres estudios de reporte de casos *° gue proporcionan
informacién sobre cuatro pacientes (tres mujeres) con diagndstico de SARS-CoV2 y neumonia
hilateral, dos eran gestantes, la media de dosis de TCZ fue de 650 * 40 mg, ninguna presento

ictericia, la media de alanina aminotransferasa (ALT) y fosfatasa alcalina (ALP] fue 533 ~101.3y
160 *43.4U/L, respectivamente. Los criterios utilizados para el diagndstico de lesion hepatica
inducida por farmacos (DILI) ) fueron las directrices de la Asociacion Europea para el Estudio del
Higado [EASL) ™ v, en dos casos, su uso fue el algoritmo de causalidad de Naranjo. El patrén de
dafio fue hepatacelular. El analisis de causalidad fue “posible” en dos casos y “probable” en los
otros dos. Todos los pacientes reportados se recuperaron de la reaccion adversa.

En el contexto de la pandemia por COVID-19, se debe tener presente gue la incidencia de
lesion hepatica leve, en hospitalizados con esta enfermedad, varia del 14% al 53% ®ly el
aumento de enzimas hepaticas se ohserva en casos mas graves. La etiopatogenia, implicada
en la lesion, suele ser bastante compleja, puesto que este tipo de pacientes, por la
enfermedad, pueden tener dafio inmunomediado, citotoxicidad directa del SARS CoV-2 a
través de la replicacidn viral activa en |as células hepaticas, anoxia con hepatitis hipoxica, DILI
(inducida por lopinavir/ ritonavir, remdesivir, cloroquina, TCZ, umifenavir, ete.] y, finalmente, la
reactivacion de una enfermedad hepatica preexistente .
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En julio de 2021, se puhlicé un estudio sobre la frecuencia de delirium asociado a
antibidticos, para lo cual se uso la base de datos de la FDA Adverse Event Reporting
System [FAERS] que contiene mas de 10 millones de reportes de reacciones adversas y
16 928 de delirium. Teng et al. encontraron que los 10 antibioticos mas frecuentemente
asociados son ertapenem (Reporting odds ratios, RORs = 21.07; 95% Cl= 16.38-27.10],
imipenem, ofloxacina, ceftazidima, claritromicina, cefaclor, ampicilina-sulbactam,
levofloxacino y linezolid [ROR=4.33; 3.28-5.72] (1.

El delirium posee muchos sinonimos como estado confusional agudo, encefalopatia
metahdlica, insuficiencia cerebral aguda, sindrome organico cerebral agudo, entre otros.
Segun el DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders], es un sindrome
complejo caracterizado por una alteracion en la atencion [capacidad reducida para dirigir,
enfocar, mantener y cambiarla], conciencia (orientacion reducida al entorno] y una alteracion
adicional en la cognicion (déficit de memoria, desorientacién, lenguaje, capacidad
visuoespacial o percepcion], que no se explican mejor por otro trastorno neurocognitivo
preexistente, establecido o en evolucion. Se desencadena por multiples causas potenciales
que incluyen, enfermedad medica aguda, traumatismo o cirugia y los inducidos por
medicamentaos o abstinencia de drogas. La mayaria de las causas se arigina fuera del sistema
nervioso central, pero también existen causas neurologicas primarias como un desorden
cerebrovascular. Su prevalencia, en pacientes adultos mayores hospitalizades, es de 23%,
segun un estudio sistematico publicado en 2020 .
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1able, por el cual los antibidticos carbapenémicos (ertapenem e
sociados a delirium, es el efecto inhibidor del sistema mediado por
anillo betalactamico comparte similitudes con GABA]J; por otro lado,
sepsis, se liberan citoquinas y endotoxinas, hay aumento en la
ia de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA] y alfa-amino-
oxazol propionato [AMPA] y acumulacién de metabolitos
factores de riesgo mas importante para esta reaccion adversa son
ayores, aclaramiento de creatinina (CrCl) <50 ml / min / 1,73 m2 en
ante el tratamiento e hipoalbuminemia cuando se inicio este con

Bl m Associations with Antibiotics: A Pharmacovigilance Study of the FDA Adverse Event Reporting
s Real World Outcomes. 2021 Jul 17. doi: 10.1007/s40801-021-00268-1. Epub ahead of print. PMID:

istent burden in published estimates of delirium occurrence in medical inpatients over four
iew and meta-analysis study; 2020, Age and Ageing, 49(3), 352-360.

eries of confusional states and other neurotoxic effects caused by ertapenem. Br J Clin Pharmacol.
5. doi: 10.1111/bcp.14582. Epub 2020 Nov 3. PMID: 33010054.
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Reacciones
adversas de
hipersensibilidad
a glucosaminay
condroitina.

La osteoartritis [0A] es una
enfermedad articular crénica que
aumenta su prevalencia con la edad,
afecta a la mayoria de las personas
mayores de 65 afios y es una de las
principales causas musculoesqueléticas
de movilidad reducida en los ancianas . El
uso y efectividad de sulfato de glucosamina y el de condroitina en osteoartritis todavia esta en debate; un
reciente metaanalisis, con ensayas clinicos randomizadaos, sobre su utilidad en OA sintomatica no encontro
un efecto positivo significativo en el indice WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis index])
total y sus subpuntuaciones . Otro metaanalisis llegd a conclusion parecida, se enfatiza que la terapia
comhinada no tuvo evidencia suficiente para ser superior al placebo ©.
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Respecto a la seguridad de estas maleculas, recientemente se publicé un estudio que tuvo el
objetivo de investigar las reacciones adversas relacionadas a la glucosamina y la condroitina
en la paoblacion australiana entre 2000 y 2011, con especial enfoque en las reacciones de
hipersensibilidad. Se analizaron reportes de eventos adversos para glucosamina y condroitina
enviados a la agencia regulataria australiana entre 2000 y 2011. Las reacciones se clasificaron
en leves de hipBI’SEﬂSib“idad (eritema generalizado, urticaria y angioedema) hasta de hipersensibilidad
moderadas [sibilancias, nduseas, vémitos, mareos, diaforesis, opresion en el pecho o la garganta y dolor abdominal] y mas
graves (hipotension, confusion y colapso). En este estudio de 366 reacciones adversas a formulaciones
de glucosamina y condroitina, se encontro que el 71,85% de los casos (n = 263) presentaban
reacciones de hipersensibilidad. De estos 263, 92 se clasificaron como leves [por ejemplo, prurito,
urticaria y edema labial); 128, como moderados (disnea, nauseas y dolor abdominal] Y 43, comao graves (incluida
amnesia, alteracion de la marcha, somnolencia e hipatensién). Debe recordarse que la glucosamina es una
nutraceudtico que es extraido del exoesqueleto de crustaceos. Por lo tanto Hoban et al.
consideran que deberia llevar un etiquetado de precaucion para pacientes con un antecedente
de alergia o atopia a los mariscos o una atopia subyacente con el ohjetivo de prevenir
reacciones adversas severas (anafilaxia) en personas predispuestas .
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