UNIVERS|DAD "\
i =
Unidad de Farmacovigilancia
Departamento de Farmacologia y Terapéutica
Universidad de la Republica Oriental del Uruguay
Prof. Dr. Gustavo Tamosiunas
Mayo 2024

Alerta Farmacovigilancia
Pseudoefedrina: medidas para minimizar el riesgo de sindrome de
encefalopatia posterior reversible y de sindrome de vasoconstriccion

cerebral reversible

Dr. Stefano Fabbiani, Dra. Florencia Galarraga

El 4 de diciembre del 2023 la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) emiti6 una alerta surgida a partir de casos de sindrome de encefalopatia
posterior reversible y sindrome de vasoconstriccidon cerebral reversible tras el uso de
medicamentos que contienen pseudoefedrina .

Esta alerta recomienda no utilizar pseudoefedrina en pacientes con hipertensiéon
grave o no controlada, ni en pacientes con enfermedad renal grave (aguda o
crénica) o con fallo renal .

Pseudoefedrina

Es un esterecisomero de la efedrina que se comporta como agonista alfa-1 adrenérgico, y
en menor medida de los receptores beta. También actia como agonista indirecto por un
mecanismo tiramina-simil, que determina un desplazamiento de la noradrenalina de sus
sitios de almacenamiento favoreciendo su liberaciéon, asi como una deplecioén de los niveles
de catecolaminas en la fibra simpatica, lo que produce taquifilaxia. Por estas razones, se
considera un farmaco simpaticomimético mixto 3.

Se absorbe bien por via oral y su accion se mantiene durante 4-6 horas. Dada su alta
liposolubilidad atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica. Se elimina por la orina en
forma activa 2.

Esta aprobada por la AEMPS para el alivio sintomatico local y temporal de la congestion
nasal asociada a rinitis, resfriado comun y gripe para adultos y adolescentes a partir de 12
afos, en monoterapia o en combinacién con otros farmacos 2.



Segun ficha técnica, entre sus reacciones adversas frecuentes se describen taquicardia,
hipertensién, nauseas, voémitos, colitis isquémica, erupcion cutanea eritematosa y
pruriginosa, dermatitis e hiperhidrosis. En la esfera neurolégica, esta descrito nerviosismo,
inquietud, trastornos del suefio, ansiedad y temblores % 3.

El sindrome de encefalopatia posterior reversible y sindrome de vasoconstriccion cerebral
reversible se describen como efectos adversos raros ( 21/10.000 y <1/1000) 2. Estos
sindromes producen inicialmente hiperperfusion cerebral con hipertension intracraneana
secundaria, que posteriormente determina una dificultad en la autorregulacion cerebral,
hipoperfusion e isquemia por vasoconstriccion, siendo potencialmente grave o mortal.

El Comité para la Evaluaciéon de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC, por sus siglas en
inglés), de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) determind, a partir de un analisis
de la evidencia al respecto, la contraindicacion para medicamentos que contienen
pseudoefedrina en pacientes con hipertensiéon grave o no controlada y en pacientes con
enfermedad renal grave (aguda o crénica) o con fallo renal, por ser comorbilidades que
incrementan el riesgo de PRES y SVCR.

Antecedentes a la alerta
No se encontraron otras alertas previas al respecto.

Se han notificado en la Unién Europea casos de sindrome de encefalopatia posterior
reversible y de sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible tras el uso de
pseudoefedrina, de forma infrecuente 2.

Al consultar la base de datos global de Farmacovigilancia de la Organizacién Mundial de la
Salud VigiAccess (Centro Monitorizacion de Uppsala, UMC por sus siglas en inglés), se
notificaron hasta abril de 2024, 9 casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible y
2 casos de sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible * 4.

A la fecha, no se han notificado casos mortales de sindrome de encefalopatia posterior
reversible o sindrome de vasoconstriccién cerebral reversible con pseudoefedrina.

Situacién en Uruguay y en la regién

En Uruguay, no se comercializa pseudoefedrina. Desde el afio 2012 todos los
medicamentos que contienen en efedrina y/o pseudoefedrina fueron clasificados como
psicofarmacos o estupefacientes, de acuerdo al Decreto N° 21/012 del 21 de enero del
2012, a partir de su uso indebido en la sintesis quimica ilegal de metanfetaminas °. Esta
modificacion regulatoria determind que los antigripales comercializados en nuestro medio
que contenian efedrina o pseudoefedrina fueran sustituidos por otro principio activo, como
por ejemplo fenilefrina 2.

En la mayoria de los paises de la region se tomaron medidas regulatorias similares. En
Argentina, en el ano 2008 se prohibié el uso de efedrina y pseudoefedrina, excepto la

*La informacién en esta base de datos describe posibles eventos adversos que se han observado con el uso de un
medicamento, mediante notificaciones espontaneas. No confirma ni establece causalidad entre el evento adverso observado y
el uso del medicamento, asi como tampoco determina su frecuencia.
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presentacion de efedrina intravenosa para el tratamiento de la hipotension durante la
cesarea y el uso de efedrina en combinacion con otras sustancias por via topica ®. En
México, desde el afio 2007 se prohibe la produccion, distribucion y comercializacién de
medicamentos que contienen efedrina y pseudoefedrina 3.

En suma,

Pseudoefedrina es un simpaticomimético mixto (directo e indirecto) aprobado para su uso
para el alivio sintomatico de la congestion nasal. Se han reportado casos que han asociado
su uso con el desarrollo de sindrome de encefalopatia posterior reversible y sindrome de
vasoconstriccion cerebral reversible. Este riesgo es mayor en pacientes con hipertension
grave o no controlada y en pacientes con enfermedad renal grave (aguda o crénica) o con
fallo renal, por lo que su uso esta contraindicado en estas poblaciones.

En nuestro medio, no se comercializan actualmente medicamentos antigripales que
contengan este principio activo, pero si es una alerta para paises de la region, donde aun se
producen y comercializan.

Por lo tanto, se advierte a los pacientes que suspendan de inmediato el tratamiento y
busquen atencion médica si desarrollan sintomas de sindrome de encefalopatia posterior
reversible o sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible, como cefalea intensa de
aparicion brusca, cefalea en estallido, nauseas, vomitos, confusién, convulsiones y/o
alteraciones visuales, posterior al uso de pseudoefedrina.
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