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Ventana Abierta

Acceso a los medicamentos esenciales... para la vida

José Teran
Miembro de AIS-Ecuador
Profesor de Farmacologia de la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador

“No puedo comprar los medicamentos que necesita mi hijo
para curarse, a pesar de que esté en el hospital de nifos...”
este cruel testimonio es un amargo bocado diario en los
programas de la television local, cuyos conductores apelan a
la solidaridad de los conciudadanos para tratar de salvar esas
vidas.

(Es obligacion de los servicios publicos de salud disponer
de los medicamentos esenciales para salvar la vida de los
dolientes? (Es un derecho de las personas que los Estados
provean lo necesario para atender su salud?

Hay experiencias nacionales de politicas publicas que
promueven y protegen el derecho de acceso a medicamentos
esenciales de las personas. India otorga patentes a los
medicamentos como requisito para cumplir con las normas
de la Organizacion Mundial de Comercio (OMC). Su ley
contiene salvaguardas para conceder patentes solamente a
verdaderas innovaciones. “Esto inutiliza el intento

de algunas compaiiias que buscan extender sus monopolios
sobre farmacos ya existentes por medio de modificaciones a
moléculas ya inventadas. Es precisamente este aspecto de la
ley el que Novartis tenia la intencion de eliminar. Un fallo a
favor de la compailia hubiera restringido drasticamente la
produccion de medicamentos asequibles en India que son
cruciales para el tratamiento de las enfermedades en los
paises en desarrollo de todo el mundo (...) Novartis llevo al
Gobierno Indio a juicio a causa de la Ley de Patentes de
2005 pues la compaiiia queria una proteccion de patentes
mas amplia para sus productos que lo que les ofrecia la ley.
Novartis alegd que la Ley de Patentes india no cumplia con
las normas acordadas en la OMC y era una violacion de la
Constitucion de India. Aparentemente, todas las demandas
de Novartis han sido rechazadas hoy en el Tribunal (...) El
fallo decisivo del Tribunal de Chennai (India) de defender la
Ley de Patentes de ese pais frente a la demanda interpuesta
por la compafiia farmacéutica de origen suizo Novartis es
una gran noticia para garantizar el acceso de los pacientes
de paises en desarrollo a medicamentos esenciales, segtn la
organizacion humanitaria Médicos sin Fronteras (MSF) e
Intermén Oxfam (I0). Ambas organizaciones

consideran positiva también la respuesta de Novartis, quien
ha comunicado que probablemente no apelara la decision
del tribunal indio” [1].

La politica en India ejemplifica la decision de un estado de
proteger la salud publica y la vida. La consecuencia directa
de la “extension de patentes mediante modificaciones de
patentes a moléculas ya inventadas” promueve practicas
monopolicas y la posibilidad de imponer el mejor precio de
venta, de acuerdo al mercado. Esta practica es muy rentable
para la empresa farmacéutica mas no para la salud publica.

Los tratados comerciales que tanto EE.UU. como la Unién
Europea negocian con nuestros paises, bajo las
proposiciones de propiedad intelectual, que no consideran
excepciones frente a los graves problemas de salud de las
mayorias pobres del mundo, son una significativa amenaza
para la salud publica y el acceso a los medicamentos
esenciales. “Un tercio de la poblacion mundial, dos mil
millones de personas, no tiene acceso de manera regular a
medicamentos esenciales y vacunas de calidad. La falta de
acceso a medicamentos esenciales se debe, entre otras, a
precios prohibitivos debido a monopolio de patentes (eg.
antirretrovirales o vacuna antimeningitica tetravalente),
insuficiente produccién de medicamentos que salvarian
muchas vidas y al déficit de investigacion y desarrollo para
enfermedades olvidadas. La solucion pasa por la voluntad
politica internacional en coordinacién con la OMS, la
industria farmacéutica, asociaciones de pacientes y
médicos” [2].

“Los paises en desarrollo tardaron varios afos para
descubrir y hacer reconocer los mecanismos de excepcion
contenidos en los acuerdos sobre la propiedad intelectual
que rigen el comercio internacional (ADPIC) para proteger
la salud publica y el acceso a los medicamentos, en
particular. (...) En la conferencia ministerial de Doha, en
noviembre del 2001, estos derechos fueron ratificados bajo
la presion de los paises en desarrollo unidos ante el drama
sanitario de epidemias como el sida y muchas otras
enfermedades evitables o curables con un acceso regular a
los medicamentos (...) El debate en el seno del sistema
multilateral de comercio acepto que el derecho a la salud
estaba por encima de las obligaciones comerciales (...) Los
paises en desarrollo ganaron una batalla en el campo de la
salud en el marco de las negociaciones multilaterales de
comercio de la OMC (...) Desafortunadamente, los
acuerdos bilaterales de comercio con EE.UU. parecen
querer dar un paso atras. No solo se desvirtuan los avances
adquiridos sino que se quiere someter el sector salud a una
logica comercial despiadada en la que los derechos, valores
y principios se negociarian como se negocian textiles,
computadores o bananos. Desde el punto de vista del
comercio todo es negociable: mercancia contra mercancia.
Desde el punto de vista de la salud publica, el acceso a la
atencion sanitaria y el acceso a medicamentos es un
derecho, y los derechos de los ciudadanos no se negocian
contra mercancias” [3].

La importancia del tema mueve a distintos sectores sociales
a implementar estrategias, todas ellas complementarias: las
politicas farmacéuticas que faciliten el acceso a los
medicamentos esenciales, incluyendo a los medicamentos
genéricos, como elementos claves para el acceso universal;
estudios comparativos de precios y costos de produccion de
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los medicamentos, que permitan disponer de informacion
para conseguir precios asequibles; mecanismos sustitutivos
a las patentes de los medicamentos, que sin perjudicar a la
investigacion y desarrollo de nuevos medicamentos,
principalmente para las enfermedades de los pobres, no sean
el motivo para fomentar la muerte en lugar de la vida;
sistemas de suministro nacionales y regionales que
favorezcan mecanismos regionales de adquisiciones, para
garantizar la disponibilidad y accesibilidad de los
medicamentos esenciales.

Los altos precios de los medicamentos son decisivos para la
“falta alarmante de disponibilidad de medicamentos
esenciales en el sector piblico” de nuestros paises, lo cual
“dirige a los pacientes a pagar precios mas altos en el sector
privado o no disponer de medicamentos”, segiin un estudio
de 2008 de 1a OMS y Accioén Internacional para la Salud
[4]. Este estudio, realizado en 36 paises de bajos ingresos
seglin el Banco Mundial, incluye un total de 45
investigaciones, demuestra un promedio de 38% de
disponibilidad de medicamentos en el sector publico. El
estudio también identificod pasos importantes que los paises
pueden tomar para hacer mas disponibles y accesibles los
medicamentos que pueden salvar vidas: politicas nacionales
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de medicamentos que sean medidas y evaluadas contra
indicadores predeterminados por lo menos cada dos anos;
monitoreo, supervision continua e implementacion de
mecanismos para mejorar el financiamiento y la eficacia de
la distribucion; promocion del uso de productos genéricos,
limitacion de costos de la cadena de suministro y
eliminacion de obligaciones e impuestos.

La tarea es larga y compleja. Es necesario profundizar el
estudio del tema y promover propuestas que faciliten el
acceso universal a los medicamentos esenciales.

Referencias:

1. Shaw Rajendra / Oxfam, El fallo del Tribunal indio del
caso Novartis es una victoria para la salud de los paises
en desarrollo, segun MSF ¢ IO, New
Delhi/Ginebra/Barcelona, 6 de agosto de 2007.

2. Uranga N, Rev Pediatr Aten Primaria 2004;6:263-269.

3. Velasquez German, Los TLC y el acceso a
medicamentos esenciales, Rev Fac Nac Salud Publica
2006;24, nimero especial, Universidad de Antioquia.

4. WHO-HAI, Low availability, high prices keep essential
medicines out of reach: WHO study, Geneva, 2008.
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Investigaciones

Seguridad de los Agonistas Dopaminérgicos Ergoéticos en Cuba. 2003-2008

Dra. Ismary Alfonso Orta, Dra. Giset Jiménez Lopez, Lic Ashley Chao Cardeso, Lic. Jenny Avila Pérez
Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia - Centro para el desarrollo de la Farmaco epidemiologia. Cuba.

Resumen

Se realizo un estudio de Farmacovigilancia retrospectivo,
con el objetivo de describir el comportamiento de los
efectos adversos de los Agonistas Dopaminérgicos
Ergoéticos en Cuba desde enero del 2003 a octubre del 2008.
La informacién se obtuvo de la base de datos nacional de
Farmacovigilancia.

Se recibieron 14 reportes de reacciones adversas a la
bromocriptina, para un total de 34 sospechas de RAM, a
razén de 2,4 RAM por notificacion, lo que representa 0,03%
de los casos reportados (47.347 reportes de RAM) en el
periodo estudiado, no se han reportado RAM a la
cabergolina y lisurida en este periodo. La tasa de reporte de
reacciones adversas a la bromocriptina fue de 0,9 por mil
pacientes inscritos. Las reacciones adversas mas frecuentes
fueron las que afectan el sistema nervioso central seguido
por las que afectan el aparato digestivo y en tercer lugar las
reacciones cardiovasculares. Predominaron las reacciones
moderadas, probables y frecuentes.

Palabras claves: Agonistas Dopaminérgicos Ergoticos,
eventos adversos, farmacovigilancia.

Introduccion

Una alternativa a la levodopa es el uso de farmacos
agonistas directos de los receptores dopaminérgicos del
cuerpo estriado, lo cual ofrece varias ventajas potenciales: la
conversion enzimatica de estos farmacos no es necesaria
para que el farmaco pueda actuar, no dependen de la
capacidad funcional de las neuronas nigroestriatales, la
duracion de accion de la mayoria de estos farmacos es
considerablemente mas larga que la levodopa. Por ultimo, si
la hipotesis de que la formacion de radicales libres como
resultado del metabolismo de la dopamina contribuye a la
muerte neuronal es correcta, entonces los agonistas de
receptores de dopamina podrian modificar el curso de la
enfermedad mediante la reduccion de la liberacion endogena
de dopamina y de la necesidad exdgena de levodopa [1].

Los representantes basicos de los Agonistas
Dopaminérgicos Ergoticos son la bromocriptina, la
pergolida, la lisurida y la cabergolina. Todos actian
basicamente en los receptores D2, D3 y D4, aunque la
pergolida tiene cierta actividad agonista D1 y la
bromocriptina tiene actividad antagonista D1. Todos estos

agentes tienen una eficacia parecida, los datos clinicos
sugieren que la pergolida es mas eficaz que la
bromocriptina, lo que indica que los receptores D1 pueden
tener un role importante en la fisiopatologia de la
enfermedad de Parkinson. Estos agentes pueden presentar
acciones farmacoldgicas adicionales no dopaminérgicas,
incluyendo la posibilidad de union a receptores adrenérgicos
y triptaminérgicos. Entre estos cuatro agentes, la
cabergolina presenta una ventaja importante, como lo es el
hecho de requerir una sola dosificacion diaria (“agonista
dopaminérgico de larga duracion”) [1,2].

Con relacion a las caracteristicas farmacocinéticas
generales, como grupo, se absorben en el tracto
gastrointestinal y poseen una biodisponibilidad de 6-20%
(por el efecto del primer paso hepatico). En cuanto a la
distribucion poseen union a proteinas alta y paso de la
barrera hematoencefalica (BHE) dificil (> bromocriptina).
La eliminacion se caracteriza por presentar un T ,: lisurida
(1.7 h); bromocriptina y pergolida (3 h); cabergolina (60-80
h). Metabolismo hepatico.

Existen dos grandes tipos de potenciales efectos adversos de
este grupo de farmacos [4,5]. Las complicaciones motoras
del tratamiento a largo plazo, que de cualquier manera
aparecen en una proporcion significativamente menor que
con L-dopa, tanto en monoterapia como en asociacion, y los
efectos colaterales dopaminérgicos clasicos:

- Frecuentes: Hipotension ortostatica. Trastornos
gastrointestinales (fundamentalmente nauseas, vomitos,
y constipacion). Ademas cefalea, somnolencia, vértigo.

- Ocasionales: A altas dosis, manifestaciones
psiquiatricas (confusion, alucinaciones, pesadillas y/o
agitacion). También puede presentarse sedacion, boca
seca, discinesias, calambres en miembros inferiores y
derrame pleural.

- Raros: Se presenta pericarditis constrictiva, efusion
pericardica, fibrosis pulmonar, retroperitoneal y de
valvulas cardiacas, edema de miembros inferiores,
vasoespasmo de los dedos de las manos y los pies,
sindrome de Raynaud, efectos similares a un sindrome
neuroléptico maligno por supresion.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) inform6 sobre nuevas advertencias y
contraindicaciones de los derivados ergdticos con actividad
dopaminérgica en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson: pergolida (Pharken), cabergolina (Sogilen),
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bromocriptina (Parlodel) y lisurida (Dopergin), en relacion
con el riesgo de fibrosis valvular cardiaca. Algunos de estos
medicamentos (bromocriptina, cabergolina y lisurida) estan
también indicados para el tratamiento de trastornos
hiperprolactinémicos e inhibicion/supresion de la lactancia.
Uno de los medicamentos que contiene cabergolina
(Dostinex) tan solo dispone de estas tltimas indicaciones,
sin estar autorizado su uso en enfermedad de Parkinson en
la Union Europea [6].

El pasado 27 de junio de 2008 la AEMPS publicé la Nota
Informativa 2008/11 [7], sobre el uso de derivados ergoticos
en enfermedad de Parkinson y el riesgo asociado de fibrosis
valvular cardiaca. Teniendo en cuenta que los trastornos
fibréticos dependen fundamentalmente de la dosis
acumulada del medicamento, la evaluacion en dicho
arbitraje se cifi6 a las indicaciones que requieren un uso
prolongado, y en esos casos se recomienda la realizacion de
un ecocardiograma previo al inicio del tratamiento. Para
cabergolina ademas se deben realizar controles
ecocardiograficos periddicos a lo largo del tratamiento. La
indicacion para la inhibicion/supresion de la lactancia no se
ha incluido en el proceso de evaluacion y, en consecuencia,
no le son aplicables las restricciones de uso mencionadas
para ninguno de los medicamentos. Por otra parte, para
lisurida (Dopergin) se considera que el riesgo de trastornos
fibréticos (y en particular valvulopatia cardiaca) es menor
que para el resto de derivados ergdticos, debido
aparentemente a su menor afinidad por los receptores
serotoninérgicos 5-HT2b y no le son aplicables ninguna de
las restricciones mencionadas para este tipo de
medicamentos.

La AEMPS recomienda lo siguiente [6,7]:

- El uso de cabergolina y bromocriptina en tratamientos
prolongados como la enfermedad de Parkinson,
trastornos hiperprolactinémicos o acromegalia, esta
contraindicado en pacientes con antecedentes de
trastornos fibrdticos o evidencia de valvulopatia
cardiaca determinada mediante ecocardiografia, antes
de iniciar el tratamiento.

- Adicionalmente, cuando se va a utilizar la cabergolina
en tratamientos de largo plazo, se debe llevar a cabo
una monitorizacion cardiaca del paciente, realizando un
ecocardiograma entre los 3 y 6 meses tras el inicio del
tratamiento, y cada 6-12 meses posteriormente,
realizdndose una evaluacion clinica individualizada.

- Estas restricciones y recomendaciones de uso no serian
aplicables a tratamientos a corto plazo con
bromocriptina y cabergolina para la
inhibicioén/supresion de la lactancia.

- Estas restricciones tampoco son aplicables al
tratamiento con lisurida, con independencia de su
indicacion. No obstante, se recomienda prestar atencion
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especial a la deteccion de los sintomas que puedan
sugerir fibrosis pleural, pulmonar, retroperitoneal,
pericarditis o valvulopatia cardiaca.

- En nuestro pais contamos en el Cuadro Basico de
Medicamentos (CBM) con la bromocriptina 2,5mg y la
cabergolina. A pesar de que la lisurida no se encuentra
en el CBM de nuestro pais, contamos con un nimero
pequefio y limitado de pacientes que utilizan este
medicamento, pues la respuesta de su patologia a otros
tratamientos mas convencionales no ha sido
satisfactoria, garantizando el Ministerio de Salud
Publica la compra del mismo en el mercado
internacional para estos pacientes especificos.

- Teniendo en cuenta la alerta internacional existente se
realiz6 consulta a la Base de Datos Nacional de
Farmacovigilancia desde enero del afio 2003 a octubre
del 2008, para caracterizar las reacciones adversas a la
bromocriptina, cabergolina y lisurida reportadas en ese
periodo.

Método

Se realizo un estudio descriptivo y retrospectivo de
farmacovigilancia en el que se revisaron las notificaciones
recibidas en la Unidad Coordinadora Nacional de
Farmacovigilancia entre enero del 2003 y octubre del 2008
que involucraban a los Agonistas Dopaminérgicos
Ergdticos. Se capturaron las variables demograficas, los
organos afectados, la gravedad, y los datos de causalidad y
frecuencia de las reacciones adversas.

Resultados y discusion

No se han reportado RAM a la cabergolina y lisurida en este
periodo. Se recibieron 14 reportes de reacciones adversas a
la bromocriptina, para un total de 34 sospechas de RAM, a
razén de 2,4 RAM por notificacion, lo que representa 0,03%
del total de casos reportados en la base de datos nacional
que fue 47.347 notificaciones en ese periodo.

En el presente afio contamos con un total de 4.292 pacientes
inscritos en el pais que reciben tratamiento con este farmaco
(bromocriptina), pacientes en los cuales se encuentra
indicado y aprobado el farmaco seglin Formulario Nacional
de Medicamentos de Cuba [4] y posee una tasa de reporte de
reacciones adversas de 0,9 por mil pacientes inscritos, por lo
cual las reacciones adversas reportadas se consideran de
baja frecuencia de aparicion y notificacion.

En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas reportadas
donde predominaron las que afectan el sistema nervioso
central en un 32,3 %, seguido por las que afectan el aparato
digestivo en un 23,5% y en tercer lugar las reacciones
cardiovasculares con 14,7 % del reporte.
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Tabla 1: Distribucién de RAMs por bromocriptina segin sistema de 6rgano afectado y tipo de RAM.
UCNFv, enero 2003 — octubre 2008.

Sistema de érgano Tipos de RAM notificadas N° %
afectado

SNC Cefalea, mareos, vision borrosa, temblor 11 323
Aparato digestivo Nauseas, vomitos, constipacion, sequedad bucal 8 23,5
Aparato Hipotension arterial, Hipotension Postural, 5 14,7
cardiovascular taquicardia

Psiquiatricos Somnolencia, insomnio, ansiedad, alucinaciones 4 11,8
Sistema respiratorio Congestion nasal, disnea, tos 4 11,8
Generales Calambres 2 5,9

Las reacciones adversas que afectan el SNC y la esfera
psiquiatrica podrian deberse a la posibilidad de que la
hiperactividad dopaminérgica en ciertas estructuras del
S.N.C. (sistema limbico) seria responsable de las
manifestaciones clinicas (alucinaciones, delirios,
hiperactividad) en los pacientes con enfermedades
psicdticas. Esta hipotesis dopaminérgica se basa en que los
farmacos activan los receptores domipanérgicos (D,)
localizados en estructuras limbicas (amigdalas, hipocampo,
lobulo temporal) y agravan reacciones psicoticas [1,3].

Las que afectan el aparato digestivo se deben a la activacion
de los receptores D, localizados en la zona quimiorreceptora
“gatillo (Z.Q.G) del farmaco”, lo cual desencadena la
estimulacion de la via que conecta esta region con el centro
del vomito, el cual integra la serie completa de movimientos
que constituyen la emesis. Los receptores dopaminérgicos
del estdbmago, al parecer, median la inhibicion de la
motilidad géstrica que se produce durante la ndusea y el
vomito. Estos receptores participan también en los reflejos
que culminan en la relajacion de la porcion superior del
estdmago y retraso del vaciamiento gastrico por efecto de la
distension gastrica causada por los alimentos [1,3].

Las reacciones adversas a nivel del aparato cardiovascular
estan mediadas, principalmente por la accion del farmaco
sobre los receptores D, (postsinapticos). Estos receptores se
localizan en la fibra muscular lisa de algunos vasos
sanguineos (renales, mesentéricos, coronarios) y su
activacion produce vasodilatacion. Los receptores D,
(presinapticos) también median las acciones de los agonistas
dopaminérgicos en la periferia. Se localizan, en gran
medida, en las terminaciones simpaticas postganglionares de
algunos 6rganos: aparato cardiovascular (fibras simpaticas
del corazon, vasos renales y mesentéricos), conducto
deferente y bazo. La activacion de estos produce inhibicion
de la liberacion de noradrenalina y, por tanto, reduccion
indirecta de la actividad simpatica [1,3].

La severidad en la mayor parte de estos reportes ha sido
clasificada como moderada (11 casos [78,6%]); todos
recibieron atencion de urgencia y fue preciso suspender el
tratamiento. Dos pacientes presentaron baja escolar y
laboral y solo en un caso fue necesario tratar la reaccion
adversa. Tres casos fueron clasificados como leves (21,4
%), no reportandose ninguna reaccién grave.

En cuanto a la causalidad, evaluada segun el algoritmo de
Karch y Lasagna [8] predominaron las RAM probables en
siete pacientes (50%), seguidas de las condicionales en tres
casos (21,4 %), y dos reportes se interpretaron como
definitivos y posibles respectivamente, lo cual represent6 un
14,3 % para cada categoria. La mayoria de las reacciones
estan descritas en la literatura como frecuente (8 casos [57,1
%]), aunque también se detectaron RAM raras en dos
pacientes (14,3%) y en un caso la reaccion era no descrita
(7,1 %). En 92,8 % de los casos la bromocriptina estuvo
indicada en mujeres jovenes con diagndstico de adenoma de
la hipofisis e hiperprolactinemia, solo un paciente masculino
de 91 afios se prescribié bromocriptina para el tratamiento
de Enfermedad de Parkinson, donde la reaccion (calambres
musculares) ocurrio después de varios meses del
tratamiento.

Analizando la secuencia temporal entre la toma del farmaco
y la aparicion de las reacciones adversas en el 50% de los
casos se manifestaron en dias (hasta 6 dias), y estas se
relacionaron basicamente con trastornos digestivos y
psiquiatricos, en 3 casos (21,4 %) las reacciones se
presentaron en horas (hasta 24 hs) y estas se
correspondieron en su mayoria con alteraciones del Sistema
Nervioso Central, al igual que otros tres pacientes (21,4 %)
donde las reacciones adversas aparecieron en semanas
(hasta 4 semanas) correspondiéndose en su mayoria con
reacciones cardiovasculares y en solo un caso ocurri6 la
RAM luego de varios meses de tratamiento (hasta 12 meses)
como fue explicado anteriormente (paciente de 91 afios, con
calambres musculares).

Es valido destacar que estos 14 pacientes donde aparecieron
reacciones adversas pertenecen al universo de pacientes
inscritos, y ademas estos reportes se realizaron mediante el
método de notificacion espontanea de RAM.

Conclusion

En nuestro pais no se han reportado casos de fibrosis a
ningln nivel, especificamente valvular. Lo cual puede
deberse a que estas reacciones adversas fibroticas aparecen
en pacientes geriatricos con enfermedad de parkinson y
tratamientos prolongados, debido a la acumulacion de ADE
en el organismo y los casos reportados a la Unidad
Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia, por el método
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de notificacion espontanea, no presentaban estas
caracteristicas (pacientes jovenes y tratamientos cortos). No
obstante, el riesgo de trastornos fibroticos no se descarta,
pues el método de notificacion espontdnea posee como una
de sus desventajas conocida el subregistro de casos.

Se recomienda prestar atencion especial y realizar vigilancia
activa en la deteccion de los sintomas que puedan sugerir
fibrosis pleural, pulmonar, retroperitoneal, pericarditis o
valvulopatia cardiaca, y en aquellos pacientes que sea
necesario, realizar monitoreo periddico con ecocardiografia.
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Reportes Breves

Neumonia intersticial inducida por farmacos
Traducido por Boletin Farmacos de: Rev Prescrire
2007;27(285):510-513.

Normalmente la neumonia intersticial se desarrolla en forma
gradual. Los signos y sintomas no son especificos y
generalmente incluyen disnea, tos, fatiga y pérdida de peso.
En otros casos el inicio es agudo, a veces semejante a un
sindrome gripal. La neumonia intersticial puede derivar en
una insuficiencia respiratoria aguda y en ocasiones en un
deterioro gradual de la funcion respiratoria y en una fibrosis
pulmonar que progresa a insuficiencia respiratoria. La
fibrosis no remite cuando se interrumpe el factor causal.

- Existen numerosas causas de neumonia intersticial,
incluyendo los farmacos.

- Generalmente, amiodarona induce una enfermedad
pulmonar lenta e insidiosa.

- Metotrexato induce una enfermedad pulmonar aguda.
La mayoria de los farmacos citotéxicos producen
enfermedades pulmonares y fibrosis dosis-dependientes
cronicas, en algunos casos mucho después del cese de
tratamiento.

- Otros farmacos implicados incluyen nitrofurantoina,
antiandrogenos no esteroideos, farmacos que inducen
las enfermedades del tejido conectivo, laxantes de
aceite mineral, y muchos otros fairmacos, algunos de los

cuales son conocidos por producir reacciones de
hipersensibilidad.

- Enla practica, para los casos de neumonia intersticial
debe valorarse una posible causa de origen
farmacologico, ya que, por regla general, los sintomas
mejoran tras la retirada del farmaco, a menos que ya
haya empezado a desarrollarse la fibrosis.

El término “neumonia intersticial” hace referencia a un
grupo heterogéneo de trastornos pulmonares que se
desarrollan en el parénquima pulmonar, es decir, los
alvéolos, el epitelio alveolar, el endotelio capilar y los
espacios entre estas estructuras [1].

Algunos casos estan relacionados con la administracion de
un determinado farmaco. Si el farmaco se identifica en
forma temprana, puede retirarse antes de que se desarrolle
insuficiencia respiratoria o fibrosis irreversible.

Comienzo insidioso habitual; en ocasiones progresion
fatal

Las manifestaciones clinicas son variables y dependen del
tipo de trastorno intersticial desarrollado.

Normalmente el comienzo es insidioso y gradual y los

sintomas son inespecificos (disnea, tos, fatiga y pérdida de
peso). En otros casos el comienzo es agudo y severo:
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ademas de los sintomas respiratorios, algunos pacientes
presentan un sindrome predominantemente gripal [1].

También pueden presentar hemoptisis y dolor toracico. Los
otros signos y sintomas pueden ser los derivados del
trastorno causal.

Radiografia: poco especifica. En la mayoria de los casos
los hallazgos de la radiografia de térax no son especificos.
Las anomalias intersticiales son difusas con micromodulos
asociados con un aumento de la reticulacion, formando un
patron reticulonodular. Las anomalias radiograficas no se
correlacionan con la gravedad clinica. A veces la
enfermedad pulmonar se detecta en forma casual en una
radiografia indicada para otros motivos exploratorios. En
otros casos, la radiografia pulmonar puede ser casi normal
[1,2].

Las investigaciones funcionales muestran un sindrome
ventilatorio restrictivo con una reduccion en la capacidad de
difusion pulmonar para el monéxido de carbono (DLCO).

Otras pruebas diagnodsticas pueden ayudar a evaluar el grado
de insuficiencia respiratoria y sus consecuencias a nivel
cardiaco y detectar un factor causal; entre estas pruebas se
incluyen analisis de laboratorio especificos para un
sindrome inflamatorio o trastorno autoinmune, lavado
broncoalveolar y, en algunos casos, biopsia pulmonar.

Dos tipos de progresion, en ocasiones fatal. Bajo ciertas
circunstancias, la neumonia intersticial puede suponer una
amenaza para la vida del paciente.

La neumonia intersticial aguda comienza con tos seca de
inicio abrupto, disnea, fiebre y en ocasiones insuficiencia
respiratoria aguda [1,2].

En otras presentaciones, el deterioro de la funcion pulmonar
es lento y gradual.

A veces la fibrosis pulmonar se desarrolla tras una
enfermedad intersticial pulmonar aguda o cronicay a
menudo progresa a insuficiencia respiratoria. La fibrosis no
cede cuando se retira el agente causal.

Escasa identificacion causal

Se conocen muchas enfermedades subyacentes que
producen neumonia intersticial; entre ellas se incluyen:
infecciones; cancer; enfermedades por polvos inorganicos
(asbestosis, silicosis, etc.), particulas orgénicas (pulmoén del
granjero, excrementos de pajaros), tabaco o gas; neumonia
por aspiracion por trastornos de la deglucion; sarcoidosis;
secuelas del sindrome de distrés respiratorio agudo;
enfermedades del tejido conectivo (lupus eritematoso
diseminado, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante,
esclerodermia, etc.); radiacion ionizante; y numerosos
farmacos [1].

La causa se identifica en muy pocas ocasiones.
Generalmente, la causa de la neumonia intersticial no se
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identifica. En ocasiones, la neumonia intersticial idiopatica
progresa a insuficiencia respiratoria y fibrosis [1].

Muchos farmacos implicados. Muchos productos
farmacéuticos pueden producir una neumonia intersticial. Es
probable que muchos de los casos idiopaticos se deban a
farmacos causantes sin identificar [3].

Resulta particularmente satisfactorio identificar una causa
de origen farmacolédgico, cuando el cese del tratamiento a
menudo conduce a una mejora del estado clinico del
paciente o previene la progresion a fibrosis.

Amiodarona: progresion lenta e insidiosa

Los efectos adversos pulmonares del firmaco amiodarona
son frecuentes y graves, e incluyen neumonia intersticial,
infiltracion alveolar y, a veces, progresion a fibrosis. En
ocasiones la pleura también se ve afectada [4-6].

A menudo la toxicidad de amiodarona es dosis-dependiente,
pero las reacciones de hipersensibilidad pueden producirse a
bajas dosis. El comienzo es insidioso. El dafio pulmonar se
desarrolla entre algunos meses y varios anos después del
comienzo del tratamiento.

La vida media de eliminacion plasmatica del farmaco es
larga, 50 dias de media, pero puede variar sustancialmente
entre un paciente y otro, con una oscilacion entre 20 y 100
dias. Esto significa que los efectos farmacologicos de
amiodarona pueden continuar durante varios meses tras la
finalizacion del tratamiento y que los efectos adversos
pueden progresar o incluso manifestarse tras la retirada de
amiodarona [4,5].

Por esta misma razon, la regresion se produce con lentitud
tras la retirada del farmaco.

En algunas ocasiones también se presentan otros efectos
adversos de amiodarona, como trastornos hepaticos o
tiroideos.

Metotrexato: dafio pulmonar agudo

Los efectos adversos pulmonares se producen entre el 3% y
el 7% de los pacientes que reciben tratamiento con
metotrexato, incluso en las dosis semanales menores que se
emplean para el tratamiento de la artritis reumatoide o la
psoriasis [7-10].

A veces la neumonia intersticial cursa con afectacion pleural
o edema pulmonar [7].

Los sintomas clinicos se desarrollan gradualmente durante
algunos dias e incluso semanas e incluyen tos seca, disnea
(en ocasiones severa) y fiebre, a menudo alta. La radiografia
de torax muestra opacidades intersticiales y alveolares
difusas, predominantemente en las bases pulmonares.
También se caracteriza por la presencia de hipereosinofilia
circulante [7-10]. Esto implica un mecanismo de tipo
inmunoalérgico. Generalmente, estas formas mejoran tras la
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retirada de metotrexato, pero otras veces progresa a fibrosis.
Ademas, metotrexato presenta efectos inmunosupresores y
debe valorarse un posible inicio de una infeccion pulmonar
intercurrente.

Farmacos citotoxicos convencionales: neumopatia crénica
y fibrosis. Varios tratamientos quimioterapicos contra el
cancer pueden producir lesiones intersticiales difusas [7].

La afectacion pulmonar con progresion a fibrosis se produce
en aproximadamente el 10% de los pacientes que reciben
tratamiento con bleomicina y resulta fatal en el 1-2% de los
pacientes. Generalmente, la tos seca y la disnea aparecen
varios meses después de la finalizacion del tratamiento con
bleomicina. Se trata de un efecto adverso dosis-dependiente
y acumulativo. La administracion conjunta de farmacos
citotoxicos (especialmente cisplatino), asi como radioterapia
y factores de crecimientos leucocitarios, aumentan el riesgo

[11].

Un nimero cada vez mayor de farmacos citotoxicos se han
visto implicados en neumonias intersticiales. Por ejemplo,
busulfan produce dafio pulmonar, incluido fibrosis pulmonar
de comienzo lento en aproximadamente el 4% de los
pacientes, que a menudo se desarrolla varios afios después
del inicio del tratamiento; el riesgo aumenta con la duracion
del tratamiento [7].

Carmustina también produce fibrosis pulmonar de inicio
lento en hasta el 30% de los pacientes (especialmente
cuando la dosis acumulada supera los 1,4gr/m?), a menudo
varios afios después del inicio del tratamiento [7].

Ciclofosfamida produce dafio pulmonar en menos del 1% de
los pacientes; en ocasiones causa fibrosis, particularmente
con radioterapia concomitante [7,12].

También es el caso de mitomicina (dosis-dependiente
acumulativo), alcaloides de la vinca y procarbazina.

También se han notificado casos con clorambucil,
gemcitabina, irinotecan y melfalan [3,7,13,14].

La radioterapia también puede producir fibrosis pulmonar

[7].

Inhibidores de la tirosina quinasa. Se envio6 una solicitud
de comercializacion a la Agencia Europea del Medicamento
para el farmaco gefitinib, un inhibidor oral de la tirosina
quinasa, para el tratamiento del cancer. La solicitud se retird
en el aflo 2005 cuando los ensayos clinicos demostraron una
eficacia limitada y la presencia de efectos adversos graves,
incluida la neumonia intersticial (15,16). Se han notificado
algunos casos con imatinib y erlotinib (3,17).

Nilutamida y otros antiandrogénicos no esteroideos

Se han notificado 78 casos de neumonia intersticial asociada
con bicalutamida u otros antiandrogénicos no esteroideos,
flutamida o nilutamida, a la Administracion de Alimentos y
Farmacos de EE.UU. (FDA) entre 1998 y 2000. Catorce
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pacientes fallecieron por insuficiencia respiratoria.

La incidencia estimada de neumopatia fue superior con
nilutamida (0,77%) que con flutamida (0,04%) o
bicalutamida (0,01%) (18,19).

Nitrofurantoina

Se han relacionado dos tipos de dafio pulmonar con el
farmaco nitrofurantoina [20-22]. La incidencia estimada de
neumopatia aguda grave fue de 1 caso por cada 5.000
prescripciones y la incidencia estimada de neumopatia
cronica con hospitalizacion fue de 1 caso por cada 750
pacientes tratados durante varias semanas o meses [20].

La neumopatia aguda comienza de manera repentina, con
fiebre, tos, disnea, dolor toracico, escalofrios y a menudo
hipereosinofilia. Los sintomas se manifiestan en el plazo de
horas o dias tras el comienzo del tratamiento y generalmente
mejoran tras la retirada del tratamiento [22].

El dafio pulmonar subagudo o crénico, incluida neumonia
intersticial y fibrosis pulmonar, se desarrolla en forma
gradual durante tratamientos a largo plazo. Se asocian con
signos pulmonares y fatiga. El dafio pulmonar no siempre es
reversible, particularmente cuando ya se ha desarrollado la
fibrosis.

Se han notificado fallecimientos en ambos tipos de
neumopatias [20-22].

Farmacos que inducen la inflamacion del tejido
conectivo

La inflamacion del tejido conectivo, como el lupus
eritematoso diseminado, la artritis reumatoide, la
espondilitis anquilosante, la esclerodermia, el sindrome de
Goujerot-Sjogren, la polimiositis y la dermatomiositis
pueden producir neumonia intersticial [1].

A veces los farmacos que pueden producir inflamacion de
tejido conectivo inducen una neumonia intersticial mediante
este mecanismo. Este es el caso particular de interferon,
penicilamina, antagonistas TNF-alfa y leflunomida [3,23-
26].

Parafina

La neumonia lipoidea es una complicacion clasica del
tratamiento con aceites minerales como la parafina, debido a
la broncoaspiracion en pacientes con trastornos de la
deglucion (27). En ocasiones progresa a fibrosis pulmonar
[27].

Muchos otros farmacos
Se han notificado casos de neumonia intersticial con
muchos otros farmacos. Algunos son conocidos por

desencadenar reacciones de hipersensibilidad, mientras que
en otros casos se desconoce el mecanismo.
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Estos farmacos incluyen: factores de crecimiento
leucocitario (filgrastim); antiepilépticos (carbamazepina);
farmacos cardiovasculares (inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, betabloqueantes, flecainida
y estatinas); antidepresivos (inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) como fluoxetina;
triciclicos; y venlafaxina); bupropion (anfebutamona);
derivados del cornezuelo del centeno (bromocriptina);
farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs); sales
de oro; alopurinol; y minociclina [3,28,30].

Conclusién: Un diagnéstico a menudo complicado

La neumonia intersticial de origen farmacoldgico no es una
enfermedad poco habitual y puede llegar a ser grave. El
diagnostico es dificil y frecuentemente se produce con
retraso debido a que los signos y sintomas son poco
especificos. Numerosos farmacos pueden producir
neumonia intersticial.

Merece la pena investigar una causa de origen
farmacologico ya que la retirada del farmaco causante puede
llevar a 1a mejora del paciente, a menos que ya se haya
comenzado a desarrollarse fibrosis.
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Arroz de levadura roja chino y rabdomiolisis
Traducido por Boletin Farmacos: Rev Prescrire
2007;27(287):675-676.

- El arroz fermentado con “levadura roja” es un remedio
tradicional chino que contiene varias estatinas en forma
natural. Los preparados basados en el arroz de levadura
roja se comercializan como medicamentos
hipolipemiantes, a menudo en forma de capsulas,
aunque oficialmente tiene el estatus de suplemento
dietético.

- Los casos de rabdomiolisis han atraido la atencion
sobre los riesgos asociados con estos productos: El
estatus de “suplemento dietético” no aporta ninguna
garantia sobre la composicion o la calidad de estos
preparados.

- Enla practica, es mejor ser cautos a la hora de tomar
suplementos dietéticos de origen vegetal. Los pacientes
deben recibir informacion de los riesgos asociados con
el empleo de estos productos y deben preferirse los
tratamientos farmacoldgicos habituales.

El arroz fermentado con “levadura roja” es un remedio
tradicional chino. Se obtiene de varias maneras,
principalmente mediante la extraccion del arroz fermentado
con la levadura Monascus purpureus [1]. Entre las
sustancias producidas durante el proceso de fermentacion se
incluyen las monacolinas, algunas de las cuales tienen la
misma estructura quimica que las estatinas que se emplean
en los productos terapéuticos en humanos [2,3]. Los
suplementos dietéticos se comercializan, a menudo en forma
de capsulas bajo la denominacion de “arroz de levadura
roja”, por sus efectos hipolipemiantes y para “mejorar la
circulacion sanguinea” [a,b] [4].

Casos de rabdomiolisis. Se han publicado en detalle casos

de dafio muscular en pacientes que tomaban preparados de

arroz de levadura roja (arroz fermentado con levadura roja)
[5-71.

Por ejemplo, un vardn de 50 afios present6 dolor y debilidad
muscular tras tomar de forma regular un suplemento
dietético de este tipo durante un mes [5]. Dos meses después
la tasa sérica de actividad de creatina fosfoquinasa (CPK)
era mas de dos veces el limite superior normal. Tres
semanas después de la interrupcion del suplemento
dietético, sus sintomas desaparecieron y su tasa de actividad
de CPK se normaliz6 y volvid a aumentar 8 meses después
cuando comenz6 a tomar de nuevo el preparado [5].

Se produjo otro caso de rabdomiolisis en una mujer que
estuvo tomando un preparado de arroz de levadura roja 'y
otras plantas (ajo y raiz de danshen) durante 2 meses. La
paciente, receptora de un trasplante renal, también tomaba
otros farmacos, como ciclosporina y diltiazem [6]. Su tasa
de actividad de CPK se normalizd dos semanas después de
la retirada del suplemento dietético. Se sospech6 una posible
interaccion entre ciclosporina y diltiazem (dos inhibidores
enzimaticos) y la presencia de estatinas en el preparado
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(también metabolizado por el sistema citocromo P450)
[6,8].

Se produjo otro caso en una mujer de 61 afios con
hiperlipemia que habia interrumpido el tratamiento con
simvastatina debido a la presencia de dolor muscular y una
tasa elevada de actividad de CPK [7]. Una vez que la tasa de
actividad de CPK se normalizo, sustituy6 el tratamiento con
simvastatina por un preparado de arroz de levadura roja.
Unas dos semanas después experiment6 de nuevo dolor
muscular y un aumento de la tasa de actividad de CPK. El
dolor muscular desaparecio y la tasa de actividad de CPK se
normalizé en menos de un mes tras la interrupcion del
preparado.

Estos efectos adversos musculares son congruentes con el
perfil de efectos adversos conocidos de las estatinas [8].

Riesgos asociados con los suplementos dietéticos. El estatus
de “suplemento dietético” no garantiza un control de calidad
adecuado [9]. Ademas, el hecho de que se empleen varios
métodos para fabricar los suplementos dietéticos con arroz
de levadura roja chino implica que la composicion es
variable [c].

La adulteracion de los suplementos dietéticos de origen
vegetal con farmacos sintéticos constituye una practica de
amplio uso [d]. En los casos notificados de rabdomiolisis,
no es posible decir si los trastornos se debieron a la
presencia natural de estatinas o por la adicion fraudulenta de
estatinas sintéticas para incrementar la potencia del producto
“natural” [1].

Tenga precaucion con los suplementos dietéticos de origen
vegetal e informe a los pacientes en forma clara. Los
pacientes con hiperlipemia deben intentar primero las
medidas preventivas cardiovasculares, como el cambio del
estilo de vida [8].

Cuando se prevé la terapia farmacologica, es mejor usar el
farmaco de perfil definido y de eficacia probada en términos
de morbilidad y mortalidad (pravastatina o simvastatina); el
estatus de farmaco y la autorizacion de comercializacion
ofrecen mejores garantias [8].

No hay motivo para emplear productos con el estatus de
suplementos dietéticos; no hay garantias de su composicion,
eficacia o seguridad.

Algunos pacientes se ven tentados a usar productos
“naturales” para automedicarse. Deben recibir informacion
del aumento del riesgo de efectos adversos de tipo muscular
en caso del uso concomitante de preparados de arroz de
levadura roja chino.

En pocas ocasiones los pacientes comentan de manera
espontanea que estan tomando algun remedio a base de
hierbas [10]. Se les debe preguntar especificamente sobre
los remedios a base de hierbas si aparece el dolor muscular,
especialmente si se produce un aumento de la tasa de
actividad de las enzimas marcadoras.
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Notas

a. Un ensayo aleatorizado, de doble ciego, de 12
asemanas, que comparo las capsulas de arroz de
levadura roja chino con las capsulas de polvo de arroz
normal en 83 pacientes con hiperlipemia y sometidos a
una dieta, sugirio un efecto hipolipemiante
estadisticamente significativo [ref. 4]. No hallamos
ensayos que lo comparasen con pravastatina o
simvastatina.

b. Estos preparados continen naturalmente monacolinas,
incluido lovastatina. Lovastatina es una estatina que
también puede sintetizarse y que se comercializa en
muchos paises, entre ellos EE.UU., con el estatus de
producto medicinal [refs. 1,11].

c.  Un control de calidad de 10 muestras identific varias
monacolinas: s6lo dos muestras tuvieron una
composicion similar a la del producto de referencia [ref.
2].

d. Por ejemplo, el 23,7% de las 2.609 muestras de
remedios vegetales tradicionales chinos que se
analizaron durante el periodo de un afio en Taiwan
contenian farmacos como esteroides, firmacos anti-
inflamatorios no esteroidesos, sildenafil, etc. [refs.
12,13].
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Cambios en el etiquetado

Efalizumab (Raptiva): Cambios en etiquetado para
advertir de riesgos de infecciones graves. EE.UU. y
Canada.

Editado por Boletin Farmacos de: La FDA advierte que
Raptiva puede causar graves infecciones, Diario Médico, 24
de octubre de 2008; Tardon Sanchez L, La FDA advierte de
los graves riesgos de un medicamento indicado, EI Mundo
(Espafia), 23 de octubre de 2008; y Mensaje enviado el 13
de enero de 2009 a e-farmacos sobre el alerta emitido por

Canada (http://www.essentialdrugs.org/efarmacos/archive/
200901/msg00015.php).

La FDA ha anunciado cambios en el etiquetado de Raptiva
(efalizumab) para advertir de riesgos detectados en estudios
post-autorizacion. Raptiva es un farmaco de Genentech
contra la psoriasis que se administra mediante una inyeccion
semanal. El nuevo envase debera advertir de riesgos de
infecciones letales, incluida la leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP).

El Departamento de Vigilancia Epidemiologica de la FDA,
encargado del seguimiento post-comercializacion de los
farmacos, detecto que efalizumab puede potencialmente

aumentar el riesgo de infeccion y/o reactivar infecciones
latentes o cronicas. Se encontraron casos de infecciones
graves en usuarios de Raptiva, que han requerido ingreso
hospitalario y en algunos casos los han llevado a la muerte.
Entre los riesgos que causa el medicamento estan la sepsis
bacteriana, la meningitis viral y otras infecciones
oportunistas.

En EE.UU. se registraron dos casos fatales de LMP,
asociados al uso de efalizumab para el tratamiento de la
psoriasis en placa. Ambos casos se produjeron en pacientes
de 70 afios o mayores, que habian recibido efalizumab en
forma continua, durante aproximadamente 4 afos.

El farmaco actia deprimiendo el sistema inmunoldgico para
reducir los brotes de psoriasis. No obstante, esa disminucion
de las defensas es la que puede acarrear infecciones.

Ademas, nuevos estudios en animales han revelado que
existe riesgo de supresion inmunoldgica permanente en
nifios. Aunque el uso de Raptiva no esta aprobado en
menores, el aviso también se incluira en el etiquetado.
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Recomendaciones para tomar Raptiva

La FDA sugiere una serie de medidas para tomar este
farmaco. En primer lugar, antes de comenzar el tratamiento,
el médico debe asegurarse de que el paciente no tiene el
sistema inmune debilitado y de que ha cumplido con el
calendario de vacunas a la perfeccion, ya que vacunarse
mientras se sigue el tratamiento con Raptiva no es
compatible. “En estos casos, las vacunas quimicas y de virus
muertos podrian suponer una alternativa”, asegura José
Manuel Hernanz Hermosa, dermatélogo del Grupo espaiiol
de expertos en psoriasis de la Academia Espafiola de
Dermatologia.

“Los dermatologos solemos hacer un seguimiento del
tratamiento para la psoriasis de nuestros pacientes. Cada dos
o tres meses les vemos y les aconsejamos que nos
comuniquen si presentan determinados sintomas como
fiebre”, apunta, por su parte, Alberto Romero, dermatdlogo
del Hospital de Fuenlabrada de Madrid. De hecho, en el
prospecto adjunto se advierte que Raptiva “puede
incrementar el riesgo de infecciones, por ejemplo, la
neumonia tuberculosa”, por lo que “los pacientes que
desarrollen una infeccion durante el tratamiento deben ser
controlados y, en funcion de la gravedad, debe interrumpirse
el tratamiento con Raptiva”.

Por otra parte, expertos de la FDA consideran que los
médicos, ademas de hacer un seguimiento del tratamiento en
cada paciente, deberian ensefiarles a reconocer los sintomas
de las infecciones graves asociadas al farmaco, para que
acudan inmediatamente a un médico. Por ejemplo, la
confusion, los vértigos, la pérdida del equilibrio, la
dificultad para hablar y caminar y los problemas de vision
podrian ser indicios de la LMP, una rara y grave enfermedad
que afecta al sistema nervioso central. El virus JC infecta y
destruye las células cerebrales.

Cuando el paciente observa hematomas, hemorragia en las
encias o puntos morados bajo la piel, podria tratarse de
trombocitopenia, un trastorno caracterizado por un nimero
de plaquetas insuficiente. Los desordenes del sistema
nervioso se identifican por el agarrotamiento, hormigueo y
debilidad en los brazos y las piernas. Ante signos como los
anteriores o el empeoramiento de la psoriasis, el paciente
debe informar a su médico.

Por su parte, el fabricante de Raptiva, Genentech Inc.,
debera presentar a una “estrategia de evaluacion y
mitigacion de riesgo” (REMS, en inglés) que debe incluir
una guia sobre el medicamento para los pacientes y un
calendario para evaluar la estrategia REMS.

Canada también

En consonancia con las medidas tomadas por la FDA,
Health Canada difundio un alerta del riesgo de infecciones
graves asociadas al uso de efalizumab [a]. Anuncié que
incluird un recuadro de advertencia en la monografia del
producto advirtiendo de este riesgo y recomienda a los
profesionales que estén tratando pacientes con efalizumab
deben considerar la posibilidad de PML en cualquier
paciente que se presente con manifestaciones neurologicas
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de reciente comienzo. En pacientes que desarrollen LMP
debe suspenderse permanentemente el tratamiento con
efalizumab e instaurar un tratamiento apropiado.

Nota de los editores:

a. Ver: “Health Canada Endorsed Important Safety
Information on RAPTIVA (efalizumab)” del 22 de
diciembre de 2008 en: http:/tinyurl.com/7ztj7o0.

Fosfato s6dico oral: Nuevas medidas de seguridad por
riesgo de nefropatia aguda. EE.UU.

Traducido y editado por Boletin Farmacos de: FDA
Requires New Safety Measures for Oral Sodium Phosphate
Products to Reduce Risk of Acute Kidney Injury. Risk
associated with both prescription and over-the-counter
(OTC) products, 11 de diciembre de 2008, disponible en:
http://www.fda.gov/bbs/topics/NEWS/2008/NEW01923.html

La FDA anunci6 que a raiz de los informes recibidos a cerca
del riesgo de nefropatia aguda asociada al uso de fosfato
sodico oral para limpiar el intestino antes de una
colonoscopia y de otros procedimientos médicos, los rotulos
de estos productos deberan contener una advertencia sobre
los posibles eventos adversos.

Los productos de venta libre que contienen fosfato sédico y
que se utilizan como laxantes no han causado estos
problemas, sin embargo usados para limpieza intestinal
presentan los mismos riesgos que los productos de venta
bajo receta, por lo que FDA recomienda a los usuarios no
utilizar estos productos para limpieza intestinal.

Segtin la FDA los productos de fosfato de sodio de

administracion por via oral no deberian usarse en nifios

menores de 18 afos ni en combinacion con otros laxantes

que contengan la sustancia. Ademas, la agencia urgio que

los siguientes grupos de alto riesgo utilicen estos productos

con precaucion:

- las personas mayores de 55

- las personas que sufren de deshidratacion, enfermedad
renal, colitis aguda o vaciado retardado de los intestinos

- las personas que toman ciertos medicamentos que
afectan la funcion renal, como los diuréticos, los
inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (para reducir la presion arterial), los
bloqueadores del receptor de angiotensina (para la
presion arterial alta, la insuficiencia cardiaca y la renal)
y posiblemente medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (similares al ibuprofeno y otros
medicamentos para la artritis).

La agencia también ha pedido al fabricante, Salix
Pharmaceuticals de Morrisville, Carolina del Norte, que
desarrolle lo que se conoce como estrategia de evaluacion y
mitigacion del riesgo que consiste en distribuir una guia de
medicamento para los pacientes, para que sepan que estan
en riesgo de lesion renal y en que realicen un ensayo clinico
postcomercializacion para medir el riesgo de que se
produzca este tipo de lesion.
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Medicamentos sin receta para la tos y el resfriado en los
nifios: Modificaran etiquetado para advertir sobre su
uso en nifios menores. EE.UU. y Canada.

Editado por Boletin Farmacos de: EE.UU. limita el uso de
farmacos sin receta para el resfriado a nifios mayores de
cuatro afios, EI Mundo (Espaiia), 8 de octubre de 2008;
Allan Dowd, Canada sets new limits on cold medicine for
children, Reuters, 18 de diciembre de 2008.

Los principales fabricantes de medicamentos para la tos y el
resfriado que se venden sin receta médica en EE.UU. han
anunciado que modificaran el etiquetado de todos sus
productos para advertir a los padres de que no deben
administrarselos a nifios menores de cuatro afios. Aunque
aseguran que han tomado esta decision como medida de
precaucion, la FDA ha registrado algunos efectos
secundarios raros en este grupo de edad.

La mayoria de los problemas, segtin ha reconocido la
Asociacion de Productos Sanitarios (Consumer Healthcare
Products Association), se han registrado debido a una dosis
excesiva o a que los nifios ingirieron los medicamentos de
manera accidental. “Estamos haciendo esto como un exceso
de cautela”, ha sefialado la presidenta de este grupo, Linda
Suydam; que insiste en su seguridad si se administran a las
dosis indicadas.

Esta asociacion empresarial ha decidido modificar el
etiquetado de estos farmacos sin receta tras consultar con la
FDA, que recientemente mantuvo una reunion para tratar el
controvertido asunto del uso de estos medicamentos en
nifios muy pequefios [a].

De hecho, es la segunda vez en un afio que la industria
acepta limitar su comercializacion en niflos. Ya el pasado
mes de octubre aceptaron limitar su comercializacion para
dejar claro que no debian usarse en menores de dos afios
después de que la propia FDA comprobase que la mayoria
de efectos adversos a esta medicacion se registraba en este
grupo de edad [b].

La decision afectaba a marcas sin receta muy populares en
EE.UU. (como Dimetapp, NyQuil, Triaminic, Robitussin o
Tylenol), donde se calcula que cada afio se venden 95
millones de envases de medicamentos sin receta para el
catarro infantil. En Espana, algunos de estos productos que
se toman para aliviar los sintomas del resfriado ya advierten
en su etiquetado que no se deben administrar a nifios
menores de 12 afios; mientras que otros jarabes establecen
ese umbral de seguridad en los dos afios.

Varios grupos de consumidores y especialistas en pediatria
han pedido a la FDA que sea incluso mas estricta, y que
limite el uso de estos productos a nifios mayores de 12 anos,
argumentando que nunca han demostrado su seguridad y
eficacia por debajo de esa edad. Algunas de estas
organizaciones han pedido al Congreso de EE.UU. que
obligue a la agencia a llevar a cabo una investigacion que
demuestre que no son peligrosos antes de permitir que
contintien en el mercado [c].
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Y es que los productos que estan autorizados para venderse
sin receta médica en EE.UU. se rigen por viejas leyes de los
afios setenta que permiten que algunos de sus ingredientes
activos estén a la venta sin ensayos clinicos previos que
hayan demostrado su seguridad, segiun informa la agencia
Reuters. Y aunque la FDA planea cambios en esta
legislacion, un cambio al respecto podria tardar anos en
llegar.

La asociacion también ha acordado que los antihistaminicos
advertiran a los padres de que no pueden emplear esos
medicamentos para ayudar a sus nifios a dormir. De
momento, los envases que actualmente estan a la venta
seguiran en las estanterias de los comercios hasta que vayan
siendo reemplazados por los paquetes con el nuevo
etiquetado. La medida afecta a jarabes y pastillas, pero no a
los inhaladores o sprays nasales.

En Canada

A algo mas de un mes del anuncio de la asociacion
estadounidense, las autoridades de salud de Canada
recomendaron que los medicamentos para la tos de venta
libre no se utilicen en nifios menores de seis afios.

La agencia federal de salud, Health Canada, que a
comienzos de 2008 habia recomendado que no se los usara
en menores de dos afios, dijo que existen evidencias
limitadas sobre la efectividad en nifios pequefios.

Health Canada solicito a un panel de cientificos que
evaluara el tema, y el panel encontrd que, ademas de las
preocupaciones por sobredosis y uso indebido, hubo
informes de raros pero graves efectos secundarios.

“Atin cuando en estos reportes el vinculo entre los efectos
adversos y los productos no pueda ser probado, hay sefiales
que Health Canada no puede ignorar”, afirma la agencia en
un comunicado.

La agencia dice que fijo el limite en seis afios porque, en
parte, los niflos pequefios suelen tener mas resfrios que los
nifios mayores y por lo tanto estdn mas expuestos a estos
medicamentos.

Las autoridades de salud también informaron que los
fabricantes estaran obligados a cambiar las etiquetas de
estos medicamentos en el 2009, y que van a continuar los
estudios sobre los niveles adecuados de dosificacion para
los nifios.

Nota de los editores:

a. Ver: “Medicamentos para la tos y el resfriado en los
nifios: FDA todavia no decide qué hacer. EE.UU.”, en
la Seccion Advierten del Boletin Farmacos 2008;11(5).

b. Ver: “Medicamentos para el resfriado: Muertes
asociadas a su uso en menores de dos afios” en la
Seccion Advierten del Boletin Farmacos 2007;10(1) y
“Antigripales: Prohiben venta libre para los nifios.
Retiran formulaciones para menores de 2 afios.
Colombia, en la Seccion Advierten del Boletin
Féarmacos 2008;11(1).
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c. Ver de Public Citizen, “Testimony before FDA hearing
on cough and cold remedies for children (HRG
Publication #1845)” en:
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http://www.citizen.org/publications/print_release.cfm?1
D=7599

Reacciones adversas e interacciones

Amoxicilina-clavulanato, en combinacion: Daio
hepatico

Traducido por Boletin Farmacos de: Rev Prescrire
2007;27(288):750.

- El dafio hepatico asociado con la combinacion
amoxicilina-clavulanato es mas frecuente en pacientes
con mas de 50 afios y con un tratamiento prolongado.
El acido clavulanico es el componente del
farmaco que suele ser el principal causante.
Resulta mas adecuado reservar esta combinacion para
infecciones bacterianas resistentes a la amoxicilina.

El posible daiio hepatico producido por la combinacién
amoxicilina-clavulanato es un efecto adverso conocido [1-
4]. ;Como se puede reducir la frecuencia de este efecto
adverso?

Principalmente colestiasis. La combinacién amoxicilina-
clavulanato se ha relacionado con la afectacion hepatica de
tipo colestasico o mixto. Normalmente el dafio a nivel
celular hepatico es moderado. El tiempo hasta el inicio
oscila entre 2 y 45 dias tras el comienzo del tratamiento. En
ocasiones la afectacion hepatica no aparece hasta 6 semanas
después de la retirada del farmaco, lo que dificulta el
diagnostico (5,6). El cuadro clinico incluye ictericia, prurito
y trastornos gastrointestinales [1]. La recuperacion de la
mayoria de los pacientes es completa, pero a veces lenta,
entre 1 y 4 meses tras la retirada del farmaco (4-6). Se han
notificado casos de victimas mortales [2,3].

Tratamiento prolongado y edad avanzada: precaucion. La
afectacion hepatica por la combinacién amoxicilina-
clavulanato es mas frecuente en hombres, especialmente en
pacientes con mas de 50 afios [2,3,7]. El riesgo es mayor
cuando la duracién del tratamiento es superior a los 14 dias
(4). Apenas se han notificado casos en nifios [4].

Acido clavulanico. En el Reino Unido, un estudio de
cohortes llevado a cabo entre 1991 y 1992 mostr6 que se
producian 0,3 casos de afectacion hepatica por cada 10.000
prescripciones de amoxicilina en monoterapia en
comparacion con los 1,7 casos por cada 10.000
prescripciones con la combinacién amoxicilina mas acido
clavulanico [8].

Varios estudios han mostrado que la reexposicion a la
monoterapia con amoxicilina no se asocié con recurrencia o
agravacion de la afectacion, a diferencia de la reexposicion
con la terapia combinada [4].

Virtualmente el acido clavulanico carece de actividad
antibacteriana. Es un inhibidor de la betalactamasa que se

emplea para proteger a las penicilinas y cefalosporinas de
las enzimas producidas por las bacterias resistentes [6].

En la practica: amoxicilina en monoterapia siempre que
sea posible. Dentro de lo posible, debe iniciarse tratamiento
con amoxicilina en régimen de monoterapia, mientras que
la combinacién amoxicilina-clavulanato debe reservarse
para casos de infeccion bacteriana con resistencia
demostrada y la duracion del tratamiento debe ser la menor
posible.
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Antipsicoticos clasicos: Aumento de mortalidad en
ancianos con demencia

Editado por Boletin Farmacos de: AEMPS, Nota 2008/19
relativa a Antipsicoéticos clasicos y aumento de la
mortalidad en ancianos con demencia, 28 de noviembre de
2008, junto con la EMEA vy resto de agencias europeas.

La Nota completa esta disponible en:
http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/segurid
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ad/docs/NI_2008-19 antipsicoticos.pdf. Las conclusiones
son:

- El uso de antipsicoticos clsicos en pacientes ancianos
con demencia se asocia con un incremento de
mortalidad. No se dispone de datos suficientes para
establecer diferencias de riesgo entre antipsicéticos
clasicos y atipicos o entre antipsicéticos individuales.

- Los datos disponibles hasta la fecha no muestran
diferencias entre los antipsicoticos clasicos y los
atipicos en relacion a los trastornos del ritmo o los
trastornos isquémicos cerebrales.

La AEMPS dar4 traslado de esta informacion a las fichas
técnicas de los antipsicoticos, mediante la correspondiente
actualizacion, para la cual indicara a las compaiiias
farmacéuticas la informacion a incorporar y los plazos para
llevar a cabo dicha actualizacion, e informara a los
profesionales sanitarios de los detalles especificos de la
nueva informacion incorporada a las fichas técnicas de estos
medicamentos.

Se debe advertir, por su interés, que en la propia Nota
informativa 2008/19 se menciona, como cita 6, el informe
previo que la Comision asesora del Comité de Seguridad de
Medicamentos Humanos (CSMH) de la AEMPS elabord el
afio pasado:

http://www.agemed.es/actividad/alertas/'usoHumano/segurid
ad/docs/informe _antipsicoticos CSMH_2007.pdf

Asi como el informe que ha preparado el Comit¢é CHMP de
la EMEA el pasado 20 de noviembre de 2008:
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/opiniongen/Conven
tional %20Antipsychotics Article5.3-Appendix|1-
CHMPAR.pdf (que figura como cita 5 de la Nota 2008/19)

Balsamo Vicks VapoRub: Peligros de usarlo en nifios
menores de dos afios

Resumido de: Maria Valerio, Los peligros de usar el
balsamo Vicks VapoRub en nifios menores de dos afios, El
Mundo (Espafia), 13 de enero 2009.

Un estudio acaba de confirmar en las paginas de la revista
Chest [a] lo que ya dice la etiqueta de Vicks VapoRub: este
balsamo no deberia usarse en nifios menores de dos afios
porque existe riesgo de que les provoque mas problemas
respiratorios de los que pretende solucionar.

A pesar de las recomendaciones, algunos padres siguen
untando unas gotas de este remedio bajo la nariz de los
nifios para que respiren mejor durante los catarros. En el
caso de los mas pequefios, segin advierte el nuevo trabajo,
este medicamento (que se vende sin receta) puede aumentar
la produccion de mocos que provoquen un estrechamiento
de las vias respiratorias en los nifios.

Es un producto tipico de autocuidados familiares. Algunos
se lo administran en el cuero cabelludo, otros en el empeine
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del pie, con la creencia de que al estar lejos de las vias
respiratorias el riesgo es menor.

Un portavoz de la compaiiia, por su parte, ha declarado a
Europa Press que “en Espaiia el medicamento esta indicado
para adultos y nifilos mayores de tres afios”, al tiempo que ha
recordado que “lleva el suficiente tiempo en el mercado con
lo que tiene una seguridad probada”.

Bruce Rubin y sus colegas, firmantes del estudio, atendieron
en el departamento de Pediatria de la Universidad Wake
Forest (en EE.UU.) a una bebé de 18 meses que empezo a
experimentar graves dificultades respiratorias después de
que sus abuelos untasen un poco de balsamo debajo de la
nariz, precisamente con la intencioén de despejarle la nariz.

Para comprobar si el caso que habian visto podia
relacionarse con el producto de Procter&Gamble, los
investigadores desarrollaron varios experimentos con
hurones, unos animales que segin explican tienen unas vias
aéreas muy parecidas en estructura y funcionamiento a los
humanos.

Investigaciones en animales: Sus conclusiones, tanto “in
vitro” como “in vivo”, mostraron que el descongestionante a
base de mentol provoca inflamacion de las vias respiratorias
y estimula la produccion de mocos, que se acumulan en la
traquea, impidiendo el paso normal del aire. De hecho,
cuando se cultivd “in vitro” la traquea de varios animales
junto con el farmaco, la produccion de mucosidad aumento
un 59% con respecto a una sustancia inactiva.

Por otro lado, cuando se aplicé directamente en ejemplares
vivos, Vicks VapoRub provocé un 14% mas de mocos.
Ademas, la velocidad a la que pudo eliminar la traquea esta
sustancia se vio entorpecida un 36%, algo que se midi6 a
través de la llamada frecuencia del movimiento de los cilios
(pequeios pelillos que limpian de residuos las vias
respiratorias).

El balsamo azul para desatascar la nariz fue desarrollado por
Lunsford Richardson y John Farris en el afio 1891; aunque
fue la epidemia de gripe de 1918 la que permitio a sus
fabricantes multiplicar sus ventas de 900.000 a casi tres
millones de dolares en s6lo un afio (o, lo que es lo mismo,
de €674.000 a €2,2 millones).

Seglin explican los autores de este trabajo, aunque se ha
utilizado ampliamente desde esas fechas para aliviar los
sintomas de resfriados y congestiones “existen pocos datos
clinicos que avalen su uso”. En cambio, afiaden, si se han
observado algunos efectos secundarios relacionados con su
uso, como problemas de queratoconjuntivitis,
broncoespasmos o reacciones alérgicas. “Por la inmadurez
pulmonar de los niflos pequefios se pueden observar
reacciones a las sustancias volatiles que tiene”, afiade Javier
Soriano.

“Algunos de sus ingredientes, sobre todo el mentol, engafian
al cerebro creando una sensacion de frio que provoca un
aumento del aire respirado”, explica Rubin. El resto de
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elementos que completan su composicion son el alcanfor y
el aceite de eucaliptus.

Para evitar ese riesgo en niflos menores de dos afios, los
investigadores tienen una receta mucho mas sencilla para
aliviar los sintomas catarrales: “Utilizar suero salino,
recurrir a una pequena pera de plastico para quitarles los
mocos, darles bebidas templadas y sopa de pollo”. Eso si, si
el pequefio muestra dificultades serias para respirar o se
ahoga hay que acudir de inmediato al médico.

Nota de los editores:

a. Hace referencia al siguiente articulo: Abanses JC et al.,
Vicks VapoRub Induces Mucin Secretion, Decreases
Ciliary Beat Frequency, and Increases Tracheal Mucus
Transport in the Ferret Trachea, Chest
2008;135(1):143-148.

Bevacizumab (Avastin), en uso “off-label”: Se ha
asociado a problemas oculares
Pharmalot, 19 de diciembre 2008

Genentch ha puesto en su pagina web una carta a los
profesionales de la salud en la que reporta que en Canada se
ha informado de 36 casos en que el uso de Avastin ha
provocado accidentes en los ojos, 32 de ellos graves.
Avastin es un anticancerigeno que se ha utilizado “off label”
para tratar la degeneracion macular.

Esta revelacion surge al afio de que Genentech
interrumpiera stibitamente la distribucion de Avastin a las
farmacias canadienses que re-empaquetaban el
medicamento y lo distribuian a los oftalmdlogos para tratar
la degeneracion macular. Genentech también produce
Lucentis (ranibizumab), un producto similar que lleva
menos tiempo en el mercado, y que cuesta US$2.000 por
dosis, unas 40 veces mas que Avastin.

Después de mucha controversia y mala publicidad,
Genentech 1llegd a un acuerdo con los oftalmologos para
flexibilizar las restricciones, pero no sin entrar en una gran
discusion con la FDA sobre la reaccion inicial de
Genentech. Esta diputa con la FDA ocasion6 que la
comision del Congreso de EE.UU. sobre envejecimiento y
Medicare solicitase un estudio sobre los gastos en Avastin.

Los Institutos Nacionales de la Salud, por su parte, estan
haciendo un estudio que compara la efectividad de Avastin
y de Lucentis en el tratamiento de la degeneracién macular.

Bifosfonatos: Problemas de mandibula y cancer de
esofago
Editado por Boletin Farmacos

Segtin informa el Washington Post [1], la proporcion de
mujeres que recibieron tratamiento con medicamentos
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contra la osteoporosis y que desarrollaron un problema de
mandibula es superior a lo que se pensaba.

Hasta ahora se creia que el nimero de personas en riesgo de
desarrollar osteonecrosis de mandibula por consumir
bifosfanatos era minimo, aunque la proporcion era mayor
entre los que recibieron ese tratamiento por via endovenosa.

Segtin el Dr. Sedghizadeh de la escuela de dentistas de la
Universidad de Southern California, estan identificando
entre uno y cuatro casos por semana mientras que en el
pasado veian un caso por semana. Esto los llevo a hacer un
estudio que se publico en el primer nimero de 2009 de la
Revista de la Asociacion Americana de Dentistas.

El Dr. James Liu, jefe de obstetricia y ginecologia de los
hospitales universitarios de Cleveland, dijo refiriéndose a
este hallazgo “esto no significa que las mujeres deban dejar
de tomar el medicamento, lo que quiere decir es que los
efectos adversos se presentan con mayor frecuencia de la
esperada.”

El consumo de bifosfanatos también se ha asociado a
fibrilacion auricular, esofagitis, fracturas del fémur y
enfermedad inflamatoria de los ojos.

Los investigadores de la Universidad de California
documentaron que de las 208 pacientes de su clinica que
consumen alendronato (Fosamax), nueve presentaban
osteonecrosis de mandibula, es decir una prevalencia del
4%. Todas estas pacientes habian recibido algun tipo de
tratamiento dental.

Se documentaron casos de osteonecrosis en mujeres que
solo habian recibido tratamiento durante un afio, y
generalmente se manifestaba después de una extraccion
dental. El autor del estudio desconoce las razones por las
que la osteonecrosis afecta solo a la mandibula pero
especula que podria deberse a que las bacterias pueden
adherirse facilmente a ese hueso después de una extraccion
dental.

Por otra parte, Gene Emory [2] informa que segun un
experto de la FDA, los bifosfanatos podrian aumentar el
riesgo de cancer de esofago.

En una carta al NEJM, Wyasowski, de la division de
estudios de riesgo de medicamentos de la FDA, dijo que la
FDA ha recibido desde que en 1995 se empez6 a
comercializar el Fosamax (alendronato) hasta la fecha 23
informes de pacientes que desarrollaron tumores esofagicos,
ocho de ellas han muerto. En el caso tipico, las pacientes
desarrollan el cancer a los dos afios de haber empezado el
tratamiento.

En Europa y Japon se han detectado 21 casos de cancer de
es6fago que involucran a Fosamax, y seis a Actonel
(risedronato), Didronel (etidronato) y Boniva (ibandronato).
Seis de estos pacientes han muerto.
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La esofagitis es un efecto adverso conocido de estos
medicamentos, y es la razon por la que las pacientes deben
permanecer erguidas al menos media hora después e
ingerirlos.

Los médicos no deberian prescribir estos medicamentos a
pacientes con eso6fago de Barrett, un problema frecuente en
personas con reflujo gastroesofagico, que también acarrea
mayor riesgo de cancer.

Referencias:

1. Gardner A, Study Links Osteoporosis Drugs to Jaw
Trouble, HealthDay Reporter / Washington Post, 1° de
enero de 2009; y que hace referencia al siguiente
articulo: Sedghizadeh P et al., Oral bisphosphonate use
and the prevalence of osteonecrosis of the jaw. An
institutional inquiry, J Am Dent Assoc
2008;140(1):1:61-66.

2.  Emery G, Esophageal cancer linked to osteoporosis
drugs, Reuters, 31 de diciembre de 2008; y que hace
referencia a al siguiente articulo: Wyasowski DK,
Reports of Esophageal Cancer with Oral
Bisphosphonate Use, NEJM 2009;360(1):89-90,
disponible en:
http://content.nejm.org/cgi/content/short/360/1/89?quer

y=TOC

Erlotinib, en insuficiencia hepatica moderada: Alto
riesgo de reacciones adversas graves y fatales

Mensaje enviado por Diego Cano Blanquer a Hemos Leido,
26 de diciembre 2008.

Hoffmann-La Roche, titular de la comercializacion del
antitumoral Erlotinib (Tarceva) ha comunicado a las
autoridades sanitarias canadienses los resultados de un
estudio farmacocinético en pacientes con tumores s6lidos
avanzados e insuficiencia hepatica moderada, frente a
pacientes con funcion hepatica normal.

Se constata la alta toxicidad hepatica del erlonitib ya que 10
de los 15 pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh 7-9) fallecieron durante el tratamiento o al cabo
de 30 dias tras la Glltima dosis. Antes de un mes tras el inicio
del tratamiento fallecieron 5 pacientes y en 2 casos el
desenlace se produjo por fallo hepatico, incluyendo un
sindrome hepatorrenal.

Estos datos cuestionarian la fiabilidad del valor Child-Pugh
7-9 que establece la ficha técnica como referencia para
estimar como moderada una insuficiencia hepatica.
Concretamente, en el estudio se comprobo que en 6 de los
10 pacientes fallecidos el valor basal de la bilirrubina total
era >3 veces el limite de normalidad, lo que se
correlacionaria con un dafio hepatico mas bien grave y
sugiere que el indice Child-Pugh subestimaria el riesgo
hepatico en pacientes con tumores sélidos avanzados. En
estos casos es frecuente la afectacion hepatica como
consecuencia de metastasis, hepatocarcinomas o
colangiocarcinomas y podria comprometer seriamente la
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eliminacion del farmaco, que se produce basicamente por
excrecion biliar y metabolismo hepatico.

El informe del titular de la comercializacion refuerza la
advertencia de reducir la dosis en caso de insuficiencia
hepatica moderada, tanto si es por enfermedad previa como
por la administracion concomitante de otros farmacos
hepatotdxicos y extremar los controles analiticos. Recuerda,
por ultimo, que en caso de insuficiencia hepatica grave no
hay estudios que avalen en ningtn caso la seguridad del
erlonitib.

Para mas informacion:
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeft/advisories-
avis/prof/ 2008/index-eng.php
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/advisories-
avis/public/ 2008/index-eng.php

Esteroides inhalados y nasales: Trastornos mentales
Traducido por Boletin Farmacos de: Rev Prescrire
2007;27(288):749.

- Algunos efectos adversos conocidos de los esteroides
orales e inyectables son depresion, mania, euforia y
delirios.

La administracion por via inhalada o nasal no previene
contra complicaciones sistémicas de la terapia con
esteroides. Se han notificado casos de insuficiencia adrenal
aguda, en ocasiones con consecuencias clinicas graves
como hipoglucemia o coma, en pacientes bajo tratamiento
con esteroides inhalados, especialmente en nifios que
recibieron altas dosis de fluticasona [1]. Asimismo se han
notificado casos de hipercorticismo en pacientes tratados
con esteroides administrados por via inhalada o nasal [2].

Los trastornos mentales también son efectos adversos
conocidos de los esteroides orales e inyectables. Entre ellos
se incluyen depresion, mania, euforia y delirios [3,4].

Estos efectos adversos también se han notificados con
esteroides administrados por via inhalada y nasal.

Trastornos mentales en nifios con fluticasona inhalada. En
enero de 2007, Lareb, el Centro de Farmacovigilancia de
los Paises Bajos, notificd 17 casos de trastornos mentales
en nifos con edades comprendidas entre 1 mes y 1 afio, los
cuales recibieron tratamiento con fluticasona inhalada, en
monoterapia en 13 casos y en terapia combinada con
salmeterol en 4 casos [5]. Entre los efectos adversos se
incluyeron: insomnio (2 casos), agitacion (4 casos),
agresividad (7 casos), ansiedad (2 casos), hiperactividad (4
casos) y comportamiento anormal (3 casos). En 11 casos
los sintomas desaparecieron cuando se interrumpi6 el
tratamiento con fluticasona. Solamente se produjo un caso
de reexposicion positiva con fluticasona.

Adultos y administracion nasal. Un equipo clinico analizd
383 efectos adversos neuropsiquiatricos mencionados en la
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base de datos del Centro de Control de Uppsala (un centro
colaborador de la OMS para el monitoreo de los
medicamentos en el mundo), que incluia casos de pacientes
entre 2 y 92 afos que recibieron tratamiento con un
esteroide nasal [6]. Los efectos adversos incluyeron:
insomnio, nerviosismo, depresion, confusion, ansiedad,
agitacion y labilidad emocional. Los esteroides implicados
fueron fluticasona, beclometasona, mometasona y
budesonida.

En 87 casos los sintomas desaparecieron tras retirar el
esteroide. Los pacientes fueron expuestos de nuevo al
esteroide en 34 casos y los sintomas se repitieron en 25 de
estos pacientes [6].

Un motivo més para una seleccion cuidadosa de la dosis.
Los trastornos neuropsiquiatricos pueden reducir el
beneficio esperado del tratamiento por via inhalada y nasal
con esteroides, especialmente cuando estos farmacos se
emplean para el tratamiento de enfermedades inocuas como
la rinitis alérgica. El procedimiento mas adecuado incluye
informar a los pacientes (o padres), limitar el régimen de
dosis al minimo aceptable, vigilar los cambios conductuales
y considerar la opcion de relacion causal con el farmaco.

Referencias seleccionadas de la busqueda bibliografica de
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1. Prescrire Rédaction “Corticoides inhalés et insufisance
surrénale aigue”, Rev Prescrire 2003;23(240):435.

2. Prescrire Rédaction “Hypercorticisme par interaction
corticoide inhalé + inhibiteur de la protéase du HIV”,
Rev Prescrire 2004;24(250):350-351.

3. “Corticosteroids. Effects on mental state”. In:
“Martindale The Complete Drug Reference” The
Pharmaceutical Press. London.
www.medicinescomplete.com accessed 23 July 2007:1
page.

4. Stuart FA et al. “Adverse psychological effects of
corticosteroids in children and adolescents”, Arch Dis
Child 2005;90(5):500-506.

5. Lareb “Fluticasone inhalation and behavioural changes
in children” January 2007. www.lareb.nl accessed 10
February 2007:5 pages.

6. Pokladnikova J et al. “Intranasal corticosteroids and
psychiatric disorders”, Drug Saf 2006;29(10):960.

Fluoroquinolonas: Efectos adversos psiquiatricos
Traducido por Boletin Farmacos de: Rev Prescrire
2007;27(284):433

- En Francia, entre 1985 y 2002, se notificaron 590 casos
de efectos adversos psiquiatricos en pacientes bajo
tratamiento con fluoroquinolonas, principalmente casos
de confusion, alucinaciones, agitacion, delirio,
insomnio y somnolencia. Este riesgo es aparentemente
mayor en personas de edad avanzada.

- Los casos incluyeron todas las fluoroquinolonas
disponibles en el mercado y, en la mayoria de los casos,
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- Ladosis del tratamiento con fluoroquinolonas debe
reducirse en caso de insuficiencia renal. La formula
Cockcroft se utiliza para obtener el aclaramiento de
creatinina a partir de los niveles de creatinina en
plasma.

En Francia, las fluoroquinolonas constituyen la familia de
farmacos no-psicotropicos que con mayor frecuencia estan
implicados en la aparicion de efectos adversos psiquidtricos.

El centro de farmacovigilancia regional de Burdeos publicd
una revision de 590 reacciones adversas de tipo psiquidtrico
a las fluoroquinolonas que tuvieron lugar entre 1985 y 2002,
segun los datos recogidos en las bases de datos de
farmacovigilancia [1].

Los pacientes afectados fueron 273 hombres y 316 mujeres
(en uno de los casos no se especifico el sexo). La edad
media fue de 66 afos.

Entre los informes referentes a las fluoroquinolonas, el
7,4% de los casos incluyeron efectos adversos psiquiatricos,
en comparacion con el 2,6% para el resto de antibioticos en
conjunto (mas de 38.000 casos).

Confusion, alucinaciones, agitacion, delirio, etc. Los
principales efectos adversos de tipo psiquiatrico fueron
confusion (51%), alucinaciones (27%), agitacion (13%),
delirios (12%), insomnio (8%) y somnolencia (4%).

Otros efectos adversos menos frecuentes incluyeron:
amnesia (16 casos), ansiedad (11 casos), mania (9 casos),
trastornos mentales (7 casos), depresion (6 casos) y
trastornos de la personalidad (6 casos).

Las reacciones fueron graves en el 21,7% de los casos, los
cuales requirieron hospitalizacion o prolongacion de la
estancia hospitalaria. No se especifico la gravedad en el
42,5% de los casos.

El tratamiento con fluoroquinolonas se interrumpio en el
54,7% de los casos y normalmente los trastornos
desaparecieron tras el cese del tratamiento. Se produjeron
11 fallecimientos, uno de ellos atribuido a problemas
psiquiatricos: una mujer de 92 afios se suicidd tras tomar
800mg/dia de pefloxacino por via oral durante 24 horas.

En 5 casos se reinicio el tratamiento con fluoroquinolonas y
los efectos adversos volvieron a aparecer (reexposicion al
farmaco).

Casos con todas las fluoroquinolonas. La frecuencia de los
casos notificados de reacciones farmacoldgicas adversas y la
falta de datos sobre el consumo y las tasas de exposicion no
es posible comparar los riesgos de cada uno de los farmacos
por separado. No obstante, ofloxacino estaba implicado en
el 28% de los casos, pefloxacino en el 27,5%,
ciprofloxacino en el 24,6%, norfloxacino en el 18,5%,
levofloxacino en el 1,2%, esparfloxacino en el 0,8%,
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enoxacino en el 0,7% y lomefloxacino en el 0,7% [a].

El tratamiento con fluoroquinolonas se administrd por via
oral en el 75,3% de los casos, por via intravenosa en el
24,6%, y como colirio ocular en un caso.

Los trastornos psiquiatricos son efectos adversos conocidos
de las fluoroquinolonas, ademas de los trastornos
neurologicos (incluyendo crisis comiciales) también
producen fotosensibilidad, trastornos tendinosos y arritmias
cardiacas (relacionadas con la prolongacion del intervalo
QT). Debido al riesgo de trastornos articulares en nifios
pequeiios se debe limitar la exposicion a las
fluoroquinolonas, tanto en el embarazo como durante el
crecimiento [2].

En la practica. Estos casos sugieren que debe considerarse
detenidamente cada prescripcion de farmacos de la familia
de las fluoroquinolonas, incluso los de administracién por
via oral [b]. La mayoria de fluoroquinolonas se eliminan por
via renal y sus efectos adversos normalmente son dosis
dependientes. Por lo tanto, debe adaptarse la dosis al estado
renal, especialmente en pacientes de edad avanzada. La
formula de Cockcroft se usa para estimar el aclaramiento de
creatinina a partir de los niveles de creatinina en plasma.

Notas:

a. La comercializacion en Francia de moxifloxacino
comenzo en el ano 2002, demasiado reciente para su
consideracion para este estudio [ref. 3].

b. Enla28° Conferencia Anual sobre Farmacovigilancia
en Francia, en abril de 2007, los centros de
farmacovigilancia regionales en Nantes y Montpellier
presentaron un breve informe de los 258 casos
recibidos en el periodo 2002-2006; sus datos
confirmaron los resultados principales de la revision
correspondiente al periodo 1985-2002 [ref. 4].

Referencias seleccionadas de la busqueda bibliografica de
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1. Doussau de Bazignan A et al. “Effets indésirables
psychiatriques des fluoroquinolones: cas notifi¢s ala
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2006:27(6):448-452.

2. Prescrire Redaction “Profil d’effets indésirables: les
fluoroquinolones”, Rev Prescrire 2002;22(231):610-
611.

3. Prescrire International Staff “Monofloxacine”,
Prescrire Int 2002;11(62):168-169.

4. Cliffoleau A et al. “Fluoroquinolone psychiatric
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database” 11° Congres Annuel de la Société Frangaise
de pharmacovigilance, Toulouse: 11-13 April 2007,
Fundamental Clin Pharmacol 2007;21(suppl. 1):61
(abstract 300).
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Formoterol y salmeterol (f-adrenérgicos de larga
duracion, LABA) para tratamiento del asma: Comité de
experto sugiere suspension como monoterapia, EE.UU.
Editado por Boletin Farmacos

El Comité de expertos de la FDA decidio el 11 de diciembre
de 2008 recomendar la suspension de la autorizacion de las
especialidades con f-adrenérgicos de larga duracion
(LABA) formoterol (Foradil) o salmeterol (Serevent) solos
como monoterapia, en el tratamiento del asma, manteniendo
las presentaciones que combinan un corticoide inhalado con
un LABA (Advair [salmeterol y fluticasona] y Symbicort
[formoterol y budesonida]). Ambos medicamentos
permaneceran en el mercado para tratar los trastornos
relacionados con la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Croénica.

Se calcula que entre el 5y 6% de la poblacién
estadounidense es asmatica y un 60-70% de ellos requieren
tratamiento. En el 2007 las ventas de Serevent alcanzaron
$538 millones y las de Foradil fueron de $362 millones.
Durante los primeros nueve meses de 2008, las ventas de
Advair fueron de $5.660 millones y las de Symbicort de
$209 millones.

En los pacientes asmaticos se produce una inflamacién del
musculo liso de las vias respiratorias, lo cual provoca que
estas se estrechen y el paciente experimenta sintomas como
tos, sibilancias, presion en el pecho y falta de aire.

Los B-adrenérgicos actian relajando el mtisculo, con lo cual
se alivian los sintomas pero no se trata la causa subyacente y
se ha observado que cuando estos medicamentos no se
acompafian de un corticoesteroide inhalado, pueden
incrementar el riesgo de muerte. Muchos pacientes al tomar
el B-adrenérgico ven aliviados sus sintomas y dejan de
tomar el esteroide que es lo que ayuda a desinflamar las vias
respiratorias.

Un ensayo de posmercadeo realizado por GlaxoSmithKline,
fabricante de salmeterol, mostré un aumento
estadisticamente significativo de muertes relacionadas con
asma (cuatro veces mas que con un placebo), de muertes
relacionadas con problemas respiratorios (cerca del doble) y
de muertes por varias causas (casi el doble). Las
exacerbaciones fueron particularmente pronunciadas entre
los negros. Por eso, el ensayo se suspendi6 anticipadamente.
En 2003, la empresa incorporo los resultados preliminares a
las etiquetas de Serevent y Advair (Gardner, 2008).

De la misma manera, las pruebas con formoterol realizadas
por el fabricante, Novartis Pharmaceuticals, hallaron
exacerbaciones en quienes tomaban la dosis alta (24
microgramos). Por eso, la inica dosis aprobada para
comercializacion en EE.UU. es de 12 microgramos cada 12
horas (Gardner, 2008).

Las etiquetas de Serevent y Foradil indican que tienen que
utilizarse con corticoides y los expertos de seguridad de la
FDA habian recomendado que se aumentasen las
restricciones para los cuatro firmacos (Foradil, Serevent,
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Symbicort y Advair), entre las cuales se encontraba la de no
usarlos para el tratamiento del asma en los nifios. Los
especialistas en vias respiratorias de la agencia no
estuvieron de acuerdo, afirmando que el riesgo era
manejable. Al ver que sus propios expertos no lograban
ponerse de acuerdo, la FDA convocd un panel
inusitadamente grande de casi 30 asesores independientes.

Los panelistas recomendaron unanimemente que se
continuara usando Advair (por un votacion de 27 a 0) y
Symbicort (26 a 0) en el caso de los adultos. En el caso del
Foradil hubo 18 votos por “no” y nueve por “si” -un voto
por “no” significa que los riesgos son mayores que los
beneficios- en tanto que en el del Serevent los votos

negativos aventajaron a los positivos 17 a 10.

La cuestion de si deberia usarse Advair y Symbicort en
nifios y adolescentes provocd votaciones mas cautelosas. Un
analisis de la FDA presentado en la reunion afirmaba que
los riesgos eran mayores para los nifios. Advair esta
aprobado para nifios de cuatro afos en adelante, y
Symbicort para jovenes de al menos 12 afios. Para el grupo
de menor edad, el voto sobre Advair fue de 13 a 11, con tres
abstenciones; para los adolescentes se aprobo por 23 votos
contra 3. El Symbicort no debe usarse en nifios y se aprobd
su utilizacion en adolescentes por 20 a cinco, con dos
abstenciones.

Los médicos que tratan a nifios asmaticos que no pueden
controlarla con dosis bajas de esteroides tienen que escoger
entre aumentar la dosis de esteroides (lo que puede atrasar el
crecimiento, aumenta la vulnerabilidad a infecciones y
puede acarrear cambios en la piel, ojos y huesos) o afiadir
un fB-adrenérgico, con lo que aumenta ligeramente el riesgo
de muerte.

Los pacientes no deben dejar de usar ninguno de estos
farmacos sin consultarlo primero con su médico, dijo el Dr.
John Jenkins, director de la oficina de nuevos medicamentos
de la FDA.

Los interesados pueden consultar el informe previo en:
http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/08/briefing/2008-
4398b1-01-FDA.pdf. O las alegaciones presentadas por los
tres fabricantes de LABAs:

- GlaxoSmithKline en:
http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/08/briefing/2008-
4398b1-04-GSK.pdf

- Novartis en:
(http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/08/briefing/2008-
4398b1-02-Novartis.pdf

- AstraZeneca en:
http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/08/briefing/2008-
4398b1-03-AstraZeneca.pdf
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Rosiglitazona (Avandia) y pioglitazona (Actos):
Aumentarian el riesgo de fracturas en las mujeres
Editado por Boletin farmacos de: De Martos, Cristina. El
antidiabético Avandia duplica el riesgo de fracturas en
mujeres: podrian haberse evitado 30.000 casos, El Mundo.es
(Espatfia), 10 de diciembre de 2008.

Seglin una revision de estudios, rosiglitazona (Avandia) y
pioglitazona (Actos), dos farmacos empleados en el
tratamiento de la diabetes tipo 2, debilitan los huesos en las
mujeres. A tenor de los resultados, sugieren los autores, “las
agencias reguladoras deberian restringir el uso de las
tiazolidinedionas [familia a la que pertenecen ambos] en
pacientes diabéticas con riesgo de fracturas” [a].

Trece millones de personas seguian un tratamiento con
Avandia contra la diabetes tipo 2 en 2007, cuando la revista
The New England Journal of Medicine public6 un estudio
que relacionaba la ingesta de este antidiabético oral con un
aumento del riesgo de infarto. Desde entonces, la literatura
cientifica sobre la seguridad de la rosiglitazona, y la
polémica, ha ido creciendo.

Una de las preocupaciones es su efecto nocivo sobre el
hueso. Este hecho, que salié por primera vez a la luz a
finales de 2006, habia pasado a un segundo plano. En los
ultimos meses, sin embargo, varios ensayos clinicos se han
centrado en el riesgo de fracturas asociado al tratamiento a
largo plazo con tiazolidinedionas.

“Cuando iniciamos este estudio, sabiamos que existia un
vinculo entre estos farmacos y el riesgo de fracturas. No
obstante, la magnitud de ese riesgo no habia sido evaluada”,
ha explicado uno de los autores, Sonal Singh, especialista en
medicina interna en la Universidad Wake Forest (EE.UU.).

Ely sus colegas revisaron los datos de 10 trabajos sobre
rosiglitazona y pioglitazona y descubrieron que “estos
agentes duplican el riesgo de fracturas en mujeres con
diabetes tipo 2”, afade Singh, en tratamiento con
tiazolidinedionas durante un minimo de 12 meses. Estos
farmacos provocaban también un descenso en la densidad
de masa dsea de la columna lumbar y la cadera. En los
hombres no se observé ninguna de estas circunstancias.
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En términos generales, seglin estos resultados, entre las
mujeres de edades cercanas a los 70 afios que usen estos
antidiabéticos se producira una fractura de mas por cada 21
pacientes. En el caso de las postmenopausicas jovenes (en
sus 50), ocurrird una fractura extra por cada 55 mujeres.

Con el consiguiente impacto para la salud publica. Los
calculos elaborados en este estudio, publicado en Canadian
Medical Association Journal, sefialan que en 2006 el
tratamiento con tiazolidinedionas provoco un exceso de
30.000 fracturas en EE.UU., que podrian haberse evitado
con el uso de otros antidiabéticos (metformina,
sulfonilureas).
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A falta de mas investigaciones, los autores sostienen la
teoria de que estos farmacos incrementan la adiposidad de la
médula dsea al disminuir la actividad de los osteoblastos
(células que sintetizan el hueso nuevo). Es probable,
ademas, que estimulen la accion de los osteoclastos, las
células que destruyen hueso.

Nota de los editores:

a. Refiere al siguiente articulo: Loke YK et al., Long-term
use of thiazolidinediones and fractures in type 2
diabetes: a meta-analysis, CMAJ 2009;180:32-39.
Articulo completo disponible en:
http://www.cmaj.ca/cgi/content/full/180/1/32

Precauciones

Corticoides inhalados en la EPOC: No siempre y no
todos
Editado por Boletin Farmacos

Se han conocido los resultados de un metanalisis de los
ensayos clinicos controlados, aleatorios y de doble ciego
publicados antes del 9 de febrero de 2008 que compararon
el uso de corticoides inhalados -durante al menos seis
meses- con el tratamiento sin corticoides inhalados de
pacientes con EPOC. Los resultados del estudio indican que
el uso de corticoesteroides inhalados (budosonida,
triamcinolona, fluticasona) en el tratamiento de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) no
mejora las tasas de supervivencia y aumenta el riesgo de
neumonias [1].

Los autores identificaron 11 ensayos clinicos controlados
que cumplieron con los criterios de inclusion y que
involucraron a un total de 14.426 pacientes. Los resultados
indican que al afio de seguimiento, los estudios que
midieron mortalidad no detectaron diferencias en los indices
de mortalidad por todas las causas (128 muertes entre 4.636
personas en el grupo tratado y 148 entre 4597 en el grupo
control RR= 0,86; IC 95%:0,68-1,09; P =,20). Si se detecto
un aumento significativo en la incidencia de neumonias
entre los pacientes tratados (777 casos entre 5.405 pacientes
tratados y 561 entre 5.371 en el grupo control; RR= 1,34; IC
95%: 1,03-1,75; P =,03). En el anlisis por subgrupos se
observo que el riesgo de neumonia aumentaba al aumentar
la dosis de corticoides (RR=1,46; 1C95%:1,10-1,92; P =
,008), cuando los corticoides se administraban durante
periodos cortos de tiempo (RR=2,12; IC 95%: 1,47-3,05; P
<.001), cuando el paciente tenia niveles mas bajos de
volumen espiratorio forzado durante la primera y segunda
expiracion (RR=1,90; IC 95%:1,26-2,85; P =,002) y cuando
se combinaba la terapia con corticoides con un
broncodilatador (RR=1,57; IC95%: 1,35-1,82; P <.001).

El mensaje para los médicos es que hay que valorar al
paciente antes de prescribir corticoides inhalados. Si el
paciente presenta una sintomatologia florida, otros estudios
han llegado a la conclusion de que los corticoides inhalados

pueden ser ttiles. Sin embargo, si el paciente tiene poca
sintomatologia y esta en riesgo de desarrollar una infeccion
pulmonar es mejor no prescribir corticoides [2].

Referencias:

1.  Drummond MB et al., Inhaled Corticosteroids in
Patients With Stable Chronic Obstructive Pulmonary
Disease: A Systematic Review and Meta-analysis,
JAMA 2008;300(20):2407-2416.

2. Inhaled steroids up pneumonia risk in lung ailment,
Reuters, 25 de noviembre de 2008.

Estatinas: No se recomiendan en mujeres embarazadas
Diario Médico, 11 de diciembre de 2008

Las mujeres embarazadas deben frenar la terapia con
estatinas. Asi lo afirman investigadores del Hospital de
Manchester que han comprobado que tanto las estatinas
hidrosolubles como las liposolubles afectan al desarrollo
placentario.

Durante 2007, investigadores de la Universidad de
Manchester, en el Reino Unido, analizaron el riesgo de
malformaciones congénitas en nifios de madres que seguian
un tratamiento con estatinas durante la gestacion. Los
investigadores han visto que las estatinas hidrofilicas, como
la pravastatina, también afectan al desarrollo placentario, lo
que puede dificultar el embarazo.

“El incremento rapido de la obesidad y de la diabetes tipo 2
ha aumentado en las personas que siguen un tratamiento con
estatinas para reducir sus niveles de colesterol”, ha afirmado
Melissa Westwood, endocrinéloga del Centro de
Investigacion Fetal y Maternal del St. Mary Hospital, en
Manchester. “Estos farmacos también se prescriben en
mujeres en edad reproductiva; sin embargo, la accion de
estos farmacos no se limita a la regulacion de los niveles de
colesterol, sino que afecta ademas a la produccion de otros
elementos que intervienen en la formacion fetal”.
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El estudio ha analizado el papel de los estatinas lipofilicas e
hidrofilicas en los sistemas que ayudan a una buena funcion
de la placenta, que es vital en el desarrollo del feto.

El trabajo, que ha sido financiado por el Biological Sciences
Research Council, ha utilizado un modelo de tejido
placentario que puede mantenerse viable fuera del
organismo varios dias. Con este tejido se han analizado los
efectos de dos estatinas (una liposoluble y otra
hidrosoluble). Como se esperaba, la estatina liposoluble
(cerivastatina) redujo el crecimiento de la placenta; sin
embargo, sucedié lo mismo con la hidrosoluble
(pravastatina), algo que no se esperaba.

“Se ha visto que los efectos de las estatinas sobre la placenta
no dependen de si tienen o no capacidad para ser disueltas
en grasa como antes se pensaba”, afirma Westwood, que ha
publicado los resultados de su estudio en Journal of Cellular
and Molecular Medicine. “Hasta ahora no se habia
documentado un aumento de los problemas en el
crecimiento de la placenta tras el consumo de estatinas
hidrosolubles, algo que muestran nuestros datos. Tras esta
investigacion recomendamos a los profesionales que no
prescriban ninguna clase de estatina a las mujeres en edad
fértil si piensan quedarse embarazadas, ni tampoco lo hagan
en gestantes”.

Natalizumab (Tysabri): Podria estar asociado a
infeccion cerebral grave

Maggie Fox (editada en espafiol por Ana Laura Mitidieri),
Reuters, 16 de diciembre de 2008.

El medicamento popular contra la esclerosis multiple (EM)
natalizumab (llamado Tysabri) parece generar en algunas
personas una extrafla infeccion cerebral, al suprimir células
del sistema inmune en el cerebro.

Los investigadores, que realizaron la autopsia de un paciente
con EM que muri6 mientras era tratado con el farmaco,
indicaron que seria posible utilizar de forma mas segura el
medicamento haciendo que los pacientes se tomen
“vacaciones” del tratamiento de vez en cuando. Ese
descanso permitira que se recupere la proteccion
inmunoldgica del cerebro.

Tysabri, fabricado por Biogen Idec Inc y Elan Corp de
Irlanda, puede causar una infeccion cerebral grave llamada
leucoencefalopatia multifocal progresiva o LMP.

Este medicamento fue retirado del mercado justo después de
su lanzamiento en el 2004, pero luego comenzo a
comercializarse nuevamente en el 2006 porque existian muy
pocas alternativas para los pacientes con EM.

El lunes, Biogen informd el cuarto caso de LMP en este afio.
Se trata de un paciente europeo que habia estado tomando
exclusivamente Tysabri durante 26 meses.
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“Deberia evaluarse en ensayos clinicos controlados si otros
tratamientos distintos a los prolongados y sin interrupcion
beneficiarian o no a los pacientes con EM”, dijo en un
comunicado el Dr. Olaf Stuve, neurdlogo de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Texas, en Dallas.

El envase de Tysabri advierte que los pacientes que
consumen la medicacion tienen un riesgo de uno en 1.000
de desarrollar LMP.

En un articulo publicado en Archives of Neurology, Stuve y
sus colegas indicaron que hallaron cantidades muy bajas de
las células inmunes CD4 T en y alrededor de los vasos
sanguineos cerebrales del paciente. “Natalizumab es muy
efectivo para mantener fuera del cerebro a las células
causantes de la inflamacion, lo que permite reducir el dafio
de la EM”, agregd Stuve en un comunicado. Pero al hacerlo,
en algunas personas promueve la infeccion. Stuve dijo que
los médicos deberian mirar los bioindicadores de las
personas que podrian estar desarrollando el sindrome, para
que se les pueda retirar el tratamiento a tiempo.

“Es un medicamento muy efectivo y esta claro que la gran
mayoria de los pacientes se esta beneficiando mucho con su
uso”, manifestd Stuve, quien indicé que unas 43.000
personas habian tomado natalizumab desde el 2006.

La esclerosis multiple es una enfermedad autoinmune en la
cual el cuerpo ataca por error la cubierta grasa de mielina
que rodea a las células nerviosas. La empresa sefiala que el
farmaco produjo en los ensayos clinicos una reduccion del
68% en las recaidas.

Nota de los editores:

- Ver también: “Natalizumab, para esclerosis multiple:
Arriesgada aprobacion de comercializacion” en la Seccion
Advierten del Boletin Farmacos 2008:11(5), material
traducido de Rev Prescrire 2007;27(285):494-7.

Productos para perder peso: FDA seiiala peligro por
contener ingredientes farmacéuticos no declarados,
EE.UU.

Editado por Boletin Farmacos de: RedSaf.org/EFE, 23 de
diciembre 2008.

La FDA emiti6 una advertencia a los consumidores de los
riesgos de consumir mas de 25 productos para perder peso
que pueden ser dafiinos para la salud. Estos productos
“contienen ingredientes farmacéuticos no declarados que
pueden poner en riesgo la salud de los consumidores”.

Un analisis de la FDA determin6 que algunos de esos
ingredientes activos contienen sustancias bajo estricto
control de las autoridades federales o que no esta permitida
su venta en EE.UU. Una de las sustancias, por ejemplo, se
ha aprobado para el tratamiento de convulsiones pero no
para la pérdida de peso, mientras que otra se utiliza
comunmente en experimentos quimicos y se sospecha que
produce cancer. Otro de los ingredientes, rimonobant, se
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utiliza en Europa pero no ha sido aprobado para su consumo
en EE.UU. porque ha sido vinculado con un mayor riesgo
de depresion y pensamientos suicidas, ademas de que ha
sido vinculado con cinco muertes y 720 “casos adversos” en
Europa en los ultimos afios. Algunos de los efectos de la
sibutramina, otra de las sustancias encontradas en estos
productos, son alta presion arterial, convulsiones,
taquicardia, palpitaciones, ataques cardiacos y derrames.

“Algunas cantidades de estos ingredientes farmacéuticos
activos exceden con creces los niveles recomendados por la
FDA, lo que pone en peligro la salud de los consumidores”,
inform¢ la agencia que controla los farmacos y alimentos en
EE.UU.

Estos productos para la pérdida de peso, continu el
comunicado, se venden al publico como “complementos
dietéticos” y se consiguen en varios sitios de internet y en
algunas tiendas. Parte del problema es que algunos de estos
productos aseguran en sus etiquetas que son “naturales” o
que solo contienen ingredientes a bases de “hierbas”, pero
en realidad contienen ingredientes potencialmente daflinos
que no han sido incluidos en las etiquetas o propaganda
publicitaria.

El listado de productos que publica la FDA se puede
consultar en la direccion:
http://www.fda.gov/bbs/topics/NEWS/2008/NEW01933.html

Si los consumidores han comenzado a ingerir estos
productos, la agencia recomendé que de inmediato dejen de
utilizarlos y consulten a su médico si quieren perder peso
adecuadamente.
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Tinzaparina (Innohep) y muerte
FDA, diciembre 2008

La FDA informa que el laboratorio Celgene difundi6 una
carta “Querido Profesional de la Salud” describiendo un
ensayo clinico controlado que sugiere que la tinzaparina
(Innohep) podria acarrear mayor riesgo de muerte
comparado con la heparina no fraccionada cuando se utiliza
en el tratamiento de ancianos con insuficiencia renal.

A comienzos de diciembre la FDA habia recibido
informacion adicional del estudio Renal Insufficiency Study
(IRIS) que se interrumpi6 en febrero de 2008 cuando el
Comité de Monitoreo de Seguridad detectd un aumento de
la mortalidad.

En julio de 2008, la compaiiia restringio el uso de
tinzaparina en pacientes de 90 afios o mas. A la FDA le
preocupaba que los datos preliminares del estudio IRIS
sugirieran que el aumento del riesgo de la mortalidad no se
limitaba a los pacientes de 90 afios o mas. Por lo tanto,
solicitd que Celgene revisara la informacion del etiquetado
de la tinzaparina y describiera mejor los resultados del
estudio que sugieren que comparado a heparina no
fraccionada, la tinzaparina aumenta el riesgo de muerte en
los pacientes de 70 afios 0 mayores con insuficiencia renal.

Se recomienda la consideracion de alternativas a la
tinzaparina cuando se brinde tratamiento a pacientes
mayores de 70 afos con insuficiencia renal por trombosis
venosa profunda con o sin tromboembolismo pulmonar.

La carta de Celgene, disponible en: http:/tinyurl.com/8zyuwf

Solicitud de retiro

Rosiglitazona (Avandia): Public Citizen pide a la FDA
que prohiba su venta

Un grupo de consumidores busca que la FDA prohiba la
venta de Avandia, HealthDay News (traducido por Dr.
Tango), 30 de octubre de 2008.

El medicamento para la diabetes Avandia deberia prohibirse
porque puede causar muertes por insuficiencia hepatica y
acarrear otros riesgos potencialmente letales que superan sus
beneficios, dijo el grupo de defensa del consumidor Public
Citizen el jueves.

“La FDA tiene en su poder evidencia inequivoca de que
(Avandia) provoca una serie de toxicidades”, indico el
grupo Public Citizen en su solicitud. “Muchas de estas son
de riesgo mortal, tales como males cardiacos y hepaticos”,
agrego.

El grupo asegur6 que se habian identificado 14 casos de
insuficiencia hepatica inducida por Avandia, incluidas 12
muertes. Los casos se detectaron en el sistema para reportar
reacciones adversas de la FDA.

Public Citizen solicit6 a la FDA la prohibicién de Avandia
(de nombre genérico rosiglitazona) después de que un grupo
de trabajo de la Asociacion Estadounidense de Diabetes y la
Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes advirtio
por unanimidad contra el uso del medicamento. La
declaracion del grupo de trabajo aparece en la edicion actual
de Diabetes Care.

“La evidencia cientifica contra Avandia es sobrecogedora”,
advirtio el Dr. Sidney Wolfe, director del Grupo de
investigacion en salud de Public Citizen, en un comunicado
de prensa de la organizacion. “La FDA deberia aprovechar
el impulso de estos hallazgos para actuar con rapidez y
prohibir este medicamento a fin de evitar muertes y dafios a
la salud innecesarios”.

La toxicidad hepatica es el problema mas recientemente
asociado a Avandia. De acuerdo con Public Citizen, el
medicamento aumenta el riesgo de ataque cardiaco en casi
40%, duplica el riesgo de insuficiencia cardiaca y fracturas
oOseas, y eleva el riesgo de anemia y pérdida de vision por
edema macular.
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El uso de Avandia disminuy6 después de que un estudio
publicado en la New England Journal of Medicine en mayo
de 2007 lo relacionara con un mayor riesgo (43%) de ataque
cardiaco (aunque los cientificos aun tratan de determinar si
existe una relacion directa entre la droga y los ataques
cardiacos, las evidencias sélidas llevaron a la transmision de
advertencias). El nimero de personas que toma Avandia se
redujo de un maximo de 13,2 millones en 2006 a 4,6
millones en el ultimo afio. Esto significa que atn se surten
cerca de 10.000 recetas al dia del medicamento, apunto
Public Citizen.

El grupo dijo que hay otros medicamentos mds seguros y
efectivos para la diabetes tipo 2 como metformina (nombre
de marca Glucophage) y glipizida (nombre de marca
Glucotrol). La pioglitazona (nombre de marca Actos) no se
recomienda, porque causa casi las mismas toxicidades que
Avandia, con la excepcion del riesgo de ataque cardiaco.

GlaxoSmithKline es quien comercializa Avandia. En una
declaracion, la compaiiia dijo que atin no habia leido la
peticion, pero asegurd que ‘“no creemos que existe una
conexion entre la toxicidad hepatica y este medicamento”,
en un declaracion publicada en el Wall Street Journal el
jueves. Avandia era seguro y eficaz cuando se usaba de
forma apropiada, agregoé la compaiiia.
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Se calcula que 20,4 millones de estadounidenses tienen
diabetes tipo 2, algo que puede conducir a insuficiencia
renal, ceguera y enfermedad cardiaca. Alrededor del 75% de
los diabéticos mueren a causa de enfermedades
cardiovasculares.

En julio, un panel asesor de la FDA dijo que los
medicamentos disefiados para controlar la diabetes tipo 2
deberian ser objeto de revisiones mas exhaustivas para
garantizar que no eleven el riesgo de problemas cardiacos.
Recomendaron a todos los fabricantes de estos
medicamentos que realizaran ensayos cardiovasculares a
largo plazo, aunque los medicamentos no mostraran signos
de problemas cardiacos en los ensayos preliminares.

La mayoria de los expertos externos del panel aseguraron
también que se deberian realizar ensayos para evaluar el
riesgo cardiovascular antes de la aprobacion del
medicamento, quiza como parte de un ensayo de fase III,
para descartar cualquier riesgo cardiaco significativo. Los
ensayos a largo plazo se podrian llevar a cabo una vez el
medicamento llegue al mercado.

Actualmente, la FDA so6lo exige que los medicamentos para
la diabetes tipo 2 reduzcan el azlcar en sangre, que se cree
protege a los diabéticos de los efectos debilitantes de la
enfermedad.

Generales

Rimonabant: Sanofi-Aventis suspende ensayos clinicos
con este producto

Editado por Boletin Farmacos de: Farmacéutica suspende
ensayos de su adelgazante por riesgos psiquicos, El
Universal (Venezuela), 5 de noviembre de 2008; Sanofi-
Aventis suspende todos los ensayos clinicos con
rimonabant, El Mundo (Espaa), 6 de noviembre de 2008.

La compafiia farmacéutica Sanofi-Aventis anuncié a
principios de noviembre suspenderia todos los estudios
clinicos que se estaban llevando a cabo actualmente con
rimonabant -comercializado en Europa como Acomplia-, un
farmaco para la obesidad.

En un comunicado, la compaiiia ha hecho publica su
decision de poner fin a “todos los programas de desarrollo
clinico” relacionados con el farmaco en todas sus
indicaciones. La decision de la empresa ha sido adoptada
“como resultado de las recientes solicitudes de algunas
autoridades sanitarias nacionales”.

La empresa ha anunciado que, a partir de este momento,
informara a los profesionales sanitarios acerca de esta
decision. “Las personas que estan participando actualmente
en los ensayos clinicos deben consultar con su investigador
clinico, para discutir sobre el tratamiento”, ha afiadido la
compaiiia en su comunicado.

La farmacéutica ha subrayado que este anuncio no modifica
las perspectivas del grupo para el afio 2008.

Rimonabant fue aprobado en Europa en 2006 como
coadyuvante de la dieta y el ejercicio en pacientes con
sobrepeso, y se convirtio en el tercer farmaco antiobesidad
en el mercado, tras orlistat y sibutramina. Esta autorizacion
estaba, con todo, condicionada a una vigilancia post venta
del producto destinada a evaluar los riesgos psiquiatricos
que se habian relacionado con el farmaco. El prospecto fue
modificado en varias ocasiones para advertir sobre algunas
contraindicaciones y del posible riesgo de depresion y
trastornos psiquiatricos. Finalmente la evaluacion dio lugar
a que la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) pidiera
el pasado mes de octubre la suspension de la autorizacion de
venta, al considerar que sus riesgos son superiores a sus
beneficios.

Por estas mismas razones, el 13 de junio de 2007 un comité
de expertos consultado por el FDA habia rechazado la
autorizacion de rimonabant.

Después del pedido de la agencia europea, Sanofi- Aventis
retird de la venta con caracter provisional este producto el
pasado 23 de octubre.

Notas de los editores: En el Boletin Farmacos (BF) hemos
hecho varias referencias a las advertencias sobre
rimonabant: “Rimonabant: Comité de expertos no

32



recomienda su comercializacion en EE.UU. y refuerzan
contraindicaciones en la EMEA?”, en la Seccion Advierten
BF 2007;10(4); “Rimonabant: Su uso se asocia con
depresion y ansiedad”, en la Seccion Advierten del BF
2008;11(1); “Sanofi-Aventis enfrenta una demanda por
Acomplia (rimonabant)”, en la Seccién Etica y Derecho del
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BF 2008;11(2); “Rimonabant (Acomplia): Trastornos
psiquiatricos asociados a su uso, Espafia”, en la Seccion
Advierten del BF 2008;11(4), y “Rimonabant (Acomplia):
Suspenden comercializacion por trastornos psiquiatricos.
EMEA, Argentina, Colombia y Espafia”, en la Seccion
Advierten del BF 2008;11(5).

Documentos y libros nuevos, conexiones electronicas y congresos / cursos

V Encuentro Internacional de Farmacovigilancia

El Encuentro se realizé en octubre de 2008 en Santiago de
Cali, Colombia. El tema central fue la comunicacion de
riesgos asociados a los medicamentos, entendida como la
divulgacion de alertas sanitarias, su definicion, su
evaluacion, y las recomendaciones sobre seguimiento a
consumidores y profesionales de la salud. En el portal del
Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos de Colombia
esta disponible informacion consolidada de resultados,
impacto y evaluacion del encuentro:
http://www.cnqfcolombia.org/cms/images/users/1/Info%20
FV%20PE.pdf

European Union Network for Patient Safety
http://www.eunetpas.eu/

La Direccion General de Salud Publica de la Union Europea
ha puesto este aflo en marcha la Red Europea para la
Seguridad de los Pacientes en linea con las
recomendaciones de la OMS, de la World Alliance for
Patient Safety. Actta de coordinador el Haute Autorite de
Santé de Francia.

Revista de revistas

Reacciones adversas a medicamentos como motivo de
consulta en un servicio de atencion prioritaria
Calderén-Ospina CA y Orozco-Diaz JG, Revista de Salud
Publica 2008;10(2):315-321.

Articulo completo disponible en:
http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=
S0124-00642008000200012&Ing=en&nrm=iso&tlng=es

Obijetivo: El objetivo del presente estudio consistio en
determinar la prevalencia de las reacciones adversas a
medicamentos (RAM) como motivo de consulta a un
servicio de atencion prioritaria.

Métodos: El estudio se realizo en el servicio de atencion
prioritaria del Centro de Atencion Ambulatoria Central Luis
de la ESE Luis Carlos Galan Sarmiento en Bogota, del 20
de septiembre al 2 de octubre de 2004. Las RAM fueron
identificadas por un evaluador, quien reviso todas las
historias clinicas y cada vez que los médicos sefialaron la

sospecha de una RAM. Los pacientes fueron contactados.
La evaluacion de la causalidad, prevenibilidad, y
mecanismo de generacion fue realizada por dos evaluadores.

Resultados: La prevalencia de RAM fue de 45 RAM en 1
395 consultas, en dos semanas (2,8 % de las consultas). El
reporte espontaneo modificado permitid detectar el 26,7 %
de las RAM identificadas por busqueda activa. Del total de
las RAM identificadas el 73,3 % se presentd en mujeres,
64,9 % en mayores de 60 afios, 48,9 % fueron no
prevenibles, 22,2 % prevenibles y 28,9 % inclasificables.

Conclusiones: Las RAM representan una proporcion
significativa de la consulta ambulatoria y el sistema de
reporte espontaneo modificado detectd un gran porcentaje
de RAM. La distribucion y tipo de RAM fueron similares a
las descritas en otras series. Aproximadamente 2 de cada 10
RAM pudieron haberse prevenido.

33



Etica y Derecho — Boletin Farmacos 2009;12(1)

Etica y Derecho

Ameérica Latina

Argentina: Juez de Faltas suspende una campaifa por
considerar que maneja informacién confusa sobre
vacuna contra HPV

Editado por Boletin Farmacos de: No siempre la mentira
queda, P4gina 12 (Argentina), 2 de enero de 2009

El Juez de Faltas de la ciudad de La Plata (provincia de
Buenos Aires), Dante Rusconi, obligé a suspender la
campafia de la Liga Argentina de Lucha contra el Cancer
(Lalcec) por considerar confusa la informacion que
brindaba. En su sentencia, el juez sostuvo que: “La vacuna
contra el HPV no exime a las mujeres de continuar con la
prevencion mediante el test de Papanicolaou, fundamental
para prevenir los tumores causados por los otros tipos de
HPV que no previene la vacuna, y aquellos causados por
infeccion preexistente en mujeres que ya son sexualmente
activas” [a].

La campaiia de Lalcec estaba protagonizada por una modelo
reconocida en Argentina y su hija, y auspiciada por el
laboratorio Merck Sharp & Dohme. El fallo, cuya
efectividad es en realidad declarativa —habida cuenta de que
a principios de diciembre ordena suspender una campaia
que oficialmente habia finalizado a principios de
noviembre—, ponia de relieve como un manejo confuso de la
informacion da a entender conclusiones erroneas, como ser
el hecho de que una vacuna previene efectivamente, y de
manera general, contra todo cancer de cuello de ttero. El
propio Rusconi, en su texto, rescata datos que proceden del
mismo Ministerio de Salud de la Nacion, segun el cual las
dos drogas que se comercializan, aun cuando sean efectivas,
no previenen el cancer, sino que s6lo protegen contra dos
tipos de HPV, dejando descubierto todo un espectro
amplisimo responsable del 40% de los tumores.

En su momento, el laboratorio implicado (responsable de la
fabricacion de las vacunas en cuestion) deslindo su
responsabilidad, sefialando que era exclusivamente
responsabilidad de Lalcec. Por su parte, Lalcec, que desde
hace afios se caracteriza por llevar adelante mas de una
campafia anual, cada una de ellas orientada a la deteccion, la
prevencion (cuando tal cosa es posible) y el tratamiento de
distintos tipos de cancer, busco también preservarse, aunque
quiza no de la manera mas acertada: mediante su abogada,
seflal6 que “en el marco de la campaiia se pide la realizacion
del Pap y se da a conocer la vacuna como un método
alternativo”, y que “no se trata de una publicidad de una
vacuna”.

Dos eran los sitios de internet que, sobre el final del spot
televisivo, se anunciaban como posibles fuentes de consulta:
uno de ellos (www.eviteelcancer.com.ar) esta suspendido; el
otro, en realidad de Lalcec (www.lalcec.org.ar), optod por
borrar las huellas, por hacer de cuenta de que esa campafia
nunca existio. Ninguna aclaracion ad hoc puede encontrarse,

pedido de disculpas o similar; han dejado olvidada, sin
embargo, la gacetilla con que se lanz6 la campana. ;Cual
era, oficialmente, el lema? “Seis mujeres mueren por dia en
Argentina por cancer de cuello de utero. Controlate.
Vacunate”. Por si quedan dudas, en Youtube todavia puede
encontrarse el spot de la tele, donde Araceli dice con
claridad: “Te puede matar a vos, a ella, a mi, a nosotras.
Controlate con tu médico, hoy podés vacunarte para
prevenirlo” [b].

Nota de los editores:

a. Enlos Juzgados de Faltas Municipales (como el que se
menciona en esta noticia) se juzgan las faltas
municipales. Estas faltas son determinadas por cada
municipio al igual que las sanciones que les
corresponden. Son verificadas por los inspectores de
cada Municipio. Los Juzgados de Faltas los crean los
Concejos Deliberantes. Rusconi tiene competencia en
Derecho del Consumidor.

b. Para mas informacion sobre esta campafia y las
comunicaciones institucionales que desato se puede
consultar “Argentina: Criticas a campafia publicitaria de
la Liga Argentina de Lucha contra el Cancer que
recomienda a las mujeres vacunarse para evitar el
cancer de cuello uterino” en la Seccion Etica y Derecho
del Boletin Farmacos 2008;11(5). En el Boletin
Farmacos (BF) hemos hecho referencia en varias
oportunidades a las controversias planteadas respecto a
esta vacuna: “Vacuna del virus del papiloma humano
para los genotipos 6, 11, 16 y 18. Prevencion del cancer
cervical: Gran esperanza...” y “Otras opiniones y
controversias alrededor de la vacuna del virus del
papiloma humano” en la Seccion Advierten del BF
2007;10(5); “Vacuna para prevencion de HPV
(Gardasil): FDA no aprueba la ampliacion del
prospecto para mujeres de entre 27 a 45 afos”, “Vacuna
Recombinante Tetravalente frente al VPH (Gardasil):
La FDA recibi6 1.637 informes sobre reacciones
adversas” y “La incierta prevencion del cancer de
cuello de utero con la vacuna contra el virus del
papiloma humano” todos ellos en la Seccion Advierten
del BF 2008;11(3); y “Vacuna del papiloma virus
humano (Gardasil): Informes VAERS sobre reacciones
adversas. EE.UU.” en la Seccion Advierten del BF
2008;11(4); y “Alemania: Comision STIKO
recomienda vacunas pero sus miembros tienen
conflictos de interés” en la Seccién Etica y Derecho del
BF 2008;11(4). Asimismo recomendamos consultar la
siguiente web donde han ido recogiendo las distintas
campailas realizadas en otros paises:
vicentebaos.blogspot.com/search/label/Vacunas
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Brasil: Tribunal de Justicia conden6 a Schering por
anticonceptivo fallado

Editado por Boletin Farmacos de: Tribunal de Brasil
condeno a farmacéutica Schering por falso anticonceptivo,
Globovision/AFP, 17 de diciembre de 2008; Schering é
condenada (de novo) por anticoncepcional, CecoVisa
(Centro Colaborador de Vigilancia Sanitaria, Brasil), 17 de
diciembre de 2008.

El Superior Tribunal de Justicia (STJ) de Brasil anunci6 que
el Laboratorio Schering de Brasil debera pagar una
indemnizacion de unos US$29.500 a una mujer que quedd
embarazada por el uso del anticonceptivo fallido Microvlar
(etinilestradiol, + levonorgestrel), bautizado como “pildora
de harina”.

Schering habia apelado contra una decision del Tribunal de
Justicia de Sao Paulo que la responsabilizé por el embarazo
no deseado a partir de material defectuoso no retirado del
mercado y fij6 la indemnizacion.

La mujer afectada habia indicado que usaba el
anticonceptivo desde 1984 sin problemas hasta 1998,
cuando fue sorprendida por el embarazo, que le produjo
trastornos psicoldgicos y en su vida cotidiana.

A fines de marzo de 2008, el STJ mantuvo una
indemnizacion contra la Schering Brasil Quimica y
Farmacéutica Ltda -rama local de la multinacional- que le
obligaba a pagar un millon de reales (570.000 en esa fecha y
hoy mas de US$421.900 al cambio) a mujeres que quedaron
embarazadas tras usar esas pildoras anticonceptivas carentes
de su principal principio activo.

Esa decision habia ratificado otra aplicada por un tribunal
contra la empresa farmacéutica el 19 de febrero pasado.

En 1998 las “pildoras de harina” que estaban destinadas a
probar una maquina embaladora del laboratorio fueron
colocadas por error a la venta en el mercado.

Entre otros argumentos presentados por la defensa Schering
indicd que habia realizado entonces una recoleccion
eficiente del mercado, con lo cual no viold los derechos del
consumidor y que la aparicion de pildoras seria por causa de
actos delictivos de terceros.

Schering podria apelar la sentencia y para ello utilizaria tres
argumentos en su defensa. La primera es que la
consumidora no consiguid probar que habia comprado el
medicamento fallado. La segunda justificacion es que la
farmacia donde compro el producto no estaria en la lista de
las que recibieron el medicamento con problemas. Por
ultimo, el laboratorio farmacéutico se defiende afirmando
que el anticonceptivo no tiene eficacia absoluta.

En 1997, el caso "Diane 35

El STJ ya habia condenado, en 2007, al mismo laboratorio
Schering a pagar una indemnizacion de 60.000 reales a otra
mujer que quedd embarazada en 1996 mientras usaba el
anticonceptivo Diane 35. En ese momento la empresa
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reconocio la falla en la caja del medicamento (que traia una
pastilla menos), comprometiendo la eficacia del producto.
Debido a complicaciones, el bebé murio en el parto.

En aquella época, se habian notificado otros casos de
irregularidades con anticonceptivos fabricados por Schering,
entre ellos Diane 35. Schering reconocid haber fabricado un
lote de anticonceptivo con un comprimido menos. La mujer
pidi6 una reparacion por dafios materiales y morales por un
valor de 500 salarios minimos. En primera instancia los
reclamos fueron negados pero después el Tribunal de
Justicia de San Pablo responsabiliz6 a Schering y tuvo que
pagarle 60.000 reales. Aun cuando habia reconocido el error
en el nimero de comprimidos, el laboratorio apel6 alegando
que podia haber habido un uso incorrecto por parte de la
consumidora. EI STJ sostuvo que, a diferencia de lo que
decia Schering, la consumidora reclamaba haber quedado
embarazada por un defecto del producto, lo que es
responsabilidad de la empresa.

Brasil: Se reconoce la obligacion de los laboratorios de
seguir otorgando el tratamiento tras terminarse la
investigacion

Los laboratorios que hagan investigacion en seres humanos
seran responsables de proporcionar el medicamento que se
haya desarrollado a partir de esa investigacion a todos los
pacientes que hayan participado en el estudio, desde que
termina el estudio y hasta que el paciente deje de
necesitarlo. La decision la tomo el juez José Antonio Daltoé
Cezar, de la 2* Vara da Infincia e da Juventude de Brasilia,
quién condeno a los laboratorios internacionales a
compensar al Estado del Rio Grande do Sul por los gastos
invertidos en el cuidado de Kaua de Godoy Chaves Pereita,
de Canoas, RS, quién naci6 en agosto 2003 y ya ha muerto.

Las empresas Genzime do Brasil Ltda., Biomarin
Pharmaceutical Ltda. y Genzyme Corporation deberan pagar
al estado la cantidad de 72.900 reales, cantidad que se debe
ajustar y actualizar a la fecha en que se realice el pago.

En la sentencia de 156 paginas, el magistrado afirma que
toda la investigacion que involucre a seres humanos
conlleva riesgos para la persona que participa en la
investigacion, y responsabilidades graves y serias para quién
dirige la investigacion. “La nocion de que los laboratorios
denunciados son responsables de seguir proporcionando el
tratamiento a las personas que participaron en la
investigacion es intuitiva -sobre todo cuando se trata de
nifios- en los que se hizo investigacion durante el
experimento.”

El caso

Kaua, representada por su madre, enjuicio al estado do Rio
Grande do Sul para obligarlo a proporcionar continuamente
el medicamento laronidase (Aldurazyme®). La nifa era
portadora de mucopolisacaridosis tipo I (MPS 1), que es una
enfermedad rara, progresiva, por deficiencia de la enzima
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alfa-L-iduronidasa, por lo que el paciente necesita hacer uso
continuo, sin interrupciones, de la medicacion.

La nifia se sometio a un tratamiento experimental en el
Hospital de Clinicas de Puerto Alegre. En esa época se
necesitaban cerca de 12 frascos mensuales, con un costo de
US$7.200 al mes. El estudio, llamado “Programa
Internacional de Acceso Caritativo” fue auspiciado por el
laboratorio Biomarin/Genzyme entre marzo y agosto de
2005, y siguieron proporcionando la medicacion hasta abril
de 2006. Cuando dejaron de otorgar la medicacion, la
familia inici6 la accion judicial para que el estado siguiera
proporcionando la medicacion. El estado lo hizo pero luego
reclamo al laboratorio que reembolsara el costo del
medicamento.

Cuando fue llamado a testificar, el estado de RS argumento
que, seglin las normas éticas que se aplican a la
investigacion que involucra a seres humanos, la continuidad
del tratamiento se debe entender como el tiempo que sea
necesario. También cuestiond si es ético permitir que el
laboratorio utilice a los pacientes para hacer investigacion y
obtener el permiso de comercializacion de los
medicamentos, y una vez alcanzado su objetivo abandone a
los pacientes dejando que sea el sector publico quién pague
el costo de medicamentos muy caros.

El laboratorio dijo que Europa y EE.UU. ya habian
reconocido la eficacia del medicamento, y que la
investigacion que se llevd a cabo en Porto Alegre no era de
caracter experimental sino que era para afinar la dosis.
Argument6 que la intencion de los investigadores era
proporcionar el tratamiento gratuitamente por un tiempo
limitado, hasta que fuese posible la compra o reembolso del
mismo a los pacientes, y que se habia establecido poco una
donacion, es decir un negocio juridico-benéfico.

Al analizar la forma de consentimiento, el Juez Daltoé
Cezar concluyo que en el contrato quedaba claro que el
laboratorio tenia la obligacion de mantener el tratamiento al
terminar la investigacion: “Al terminar las 26 semanas, a los
pacientes que concluyan el estudio y no falten a mas de tres
infusiones consecutivas (los que estuvieran recibiendo
infusiones semanales) o dos infusiones consecutivas (los
que estuvieran recibiendo una infusion cada dos semanas) se
les ofrecera seguir con el tratamiento con Aldurazyme.” Es
decir, no se prevé que se impondran limites al tiempo
durante el cual los pacientes podran acceder a la
medicacion.

Amenaza

El juez consideré como amenaza el argumento que utilizo el
laboratorio al decir que de ser obligado a mantener el
tratamiento se cuestionaria la realizacion de investigacion en
Brasil. “Los procesos judiciales no son el lugar adecuado
para hacer amenazas de este tipo. Ciertamente, la
investigacion médica en seres humanos no se interrumpira
simplemente por la necesidad de cumplir con los requisitos
de las normas éticas basicas y elementales” censurd. “La
libertad total, como querria el laboratorio y la inexistencia
de responsabilidad, no esta en consonancia con un Estado
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Democratico de Derecho.” Es obvio que la decision judicial
debe apegarse a la realidad, ya sea econémica o relacionada
con la investigacion, pero no se puede aceptar que los
laboratorios internacionales con animo de lucro, adopten
posturas injustas e irresponsables con los pacientes a
quiénes utilizan. En el caso que nos ocupa, se trata de
familias indigentes que no pueden pagar el tratamiento.

El magistrado advirtié que negar el tratamiento a la persona
que ha participado en la investigacion después de haber
utilizado su cuerpo como “laboratorio vivo” es una falta de
respeto para el paciente y una afronta a su dignidad como
ser humano “y lamentablemente esto es lo que hicieron los
laboratorios que forman parte de esta denuncia
Biomarin/Genzyme y Genzyme de Brasil con los pacientes
que participaron en la investigacion que se realiz6 en el
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.” Ademas comentd que
habia habido mala intencion en la conducta de los
denunciados: “No pueden atraer a una persona, invitarla a
participar en un estudio, y después de haber descubierto o
mejorado el medicamento, exigir que la persona lleve a
juicio al estado para que le proporcione el medicamentos
que ayudo a desarrollar.”

La relacion entre el investigador y el que participa en la
investigacion es independiente de su relacion con el estado
como garante de los servicios de salud de los ciudadanos.
En el momento que el laboratorio propone al paciente que
participe en una investigacion, toma responsabilidad por el
paciente, en funcion de las gravisimas y serias
responsabilidades que acarrea el hacer estudios en seres
humanos. “Esa obligacion va de la mano con la actividad
iniciada por el laboratorio, y no se puede compartir con
nadie.”

Finalmente rechaz6 el argumento de que no hay ninguna
norma que obligue al laboratorio a mantener el tratamiento
cuando se termina la investigacion, y lo fundamento en los
principios de Bioética, Bioderecho, Derecho Civil, Derecho
del Consumidor, Derecho Constitucional, y Derecho de los
Niflos y Adolescentes.

Chile: Fiscalia Nacional Econémica demandé a tres
farmacias por alza concertada de precios
Editado por Boletin Farmacos

La Fiscalia Nacional Economica (FNE) demand6 ante el
Tribunal de Defensa de la Libre Competencia (TDLC) a las
tres principales cadenas de farmacias del pais -Ahumada,
Cruz Verde y Salcobrand- por un alza concertada de precios
en més de 200 medicamentos.

Segtin explico la FNE, entre los medicamentos involucrados
se encuentran anticonceptivos y productos para el
tratamiento de enfermedades cronicas como la diabetes y la
epilepsia.

Las alzas acordadas se produjeron a partir del mes de
diciembre de 2007 hasta abril de 2008. “El alza coetanea y
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paulatina daria la sensacion al publico de un encarecimiento
generalizado de los medicamentos, diluyendo el efecto en
imagen y las sospechas, a la par de permitir la extraccion del
mayor excedente posible de los consumidores, atendida la
inevitabilidad del consumo”, explica la Fiscalia en su
requerimiento [1].

Las cadenas demandadas habrian confeccionado listas de
medicamentos de diversos laboratorios farmacéuticos, que
presentaban problemas de rentabilidad derivados de la
intensa guerra de precios que ellas habian mantenido tiempo
atras [a]. A partir de esos listados evaluaron, segun la
Fiscalia, cuales serian parte del acuerdo y programaron su
alza [1].

Como ejemplo, menciona el caso del anticonceptivo
Marvelon-20 (por 21 comprimidos) cuyo precio aumento en
un 94% en promedio en las tres cadenas de farmacias y el
mismo dia, esto es, el 28 de diciembre de 2007. Ese mismo
dia, las demandadas elevaron simultaneamente en un 61%
en promedio el precio del medicamento Tobe 2,5mg (por 30
comprimidos) [1].

La fiscalia sostiene que el analisis de las alzas de precios
observadas entre diciembre de 2007 y abril de 2008, dejaria
en evidencia su significacion, uniformidad y simultaneidad,
propias del acuerdo, pues en cada ocasion se incrementd
significativamente el precio, en las tres cadenas, el mismo
grupo de medicamentos, en porcentajes homogéneos y hasta
a idéntico precio, en el mismo dia o unos pocos dias
después [1].

En definitiva, con el acuerdo, las cadenas acusadas habrian
conseguido un monopolio del mercado que ya
individualmente ostentan, y abusaron de dicho poder de
manera “contumaz”. Frente a los antecedentes, la FNE
solicité multas por 20.000 unidades tributarias anuales
(UTA), equivalentes a unos US$13,4 millones para cada una
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de las empresas involucradas [2]. Ahora la decision final se
encuentra en manos del Tribunal de Defensa de la Libre
Competencia.

Nota de los editores:

a. Para conocer sobre las “guerras de precios” se puede
ver en el Boletin Farmacos (BF): “Farmacias chilenas
abren nueva guerra de precios en el mercado local” en
la Seccion Economia del BF 2004;7(3); “Grandes
grupos afirman que no existe colusion de precios en
Chile”, en la Seccion Etica y Derecho del BF
2004;7(5); “Recrudece guerra de precios en farmacias
chilenas”, en la Seccion Economia del BF 2005;8(1);
“Las cadenas se embarcaron ahora en rebajas a
genéricos”, en la Seccion Farmacia y Medicamentos del
BF 2005;8(2); “Farmacias frenan la guerra de precios”
en la Seccion Farmacia y Medicamentos del BF
2005;8(3); “Se reanuda la guerra de precios entre
farmacias y se reestructura el sector” en la Seccion
Economia y Acceso del BF 2007;10(3); “Investigan
relacion comercial entre cadenas de farmacias y
laboratorios farmacéuticos” en la Seccion Economia y
Acceso del BF 2008;11(1); “Investigan los
procedimientos de fijacion de precios de las cadenas de
farmacia” en la Seccion Prescripcion, Farmacia y
Utilizacion del BF 2008;11(4).

Referencias:

1. Requerimiento en contra de Farmacias Ahumada S.A.,
Cruz Verde S.A. y Salcobrand S.A. Fiscalia Nacional
Econdmica, 9 de diciembre de 2008. Disponible en:
http://mail.fne.cl/db/jurispru.nsf/dd88a608245e¢9e¢80842
573a10074dba5/3799FB327616C30A8425751B00SED
42C/$FILE/Farmacias.pdf

2. Fiscalia Nacional Econémica demand¢ a tres farmacias
por alza concertada de precios, Cooperativa.cl (Chile),
10 de diciembre de 2008.

Europa

Espaiia: Segun la industria farmacéutica, los contratos
son el principal escollo para los ensayos clinicos
Editado por Boletin Farmacos de: Félix Espoz, Los
contratos, principal escollo para los ensayos clinicos,
Correo Farmacéutico, 20 de octubre de 2008.

La normativa europea sobre ensayos clinicos (2001/20/CE)
ha agilizado en los tlltimos afios los procesos de aprobacion
de solicitudes, una de las mayores demandas de la industria
y de la investigacion no comercial. Sin embargo, desde la
industria sefialan que otros aspectos aiin no estan resueltos y
que siguen condicionando los tiempos de inicio de las
investigaciones, como la tramitacion de contratos. Esta es
una de las principales conclusiones que se desprenden de la
mesa Analisis actual de la investigacion clinica de
medicamentos, realizada en el marco del Symposium de la
Asociacion Espafiola de Farmacéuticos de la Industria
(AEFI), los dias 16 y 17 de octubre en Zaragoza.

Existe una gran variedad de tipos de contratos; de hecho,
muchos centros tienen el suyo (s6lo en algunas
comunidades auténomas cuentan con un modelo unico), lo
que repercute en los plazos de puesta en marcha y podria
suponer un obstaculo para la realizacion de estudios por
parte de las multinacionales, sefiald Ana Zamora, senior
manager de Clinical Operations de la multinacional Perexel.

“Esta situacion no tiene mucha importancia cuando es un
ensayo nacional; pasa a ser un problema con ensayos y
promotores a nivel internacional”, explicé Zamora. Segun la
experta, una compaiiia que trabaja internacionalmente puede
no conocer las peculiaridades del pais. En muchos paises
europeos el modelo que se usa en los hospitales es el del
promotor, al que se le puede agregar algunas clausulas
segun el pais.
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En el Reino Unido hay un contrato inico. Sin embargo, en
Espaiia, “por la variedad de contratos, puede generar que
decidan no venir. Los promotores internacionales tienen que
entender varios modelos de contratos, y, a veces, hay
clausulas que no son meramente econéomicas. Ademas, en
los contratos de algunos hospitales no se le permite al
promotor introducir cambios”, afiadio.

Pasos dados

Carlos Lens, del Centro Coordinador de Comités Eticos de
Investigacion Clinica (CC-CEIC), sefiald que elaboraron,
basandose en los modelos de contratos vigentes en las
comunidades autdonomas y con la ayuda de varios centros de
evaluacion, un documento de recomendaciones, para
intentar homogenizar los contratos actuales.

Otro de los puntos importantes en la realizacion de ensayos
clinicos es la proteccion de datos personales, “un debate que
ha llevado afios hasta saber qué datos deben ser anénimos”,
segun Zamora, y, como afirmé Lens, se ha conseguido
controlar de manera adecuada, mediante empresas
especializadas.

Solicitudes informatizadas

Los 135 comités de ética de investigacion clinica (CEIC)
contaran en los proximos meses con una nueva herramienta
informatica, que permitira que el promotor de ensayos
clinicos presente la solicitud de aprobacion de manera
telematica, seglin anunci6 la semana pasada Carlos Lens,
del Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacion
Clinica, en el marco del Symposium de AEFI. Los
promotores de ensayos deben enviar la solicitud para
realizarlos tanto a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) como a los CEIC. La
Agencia ya cuenta con esta herramienta y desde mayo
recibe los documentos de forma telematica.

Reino Unido: Condenan a Takeda y Eli Lilly por violar
el codigo de ética de ABPI

Editado por Boletin Farmacos de: Francisco Almodovar,
Takeda y Lilly violan el Cédigo Practico ABPI, PM Farma
(Argentina), 4 de diciembre de 2008.

La Asociacion de la Industria Farmacéutica Britanica
(ABPI, por sus siglas en inglés) declard que la unidad
britanica de Eli Lilly y la division europea de la japonesa
Takeda habian violado el Codigo Practico de
Medicamentos de Prescripcion de la Asociacion.

GlaxoSmithKline habia acusado a Takeda de utilizar
publicidad engafiosa al no reflejar los posibles efectos
secundarios de Actos (pioglitazona) ni promover el “uso
racional de un medicamento”. También se encontrd que
Takeda actuo de tal forma que “podria haber puesto en
peligro la seguridad del paciente”. Mientras tanto, se juzgd
que Lilly habia infringido el Codigo “animando a los
pacientes a solicitar a su profesional médico un
medicamento especifico de prescripcion” en una web y en
un folleto.
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Antes del anuncio oficial del veredicto contra Lilly -emitido
el pasado 28 de noviembre- habian circulado rumores de la
accion de la Asociacion en varias paginas web. Ed
Silverman coment6 el caso que involucr6 al farmaco para
disfuncion eréctil Cialis (tadalafil) de Lilly en el blog
Pharmalot.com, Se alegb que como parte de la campafia
publicitaria se distribuyo un folleto en las salas de espera
médicas en el que se mencionaba Cialis y se declaraba que
el 40% de los hombres de mas de 40 afios sufren de
disfuncion eréctil.

Respecto a Takeda, se dictamind que habia infringido las
siguientes clausulas del Codigo: clausula 2, al desacreditar o
disminuir la confianza en la industria farmacéutica;
clausula 3.2, al promover un medicamento en una forma que
no era consistente con su resumen de caracteristicas del
producto; clausula 7.2, al no poder asegurar que todos las
declaraciones eran ciertas, balanceadas, justas, sin
ambigiiedades y basadas en evidencia actualizada; clausula
7.9, al no poder presentar la evidencia disponible sobre
efectos secundarios; y clausula 7.10, al no promover el uso
racional de un medicamento.

La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos
Sanitarios britanica (MHRA, por sus siglas en inglés) habia
dictaminado previamente que una campaia anterior de
Actos habia sido engafiosa porque no mencionaba que el
agente esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
cardiaca o con un historial de fallo cardiaco.
GlaxoSmithKline —la cual comercializa Arandia
(rosiglitazona)- otro compuesto de tiazolidinediona,
argumento que una publicidad de Actos en la revista
Diabetologia de abril de 2008 no tom6 en consideracion de
forma adecuada las advertencias de la autoridad reguladora.

Al igual que Takeda, Lilly viol6 la clausula 2, pero también
se consider6 que viold otras provisiones del Codigo:
clausula 9.1, al no mantener estandares altos; y clausula
22.2, al animar a los pacientes a solicitar a su profesional
médico a recetar un medicamento especifico que requiere
prescripcion.

Nota de los editores:

- Los detalles de las publicidades de ambos casos
aparecieron en British Medical Journal y en
Pharmaceutical Journal. El caso de Cialis se habria
publicado en la edicion del 10 de diciembre del The
Nursing Standard.

Reino Unido: Llenando el vacio terapéutico
Resumido por Boletin Farmacos de: Coombes R, Stepping
into the therapeutics void, BMJ 2009;338:a3179.

A medida que disminuye el nimero de departamentos de
terapéutica en las escuelas de medicina, la industria llena el
vacio. Empleados de la industria estan dando clases en las
escuelas de medicina del Reino Unido, un modelo que la
industria espera que sirva para establecer relaciones valiosas
con los médicos en formacion. Esto sucede a medida que las
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escuelas dejan de invertir en farmacologia clinica para
concentrarse en investigacion.

Pfizer tiene un acuerdo para ensefiar un modulo a
estudiantes de las escuelas de medicina de Brighton y
Sussex, una escuela nueva que no tiene departamento de
farmacologia. Pfizer no cobra por los servicios y los
estudiantes viajan a las oficinas centrales de la compaiiia en
Walton Oaks, Surrey, para participar en una serie de
seminarios donde los trabajadores de la compailia hacen sus
presentaciones.

La asociacion de la industria farmacéutica britanica (ABPI)
también da charlas a universitarios en varias escuelas de
medicina. Richard Tiner, el director médico, dijo que estaba
en conversaciones con profesores de diferentes
universidades, incluyendo la escuela de medicina de Leeds,
para impartir charlas sobre la industria en general, el
desarrollo de medicamentos y reacciones adversas. En su
opinion los académicos ingleses estan siendo mas receptivos
a las ofertas de la industria.

Tiner comentd: “Hace tres o cuatro afios no haciamos nada
de esto, el mes pasado dimos dos charlas por semana... la
ensefanza de la medicina clinica esta en declive en las
escuelas de medicina -muchas ni siquiera tienen profesores
de farmacologia. Ahora se estan dando cuenta de que la
industria tiene experiencia en areas que no estan disponibles
en la escuela de medicina del Reino Unido.”

Pfizer dice que su experiencia en Brighton y Sussex ha sido
exitosa. Joanna Hahn, es una de las gestoras médicas de la
compaiiia y se encarga de impartir el curso que dura medio
dia por semana durante dos meses. Los estudiantes no
obtienen una nota por registrarse en el curso pero lo tienen
que hacer para graduarse. En el curso se discute desde el
descubrimiento de los medicamentos hasta el marketing.

La Sra. Hahn dijo: “Es una vision general de todo lo que
hacemos. Al principio invitamos a los médicos que trabajan
en los laboratorios de investigacion a que hablen sobre el
desarrollo de medicamentos, su evaluacion de riesgo y
seguridad. Durante la segunda parte analizamos los aspectos
de regulacion, la agencia reguladora, y la vigilancia post-
comercializacion. También hablamos de marketing, no solo
de publicidad.” El departamento de relaciones exteriores
también participa hablando de la estrategia con los grupos
de interés, incluyendo la relacion con grupos de pacientes.

La Sra. Hahn afiadi6 que las sesiones eran muy interactivas
y que sabia que era importante asegurar que la ensefianza
fuese objetiva. “No es una actividad promocional, de
ninguna manera” dijo, y agreg6: “las primeras veces que
vinieron estudiantes me aseguré de que hubieran bebidas
disponibles y alguna vez comida, pero deje de hacerlo por la
imagen de comidas gratis. La esencia del programa no es
promover o manipular sino tener una discusion abierta y
poder decir esto es lo que sucede en nuestro mundo (...) No
tratamos de esconder nada. Si sale algo en las noticias, lo
discutimos y traemos a las personas que mejor pueden
discutir el tema.”
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Brighton y Sussex ofrecieron pagar US$720 por curso, pero
la compaiiia no aceptd. Segun la Sra. Hahan “Lo mas
importante para nosotros es la oportunidad de interaccionar
con los médicos del mafiana. Podemos ver la imagen que de
nosotros se tiene desde fuera y podemos proveer algo de
informacion. Los estudiantes al principio estan escépticos,
pero tenemos conversaciones de calidad. Al principio los
estudiantes nos decian que no haciamos suficiente para los
paises en desarrollo. La tltima clase dijo que querian llegar
a sus propias conclusiones.”

Martin Kendall, consultor para el formulario britanico y
profesor emérito de farmacologia clinica de la Universidad
de Birmingham, dijo que la falta de departamentos de
terapéutica en muchas escuelas de medicina es un problema
grave; y no se sorprendié de que compaiiias como Pfizer
tuvieran interés en llenar el vacio. “En términos de manejo
de pacientes, la terapéutica es un tema importante. Los
médicos empiezan a recetar el primer dia, y hay que
recordar que el 6,5% de los pacientes que ingresan en
hospitales presentan una reaccion adversa a medicamentos.
No son solo las nuevas escuelas, las mas antiguas tampoco
tienen un departamento de terapéutica. Es un problema
realmente serio” afiadiéo Kendall.

Kendall piensa que todo esto debe estar relacionado con
como se mide el trabajo en investigacion. “Las escuelas de
medicina compiten por la cantidad de investigacion que
hacen y se las juzga en base a la cantidad de dinero que
traen para hacer investigacion y por las publicaciones en
revistas de alto impacto. Si usted fuera un decano que
tuviera interés en tener éxito, usted aumentaria los
departamentos de investigacion y reduciria los de
psiquiatria, geriatria y terapéutica. Si eso significa que
Pfizer ensefia terapéutica a los estudiantes, no es problema.
Sin duda, los que trabajan en la industria farmacéutica
tienen la experiencia y el potencial de ensefar a los
estudiantes sobre el desarrollo de medicamentos. Por
ejemplo como producir una nueva antihistamina.”

Sin embargo, el Prof. Kendall estaba preocupado por la
dificultad de mantener la objetividad al ensefiar. Si una
compaiiia habla de como tratar una angina, es probable que
de preferencia a sus propios medicamentos. “Este tipo de
actividades deberian ser monitoreadas por alguien externo a
la compaiiia, tal vez alguien de la asociacion britanica de
farmacologia, para asegurar que se mantiene la objetividad.
Si la industria lo hace bien, el estudiante vera a la compaiiia
como amiga. Esto puede tener un impacto en el futuro
médico cuando un representante de esa compaiiia toque a su
puerta. No es una forma directa de hacer publicidad pero es
una forma de crear la imagen de cientificos.”

Richard Tiner, de APBI, dijo que toda la ensefianza se hacia
de acuerdo con los codigos de ética de la industria. “No
podemos promover medicamentos especificos, se trata de
presentaciones generales y generalmente se hacen en
presencia de un profesor.”
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Union Europea: AstraZeneca sostiene que no abusé en el
caso de Losec (omeprazol)

Editado por Boletin Farmacos de: Correo Farmacéutico
(Espatfia), 24 de noviembre de 2008.

Mientras sigue en curso el proceso judicial para dirimir si
hubo conducta abusiva por parte de AstraZeneca con su
antiulceroso Losec (omeprazol, con patente desde 1979). La
Comision Europea (CE) considerd que, entre 1993 y 2000,
la compaiiia anglo-sueca “utilizo6 ilegalmente
procedimientos publicos con objeto de excluir a las
empresas genéricas y a los comerciantes paralelos de la
competencia con Losec”.

De este modo, estimod que la conducta de AstraZeneca
constituia un grave abuso de posicion dominante que
contravenia la normativa comunitaria en materia de
competencia y la multé en 2005 con €60 millones. En
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particular, la Comision afirmé que el laboratorio realiz6
deliberadamente declaraciones incorrectas a los abogados
especializados en patentes, a los tribunales nacionales y a
las oficinas de patentes con el fin de obtener certificados
adicionales de proteccion para los que sabia que no tenia
derecho su producto patentado.

AstraZeneca interpuso un recurso, solicitando la anulacion
de la decision. Alega que la Comision defini6 erroneamente
el mercado pertinente y se opone a las constataciones de
infracciones por parte de la CE. Respecto a las supuestas
declaraciones incorrectas en relacion con las patentes, la
compaiiia considera que sus “declaraciones engafiosas
realizadas dentro del procedimiento para solicitar derechos
de propiedad intelectual no pueden calificarse juridicamente
de abusivas”. La empresa discute los hechos constatados por
la Comision y las pruebas sobre ambas infracciones.

Estados Unidos

Pfizer llega acuerdo en demandas por farmacos Bextra
(valdecoxib) y Celebrex (celecoxib)

Editado por Boletin Farmacos de: Ransdell Pierson,
Publico.es (Espaifia), 17 de octubre de 2008.

La farmacéutica estadounidense Pfizer dijo que planea pagar
US$894 millones para llegar a un acuerdo en demandas por
sus medicamentos Bextra (valdecoxib, retirado del mercado
en 2005) y Celebrex (celecoxib, que aun se comercializa). A
Pfizer se la acusa de dafio a pacientes y fraude a
consumidores.

Pfizer dijo que el dinero sera pagado a través de tres
acuerdos paralelos provisionales, entre ellos uno que
resuelve inicialmente demandas en 33 estados y el Distrito
de Columbia, relacionadas con las practicas de
comercializacion de Bextra.

El laboratorio asumi6 un cargo antes de impuestos de
US$894 millones en el tercer trimestre, por las propuestas
de los acuerdos. La empresa dijo que los fondos debieran ser
suficientes para cubrir los casos de perjuicios personales que
atn no han sido resueltos y que decidi6 llegar a acuerdo
para eliminar distracciones legales, pero no admiti6 delito.

El cargo incluye US$745 millones para resolver demandas
por perjuicios personales, US$60 millones por la acusacion
del grupo de estados sobre las practicas de venta de Bextra y
US$89 millones para resolver demandas colectivas por
fraude al consumidor de quienes reclaman que las
promociones de Bextra y Celebrex les causaron perjuicios
financieros.

Sanofi- Aventis logra acuerdos en litigios de patentes
Editado por Boletin Farmacos de: Sanofi-Aventis llega a
acuerdos transaccionales en EE.UU. tras el litigio de patente
sobre varios medicamentos, Acta Sanitaria (Espana), 24 de
noviembre de 2008.

Sanofi-Aventis ha anunciado la firma de una serie de
acuerdos destinados a poner fin a las acciones por violacion
de patente de la version genérica de Allegra (fexofenadina
HCL) comercializada en EE.UU. por Barr Laboratories y
Teva Pharmaceuticals, y las versiones genéricas de Allegra
D-12 Horas (fexofenadina HCL; pseudoefedrina HCL)
(Allegra D-12) y Nasacort (acetonida de triamcinolona) AQ,
patentadas por Barr.

Seglin anuncid la farmacéutica, todos estos acuerdos
transaccionales deben someterse a una revision por la
Comision Federal de Comercio y los Fiscales Generales del
Estado. Dichos acuerdos prevén, a cambio del pago de
canones, que la filial estadounidense de Sanofi-Aventis
otorgue una licencia a Barr y a Teva sobre determinados
derechos de patente, para que puedan vender en EE.UU.
versiones genéricas de los comprimidos de 30mg, 60mg y
180mg de Allegra, asi como la concesion a Barr de una
licencia sobre determinados derechos de patente, que le
permita vender mas adelante versiones genéricas de Allegra
D-12 y de NasacortAQ en EE.UU.

Una licencia no exclusiva

En cada caso, seglin el laboratorio, la licencia no sera
exclusiva, pues permitira la entrada de genéricos antes de la
expiracion de las patentes de Sanofi-Aventis, y no impedira
la comercializacion, por parte de Sanofi-Aventis, de su
propia version genérica de estos productos.

En lo que se refiere a Allegra, uno de cuyos genéricos esta
siendo ya comercializado en EE.UU. por Barr y Teva, se
abonaran canones, de forma retroactiva, sobre las ventas ya
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efectuadas. En las licencias AllegraD-12 y Nasacort AQ, el
importe de los canones variaran en funcion del nimero de
genéricos de estos productos existentes en el mercado
americano y que cuenten con la clasificacion AB
(terapéuticamente equivalentes al medicamento de
referencia).

La licencia NasacortAQ autoriza la fabricacion y
comercializacion de un genérico de este producto en el
mercado americano, como muy pronto, en junio de 2011 y,
como muy tarde, en diciembre de 2013. La licencia
AllegraD-12 autoriza la fabricacion y la comercializacion de
un genérico de este producto en el mercado americano,
como muy pronto, en noviembre de 2009.

Segtin los términos de los acuerdos sobre Allegra D-12 y
Nasacort AQ, Barr tendra una opcioén de compra no
exclusiva de Sanofi-Aventis US del producto farmacéutico
terminado. Por ultimo, Sanofi-Aventis US retirara sus
demandas por infraccion de patente contra Barr y Teva,
relativas a las patentes americanas de Sanofi-Aventis US
sobre Allegra, incluidas sus reclamaciones de dafios y
perjuicios, asi como sus demandas por infraccion de patente,
contra Barr, sobre sus patentes americanas de Allegra D- 12
y Nasacort AQ.

Los acuerdos transaccionales propuestos no contienen
ninguna de las disposiciones que la Comision Federal de
Comercio de EE.UU. identificé recientemente como
problematicas y Sanofi-Aventis considera que cumplen con
la normativa vigente.

Eli Lilly llegé a un acuerdo por comercializar
ilegalmente Zyprexa (olanzapina)

Editado y traducido por AIS Peru de: Gardiner Harris, Lilly
said to be near $1.4 billion U.S. settlement on drug,
Internacional Herald. Tribune, 14 de enero de 2009.

La farmacéutica Eli Lilly acordé pagar US$1.420 millones a
fin de resolver los cargos penales y civiles por comercializar
ilegalmente su antipsicotico Zyprexa (olanzapina).

Zyprexa se encuentra aprobado por la FDA para el
tratamiento de la esquizofrenia, desorden bipolar, y la
agitacion asociada con esquizofrenia y bipolar I Mania. Sin
embargo, la empresa habria instado a los médicos a utilizar
dicho medicamento mas alla de sus usos autorizados (“fuera
de etiqueta”).

Entre los cargos, que se acusa a la compailia se encuentra el
de persuadir a los médicos para prescribir Zyprexa a dos
categorias de pacientes -los nifios y los ancianos— en quienes
su uso no estaba aprobado por los riesgos que representa.

En el caso de los ancianos, la empresa presiond a los
geriatras para utilizar Zyprexa y sedar a los pacientes
ancianos rebeldes a fin de reducir “el tiempo y esfuerzo de
enfermeria”, segin documentos judiciales. Este
medicamento al igual que otros antipsicoticos, aumentan los
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riesgos de muerte subita, insuficiencia cardiaca y de
infecciones potencialmente mortales como la neumonia.

En el caso de los nifios, la empresa presiond a los pediatras
y médicos de familia para tratar con Zyprexa a nifios con
perturbaciones (problemas de comportamiento), segin
muestran documentos judiciales; el medicamento en este
grupo de pacientes puede causar aumento de peso severo y
trastornos metabolicos.

A nivel mundial, en el 2007 la farmacéutica facturd por la
venta de Zyprexa US$18.600 millones; la mayora de las
ventas se dio en los EE.UU. en los programas del gobierno
ya que muchos de los que lo recibieron eran indigentes o
personas con discapacidad.

Mas informacion relacionada se puede consultar en los
siguientes links:
http://www.reuters.com/article/marketsNews/idUSBNG341
85720090115
http://psychcentral.com/blog/archives/2009/01/15/illy-
settles-zyprexa-lawsuit-for-142-billion/

Nota de los editores: Se puede consultar mas informacion
sobre este caso en “Olanzapina: Obesidad, diabetes y
ocultacion de informacion por parte de Eli Lilly” en la
Seccion Etica y Derecho del Boletin Farmacos 2007;10(1).

Bayer comercializa dos productos de aspirina no
aprobados, segin la FDA

HealthDay News (traducido por Hispanicare), 28 de
octubre de 2008.

Las cartas de advertencia se emitieron para los productos
Bayer Heart Advantage y Bayer Women's Low Dose
Aspirin + Calcium.

El gigante farmacéutico Bayer HealthCare esta
comercializando de manera ilegal dos medicamentos que
contienen aspirina y que son de venta libre, segun especifica
la FDA en las cartas de advertencia que emitio el martes.

Los dos productos combinan un medicamento con un
suplemento dietético por lo que deben someterse a las
normas de los medicamentos nuevos.

Los productos, Bayer Aspirin With Heart Advantage
(aspirina con beneficio cardiovascular) y Bayer Women's
Low Dose Aspirin With Calcium (aspirina de menor
concentracion y con calcio para mujeres), no estan
autorizados, por lo que necesitan ser aprobados para que se
puedan vender, y para que se pueda hacer publicidad sobre
los mismos, de forma legal, declar6 la FDA. Ademas de
estar etiquetados como analgésicos, ambos productos
afirman que reducen el riesgo de enfermedades cardiacas.
Bayer Women's también proclama que combate la
osteoporosis. Ninguno de los productos ha sido aprobado
por la FDA para tales usos.
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Tales usos requieren el diagnostico y la supervision de
profesionales de la atencion de salud, y por tanto los
productos Bayer Women's y Bayer Heart Advantage no
pueden ser etiquetados para esos usos ni venderse sin receta
médica, explico la agencia.

Bayer Heart Advantage combina aspirina mas fitoesteroles,
que de acuerdo con la etiqueta ayudan a reducir los niveles
de colesterol. Bayer Women's combina aspirina mas
carbonato de calcio. “La FDA considera a estos productos
como nuevos medicamentos y por lo tanto deben seguir el
proceso de aprobacion de medicamentos de la FDA. La
FDA emprendera acciones legales contra aquellos
fabricantes que violen la ley o que intenten evadir el proceso
de aprobacion de medicamentos”, advirtié6 Mike Chappell,
comisionado asociado en funciones de la FDA para asuntos
de regulacion, en un comunicado de prensa de la agencia.

La FDA, bajo el sistema de monografias de medicamentos
de venta libre, permite la comercializacion de algunos
medicamentos sin que se obtenga el permiso de la agencia.
Estos productos deben tener las monografias adecuadas,
deben adherirse a las regulaciones que establecen los
requisitos para el etiquetado y la formulacion, y a las
indicaciones para las que se pueden comercializar los
productos. Los productos de venta libre que no cumplan con
estos requisitos y que no cuenten con la aprobacion de la
FDA se consideran medicamentos ilegales, no aprobados.
Estos dos medicamentos no cumplen con estos requisitos y
no tienen la aprobacion de la FDA.

Ademas, la FDA sefal6 que los medicamentos Bayer
Women's y Bayer Heart Advantage tienen un etiquetado que
carece de instrucciones de uso adecuadas para los
consumidores. Esto significa que las instrucciones no estan
escritas para que los consumidores usen los productos de
forma segura, para los objetivos deseados y sin la
supervision de un profesional de atencion de la salud.

“La comercializacion de estos medicamentos no autorizados
es preocupante”, apunt6 en el comunicado de prensa la Dra.
Janet Woodcock, directora del Centro para la evaluacion e
investigacion de medicamentos de la FDA. “Debido a que
los medicamentos de venta libre son ampliamente usados
por los consumidores, sin la supervision de un médico u otro
profesional de atencion de la salud; el exceso de uso o el
mal uso de estos productos que contienen aspirina pueden
ponerles en riesgo de sangrado interno y de otros eventos
adversos. Es vital que las compaiiias obtengan la aprobacion
de la FDA y que cumplan a cabalidad con las regulaciones
de la FDA”.

Las autoridades de la FDA sefialaron que no estaban al tanto
de ninguin evento adverso asociado con Bayer Women's o
Bayer Heart Advantage.

Forbes informo el martes que Bayer apoya los atributos de
ambos productos y que habia declarado que no era su
intencion reemplazar el consejo médico profesional. “Todas
nuestras comunicaciones relacionadas con los beneficios de
productos hacen hincapié de forma notable en que los
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consumidores deben consultar con sus médicos si ese
producto en cuestion es apropiado para ellos”, declar6 la
compaiiia, segun el informe de Forbes. Bayer también
sefialé que contestard las cartas de la FDA en los proximos
15 dias habiles, segun lo establecido por los reguladores.

Médicos dicen que Glaxo desestimé sus preocupaciones
en torno a Avandia (rosiglitazona) e intent6 callar a un
médico de un hospital de Maryland. La compaiiia se
defiende

Traducido y resumido por Boletin Farmacos de: Doctors
Claim Glaxo Dismissed Worries on Avandia Drug Maker
Tried to Make Physician at Maryland Hospital Stop Talking
About Concerns; Company Defends Its Effort, The Wall
Street Journal, 20 de noviembre de 2008.

El afo pasado, cuando se reveld que rosiglitazona (Avandia)
se asociaba a un aumento de los problemas cardiacos,
informes de que Glaxo habia esquivado las preguntas de
seguridad que habia hecho un investigador de Duke
generaron furor.

Ahora resulta que el investigador de Duke no fue el tnico en
sugerir que el medicamento se asociaba a problemas de
corazén. Una médica de un hospital de Maryland vincul6 el
uso del medicamento con la insuficiencia cardiaca en el
2000 pero GSK rechazo su advertencia e intenté que no
compartiera sus inquietudes con otros médicos y hospitales.

Mary Money dijo que ella y un colega empezaron a detectar
problemas con Avandia en el verano de 1999, pero no les
hicieron caso cuando se lo reportaron a GSK y la FDA
tampoco respondio.

En 2007, el Congreso de EE.UU. inici6 una investigacion
para determinar si Glaxo escondio informacién y amenazé
al profesor de Duke, cargos que Glaxo ha negado. Ahora el
Senado, liderado por Chuck Grassley de Iowa, esta
investigando si para defender a Avandia, Glaxo intimid6 a
otros médicos que sugirieron el vinculo con la insuficiencia
cardiaca.

Cuando la Dra. Money y el director del centro hospitalario
para la diabetes, el Dr. Lippman, alertaron a SmithKline
Beecham (antes de que se uniera a GSK) se convoco una
reunion con representantes de la compaiiia en su hospital en
abril de 2000. Segtin los documentos sobre esa reunion, los
dos médicos presentaron informacion sobre 85 pacientes
tratados con Avandia. Mas de la mitad presentaban edema, y
la mitad tenia presion pulmonar alta y problemas de
respiracion. Tres de ellos habian sido hospitalizados por
presentar insuficiencia cardiaca congestiva.

La Dra. Money dijo “fue una pérdida de tiempo, vinieron a
decirnos que estdbamos equivocados, no vinieron a
escuchar.” Durante la reunion, un consultor de SmithKline
que se conectd telefonicamente desde la universidad de
Pensilvania dijo que los ecocardiogramas eran de baja
calidad y no proporcionaban informacion ttil. Basicamente
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la compailia insinu6 que los médicos eran incompetentes y
que tenian a gente mejor capacitada.

Una vocera de GSK, May Ann Rhyne, dijo que las teorias
de la Dra. Money carecian de fundamento y que estaba
malinterpretando articulos cientificos para apoyar sus
argumentos.

Al mes siguiente, dos ejecutivos de SmithKline escribieron
una carta al director de personal del hospital, Salvatore
DiMercurio, solicitando que prohibiera a la Dra. Money
comentar sus sospechas con otros médicos del hospital.
“Respetuosamente le solicitamos que su hospital no se
involucre en la diseminacion de informacion que no se ha
verificado, y que inmediatamente tome las medidas
necesarias para que no se difunda esta informacion que
carece de fundamento entre su personal médico”. El Dr.
DiMercurio decidi6 ignorar la carta tras consultar con el
comité ejecutivo del hospital. “Habia que decidir de quien
fiarse... de un médico que conoces y con quién has
trabajado, o de la gente que te estd amenazando.”

Los Drs. Money y Lippman se encontraron en un impasse
cuando ni la compaiiia ni la FDA respondieron a sus
inquietudes. La Dra. Money siguié recomendando a sus
compafieros que no utilizasen Avandia pero no hizo nada
para llamar la atencion hasta que se publico el caso del
investigador de Duke, John Buse.

El Dr. Buse ofreci6 testimonio frente al Congreso en el 2007
y dijo que lo tacharon de mentiroso y lo amenazaron con un
juicio si las acciones de SmithKline bajaban a consecuencia
de sus comentarios sobre los peligros de Avandia.

Entre 1999 y 2007 Glaxo tuvo que cambiar las advertencias
del etiquetado de Avandia mas de una docena de veces,
hasta que en el 2007 tuvo que poner una etiqueta de caja
negra. Estos cambios no llamaron la atencion y las ventas de
Avandia llegaron a su maximo de US$2.500 millones en
2006.

En mayo de 2007, tras el articulo en NEJM que vinculaba al
medicamento con la insuficiencia cardiaca, técnicos de la
FDA recomendaron que fuese retirado del mercado. Un
comité externo no estuvo de acuerdo pero las ventas se han
reducido considerablemente, en un 45%.

La Asociacion Americana de Diabetes y su contraparte
europea recomendaron a sus pacientes que no utilizasen el
medicamento, aunque sigue estando en el mercado.

GSK también esta siendo investigado en relacion a la
seguridad de Paxil (paroxetina). El Departamento de Justicia
a su vez esta estudiando asuntos relacionados con la
publicidad de medicamentos —no se sabe si Avandia esta
incluida en esta investigacion- , y un jurado de Boston ha
pedido informacion sobre la seguridad de Paxil.
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La FDA advierte a AstraZeneca por promocionar un
farmaco sin autorizacion
PM Farma (Espafia), 15 de diciembre 2008

La farmacéutica anglo-sueca AstraZeneca ha recibido una
carta de advertencia de los reguladores americanos después
que un representante de ventas presentd uno de sus farmacos
a un médico para una indicacién que no estaba aprobada.

La Division de Publicidad, Comunicaciones y Marketing de
Féarmacos de la FDA inform6 a AstraZeneca de que uno de
sus representantes y un mailing lanzado por la misma
compaiiia recomendaban o sugerian el uso de Seroquel
(fumarato de quetiapina) para un trastorno depresivo mayor,
indicacion para la cual no esté aprobado.

Un portavoz de la compaiiia informé que AstraZeneca esta
llevando a cabo una investigacion para este supuesto caso de
promocion de farmacos sin autorizacion.

El antipsicdtico atipico, que esta aprobado para el
tratamiento de trastorno bipolar y esquizofrenia, generd
US$1.130 millones en ventas a nivel mundial en el tercer
trimestre de 2008, un 4% mas que el afio anterior.

La patente para Seroquel de AstraZeneca expira en 2011y
la firma londinense espera que la formulacion de accion
prolongada Seroquel XR ayudara a reemplazar parte de los
US$4.030 millones en ventas que genero el Seroquel de
accion instantanea el pasado afio.

Pfizer debera pagar una multa de US$2.300 millones por
hacer propaganda para indicaciones no aprobadas de
Bextra (valdecoxib)

Traducido y resumido por Boletin Farmacos de: Jack A,
Pfizer to Pay $2.3 Billion Fine for Off-Label Promotion of
Bextra, Financial Times, 28 de enero de 2009.

Las compaiiias farmacéuticas se quejan de que invierten
miles de millones de ddlares investigando medicamentos
nuevos que no llegan a comercializarse, pero esta semana
Pfizer rompio el record en los miles de dolares que tendra
que pagar por hacer propaganda indebida de un
medicamento que ya estaba comercializado.

El lunes, al mismo tiempo que se anunciaba la compra de
Wyeth por US$68.000 millones y se presentaban los
resultados econdémicos del ultimo trimestre del afo, se
anunciaba que Pfizer habia alcanzado una acuerdo tentativo
con la oficina del abogado del estado por el que deberia
pagar US$2.300 millones para resolver una serie de
investigaciones sobre la promocion para indicaciones no
aprobadas de Bextra (valdecoxib).

Casi cuatro afios después de que la compaiiia, siguiendo las

recomendaciones de la FDA, retirase el producto del
mercado, este problema seguia pendiente.
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Pfizer adquirié Bextra cuando compré Pharmacia en el
2000. Bextra era un analgésico de la misma clase que Vioxx
(rofecoxib), que captd la atencion de los reguladores y de
los abogados.

Se esperaba que Bextra fuese un producto de superventas
para Pfizer: en el 2003 tuvo ventas de US$687 millones y en
el 2004 por US$1.200 millones. Mientras la compaiia
sigui6 comercializando Celebrex (celecoxib), un
medicamento del mismo grupo (Cox-2), la FDA solicitd que
retirasen a Bextra del mercado al estar preocupados por su
perfil de seguridad: una serie de infecciones de piel y por el
riesgo cardiaco.

En el 2005 Pfizer informé gastos de US$73 millones por
pérdidas de inventario y US$1.100 millones por otras
pérdidas relacionadas con Bextra. Ademas mencionaron que
formaban parte de una serie de investigaciones por el
departamento de justicia.

En octubre pasado revelaron un acuerdo legal de US$894
millones para compensar por dafios fisicos a terceros, fraude
a los consumidores, y quejas de los abogados del estado.
Muchas de las demandas eran de pacientes que reclamaban
compensacion por los efectos secundarios de Bextra.

Las criticas eran porque Pfizer habia promocionado Bextra a
una amplia gama de consumidores en lugar de limitarse a
los pacientes que se podian beneficiar del medicamento,
principalmente a través de anunciar el producto para
indicaciones no aprobadas por la FDA.

La prescripcion médica para indicaciones no aprobadas es
legal pero las compaiias no pueden promover esos usos.

Los criticos dicen que las compaiiias promueven los
medicamentos para una amplia gama de indicaciones, mas
alla de lo legal, a través de apoyos financieros a los
médicos, escritores fantasmas de articulos médicos y otras
técnicas.

El abogado de distrito de Massachusetts estudio
detalladamente la forma como Pfizer promociono el
medicamento, pero no ha querido comentar sobre el tema, ni
siquiera ha quiso confirmar si se ha llegado a un acuerdo
definitivo.

Desde los casos de Vioxx y Bextra, las compafiias
farmacéuticas han reducido sus gastos en propaganda
dirigida al consumidor a través de la television y de la
prensa escrita. Reconocen que mientras la propaganda
puede aumentar sus ventas, no les ha servido para mejorar
su reputacion.
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La FDA dice que los anuncios de Humira (adalimumab)
minimizan los riesgos

Resumido por Boletin Farmacos de: Reuters, 23 de
diciembre de 2008

Segtin la FDA, un anuncio del laboratorio Abbott de su
medicamento contra la artritis, Humira (adalimumab),
minimiza el riesgo y sugiere que es til para tratar una gama
de pacientes e indicaciones para las cuales no ha sido
aprobado.

Este medicamento tiene permiso de comercializacion para
tratar pacientes con artritis, psoriasis, enfermedad de Crohn
y espondilitis anquilosante. Pero una carta que la FDA
escribié a Abbott decia que el anuncio que se publico en una
revista para dermatdlogos (Derm News) “es engailoso
porque sugiere que Humira es util en una gama mas amplia
de pacientes de lo que se ha demostrado en la experiencia
clinica.”

La compaiiia Abbott dijo que ese anuncio ya no se estaba
utilizando y que estaban haciendo lo necesario para
responder a los requisitos de la FDA.

La FDA coment6 que en el caso de la psoriasis solo se
recomienda Humira cuando todos los otros tratamientos
fallan, en cambio el anuncio sugiere que puede ser util en
cualquier paciente con placas de psoriasis entre moderadas y
severas.

Humira se ha asociado a tuberculosis y a otras infecciones, y
la etiqueta incluye una advertencia al respecto. En el
anuncio, Abbott incluy¢ esta informacion pero en una letra
muy pequefia y dificil de leer, mientras que los beneficios
eran muy visibles.

El legado Neurontin. Comercializacion a través de la
desinformacion y de la manipulacién

Editado en base a dos mensajes enviados a Hemos Leido (N°
512y 516) del 13 y 14 de enero de 2009.

El New Englan Jorunal of Medicine [a] nos sorprende con el
relato de dos médicos asesores en el proceso judicial llevado
a cabo en EE.UU., por el marketing ilegal de la gabapentina
(Neurontin). El procedimiento legal devela practicas que
ilustran sobre la estructura y funcionamiento que a veces
tiene el marketing farmacéutico. Narramos los hechos tal
cual lo describen los autores del articulo C. Seth Landefeld
y Michael A. Steinman.

Patentado en 1977 y aprobado por la FDA en 1993 como
terapia coadyuvante para convulsiones, el Neurontin se
convirtio sorprendentemente en un gran éxito de ventas de
Parke-Davis, una division de Warner-Lambert que fue
adquirida por Pfizer en el afio 2000. En EE.UU. las ventas
aumentaron de US$98 millones en 1995 a casi US$3.000
millones en 2004, antes de la aparicion de genéricos y la
pérdida de cuota de mercado.
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Las causas del éxito de Neurontin se han conocido por un
capricho del destino: un joven bidlogo, David Franklin, fue
a trabajar para Parke-Davis el 1° de abril de 1996. Recién
salido de la formacion postdoctoral en la Universidad de
Harvard, pronto se dio cuenta de que estaba participando en
marketing ilegal.

En un seminario de formacion para “delegado comercial”, a
Franklin y a sus colegas les dijeron que la regulacion de la
FDA requiere una presentacion justa y equilibrada de los
medicamentos y prohibe la promocién comercial fuera de
las indicaciones autorizadas, la venta por parte del delegado
y sonsacar informacion a los médicos. Seis dias mas tarde,
un ejecutivo de Parke-Davis dijo a Franklin:

“Quiero que todos los dias vendas Neurontin. . . . Sabemos
que Neurontin no va a crecer como terapia adyuvante;
ademas, aqui no es donde esté el dinero. El manejo del
dolor, ahora es lo que da dinero. La monoterapia [para
epilepsia], eso si es dinero. . . . No podemos esperar a que
los médicos pregunten; necesitamos salir y decirselo de
antemano. Las cenas, los programas de formacion médica
continuada y las consultorias funcionan, pero no hay que
olvidar el cara a cara. Ahi es donde necesitamos estar,
déandole la mano y susurrandole en el oido, Neurontin para
el dolor, Neurontin para la monoterapia, Neurontin para
bipolares, Neurontin para todo. No quiero que ningun
paciente deje de tomar Neurnotin antes de que hayan
alcanzado dosis de 4.800mg/dia. No quiero escuchar nada
de la seguridad, si tomas un Neurontin comprobaras que no
pasa nada, es un gran medicamento.”

Tres meses mas tarde, Franklin abandono6 Parke-Davis y
presentd una demanda (Los Estados Unidos de América, ex
rel. David Franklin contra Pfizer, Inc., y la division Parke-
Davis de Warner-Lambert) alegando que el marketing de
Neurontin fuera de indicacion constituia “afirmaciones
falsas” para obtener los pagos del gobierno federal. El 13 de
mayo de 2004, Warner-Lambert llegd a un acuerdo, se
declard culpable y pagé mas US$430 millones para resolver
las responsabilidades civiles y penales. Al dia siguiente se
presentd una demanda en el tribunal federal en nombre de
particulares que habian pagado por Neurontin ilegalmente
promocionado; este caso (conocido como ‘“Neurontin
Marketing, Sales Practices, and Products Liability
Litigation”) permanece activo.

El litigio de Franklin, con mas de 8.000 paginas de
documentos corporativos, es de dominio publico y esta
disponible en una biblioteca digital de la Universidad de
California, San Francisco (www.dida.library.ucsf.edu).

El caso Neurontin ha puesto en evidencia los mecanismos
de accion de una amplia campafia de marketing, sus
objetivos y estrategias, tacticas y programas, y la
participacion de médicos e instituciones. La campafia utilizo
sistematicamente el engafio y la desinformacion para crear
una base de evidencias sesgadas y manipular las creencias
de los médicos y su comportamiento a la hora de prescribir.
Los métodos de promocion no se consideraron ilegales en si
mismos, lo ilegal fue promover una prescripcion fuera de las
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indicaciones autorizadas. Asi pues, la importancia de este
caso se centra, en gran medida, en que destapa métodos de
promocion de la industria que pueden estar muy
generalizados, pero que siguen sin percibirse, dado que
raramente se procesa a compaifiias por promocion ilegal.

¢ Qué estrategias de marketing se han develado en el juicio?
Por un lado, desarrollaron estrategias generales -como
promocionar su uso entre los médicos con grandes
volimenes de prescripcion y “cultivo de lideres de opinion”
(esta traduccion literal lo define muy bien)- y otras tacticas.
Reclutaron, entrenaron y pagaron a médicos locales como
ponentes para programas de venta “cara a cara”, que la
compafiia consideré como “una de las formas mas eficaces
de comunicar nuestro mensaje”. Captaron lideres
académicos a través de becas de educacion e investigacion y
de ofrecerles oportunidades para dar charlas; algunos
recibieron hasta US$158,250 en 4 afios. La empresa reunid
grupos de asesores y consultores con la finalidad de
establecer relaciones con ellos y disefiar “mensajes
contundentes sobre Neurontin”.

Entre las estrategias de marketing se organizaron eventos
educativos, publicaciones e investigaciones en donde se
ocultaba su objetivo promocional, ademas de otras
actividades en donde los objetivos eran mas transparentes,
como la publicidad y las visitas de los agentes de ventas
(visitadores médicos). “Los programas de educacion”
reflejan la creencia de que “la educacion médica maneja este
mercado”. Se hicieron teleconferencias para médicos
asistenciales moderadas por médicos a los que pagaron
hasta US$176.100 en 4 afios. Parke-Davis formo a grupos
de personas para que dieran charlas, buscé “grandes
defensores del Neurontin —médicos y pacientes- para que
dieran charlas a nivel local”. Se concedieron “becas
educativas sin restricciones” a empresas de formacion
médica con animo de lucro que promovian programas para
discutir sobre usos no autorizados de Neurontin, y se
consiguid que los asistentes obtuvieran créditos de
formacion continua reconocidos por el Consejo para la
Acreditacion de la Educacion Médica Continuada.

Se disefid una “estrategia de publicaciones” para
incrementar el empleo de Neurontin en el dolor neuropatico
y el trastorno bipolar, indicaciones no autorizadas pero con
gran potencial de ingresos. Parke-Davis contratdé empresas
médicas para generar articulos sobre estos temas, escogid
las revistas claves, los titulos de los articulos y los posibles
autores, asi como los mensajes que debian estar en
consonancia con los objetivos de la promocion; por
supuesto, algunos de los articulos fueron escritos por
“escritores fantasma”.

Se disefid una “investigacion” por encargo dirigida
especificamente a promover el uso de Neurontin. Un gran
ensayo de siembra se llevd a cabo para “ensefiar a los
médicos a ajustar Neurontin hasta obtener el efecto clinico
deseado” y “dar la oportunidad a los neurdlogos para
alcanzar las dosis mas altas (hasta el doble del limite
aprobado por la FDA) en caso necesario”. En un dossier de
318 paginas desclasificado recientemente, sobre las
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investigaciones patrocinadas por Parke-Davis, el
epidemiologo Dickersin Kay concluy6 que los documentos
demuestran “un conjunto notable deinformes sesgados que
representan sencillamente un engafio a la comunidad
biomédica y una ocultacion de la verdad cientifica en
relacion con la eficacia de Neurontin para la migrafa,
trastornos bipolares y el dolor”. Por ejemplo, se retrasé la
publicacion de un informe sobre un estudio multicéntrico
frente a placebo, que no encontrd efecto de Neurontin en la
medida primaria de impacto para el dolor neuropatico,
porque “nosotros [empleados de Parke—Davis] debemos
tener cuidado de no publicar cualquier cosa que perjudique
el éxito de ventas del Neurontin. En ultima instancia, los
articulos publicados restaron importancia a la falta de efecto
en la medida primaria, destacando otros efectos secundarios
y el analisis de subgrupos que favorecian a Neurontin. A
pesar de que se conoce que invitar a autores y el sesgo
comercial representan amenazas para la integridad
cientifica, la documentacion que existe sobre la
manipulacion, tanto en la investigacion como publicacion
relacionada con Neurontin es notable.

¢Cual es el legado de Neurontin?

En primer lugar, hemos aprendido que el marketing
farmacéutico puede ser muy comprehensivo, estratégico,
puede estar bien financiado, disfrazado de “educacion” e
“investigacion”, puede ser influyente y muy eficaz. La
promocion de Neurontin no fue nada discreta, ni estuvo
compartamentalizada, ni totalmente aparente; sino que se
intercalo en casi todos los aspectos de la vida profesional de
los médicos, desde su practica clinica, las reuniones
profesionales y las publicaciones médicas. Si bien el
marketing farmacéutico puede ser menos opaco, engafioso y
manipulador, esta evidencia indica que la promocién de
medicamentos puede llegar a corromper a la ciencia, a la
ensefianza y a la practica médica.

En segundo lugar, este marketing involucré a personas e
instituciones que, al parecer, no reconocieron los graves
problemas éticos y juridicos de sus acciones. Los empleados
de Parke-Davis, las empresas de formacion médica y
muchos médicos (consultores, asesores, educadores e
investigadores) participaron conscientemente.
Universidades, hospitales, organizaciones profesionales y
fundaciones también colaboraron, y organismos de
supervision, como la FDA o el Departamento de Justicia, no
intervinieron rapidamente. Al parecer, hubo una aceptacion
compartida de que el marketing de Parke-Davis era simple
negocio, como de costumbre.

Visto lo visto, los autores estan convencidos de la necesidad
de establecer “medidas drésticas” para preservar la
integridad de la ciencia y practica médica y justificar la
confianza en las instituciones. Dicha accion deberia incluir
que los documentos sean del dominio publico, su estudio de
esos documentos para desarrollar estrategias que
contribuyan a reducir al minimo los abusos, establecer
sanciones para contrarrestar los beneficios que puedan
obtenerse a través de la comercializacion ilegal y la
fundacion de una institucion publica independiente que
revise la investigacion farmacéutica, que podria financiarse
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con un impuesto a la venta de medicamentos. El legado mas
importante de Neurontin puede ser el de promocionar este
debate entre todos y quizas nos de el impulso para pasar a la
accion.

Nota de los editores:

a. Hace referencia al siguiente articulo: Landefeld CS y
Steinman MA, The Neurontin Legacy - Marketing
through Misinformation and Manipulation, NEJM
2009;360:103-6, disponible en:
http://content.nejm.org/cgi/content/full/360/2/103

Fabricante de medicamentos habria pagado a escritores
fantasma para redactar articulos de revistas médicas
Traducido por Boletin Farmacos de: Duff Wlson, Drug
Maker Said to Pay Ghostwriters for Journal Articles, The
New York Times, 12 de diciembre de 2008.

Con la finalidad de impulsar su producto Prempro, una
terapia de reemplazo hormonal (TRH) en mujeres, la
farmacéutica Wyeth encargo a escritores fantasma la
redaccion de articulos favorables a ese producto para
publicarlos en revistas médicas. Asi se desprende de las
cartas del Congreso que procuran ampliar la informacion
sobre la participacion de Wyeth en este tipo de practica.
Incluso después de que un estudio nacional concluyera que
el medicamento aumentaba el riesgo de cancer de mama, se
publico, por lo menos, un articulo.

En las cartas enviadas el viernes por via electronica, el
Senador Charles E. Grassley solicita a Wyeth y a
DesignWrite, una empresa experta en redaccion médica,
revelar los pagos relacionados con la elaboracion de
articulos de revistas y las actividades de los médicos
convocados para firmar esos articulos antes de publicarlos.

Las cartas son parte de una investigacion que lleva adelante
el Senador Grassley, miembro de la Comision de Finanzas
del Senado, acerca de la influencia que ejerce la industria
farmacéutica sobre los médicos.

“Cualquier intento de manipular la literatura cientifica, que
a su vez pueda conducir a los médicos a prescribir
erroneamente medicamentos que no resultan efectivos y/o
que sean perjudiciales para sus pacientes, es muy
preocupante,” escribié Grassley, Republicano de Iowa, en la
carta dirigida al presidente y director ejecutivo de Wyeth,
Bernard J. Poussot.

Las llamadas telefonicas y mensajes de correo electronico
dirigidos a Wyeth y a DesignWrite no tuvieron una
respuesta inmediata. El personal de Grassley en la Comision
de Finanzas del Senado difundié docenas de paginas de
documentos internos que forman parte de las demandas
presentadas contra Wyeth y DesignWrite. Los datos
encontrados en esos documentos revelan el papel
preponderante, y hasta ahora desconocido que, ya en 1997,
asumian ambas empresas en la creacion de articulos
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destinados a promocionar la terapia hormonal en mujeres
menopausicas.

Uno de esos escritos fue publicado como articulo
seleccionado por el editor en The American Journal of
Obstetrics and Gynecology en mayo del 2003, mas de un
afio después de que Women’s Health Initiative, un extenso
estudio realizado por un organismo nacional, vinculara el
medicamento Prempro de Wyeth - una combinacion de
estrogeno y progestina - al cancer de mama. El articulo de
mayo del 2003 afirmaba que no existia “evidencia
definitiva” de que las progestinas causaran el cancer de
mama, y afiadia que el uso de la hormona daba a las
pacientes mayores probabilidades de supervivencia.

En el 2001, en pleno auge de la terapia hormonal, en los
Estados Unidos se prescribieron mas de 126 millones de
recetas de esos medicamentos a mujeres. Las ventas ese
afio, principalmente por Wyeth, alcanzaron un total de 3 mil
millones de dolares. Sin embargo, tras las conclusiones del
estudio nacional, las ventas se desplomaron.

Si bien esos medicamentos incluyen etiquetas de
advertencia sobre el riesgo de cancer, todavia estan
aprobados para el tratamiento de los sintomas severos de la
menopausia, aunque se recomienda ajustar su uso a la
minima dosis posible.

Los documentos ponen de manifiesto el rol que asumian los
ejecutivos de la empresa en la fase de creacion de los
articulos: aportaban ideas, escribian los primeros bosquejos,
inventaban los titulos, pagaban a escritores para redactar los
manuscritos, convocaban a los expertos que firmarian como
autores en la version final de los articulos y, por ultimo,
elegian las revistas médicas en las que querian publicarlos —
todo ello a espaldas de los editores y lectores de las revistas.

El problema de los escritores fantasma (o ghostwriters,
como se los denomina en inglés) no es nuevo en el ambito
de la literatura médica; de hecho, diversas empresas y
medicamentos ya se han visto involucrados en esa cuestion,
entre ellos: el analgésico Vioxx de Merck, retirado en el
2004, después de haber sido vinculado a problemas
cardiacos; y los medicamentos para el tratamiento de la
obesidad Redux y Pomdimin, de Wyeth, retirados en 1997
tras la advertencia de que podian provocar dafos cardiacos y
pulmonares.

Pero los documentos que Grassley dio a conocer el viernes
ofrecen una exploracion pormenorizada de esa practica —
desde la concepcion de ideas para los articulos hasta la
distribucion de reimpresiones.

Todos los articulos incluyen revisiones de estudios clinicos
y de otras investigaciones. Si bien el proceso de revision por
expertos es una practica comun en las publicaciones
médicas, lo que el Senador Grassley sostiene respecto del
caso Wyeth, es que los autores expertos que firmaron los
articulos fueron convocados cuando ya habian sido escritos
los borradores o los articulos.
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Cada vez que en las demandas entabladas a causa de sus
terapias de reemplazo hormonal han surgido acusaciones
que vinculan a Wyeth con la utilizacion de escritores
fantasma, sus ejecutivos siempre han dicho, hasta ahora, que
las practicas de publicacion de la empresa eran legitimas y
que los autores desempefiaban un papel significativo en el
proceso de creacion de los articulos.

Pero los documentos difundidos el viernes incluyen un
“informe de seguimiento del plan de publicacion” de Wyeth
que muestra 10 articulos en los que los manuscritos fueron
completados por la empresa antes de ser enviados al
supuesto autor para su revision. Todas las revisiones estaban
sujetas a la aprobacion final de la empresa, segiin el informe
de seguimiento.

Esas précticas parecerian entrar en conflicto con los
requisitos de las publicaciones médicas. El Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas dice que
autoria significa “contribuciones intelectuales sustanciales”,
incluidos la concepcion o analisis del tema, la redaccion del
borrador del articulo o la revision critica del contenido del
documento. La Asociacion Mundial de Editores Médicos
dice que la autoria fantasma — que define como una
colaboracion sustancial no mencionada en el manuscrito —
es “deshonesta e inaceptable.”

Los investigadores del Congreso recibieron los documentos
hace aproximadamente un mes de manos de James F.
Szaller, un abogado de Cleveland especializado en lesion
corporal, que ha presentado demandas contra los fabricantes
de medicamentos. Szaller reuni6 los documentos de los
expedientes de los tribunales y se refiri6 a algunos de ellos
en un articulo que escribio el afio pasado para una revista
juridica, Trial.

“Durante los ultimos tres afios, he venido estudiando esta
practica en Wyeth,” dijo Szaller en una entrevista telefonica.
“Hay una cantidad enorme de material. El problema es que
casi todo atn esta cerrado bajo sello.”

En la carta del viernes, Grassley solicité a Wyeth una lista
de todos los informes cientificos que DesignWrite prepar6
para la empresa desde el 1° de enero de 1995, una
descripcion del “grado de participacion” de los autores
nombrados, y una declaracion de los honorarios que pago a
DesignWrite, a los autores y a otros. También solicitd “toda
la correspondencia interna y externa, las comunicaciones y
actas de las reuniones relacionadas con cada uno de los
estudios preparados por DesignWrite.

La carta a DesignWrite solicité todos los manuscritos
preparados para Wyeth desde 1995, junto con informacion
sobre pagos relacionados, y una descripcion de la
participacion del autor.

El articulo de mayo de 2003, favorable a Prempro, fue
firmado por el Dr. John Eden, profesor adjunto en la
Universidad de Nueva Gales del Sur y director del Sydney
Menopause Center, en Australia. Segun los documentos, en
el ano 2000, los ejecutivos de Wyeth sugirieron que el Dr.
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Eden escribiera ese trabajo y que ya tenia preparados el
bosquejo y el borrador del articulo para él. La revista
Archives of Internal Medicine rechaz6 el trabajo antes de
que apareciese en The American Journal of Obstetrics and
Gynecology — donde el articulo del Dr. Eden no hace
mencion alguna a la participacion de Wyeth ni de
DesignWrite.

El Dr. Eden, por su parte, no respondio al correo electronico
solicitando su opinion al respecto.

Los documentos también presentan el caso de la Dra. Lila E.
Nachtigall, profesora en la Universidad de Nueva York y
directora del Women’s Wellness Center, a quien Wyeth
recrutdé como autora de un articulo de 1999, favorable a la
terapia hormonal, precisamente después de que el
manuscrito habia sido redactado.

En una comunicacion telefonica el viernes por la tarde, la
Dra. Nachtigall, afirmé que ella habia escrito la totalidad de
aproximadamente 1.000 articulos y tres libros publicados.
En cuanto a los documentos de Wyeth, dijo: “Si ellos
aportaron alguna idea o me dieron un bosquejo o algo
parecido, no lo recuerdo en absoluto.”La Dra. Nachtigall,
quien a la edad de 75 afios todavia ejerce su profesion,
agreg6: “Me causa gracia lo que sucede en el Senado, el
senador preocupado por la cuestion de los escritores
fantasma, por favor, no me haga reir.”

Dos meses antes de que se conocieran las conclusiones
desfavorables a las que llego el estudio nacional, un
memorando de mayo de 2002 dirigido a los empleados de
DesignWrite, decia que Michael S. Dey, que era presidente
de la unidad Women’s Healthcare Business, de Wyeth,
solicitaba a una comite aumentar el numero de articulos de
revistas que favorecieran a otro de sus medicamentos de
sustitucion hormonal, Premarin. “Mike quisiera que
publicasemos por lo menos un estudio por mes,” decia el
memo.

Centro de investigacion vinculado a una compaiiia
farmacéutica

Traducido y editado por Boletin Farmacos de: Harris G,
Research Center Tied to a Drug Company, New York
Times, 25 de noviembre de 2008.

Cuando una investigacion del Congreso reveld que el Dr.
Joseph Biederman, un psiquiatra infantil de prestigio
internacional, habia ganado mucho mas dinero de la
industria farmacéutica que lo que habia reportado a la
universidad, el Dr. Biederman dijo que solo tenia interés “en
avanzar los tratamientos médicos a través de su estudio
riguroso y objetivo.”

Sin embargo, los correos electronicos y documentos
internos de Johnson & Johnson que se hicieron ptiblicos en
el transcurso del proceso judicial, indicaban que el Dr.
Biederman habia presionado a la compaifiia para que
financiase un centro de investigacion en el Massachussets
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General Hospital de Boston, con el objetivo de “promover
los intereses comerciales de J&J.” Los documentos también
evidenciaron que la compaiiia prepar6 el borrador de un
resumen de un estudio que el Dr. Biederman, de Harvard,
decia haber escrito.

El trabajo del Dr. Biederman contribuy6 a que el
diagnostico de enfermedad bipolar en nifios aumentase
cuarenta veces entre 1994 y 2003, y con eso se elevase
también el consumo pediatrico de antipsicéticos peligrosos,
potentes y caros.

Si bien muchos de sus estudios fueron pequefios y
estuvieron financiados por los laboratorios farmacéuticos, el
Dr. Biederman tuvo mucha influencia por su posicion en
una de las instituciones mas prestigiosas.

Massachusetts General dijo que se habia tomado las
acusaciones muy en serio y que las iba a investigar
minuciosamente.

J&J es el productor de un antipsicotico que se utiliza
mucho: Risperdal (risperidona). Mas del 25% de las ventas
son para niflos y adolescentes.

La semana pasada, un panel de expertos en medicamentos
dijo que medicinas como Risperdal se estan utilizando
demasiado alegremente en nifios y que los reguladores
deben hacer mas para advertir a los médicos sobre los
riesgos de estos medicamentos. Otros antipsicoticos
populares son Zyprexa (Eli Lilly), Seroquel (AstraZeneca),
Geodon (Pfizer), y Abilify (Bristol-Myers Squibb).

Miles de padres han llevado a juicio a AstraZeneca, Eli Lilly
y J&J porque sus hijos se lesionaron tras consumir estos
medicamentos, también dicen que las compaiiias
minimizaron los riesgos.

En los juicios, los abogados han solicitado millones de
documentos de las compaiias. Estos documentos casi
siempre se han entregado bajo lacrado judicial pero algunos
de los que mencionaban al Dr. Biederman pasaron a ser de
dominio publico cuando los abogados intentaron conseguir
una orden judicial para interrogar al Dr. Biederman bajo
juramento.

Hace dos semanas, los abogados de las familias dijeron que
se les debia permitir interrogar al Dr. Biederman bajo
juramento porque su trabajo habia ocasionado que se
generalizase el tratamiento con antipsicéticos en pediatria.
Para apoyar esta solicitud los abogados anexaron mas de
una docena de documentos, entre ellos correos electronicos
de J&J que mencionaban al Dr. Biederman.

Estos documentos permiten vislumbrar la relacion entre la
industria y los médicos de prestigio.

En un correo electronico de noviembre de 1999, John
Bruins, un ejecutivo de la seccién de marketing de J&J,
imploraba a sus supervisores que aprobaran un cheque de
US$3000 para el Dr. Biederman como pago por una

48



presentacion que habia hecho en la Universidad de
Connecticut.

“El Dr. Biederman no es alguien con quién se pueda jugar”
escribid Bruiiis. “Esta orgulloso de ser una autoridad

nacional en psiquiatria infantil y tiene muy poca cuerda.” Sr.

Bruins escribio que el Dr. Biederman estaba furioso cuando
J&J rechazd una solicitud que les habia hecho de
US$280.000 para un proyecto de investigacién. “Nunca he
visto a alguien tan enfadado” escribi6 el Sr. Bruins. “Desde
entonces, nuestros negocios que estaban bajo su control
desaparecieron”. El Sr. Bruins concluyd: si el Dr.
Biederman no recibe su cheque pronto “tengo mucho miedo
de las consecuencias”.

Una serie de documentos describieron los objetivos de
establecer el centro de J&J para el estudio de psicopatologia
que dirige el Dr. Biederman. El informe anual de 2002 dice
que la investigacion que se haga en el centro tiene que
satisfacer tres criterios: mejorar los cuidados psiquiatricos
de los nifios, mantener estandares altos, y avanzar los
intereses comerciales de J&J. En el informe se podia leer
“Creemos firmemente que la exploracion cientifica que el
centro realiza de forma sistematica mejorara la base clinica
y los fundamentos de la investigacion en psiquiatria infantil
y llevara a que aumente el uso de medicamentos mas
seguros y mas adecuados en pediatria (...) Sin esa
informacion, muchos clinicos cuestionan la préctica de
tratar a los nifios en forma agresiva con medicamentos,
especialmente con neurolépticos, que exponen a los niflos a
efectos adversos severos.”

En febrero 2002, Georges Gharabawi, un ejecutivo de J&J,
escribid un correo electronico en el que decia que el Dr.
Biederman se habia acercado a la compaiiia en multiples
ocasiones para proponer la creacion de un centro con el
objetivo de “generar y diseminar informacion que apoye el
uso de risperidona” en nifios y adolescentes.

Los documentos muestran que en 2002 J&J entregd
US$700.000 para el centro. Massachusetts General dijo que
los contratos de las becas decian que eran “para utilizarse en
actividades cientificas y educacionales, y no para promover
directa o indirectamente los productos de J&J o sus
empresas afiliadas.”

Janssen Pharmaceutica, una unidad de J&J, dijo que
contribuy6 a financiar el centro de investigacion en 2002
“con el objetivo de llevar a cabo ensayos clinicos rigurosos
para obtener la dosis adecuada de Risperdal en nifios”.

Un correo electronico que Dahan Pandina, un ejecutivo de
J&J, escribid al Dr Biederman incluy6 un resumen del
estudio de Risperdal en nifios con trastornos del
comportamiento con tendencia destructiva/desorganizada.
El mensaje decia que el estudio deberia presentarse en la
reunion anual de la academia americana de psiquiatria
infantil y de adolescentes del 2002. El Dr. Padina escribi6
“hemos generado un resumen pero debo revisar este
resumen mas largo antes de enviarselo a otros.” Uno de los
problemas del estudio, escribi6 Pandina, es que tanto los
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nifios que recibieron placebos como los tratados con
Risperdal mejoraron bastante... “por lo tanto, si puede,
piense como puede manejar este asunto por si sucede.”

Sin embargo, el resumen que el Dr. Pandina incluy6 en el
correo electronico decia que solo los nifios tratados con
Risperdal experimentaron mejoria, mientras que los que
recibieron placebos no mejoraron. Seglin el mensaje, el Dr.
Pandina le pidi6 al Dr. Biederman que firmase una forma
diciendo que ¢l era el autor para que la compaiiia pudiera
presentar el estudio en la conferencia.

El Dr. Biederman respondi6 “Lo revisaré esta mafiana....
Con gusto firmaré las formas si usted me las manda”. Los
documentos no aclaran si aprobo el resumen final en su
version corta o si solicito leer el informe mas largo sobre el
estudio.

Las companias han contratado a escritores profesionales
para escribir trabajos cientificos desde hace mucho, y luego
buscan a médicos de prestigio para que los firmen. Esto se
conoce como “escritores fantasma” Gltimamente se ha
criticado mucho esta practica, y ha sido condenada por las
asociaciones médicas, escuelas y revistas.

Una investigacion del Congreso reveld en junio que el Dr.
Biederman no habia informado a Harvard de haber recibido
al menos US$1,4 millones en honorarios de J&J y otros
productores de antipsicoticos.

Por ejemplo, el Dr. Biederman inform¢ a la universidad de
que no habia recibido ningtin ingreso de J&J en 2001.
Cuando el congresista Grassley le pidié a Biederman que
revisase sus récords, el Dr. Biederman dijo que le habian
pagado US$3.500, pero J&J le dijo a Grassley que en el
2001 le habian pagado US$58.169.

Un vocero de Harvard, David J Cameron, dijo que la
universidad estaba revisando las acusaciones contra
Biederman, y afiadié que la universidad no habia visto los
documentos de J&J y que no estaba directamente
involucrada con el centro de psiquiatria infantil de
Massachusetts General.

EINYT intent6 hablar con el Dr. Biederman pero no les
devolvieron la llamada.

Nota de los editores:

- Ver también: “El senado investiga pagos de la industria
a psiquiatras de Harvard” en la Seccion Etica y Derecho
del Boletin Farmacos 2008;11(3).
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La FDA es laxa cuando examina los conflictos de interés
en los ensayos clinicos, dice un informe del inspector
general.

Traducido y editado por Boletin Farmacos de: Prescription
Drugs. FDA Lax on Examining Potential Conflicts of
Interest in Drug Trials, HHS OIG Report Says, Kaiser Daily
Health Policy Report, 12 de enero de 2009.

Segtin el informe de la oficina del inspector general del
Departamento de Salud de EE.UU., aparentemente, cuando
la FDA revisa el perfil de los médicos que realizan los
ensayos clinicos de medicamentos y tecnologia médica,
como parte del proceso de aprobacion de los productos, no

identifican adecuadamente sus posibles conflictos de interés.

Para escribir el informe se revisaron 118 solicitudes de
comercializacion de medicamentos aprobados a partir de
2007. E142% de las solicitudes no incluian toda la
informacion financiera y menos de 1% de los investigadores
informaban sobre sus posibles conflictos de interés. La
inmensa mayoria de los que dijeron tener conflictos de
interés, mencionaron solamente un conflicto financiero.

El estudio también reveld que los oficiales de la FDA no
habian documentado que hubieran hecho la revision de la
informacion sobre conflictos de interés en el 31% de las
solicitudes que debian incluir esta informacion.

E120% de las solicitudes indicaban que habia conflictos de
interés de importancia, pero ni las companias ni la FDA
hicieron nada para solucionar el problema.

Segtin el informe “encontramos muchas deficiencias en la
supervision que ejerce la FDA, lo que impide que la FDA
sepa si las compaiiias farmacéuticas entregan informacion
sobre los conflictos financieros de todos los investigadores
que realizan ensayos clinicos (...) esto pondria significar
que la FDA desconoce si los investigadores tienen
conflictos, y les impide evaluar si hay sesgo cuando
presentan los resultados de sus investigaciones”. El
problema no tiene que ver con la compensacioén que reciben
los investigadores que hacen ensayos clinicos sino con los
conflictos que pueden emerger de otras actividades como
honorarios, acciones, o becas de investigacion.

El informe solicita a la FDA que mejore la supervision que
hace de sus conflictos de interés, se asegure de que todas las
compaiiias entregan informacion completa sobre conflictos
de interés, y revise toda esta informacion antes de que
empiecen a implementar los ensayos clinicos.

Excepciones

Seglin un articulo publicado en The New York Times, en
1999, la FDA implement6 una serie de normas que exigen
que las compaiias farmacéuticas y las que hacen
dispositivos médicos revelen los conflictos de interés que
puedan tener los médicos involucrados en ensayos clinicos,
lo que significa que las compaiiias farmacéuticas tienen que
recopilar esta informacién antes de iniciar el ensayo clinico
y consultar con la FDA para resolver los posibles conflictos.
Sin embargo, esta norma incluyd una excepcion que permite
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que las compafiias no declaren esta informacién, siempre y
cuando puedan demostrar que han intentado obtenerla.
Segtin el informe del inspector general, solo el 28% de las
solicitudes hacian referencia a esta excepcion, mientras que
el 23% de las solicitudes no mencionaron la excepcion ni
incluyeron la informacion requerida.

Karen Riley, una vocera de la FDA, dijo que la agencia
estaba en desacuerdo con las recomendaciones del informe
de revisar los conflictos de interés de los médicos antes de
iniciar el ensayo clinico porque estos conflictos solo
representan una posible causa de sesgo. La FDA también
dijo que recopilar y examinar este tipo de informacion no
beneficia ni a la agencia ni a las compafiias farmacéuticas
involucradas.

Un popular locutor de radio tiene vinculos con la
industria

Traducido y resumido por Boletin Farmacos de: Gardiner
Harris, Popular radio host has drug company ties, The New
York Times, 22 de noviembre de 2008.

Un psiquiatra que moderaba un programa de radio de gran
audiencia “The infinite mind” recibié al menos US$1,3
millones de la industria entre 2000 y 2007 por hacer
presentaciones para aumentar las ventas de medicamentos.
Estos vinculos no se mencionaron en su programa.

Los programas de radio del Dr. Goodwin han hecho
referencias frecuentes a temas de gran interés comercial
para las compaiiias para quién realizaba consultorias. En un
programa que estuvo en el aire el 20 de septiembre de 2005,
el Dr. Goodwin dijo que los nifios con trastorno bipolar que
no reciben tratamiento pueden sufrir dafio cerebral, una
afirmacion debatible. El Dr. Goodwin dijo a la audiencia:
“Como veremos hoy, se ha comprobado que los
tratamientos modernos -en especial para estabilizar las
emociones- son seguros y efectivos en nifios.”

Ese mismo dia, GlaxoSmithKline pagé al Dr. Goodwin
US$2.500 por hacer una presentacion para hacer
propaganda de su estabilizador de emociones, Lamictal
(lamotrigine), en el Ritz Carlton Golf Resort de Naples
(Florida). Seguin la informacion obtenida por los
investigadores del Congreso, ese afio Glaxo pag6 al Dr.
Goodwin mas de US$329.000 por promover el Lamictal.

El Dr. Goodwin dijo que Bill Lichtenstein, el productor del
programa, sabia que trabajaba como consultor para la
industria pero que ninguno de los dos pensé que “Recibir
dinero de la industria pudiera ser un problema. Viéndolo en
retrospectiva, lo hubiéramos tenido que declarar.”

Sin embargo, el Sr. Lichtenstein dijo que desconocia los
vinculos financieros con los productores de medicamentos y
que a principios de 2008 habia llamado al Dr. Goodwin para
preguntarle ““Si recibia en forma directa o indirecta
financiamiento de la industria, y la respuesta fue No.... No
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sabiamos que estaba enfrascado con la industria, hubiera
violado nuestros acuerdos”.

La radio publica (NPR) decidi6 eliminar el programa tan
pronto como se enterd de la noticia. Sarah Alspach, una
vocera de Glaxo, dijo “seguimos pensando que los
profesionales de la salud son los responsables de revelar los
conflictos de interés a sus empleadores y a cualquier otro
grupo que deba tener esta informacion, en este caso NPR.”

“The infinite mind” es un programa semanal que ha ganado
mas de 60 premios periodisticos en 10 afios y que se
considera como el programa de radio sobre salud y ciencia
mas prestigioso y popular. Tiene una audiencia de mas de
un millon de personas en 300 emisoras. El Sr. Lichtenstein
dijo que el Gltimo programa se grabd en octubre y que ya no
se van a retransmitir mas.

Este programa habia recibido becas de los institutos
nacionales de salud (NIH) y de la fundacion nacional de
ciencia (NSF), ambas instituciones exigen que los
beneficiados revelen y manejen sus conflictos de interés.

Esta investigacion la inici6 el congresista Grassley, quien
habia sido el director del instituto nacional de salud mental
y en forma sistematica solicita a investigadores y médicos
prestigiosos que revelen sus conflictos de interés; y luego
compara esa informacion con lo que dicen los documentos
de la industria. Con frecuencia la informacion no coincide.

En octubre, Grassley descubrié que el Dr. Charles B.
Nemeroff de Emory, uno de los investigadores mas
prestigiados en psiquiatria, entre 2000 y 2007, habia
recibido mas de US$2,8 millones en consultarias con la
industria, dejo de reportar al menos 1,2 millones a su
universidad y viold la ley federal. Como resultado los
institutos nacionales de salud suspendieron una beca de
US$9,3 millones para Emory e impusieron restricciones en
otras, y el Dr. Nemeroff tuvo que dejar el cargo de jefe de
psiquiatria.

En junio descubri6 que el Dr. Joseph Biederman de
Harvard, cuyo trabajo resultd en un aumento importante del
uso de antipsicoticos en pediatria, habia recibido al menos
US$1,6 millones de la industria entre el 2000 y el 2007, no
informo de la mayor parte de estos ingresos a su
universidad, y podria haber violado las normas federales y
de su universidad.

El trabajo de Graslley demuestra los vinculos entre los
intereses comerciales de la industria y la academia, y
muestra como las universidades son incapaces de vigilar
este tipo de arreglos. Como resultado de sus averiguaciones,
la mayor parte de universidades y centros de investigacion
estan revisando su relacion con la industria farmacéutica y
de tecnologia medica.

Grassley dijo: “sabemos que las compaiiias estan dando
grandes cantidades de dinero a los investigadores médicos, y
no tenemos forma de saber cuanto y donde... pareceria que
lo mismo esta pasando con el periodismo”.
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Grassley ha propuesto una ley que exigiria que la industria
haga publicos los pagos a médicos superiores a US$499. Eli
Lilly y Merck han prometido empezar a hacerlo en el 2009.

El Dr. Goodwin es el autor de un libro sobre el trastorno
bipolar y es profesor adjunto en George Washington
University, y culp6 a los cambios en lo que se considera
ético por la confusion generada en la relacion entre él y el
Sr. Lichtenstein diciendo: “Hace mas de 10 afios, cuando
empecé a hacer este trabajo, no se me ocurrio pensar que
hacer lo que todos los expertos hacen se consideraria
conflicto de interés.”

Anadio que el hecho de que haga consultorias con la
industria no sesga sus opiniones “estas compaiiias compiten
unas con otras, y se cancelan” dijo. Los criticos de la
industria dicen que los expertos que hacen consultarias
tienden a olvidar el valor de los tratamientos no
farmacologicos y de otros tratamientos mas antiguos.

En el 2003, el Dr. Goodwin trabajo para nueve compaiias
farmacéuticas. Grassley solo solicité informacion a Glaxo.

El Dr. Goodwin dijo que nunca habia hecho presentaciones
para promover antidepresivos como el Prozac (fluoxetina),
por eso no pensé que tuviera conflictos de interés cuando
hizo un programa sobre este medicamento, y lo present6
diciendo: “Como oiran hoy, no hay evidencia cientifica que
vincule los antidepresivos con la violencia o el suicidio.”

Esa misma semana, el Dr. Goodwin cobré US$20.000 de
Glaxo, quién durante afios escondi6 los estudios que
demostraban que el antidepresivo Paxil (paroxetina),
aumentaba los comportamientos suicidas.

Veteranos afirman que la CIA los usé en pruebas de
drogas y control mental

Traducido por Boletin Farmacos de: Jay Price, Veterans Say
CIA Tested Drugs, Mind Control on Them, The News &
Observer (North Carolina), 12 de enero de 2009.

En el afio 1968, Frank Rochelle era un joven de 20 afios
recién salido del campo de entrenamiento del Ejército
cuando vio en las inmediaciones de su base en Virginia
anuncios que pedian voluntarios para realizar pruebas de
uniformes y equipamiento.

Penso que no le vendria mal un respiro después de semanas
de duro entrenamiento, y se inscribié como voluntario.

Pero en lugar de pruebas de equipamiento, el joven oriundo
del Condado de Onslow se encontr6 inmerso en un extrafio
programa de experimentos con drogas y control mental,
financiado por la CIA (Agencia Central de Inteligencia de
EE.UU.). Asi lo sostiene la demanda que ¢él, junto a otros
cinco veteranos y la asociacion Vietnam Veterans of
America (Veteranos de la Guerra de Vietnam) presentaron
la semana pasada en el tribunal federal de San Francisco,
contra el Departamento de Defensa y la CIA.
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El propdsito de los demandantes es obligar al gobierno a
establecer contacto con todos los sujetos de los
experimentos y brindarles la atencion médica adecuada.

Los experimentos han sido motivo de audiencias en el
Congreso; y en el 2003, el Departamento de Asuntos
Veteranos de EE.UU. denunci6 en un panfleto la
participacion en esos experimentos de casi 7.000 soldados
que fueron expuestos a mas de 250 sustancias quimicas,
incluidos alucinégenos como el LSD y el PCP, ademas de
agentes biologicos y quimicos. Con una duracién que abarcéd
desde 1950 a 1975, los experimentos tuvieron lugar en
Edgewood Arsenal, en Maryland. Segun la demanda, hubo
casos de voluntarios a quienes incluso se les realizd
implantes de dispositivos eléctricos para controlar su
comportamiento.

Rochelle, de 60 afios y radicado nuevamente en el Condado
de Onslow, dijo en una entrevista el sabado que habia
alrededor de dos docenas de voluntarios cuando fue llevado
a Edgewood. Una vez alli, se les pidié nuevamente
colaborar como voluntarios; esta vez para las pruebas de
medicamentos. Se les dijo que los experimentos eran
inofensivos y que se vigilaria con sumo cuidado la salud de
todos ellos, no solo durante las pruebas sino también
después.

Sin embargo, no era posible que los médicos que dirigian
los experimentos supieran que los medicamentos eran
seguros porque la seguridad era una de las cosas que estaban
estudiando, dijo Rochelle.

“Nos ofrecimos como voluntarios, si. Pero no éramos
plenamente conscientes de los peligros,” afirmé. Ninguno
de nosotros conocia el tipo de medicamentos que nos daban,
ni los efectos posteriores que podrian tener.”

Rochelle dijo que tan s6lo una minima cantidad de una
sustancia quimica en aerosol que le dieron, lo mantuvo
drogado durante dos dias y medio, luchando con
alucinaciones. Veia animales saliendo de las paredes, y a sus
pecas como si fuesen insectos moviéndose bajo la piel. En
un momento dado, trato de cortarse las pecas con una
navaja.

No todos los hombres de su grupo estuvieron en las pruebas
de medicamentos, pero afirmé que aun aquellos que sélo
participaban en pruebas de equipos fueron maltratados.

“La idea que tenian de probar una mascara de gas era darte
una que estaba fallada y meterte en una cdmara de gas,”
dijo. “Era algo simplemente diabdlico.”

Las pruebas siguieron durante dos meses aproximadamente.
Después, Rochelle fue enviado a Vietnam.

Ahora, el Departamento de Asuntos Veteranos le ha
asignado un grado de discapacidad del 60%, dijo, mientras
lucha para mantener su empleo civil trabajando en bases de

Etica y Derecho — Boletin Farmacos 2009;12(1)

la Marina. Tiene problemas respiratorios, y una memoria de
corto plazo tan mala que hasta llegd a olvidar a su hijo en
una estacion de servicio. Entre otros problemas, le han
diagnosticado un trastorno de estrés postraumatico que,
segun su médico, ha desarrollado por su exposicion a los
experimentos con medicamentos. Ademas de su dificultad
para dormir, todavia a veces tiene alucinaciones.

Un gran objetivo de la demanda, dijo Rochelle, es conseguir
que los miles de soldados sometidos a las pruebas puedan
contar lo que les sucediod. Es probable que algunos hayan
olvidado todo esto y hoy no sepan que €sa es la razon por la
que hoy tienen problemas de salud.

Los veteranos Eric Muth, centro, y Frank Rochelle, derecha,
hablan en una conferencia de prensa mientras su abogado
Gordon Erspamer, izquierda, escucha en las oficinas de
Morrison y Foerster en San Francisco, el miércoles 7 de
enero de 2009. Muth y Rochelle estan entre los seis
veteranos que fueron involuntariamente expuestos a
peligrosas sustancias quimicas y gérmenes durante los
experimentos de la Guerra Fria patrocinados por el
gobierno. El miércoles demandaron a la CIA, al
Departamento de Defensa y otros organismos federales.

La FDA y registro de ensayos clinicos clinicaltrials.gov

La FDA exige que los investigadores publiquen los
resultados mas importantes de los ensayos clinicos en el
registro que mantiene la Biblioteca Nacional de Salud. Los
investigadores que no incluyan los resultados en la base de
datos clinitaltrials.gov podrian recibir multas de US$10.000
diarios y perder el financiamiento federal. Ademas, la
presion de los editores de las revistas médicas y los
acuerdos de cinco juicios han hecho que el nimero de
estudios que se registran semanalmente aumente, de una
media de 25 a una media de 350.

Para mayor informacion
http://sec.online.wsj.com/article/SB122903390105599607.h
tml?mod=article-outset-box# new

Un panel de expertos alerta a la FDA sobre el uso
frecuente de antipsicéticos en pediatria

Traducido y resumido por Boletin Farmacos de: Panel of
experts warns FDA of frequent use of antipsychotics in
children, Kaiser Daily Health Policy Report, 19 de
noviembre de 2008

Nota de los editores: El contenido de esta noticia se puede

consultar en la Seccion Prescripcion, Farmacia y Utilizacion
de este nimero del Boletin Farmacos.
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Asia y Africa

India: ;Una bomba de tiempo? La prisa por hacer
ensayos clinicos

Traducido y editado por Boletin Farmacos de: Silverman E,
Time Bomb? The Clinical Trial ‘Gold Rush’ In India,
Pharmalot, 18 de diciembre de 2008.

La carrera para hacer ensayos clinicos en India, donde son
mas baratos y sobran pacientes, esta creando una gran
industria de médicos y de organismos privados para
coordinar la investigacion (las CROs [Contract Research
Organizations]), pero sin supervision y sin asegurar que se
respetan los estandares éticos. Segun The St. Petersberg
Times, que acaba de publicar una serie de informes sobre
este tema, el resultado es un entorno en el que puede haber
mucha corrupcion y donde se engendran peligros.

Durante los tltimos tres afos la FDA solo ha inspeccionado
ocho de los miles de lugares donde se hacen ensayos
clinicos en India. A la vez, el nimero de ensayos clinicos
casi se dobld en el ultimo afio, y segin www.clinicaltrials.gov
se estan realizando o se han completado mas 800 ensayos
clinicos.

En India, es imposible encontrar a alguien supervisando o
auditando ensayos clinicos que no esté pagado por la
industria farmacéutica, y los médicos reciben compensacion
de acuerdo con el numero de pacientes que reclutan. Los
comités de ética locales, que se establecieron para velar por
la seguridad de las personas que participan en el estudio,
estan constituidos por colegas que se aprueban mutuamente
los ensayos clinicos y que abuchean a los que cuestionan u
objetan los estudios.

Las CROs realizan auditorias en forma regular. Las
organizaciones que se encargan de gestionar los lugares en
donde se realizan los ensayos clinicos vigilan las oficinas
médicas. Estos dos tipos de empresas prometen terminar los
estudios en la mitad de tiempo, y con un costo que viene a
ser entre el 30 y el 60% de lo que cuestan estos estudios en
EE.UU. ;Cual es el secreto? Segtin el Times, recursos
humanos baratos y rapidez en el reclutamiento de los
pacientes.

La CRO mas grande del mundo, Quintiles, presume de
haber reclutado en India a 50 diabéticos en un mes y a 204
nifios en tres dias para hacer un ensayo con una vacuna;
mucho mas rapidamente de lo que se puede lograr en
EE.UU. La propaganda de Quintiles dice “es practicamente
un paraiso para realizar ensayos clinicos.”

Todos quieren formar parte de una industria que se anticipa
que va a generar US$1.000 millones antes de 2010. Pero a la
vez que muchos se entusiasman con los posibles beneficios
de este tipo de negocios, incluso los que lanzaron la idea
estan repensando la situacion. Por ejemplo, Arun Bhatt —
médico y presidente de Clininvent- una CRO basada en
Bombay que estd manejando 11 ensayos clinicos que
involucran a 1.000 pacientes, esta preocupado porque los

médicos desconocen las reacciones de los pacientes a los
medicamentos experimentales, y se les pueden escapar
algunos problemas relacionados con la seguridad de los
medicamentos. Segun €1, “la mayor parte de los sitios donde
se hacen ensayos clinicos no estan familiarizados con los
efectos adversos graves, por tanto, no informan sobre
ellos... ya sea porque no los reconocen, o porque no
reconocen la importancia de este tipo de datos o tienen
miedo de informar.”

Amar Jesani, un médico y eticista de Bombay, dice que en
esta creciente industria, cada uno de los eslabones que
deben supervisar los ensayos clinicos tiene conflictos de
interés de tipo financiero, y no hay supervision
independiente. “Estamos frente a una bomba de tiempo que
puede explotar en cualquier momento”, le dijo a Times.

Surinder Singh, el jefe de regulacion en India, dice que la
FDA esta entrenando a 24 personas para que hagan
auditorias en los lugares donde se realizan ensayos clinicos,
y que empezaran a hacerlas durante este mes (diciembre
2008). Sus predecesores hicieron promesas parecidas en
2006 y 2007, que no pudieron cumplir. Mientras tanto India
esta recibiendo con alfombra roja a las compaiiias
farmacéuticas extranjeras, promete revisar las solicitudes en
dos a seis semanas y acelerar su burocracia... como dijo
Singh “de la edad de piedra a la edad de las clonaciones”.

Sin embargo, CM Gulhati, editor de una revista médica de
India, Monthly Index of Medical Specialties, dijo que las
autoridades no pueden controlar el tsunami de ensayos
clinicos. “La oficina del controlador general de
medicamentos no tiene suficiente personal y tampoco tiene
la capacidad” dijo y comentd que en una ocasion la agencia
dijo que habia revisado un protocolo de 800 paginas en
cinco dias “;Como es posible?”.

Gulhati, quién lucha contra el desenfreno en los ensayos con
medicamentos, menciono varios ensayos que resultaron ser
problematicos: en 2003 en Hyderabad, se realiz6 un ensayo
clinico que no se habia registrado y produjo seis muertes; en
el 2004 en Delhi, sin el permiso de la agencia reguladora, se
hizo un estudio por primera vez en humanos con un nuevo
aparato para suturar que involucrd a 13 pacientes.

El afio pasado India fue el tinico pais en el mundo en
permitir que la compaiiia india Sun Pharmaceuticals
comercializase Letrozole, un anticancerigeno, para el
tratamiento de la infertilidad femenina a pesar de las
advertencias de Novartis, el laboratorio que desarrollo el
medicamento, de que puede causar dafio fetal y deberia
utilizarse solo en mujeres postmenopausicas. En octubre
2008, muri6 Bangalore un bebé en el que se habia probado
una vacuna.

“Es una farsa completa” dijo Gulhati a Times, afiadiendo
que no recuerda ninglin caso en que se castigara a un
médico indio por haber manejado mal un ensayo clinico.
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“Cuando me quejo de que han violado la ley me preguntan,
(que dafio he hecho?”

Para mas informacion puede consultar:

http://www.tampabay.com/news/business/article934677.ece
http://www.tampabay.com/news/business/article934633.ece
http://www.tampabay.com/opinion/essays/article934654.ece

Nota de los editores:

1. Recomendamos ver: “Aumenta ¢l escrutinio de los
ensayos clinicos en el extranjero” en la Seccion Etica y
Derecho de este numero del Boletin Farmacos.

Nigeria: Acuerdo extra-judicial con Pfizer por Trovan
estancado
Editado por Boletin Farmacos

En 1996 la farmacéutica estadounidense Pfizer realiz6 en
Nigeria un ensayo clinico con un antibidtico (Trovan)
durante una epidemia de meningitis. En seis meses de
epidemia fallecieron 12.000 nifios [1].

El estado de Kano inicié una demanda judicial (civil y
penal) contra la farmacéutica por US$2.000 millones, y el
gobierno federal hizo lo mismo por otros US$6.500
millones porque sostienen que el medicamento a prueba
produjo la muerte a 11 nifios y dejo discapacitados a
decenas de nifios. Nigeria también dice que Pfizer no obtuvo
la aprobacion adecuada para realizar el ensayo y que engafio
a los padres [1].

Pfizer niega todos los cargos que se le imputan y sostiene
que fue la meningitis, no su farmaco, la responsable de los
daios en la salud y la muerte de los nifios. Afirma que
Trovan ayud¢ a salvar vidas y que era tan eficaz como el
otro farmaco utilizado en el grupo control del ensayo [1].

Acuerdo extra-judicial estancado por “humillante”

Las conversaciones entre el gobierno de Kano y Pfizer sobre
un arreglo extra-judicial quedaron estancadas en diciembre
de 2007 por los desacuerdos acerca de las responsabilidades
y compensaciones [1].

El fiscal del gobierno, Aliyu Umar, reconoci6 en abril de
2008 que se habian reiniciado las conversaciones con los
representantes de la multinacional para alcanzar un acuerdo,
y que si lograban una “mejor oferta para las victimas”
descartarian las actuaciones judiciales en curso [1].

El abogado defensor de Pfizer dijo que estaban dispuestos a
avanzar en las conversaciones con las autoridades federales
y estatales. “Estamos tratando de lograr una acuerdo
beneficioso para todos. Pensamos que podemos arreglar la
situacion de un modo que sea satisfactorio a todas las
partes” sefialo el abogado [1].

Fuentes cercanas al tribunal indicaron que Pfizer habia
propuesto en una reunioén en Abuja pagar US$10 millones
en compensaciones, acondicionar el hospital donde se
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realiz6 el ensayo con su farmaco, modernizar la planta
productora de medicamentos publica, y crear un area
pediatrica en el hospital del Estado [1].

Sin embargo, los representantes de las familias de las
victimas rechazaron la oferta de compensacion de
US$10.000 a cada victima con deformidades menores y
US$100.000 por victima fallecida o con deformidades
mayores. En la reunion participaron el Ministro de Justicia,
el Fiscal General, representantes de Pfizer y el presidente
de la asociacion de familiares de victimas de Kano, Alhaji
Mustapha Maisikeli [2].

Maisikeli califico a la propuesta de vergonzosa y
humillante, considerando la oferta que se hizo a algunas
victimas en Europa y otros sitios. “Es asombroso como la
misma empresa puede ofrecer US$21 millones para pagar
los honorarios legales de los involucrados en el caso, y
compensar pobremente con US$10 millones a las 200
victimas en Nigeria” sostuvo [2].

El vocero de los familiares describi6 a los abogados de
Pfizer en Nigeria como “estorbos”, que impiden el alcance
de un acuerdo aceptable entre la empresa y las victimas.
También acusoé a algunos politicos y cabilderos de
presionarlos para aceptar la compensacion a pesar de ser
injusta [2].

El proceso judicial

Mientras tratan de alcanzar un acuerdo extra-judicial, las
causas penales y civiles impulsadas por el gobierno federal
y los gobiernos estatales durante mas de un afio se han
trasformado en un enredo de pedidos sin resolver,
contrademandas y cuestiones secundarias. Ningun testigo ha
declarado y no se ha abordado ninguna cuestion sustancial

[3].

Pfizer ha argumentado, por ejemplo, en una demanda en la
corte de la ciudad Lagos, que a los acusados no se les
imputaron correctamente los sumarios y por lo tanto
técnicamente no estan acusados ni obligados a comparecer
en el tribunal [1].

En Kano, el tribunal pospuso las audiencias hasta octubre
(de 2008) [2], y cuando se las retomd tuvieron que ser
interrumpidas porque la defensa de Pfizer cuestiond la
imparcialidad de la nueva juez. Los abogados alegan que la
jueza esta casada con un profesional que estuvo involucrado
en el equipo gubernamental que responsabilizo a Pfizer en
1996. Por el momento, la juez continuara asignada a este
caso y ha pedido a ambas partes que preparen sus alegatos

[4].

En Abduja, el tribunal dictaminé (junio 2008) a favor de una
peticion de Pfizer para que las familias de las victimas
pudieran participar junto al gobierno como defensoras en la
apelacion que habia hecho Pfizer para que no se tuviera en
cuenta en el juicio un informe presentado por el gobierno, y
obtener un informe sobre el ensayo clinico. El juez Onwuri
Chikere declard que las familias tenian “el interés
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suficiente” para que se las permitiera ser escuchadas y
propuso seguir con la causa en septiembre de 2008 [3].

La estrategia del equipo defensor de la farmacéutica parece
ser forzar a los familiares y victimas a que terminen
aceptando el acuerdo extra-judicial [4].

Nota de los editores:

- Para mas informacion sobre los antecedentes del
conflicto y las denuncias sobre este ensayo clinico se
puede consultar en el Boletin farmacos (BF):
“¢Experimentar durante una epidemia? Pfizer incumple
las normas al probar medicamentos para niflos con
meningitis en Nigeria” en la Seccion Etica 'y
Medicamentos del BF 2001;4(2); “Nigeria: Lleva a
Pfizer a juicio por un estudio sobre meningitis infantil”
en la Seccion Etica y Derecho del BF 2007;10(3);
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“Nigeria: Extienden la demanda contra Pfizer para
abarcar a Neimeth” en la Seccion Etica y Derecho del
BF 2007;10(5); y “Nigeria: Contintian las actuaciones
contra Pfizer” en la Seccion Etica y Derecho del BF
2008;11(1).

Referencias:

1. Mike Oboh, Nigerian state, Pfizer resume talks over
drug trial, Reuters, 29 de abril de 2008.

2. Nigeria: Pfizer - Kano Govt, Victims Reject $10
Million Offer, Daily Trust (Nigeria), 9 de julio de 2008.

3. Camillus Eboh, Nigeria, Pfizer work on drug trial
settlement-lawyer, Reuters, 20 de junio de 2008.

4. AbdulSalam Muhamm, Protest stalls hearing of Pfizer
case as lawyers query judge, Reuters, 7 de octubre de
2008.

Generales

Los medios de comunicacion y la medicina ;Quién vigila
a los guardianes?

Traducido y resumido por Boletin Farmacos de: Schwartz L
et al., Medicine and the Media Who’s watching the
watchdogs? BMJ 2008; 337:1202-1203.

Los medios de comunicacion actuan como guardianes
cuando revelan las relaciones entre los médicos, los
investigadores y la industria farmacéutica. Pero tanto los
medios de comunicacién como los investigadores han
prestado poca atencion a los vinculos entre los periodistas
que se dedican a temas de salud y la industria. Este articulo
provee informacion sobre la influencia de la industria en: la
educacion de los periodistas, los premios en periodismo, y la
forma como se practica el periodismo.

La participacion de la industria en la educacion de los
periodistas estd ocurriendo de diferentes formas: en las
universidades, en conferencias, y a través de las
asociaciones de profesionales. La Universidad de Carolina
del Norte ofrece una maestria en periodismo médico y
recibe dinero de la industria farmacéutica — Glaxo financia
una catedra con US$333.000 y otorga una beca de
US$28.000. El catedratico, profesor Tom Liden, quien
trabajo brevemente como consultor para Glaxo a finales de
1990s, comentd que Glaxo no pide nada a cambio de estas
contribuciones. En este momento el Prof. Liden esta
produciendo unos documentales televisivos con sus
estudiantes, un proyecto que ha financiado Pfizer.

La Asociacion Americana de Escritores Médicos también
recibe financiamiento de la industria farmacéutica. Eli Lilly
financio la conferencia anual de la asociacion en el 2008 y
ofrece becas para estudiantes. La presidenta de la asociacion
puntualizé que el comité ejecutivo de la asociacion tiene que
aprobar a todos los presentadores que participan en sus
conferencias y que paga la industria.

Al igual que ocurre con la educacion de los médicos, los que
auspician la educacion continua pueden influir en el
contenido de la informacion que se imparte. Por ejemplo, en
una conferencia para periodistas de minorias étnicas, una de
las comidas que incluia una presentacion sobre diabetes
estuvo auspiciada por un laboratorio productor de
antidiabéticos. Seglin inform¢ al Wall Street Journal, la
compaiiia selecciono al ponente y establecio la agenda, pero
el ponente prepard su propio discurso.

Eli Lilly y Boehringer Ingelheim han auspiciado un premio,
que incluye un viaje internacional, para los periodistas que
informan sobre incontinencia urinaria. Boehringer también
esta involucrado en un premio (€5.000) para los reporteros
que divulgan informacion sobre la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). Eli Lilly ofrece otro premio
para los que informan sobre temas oncoldgicos (viaje
internacional para dos o 10.000 euros) y Roche para los que
haban de obesidad (€7.500). Otras veces los premios los
otorga una organizacion que recibe mucho dinero de la
industria, como la Asociacion Americana de Salud Mental,
que en 2007 recibid la mitad de su financiamiento de la
industria (un millon de délares de BMS, otro de Lilly y otro
de Wyeth).

Es muy probable, que los periodistas —como ocurre con los
médicos- que reciben estos premios sientan la necesidad de
corresponder, y por lo tanto se sientan atrapados por sus
conflictos del interés.

Finalmente la industria ofrece contratos a periodistas para
que informen y promocionen sus productos. Por ejemplo, el
canal Accent Health, parte de CNN, tiene financiamiento de
la industria y se presta a que la industria utilice este medio
para aumentar sus ventas. A veces las compaiiias, o los
grupos de pacientes que ellos auspician, ofrecen pacientes
que los periodistas pueden entrevistar para poner un rostro
humano a la noticia.
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Estos conflictos de interés preocupan porque podrian estar
sesgando la informacion que los medios de comunicacion
ofrecen sobre las diferentes terapias. Afortunadamente la
Asociacion de Periodistas sobre Salud tiene reglas muy
estrictas que les prohiben recibir regalos o financiamiento
de la industria. También hay cadenas de noticias que exigen
que los periodistas declaren sus conflictos de interés.

Los periodistas, educadores y las asociaciones profesionales
deben analizar sus conflictos de interés y eliminarlos para
asi poder hacer bien su trabajo.

Aumenta el escrutinio de los ensayos clinicos en el
extranjero

Traducido y editado por Boletin Farmacos de: Wang SS et
al., Scrutiny Grows of Drug Trials Abroad, the

Wall Street Journal, 1° de diciembre de 2008.

Las compaiiias farmacéuticas que tienen su base en paises
industrializados estan enfrentando el escrutinio creciente de
los ensayos clinicos que realizan en paises en desarrollo —
una fuente cada vez mas importante de personas que
participan en los ensayos clinicos de pre-comercializacion.

En noviembre 2008, la autoridad reguladora de India pard
un ensayo de una vacuna para nifios de Wyeth, en el que
participaban 350 niflos y uno murio tras serle aplicada la
vacuna. El contralor general de medicamentos de India esta
investigando si se escogio a los nifios de la forma adecuada
0 si se violaron las normas para enrolar a los niflos en el
estudio.

En el 2007, dos personas mayores murieron después de que
investigadores polacos los inscribieran en el ensayo de una
vacuna contra la gripe aviar que estaba desarrollando
Novartis AG, a pesar de que por su edad deberian haber sido
excluidos del estudio. Segiin Novartis, esas muertes y otros
problemas con los participantes de Polonia, uno de 10 paises
involucrados en el estudio de 3.000 pacientes, han atrasado
al menos en un afio la aprobacion de la vacuna por las
autoridades europeas.

En ninguno de los casos se ha implicado a las compaiiias ni
a las vacunas; pero las investigaciones ilustran la presion
existente sobre los productores de medicamentos y los
reguladores para que supervisen adecuadamente los ensayos
clinicos y se aseguren de que en los paises en desarrollo se
aplican las normas técnicas y éticas adecuadas.

Las compafiias farmacéuticas han estado realizando ensayos
clinicos en algunos paises en desarrollo durante mas de una
década y desde el principio tuvieron que enfrentar
cuestionamientos sobre el trato ético de los participantes en
la investigacion y sobre la calidad de la informacion que se
genera.

En el 2005, el 40% de los ensayos clinicos financiados por
la industria se realizaron en paises de bajos y medianos
ingresos, segun el centro que investiga a las corporaciones
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multinacionales basado en Holanda, SOMO. Estas cifras
siguen aumentando. En 2008 India aprob6 450 ensayos
clinicos, comparado con 100 en el 2005. Wyeth dijo que el
45% de los que participan en las ultimas fases de los
ensayos clinicos no provienen ni de EE.UU. ni de Europa
occidental.

Los ensayos clinicos en paises de bajos ingresos cuestan
menos de la mitad que las decenas de millones que dolares
que las ultimas fases de los ensayos clinicos cuestan en
EE.UU. y Europa, segtin los ejecutivos porque se les paga
menos a los médicos y al personal clinico. Es mas facil
reclutar pacientes en paises como India, China y el este de
Europa, donde hay mas poblacion y no hay tanta
competencia por captar pacientes. Ademas los residentes de
esos paises es mucho mas probable que no estén utilizando
otros medicamentos, lo cual es importante para los ensayos
que requieren pacientes que no hayan sido expuestos a ellos.
Es mas, en los paises donde el acceso a los servicios de
salud es deficiente, la gente esta desesperada por participar
en ensayos clinicos.

Otra de las preocupaciones son los investigadores locales
que realizan los ensayos. Segtin Francis Weyzig,
investigador en SOMO y co-autor de un informe reciente
sobre ética y ensayos clinicos en paises en desarrollo, estos
pueden sentir presion por diluir los requisitos para aumentar
el nimero de pacientes o para pulir informacion
cuestionable para impresionar a la compaiiia que paga por el
estudio, y que les aporta prestigio y dinero.

Los criticos también acusan a las compaiiias de pedir a los
residentes en paises en desarrollo que sean conejitos de
indias para medicamentos que cuando se comercialicen no
podran acceder por falta de capacidad de pago.
GlaxoSmithKline sostuvo estas acusaciones cuando hizo
ensayos clinicos de medicamentos para el sida en Africay
para la vacuna de la hepatitis E en Nepal.

Las grandes compaiiias dicen que utilizan el mismo
protocolo, independientemente del lugar en donde se
desarrolle la investigacion. También reportan que
rutinariamente inspeccionan los lugares en donde se hacen
ensayos clinicos y que suelen contratar solo a investigadores
que tienen experiencia en el manejo de ensayos clinicos y
que han recibido entrenamiento en paises industrializados.
Glaxo, Wyeth y otras compaiiias dicen que solicitan la
aprobacion de las entidades reguladoras de los paises en
donde van a realizar ensayos clinicos. Ademas, dicen que se
aseguran de que los participantes puedan continuar el
tratamiento una vez se termina el ensayo clinico, bien con el
medicamento que se utiliz en el ensayo u con otra
alternativa adecuada.

En el estudio de Wyeth, que consiste en probar una vacuna
contra el neumococo (Prevnar-13), hay que averiguar si los
investigadores se saltaron algunos requisitos o si cometieron
errores al no asegurarse que todos los nifios que participaron
en el ensayo estaban sanos.
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Uno de los aproximadamente 250 niflos que se inscribieron
en el estudio muri6 el 18 de octubre, justo durante la semana
después de haber recibido la tercera dosis de Prevnar -que
no era la vacuna experimental. Segiin Mr Ramteke, de la
agencia reguladora de India, se recibieron informes de que
el nifio tenia un problema cardiaco y no deberia haber
participado en el ensayo, pero la evidencia no es definitiva
por eso hay que investigar si el proceso de inscripcion se
hizo de la forma adecuada. Wyeth dice que los informes
seflalan que antes de inscribir al nifio se le hicieron los
correspondientes examenes y se considero sano.

Emilio Emini, jefe de la division de vacunas de Wyeth dijo
que el objetivo del ensayo era medir la tolerancia y la
seguridad de Prevnar-13 cuando se administra con las otras
vacunas que reciben los nifios de la India. Se trataba de un
estudio estandar cuando se investigan vacunas, y Wyeth lo
esta llevando a cabo en mas de una docena de paises.

Tan pronto como se produjo la muerte de este nifio, la
compaiiia notifico a los otros paises en donde esta
estudiando Prevnar-13 pero ninguno de ellos decidio
suspender el estudio. El Dr. Emini comentd “Es nuestro
ensayo; es nuestra responsabilidad. .. procuramos que el
estudio se haga de la forma adecuada. Mantenemos a las
agencias reguladoras totalmente informadas.”

En el caso de Novartis, la compafiia empezo a investigar
cuando observo irregularidades en los datos de los polacos.
Al darse cuenta de que habian enrolado a pacientes de un
asilo de ancianos y de un alberque de personas sin hogar
notificaron a la agencia europea de medicamentos y a la
policia polaca, dijo Joerg Reinhardt, jefe de la division de
vacunas y diagnostico de la compaiiia.

Los abogados polacos iniciaron una investigacion pero no
pudieron relacionar las muertes con la vacuna. La
investigacion criminal en contra de los que inscribieron
pacientes todavia sigue abierta, dijo Reinhardt.

“La calidad del ensayo depende de la integridad de quiénes
lo gestionan” dijo Reinhardt. Al final la compaiiia decidid
que no podia fiarse de la precision de los datos de los 300
participantes polacos y los desecharon. El resultado fue que
la EMEA negb el permiso de comercializacion de la vacuna
y solicitd otro ensayo con 3.000 participantes. Reinhardt
dijo que raras veces enfrentan situaciones parecidas y que la
supervision de los estudios internacionales ha mejorado
mucho durante la ultima década.

Nota de los editores:

a. Recomendamos ver: “;Una bomba de tiempo? La prisa
por hacer ensayos clinicos en India” en la Seccion Etica
y Derecho de este nimero del Boletin Farmacos.

Etica y Derecho — Boletin Farmacos 2009;12(1)

Los articulos sobre ensayos clinicos no tienen suficiente
informacién para los médicos

Traducido y resumido por Boletin Farmacos de: Journal
Articles on Drug Trials Often Offer Limited Information for
Doctors, Study Says, Kaiser Daily Health Policy Report, 15
de diciembre de 2008.

Seglin un articulo publicado en PLoS Medicine [1] los
articulos que aparecen en revistas médicas sobre los ensayos
clinicos no proporcionan informacion suficiente para
evaluar los beneficios y riesgos de los medicamentos
nuevos.

Para recibir el permiso de comercializacion de un
medicamento nuevo la industria tiene que entregar a la FDA
los resultados de varios ensayos clinicos. Tras conseguir el
permiso de la FDA, las compaifiias pagan para que se
publiquen informes sobre esos ensayos clinicos en las
revistas médicas. Estos articulos pueden escribirlos terceras
personas. Los articulos pueden llevar el nombre de los
investigadores que hicieron los estudios pero pueden estar
escritos por médicos que trabajan en la compaiiia que
desarrolld el medicamento. Muchos médicos utilizan estos
articulos para determinar si van a utilizar y como van a
utilizar el medicamento.

Los autores del articulo publicado en PLoS estudiaron 164
ensayos clinicos que involucraron a 1.500 pacientes durante
un periodo de dos afios. Los investigadores analizaron la
informacion que sobre estos ensayos aparecio en las revistas
médicas, asi como los ensayos que no llegaron a publicarse.
Documentaron que no todos los ensayos clinicos que se
entregaron a la FDA con la solicitud del permiso de
comercializacion llegaron a publicarse en revistas médicas,
y los que se publicaron con frecuencia incluian informacion
diferente a la que se habia entregado a la FDA.

Segtin el informe, los ensayos con resultados favorables
tenian una posibilidad cinco veces superior que los que
reportaban resultados desfavorables de publicarse en las
revistas médicas. Cinco afios después de que la FDA
hubiera aprobado la comercializacién de un producto, los
resultados del 25% de los ensayos todavia no se habian
publicado. Ademas, el equipo descubrid que la informacion
que los médicos pueden obtener en las revistas médicas con
frecuencia estd incompleta e incluso sesgada.

Kritin Rising dijo: “En los informes oficiales de los ensayos
clinicos encontramos informacion muy importante que no se
habia publicado o que en la version publicada se enfatizaban
los resultados positivos”. Y afiadio: “Los médicos que
prescriben medicamentos nuevos —o incluso los més
antiguos— para sus pacientes deben tener informacién
completa y libre de sesgos antes de prescribirlos.”

An-Wen Chan [2] public6é un comentario en el mismo
numero de la revista y dijo que los datos demuestran que la
industria presenta informacion sesgada, exagera la
informacion positiva y presenta informacion engafosa.
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Ken Johnson, vicepresidente de Pharmaceutical Research
and Manufacturers of America, dijo que los médicos pueden
tomar decisiones para prescribir adecuadamente en base a la
informacion sobre el producto que aprueba la FDA, y que
estd basada en cada uno de los ensayos clinicos que se han
hecho. Una declaracion sobre las politicas de la industria
dice: “[los productores de medicamentos] de acuerdo con
las exigencias de las entidades reguladoras, nos hemos
comprometido a asegurar que los médicos y los pacientes
tienen acceso a la informacion que necesitan sobre los
medicamentos que descubrimos.”

Referencias:

1. Rising K, Reporting bias in drug trials submitted to the
FDA: review of publication and presentation, PL0S
Medicine 2008;5(11):1561-1570. Disponible en:
http://medicine.plosjournals.org/archive/1549-
1676/5/11/pdf/10.1371_journal.pmed.0050217-L.pdf

2. An-Wen Chan, Bias, spin, and misreporting: time for
full access to trial protocols and results, PL0S Medicine
2008;5(11):1533-1535. Disponible en:

http://medicine.plosjournals.org/archive/1549-
1676/5/11/pdf/10.1371_journal.pmed.0050230-L.pdf

Nota de los editores:

- Unarevision Cochrane reciente también demuestra que
los estudios con resultados neutros negativos tienen
menos posibilidades (25%) de publicarse o se publican
mas tarde (Hopewell S et al., Publication bias in clinical
trials due to statistical significance or direction of trial
results, Cochrane Database of Systematic Reviews
2009;N° 1).

Medicina, articulo de consumo

Carlos Gherardi (Médico, Director del Comité de Etica del
Hospital de Clinicas, UBA), Clarin (Argentina), 7 de enero
de 2009.

La salud como un producto de consumo es una realidad que
ya esta consolidada en una sociedad como la actual. Sin
embargo, esta alianza resulta desaconsejable y peligrosa. No
se trata de negar la importancia de la difusion de los
beneficiosos consejos y noticias que hoy los medios de
comunicacion ponen al alcance de todos, sino de advertir
que el proposito econémico, que incluye también la difusion
de la falacia o del error, puede ser ajeno al bienestar
deseable de la poblacion.

Y aqui la reflexion y responsabilidad de las instituciones
cientificas y empresariales dedicadas al cuidado de la salud
debieran prevalecer mas alla de la regulacion seria y
responsable de los poderes ptblicos. Hace mas de una
década, una marca de agua embotellada con muy bajo
contenido en sodio consigui6 el aval de una sociedad
cientifica muy prestigiosa y hasta su logotipo pudo ser visto
en el material publicitario y hasta en el rotulo del propio
envase. A partir de alli numerosas sociedades han
participado en avisos televisivos para promocionar
productos de uso tan generalizado como los destinados al
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tratamiento o prevencion de enfermedades
gastroenterologicas, dermatoldgicas, infecciosas y tantas
mas.

Esta incursion de quien representa muy seriamente una
disciplina médica en una pauta publicitaria masiva, que
puede ser de beneficio opinable y que tiene también otra
competencia, no resulta éticamente aceptable, predispone al
publico al equivoco y opaca aiin mas el dificil ejercicio de la
profesion médica. Asimismo el ofrecimiento de practicas
médicas no validadas cientificamente y hasta de productos
no autorizados por las instituciones oficiales de registro de
medicamentos son habituales hasta con enfermedades tan
severas como las neoplasicas en programas que pueden
verse en canales de cable. Es cierto que la incorporacion de
nuevas metodologias de diagndstico de enfermedades
severas de alta prevalencia es incesante, pero ello no
autoriza a promocionar publica y masivamente hasta el
consumo de una practica para diagnosticar, por ejemplo, la
enfermedad coronaria.

Tampoco parece aconsejable informar sobre nuevas
terapéuticas médicas y quirurgicas para patologias hoy
tratables, cuando se encuentran en etapa experimental y no
se ha medido aun si su cociente riesgo-beneficio permitira
contabilizarlas como un verdadero progreso. La ultima
noticia, aun cientifica, no es la mejor y tampoco
verdaderamente cierta en todos los casos.

El peligro de esta irrupcion ya inevitable de la salud como
un articulo de consumo se ejemplifica muy bien hoy,
cuando ya nadie se da cuenta al ingresar al sector de lacteos
de un supermercado que casi no existe una leche o derivado
que no sume a su contenido alguna vitamina, mineral o
hasta diferentes bacilos para presuntos beneficios que no
siempre son tales ni para todos ni todo el tiempo.

Pareciera que s6lo nos queda esperar lo que ya ocurre en
Estados Unidos, a pesar de importantes criticas, donde es
frecuente observar quioscos, en almacenes o supermercados,
que atendidos por alumnos de enfermeria durante las 24
horas del dia, ofrecen libremente el consumo de variados
métodos de diagnostico de atencion primaria que incluyen
hasta la deteccion del estreptococo en las fauces del
consumidor.

Asi las cosas, la profesion médica suma también la 16gica
del mercado de consumo a su cuestionamiento como
profesion. Como indica el socidlogo Freidson
acertadamente, la 16gica del mercado que responde a la
productividad y a la rentabilidad y la burocratica que
privilegia la eficiencia, conducirdn al desmantelamiento de
una profesion que solo puede y debe ser entendida como un
verdadero proyecto moral destinado a la produccion de un
bien indispensable e insustituible para la sociedad.

Este proyecto moral comprenderia dos planos: por un lado,
una medicina centrada en el paciente que facilitaria su
humanizacion y, por el otro, que la proteccion del bien
publico, constituido por la salud, signifique participar en la
discusion de como administrar justicia a este respecto.
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Una investigacion estudiara la influencia de una
farmacéutica en el Nobel de Medicina

Editado por Boletin Farmacos de: Maria Valerio, EI Mundo
(Espatfia), 19 de diciembre de 2008.

El altimo capitulo de la polémica vacuna contra el
papilomavirus afecta al Premio Nobel de Medicina, que este
afio eligio entre sus tres ganadores a Harald zur Hausen,
descubridor del virus. Segin informaciones de la Radio
Suecia y el diario britanico The Times, dos de los miembros
del jurado se sientan en los comités cientificos que asesoran
a la compaiiia AstraZeneca. Una investigacion estudiara si
la firma habria presionado de alguna manera para favorecer
la eleccion de zur Hausen.

Seglin explican ambos medios, esta compaiiia tendria una
participacion indirecta en los beneficios derivados de las dos
principales vacunas disponibles en la actualidad para
prevenir la infeccion por este virus: Gardasil (de la
compaiiia Merck Sharp & Dohme) y Cervarix (de
GlaxoSmithKline).

Concretamente, segun explica la revista Scientific
American, AstraZeneca es la propietaria de una pequefia
compaiiia denominada MedImmune, que ha desarrollado la
tecnologia que elabora las particulas virales que emplean
ambas terapias para despertar una reaccion inmune contra el
virus (en lugar de usar una version atenuada del propio
virus), y por la que cobraria alrededor US$236 millones
anuales en concepto de “royalties” (al haber cedido los
derechos de explotacion de esta tecnologia).

Una préctica habitual

La informacién que recogen ambos medios indica que dos
de los miembros del jurado que participaron en la eleccion
de zur Hausen (junto a los dos cientificos descubridores del
virus del sida) en el Nobel de Medicina de este afio, reciben
financiacion para sus investigaciones de esta la compaiiia.

Concretamente, Bertil Fredholm, presidente del comité de
cinco personas que selecciona a los candidatos sobre los que
después debera pronunciarse el jurado (de 50 miembros),
recibié en 2006 alrededor de €1.000 de AstraZeneca para
sus investigaciones sobre un tipo de proteinas denominadas
purinas. Mientras que Bo Angelin, una de las 50 eminencias
que finalmente designan al premiado en Medicina desde la
Asamblea del Instituto Karolinska, también recibi6 dinero
por ser director no ejecutivo en el consejo de administracion
de esta misma empresa. En total, Angelin recibio de la
compaiiia con la que colaboraba como asesor cientifico un
total de €22.000 en 2007.

Este tipo de relaciones son frecuentes en el campo de la
investigacion, donde los cientificos reciben a menudo dinero
de la industria por colaboraciones puntuales, en concepto de
asesoria, o como becas para sus estudios. En la mayoria de
los casos, y mas aun en los paises anglosajones, estos
vinculos econdmicos son publicos, y los propios cientificos
se encargan de dejarlo claro en sus presentaciones y
trabajos.
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Investigacion en marcha

El caso ha llevado al director de la unidad anticorrupcion de
la policia sueca, Christopher van der Kwast, a iniciar una
“investigacion preliminar”. E1 mismo ha dicho: “mi
iniciativa pretende ver si hay base sobre la que investigar.
He ordenado al fiscal que se ponga con ello”.

En declaraciones a elmundo.es Michael Sohlman, director
ejecutivo de la Fundacion Nobel, ha sefialado que la
investigacion abierta es “bienvenida”; aunque se muestra
“100% seguro de la integridad de todas las instituciones
implicadas en la entrega del premio, la Asamblea del Nobel
del Instituto Karolisnka, la Academia Real de Ciencias
sueca y el Comité noruego del Nobel”. Ademas, asegura que
cualquier posible campafia de lobby para presionar a estos
organismos nunca se ha materializado en una nominacion,
“gracias al articulo 7 de los estatutos que prohibe
autonominarse”.

Seglin asegura The Times, la misma farmacéutica ha
empezado este mismo afio a patrocinar la pagina web de la
Fundacion Nobel, aunque ninguna de las dos partes ha
querido precisar qué cantidad de dinero suponen dichos
acuerdos, que tienen una duracion de tres afios e incluyen la
realizacion de documentales y otros contenidos educativos
sobre el prestigioso galardon a través de la compaiia Nobel
Media, que gestiona los derechos de television y explotacion
del galardon en los medios.

La compaiiia si ha respondido que la colaboracion de
Angelin y Fredholm con AstraZeneca es completamente
independiente de su papel en el Nobel. “No tenemos
ninguna influencia sobre los ganadores ni pretendemos tener
un papel en la seleccion del Nobel”, ha declarado un
portavoz. “Nosotros solo somos patrocinadores del Nobel,
pero los premios los elige el Instituto Karolinska, de manera
que seria imposible influir en la eleccion”, afiaden desde la
sede de AstraZeneca en Espafia.

El secretario de la asamblea del Nobel, Hans Jornvall,
también le ha quitado peso al asunto y ha sefialado que los
vinculos financieros de los dos investigadores con
AstraZeneca eran conocidos; “eso no cambia nuestra
integridad”. La misma investigacion estudiard también un
posible delito de soborno a los miembros del jurado,
algunos de los cuales admiten que viajaron a China con
todos los gastos pagados por el gobierno de Pekin para
explicar a otros miembros como seleccionar a los ganadores.
“Los viajes solo tenian el propdsito de informar sobre el
Premio y el trabajo que realizan sus instituciones”, ha
afiadido Sohlman.

Los premios Nobel son concedidos cada afio por cuatro
Academias distintas: la de ciencias (que concede los de
Fisica, Quimica y Economia), la de literatura, el Comité
Nobel de Paz en Oslo y el Instituto de medicina Karolinska.
Después de recibir las candidaturas durante casi un afio,
finalmente es un jurado de 50 personas (miembros del
Karolinska) quien designa al ganador. Sohlman no ha
respondido a elmundo.es cuantos de ellos tienen este tipo de
colaboracion con la industria.
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Revista médica modificara su politica tras la critica de
un grupo de acreditaciéon

Traducido por Boletin Farmacos de: Gardiner Harris,
Medical Journal Changes Its Policy After Criticism by
Group, The New York Times, 9 de enero de 2009.

Un estudio sobre cancer de pulmén que no reveld un
conflicto de interés de los autores provoco la critica de un
grupo nacional de acreditacion, cuyas observaciones
llevaron a la revista New England Journal of Medicine
(NEJM) a modificar sus normas editoriales.

El polémico estudio, desarrollado en el 2006 por Claudia I.
Henschke, del Weill Cornell Medical College, concluia que
el uso generalizado de la tomografia computada (CT scan)
podia prevenir el 80% de las muertes causadas por cancer de
pulmon.

No obstante, en una carta publicada en un boletin de
investigacion sobre el cancer, el Consejo de Acreditacion
para la Educacion Médica Continua (Accreditation Council
for Continuing Medical Education, ACCME) sostuvo que
tanto la mencionada revista como su editorial, la Sociedad
Meédica de Massachussets (Massachusetts Medical Society),
habian cometido un error al no revelar los “conflictos de
interés financiero de los autores.”

El estudio no informé que una compaiiia tabacalera, matriz
del Liggett Group, habia financiado con US$3,6 millones
parte de la investigacion de la Dra. Henschke, algo que los
editores de la revista - segun sus propias afirmaciones -
ignoraban.

La Dra. Henschke si inform¢ a la revista que ella y su
universidad habian autorizado el uso de una patente
relacionada con la técnica de exploracion mediante
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tomografo computado, que utilizaria General Electric, un
fabricante de equipos de diagndstico médico. La revista optd
por no revelar a sus lectores la existencia de esa patente.

Como es habitual con muchos articulos de investigacion, la
Sociedad Médica de Massachusetts ofrecio a los médicos
crédito educativo por leer y responder preguntas acerca del
estudio sobre cancer de pulmén. Tales iniciativas de
educacion médica deben contar con el aval del Consejo de
Acreditacion para la Educacion Médica Continua.

La critica del Consejo aparecio en una carta publicada en
The Cancer Letter, boletin que proporciona informacion
sobre el estado de la investigacion y tratamiento del cancer.

En respuesta a esa critica, la Sociedad Médica manifestd en
otra carta el compromiso de modificar sus normas.

“Cuando publicamos el articulo de la Dra. Henschke en el
2006, no era una politica habitual de la editorial publicar
informacion sobre patentes pendientes,” expresa la carta
fechada el 1° de octubre de 2008. “Pero desde entonces,
nuestro criterio sobre esta cuestion ha cambiado.”

De acuerdo con su nueva politica editorial, la revista ahora
exige a los autores informar sobre toda patente o regalia
vinculada a sus investigaciones, y todo articulo que publica
sobre un estudio lleva incluida esa informacion, dice la
carta.

La carta fue firmada por el Dr. Jeffrey M. Drazen, jefe de
redaccion de la revista, y por Corinne Broderick,
vicepresidente ejecutiva de la Sociedad Médica.

Jennifer Zeis, portavoz de la revista médica, asegur6 que la
carta “habla por si misma.”

Documentos y libros nuevos, conexiones electronicas y congresos / cursos

IV Curso de Introduccién a la Etica de la Investigacién
en Seres Humanos y I1I Curso de Introduccion a la
Bioética Clinica y Social

Organiza: Red Bioética UNESCO

Inscripciones abiertas desde el dia 10 de diciembre de 2008.

Fechas limite de inscripciones:

- Postulaciones a Becas UNESCO hasta el dia 31 de
marzo de 2009.

- Inscripciones a Matriculas hasta el dia 4 de mayo de
2009.

Cursos comienzan: 25 de Mayo de 2009
Para mayor informacion:

www.redbioetica-edu.com.ar
info@redbioetica-edu.com.ar

Seminario abierto 2008: Juicio a los Ensayos Clinicos
http://www.haiweb.org/01_about_europe_c.htm

En este link se puede acceder a las presentaciones realizadas
por los diferentes panelistas invitados al “Open Seminar
2008: Clinical Trials on Trial”, organizado por HAI Europe,
que tuvo lugar en Berlin el dia 21 de noviembre de 2008.
Hubo tres paneles de discusion sobre ensayos clinicos: uno
de disefio, otro sobre ética y un tercero sobre el empleo de
ensayos clinicos como herramientas de marketing. En los
tres paneles se destacaron las preguntas urgentes que
necesitan realizarse para que los ensayos clinicos sean un
método confiable y valioso para evaluar la eficacia y la
seguridad de nuevos productos farmacéuticos. Se busca
avanzar en el conocimiento del modo en que ellos son
disefiados, conducidos y presentados. Los panelistas fueron:
Anita Hardon, Joan-Ramon Laporte, Wim Vandevelde,
Annelies den Boer, Trudy Dehue y Petra Jonvallen.
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Side Effects: A Prosecutor, a Whistleblower, and a
Bestselling Antidepressant on Trial (Efectos secundarios:
Un fiscal general, un denunciante, y un antidepresivo
exitoso ante un tribunal)

Alison Bass

Ano: junio de 2008; Idioma: Inglés; Paginas: 260; Editorial:
Algonquin Books of Chapel Hill

El tema de este libro es la ocultacion de una investigacion
desfavorable. Narra la historia de la forma en que el gigante
britanico GlaxoSmithKline sepult6 la evidencia de que su
antidepresivo super ventas, Paxil (paroxetina), no era
efectivo y posiblemente perjudicial para los nifios y
adolescentes. Bass, ex reportero del Boston Globe, describe
la participacion de tres personas: un psiquiatra académico
escéptico, un administrador auxiliar del departamento de
psiquiatria de la Universidad de Brown (cuyo director
recibi6 en 1998 mas de US$500.000 en honorarios de
consultoria de empresas farmacéuticas, incluyendo
GlaxoSmithKline) y que estaba moralmente indignado, y un
incansable abogado auxiliar del fiscal general de Nueva
York.

El libro sigue las luchas individuales de estas tres personas
durante muchos afios, y termina con que GSK finalmente
llega a un acuerdo en 2004 para resolver las acusaciones de
fraude de consumidores por US$2,5 millones (una pequeiia
fraccion de los mas de US$2.700 millones en ventas anuales
de Paxil en ese tiempo). La empresa también se
comprometio a hacer publicos los sumarios de todos los
ensayos clinicos terminados luego de diciembre de 2000. De
mucha mayor importancia fue la atencion que despert6 el
tema de la deliberada y sistematica practica de ocultar los
resultados desfavorables de las investigaciones, lo cual
jamas habria sido revelado sin el proceso legal.

Nota de los editores: El comentario sobre el libro fue
tomado de: Marcia Angell, Drug Companies and Doctors: A
Story of Corruption, The New York Review of Books,
disponible en: http://www.truthout.org/123108E

Our Daily Meds: How the Pharmaceutical Companies
Transformed Themselves into Slick Marketing Machines
and Hooked the Nation on Prescription Drugs (Nuestras
medicinas de cada dia: Cémo las compafiias farmacéuticas
se han transformado en unas maquina elegantes de
marketing y han enganchado al pais a las medicinas de
receta)

Melody Petersen

Afo: marzo de 2008; Idioma: Inglés; Paginas: 432; Editor:
Straus and Giroux

Melody Petersen, quien fue reportera de The New York
Times, ha escrito una amplia y convincente critica a la
industria farmacéutica. Establece en detalle las multiples
formas, tanto legales como ilegales, por medio de las cuales
las companias farmacéuticas pueden crear “blockbusters”
(medicamentos con ventas anuales de mas de US$1.000
millones) y el papel esencial que desempenan los lideres de
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opinion (“key opinion leaders” o KOLs). Su principal
ejemplo es Neurontin (gabapentin), que fue inicialmente
aprobado s6lo para un uso muy limitado -para tratar la
epilepsia cuando otros medicamentos no lograban controlar
las convulsiones. Mediante el pago a expertos académicos
para poner sus nombres en articulos que elogian a Neurontin
para otros usos -enfermedad bipolar, trastorno de estrés
postraumatico, insomnio, sindrome de piernas inquietas,
sofocos, migrafias, y mas- y mediante la financiacion de las
conferencias en las que estos usos se promovieron, el
fabricante pudo convertir a Neurontin en un blockbuster,
con ventas de US$$2.700 millones en 2003. Al afio
siguiente, Pfizer se declar6 culpable por la comercializacion
ilegal, y acord6 pagar USS$430 millones para resolver los
cargos civiles y penales en su contra. Una gran cantidad de
dinero, pero para Pfizer, es so6lo el costo de hacer negocios,
y bien vale la pena porque Neurontin sigue siendo utilizado
como un toénico para todo uso, generando miles de millones
de dolares en ventas anuales.

Nota de los editores: El comentario sobre el libro fue
tomado de: Marcia Angell, Drug Companies and Doctors: A
Story of Corruption, The New York Review of Books,
disponible en: http://www.truthout.org/123108E

Etica y gestién de la investigacion biomédica

Silvia Rivera

Afo: 2008; Idioma: Castellano, Paginas: 224, Editorial:
Paidos, Precio: $42

La tradicion moderna nos ha legado el mito de la
investigacion cientifica como proceso puramente cognitivo
que se pretende puro y que s6lo reconoce como guia la
busqueda de la verdad. Sin embargo, la mirada atenta al
desarrollo de la practica efectiva de la investigacion sobre
temas relacionados con la salud de la poblacion supone
inversiones millonarias, intereses en pugna, valores que se
acoplan, se potencian o, por el contrario, se enfrentan, a la
hora de definir programas de formacion de cientificos y de
establecer prioridades, distribuir recursos y fijar
mecanismos de evaluacion de proyectos.

Este libro, producto de un taller realizado en el Hospital
Prof. Dr. Juan P. Garrahan, surge entonces como un aporte
de distintos profesionales relacionados con el campo de la
bioética para, desde una perspectiva multidisciplinaria, abrir
un espacio de reflexion en torno de estas cuestiones, dado
que un analisis de los escenarios institucionales en los que
se juega la investigacion en el area de la salud permitira
participar activamente en este debate ético, atin postergado,
que involucra tanto a profesionales de la salud como a los
ciudadanos en general. ;Como debe gestionarse una
investigacion que oriente el proceso de produccion de
conocimiento hacia valores como la justicia y la
solidaridad? ;De qué modo puede colaborar la bioética en
esta tarea? ;Qué mecanismos es necesario instalar para
socializar el proceso de toma de decisiones en el campo de
la investigacion biomédica? Estos son algunos interrogantes
que nos propone esta obra.
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Revista de revistas

Los medios de comunicacion y la investigacion en
medicamentos: Informando cuando el estudio ha sido
financiado por la industria y el uso de nombres genéricos
Traducido por Boletin Farmacos de: Hochman M et al.,
News Media Coverage of Medication Research. Reporting
Pharmaceutical Company Funding and Use of Generic
Medication Names, JAMA 2008;300(13):1544-1550.

Los medios de comunicacion son una fuente de informacion
importante que permite que tanto los pacientes como los
profesionales de la salud se mantengan actualizados sobre
los avances de la investigacion médica. Se desconoce la
frecuencia con la que los medios de comunicacion informan
que la investigacion sobre un medicamento ha sido
financiada por la industria, o la frecuencia con la que
utilizan los nombres genéricos en lugar de las marcas.

Objetivos: Documentar la frecuencia con la que los en los
articulos de noticias sobre estudios de medicamentos se
menciona si el estudio ha recibido financiamiento de la
industria y si se utiliza en nombre genérico. Ademas se
quiso determinar la opinion de los editores de periodicos
sobre estos asuntos.

Disefio: Revisamos todos los articulos publicados en
periodicos y paginas web de EE.UU. sobre estudios
financiados por la industria farmacéutica que se publicaron
en las cinco revistas médicas mas importantes entre el 1 de
abril de 2004 y el 30 de abril de 2008. También
encuestamos a los editores de los 100 periédicos mas leidos
en EE.UU.

Indicadores: El porcentaje de noticias que indicaron que el
estudio estaba financiado por la industria y el porcentaje que
utilizaron el nombre genérico. Porcentaje de editores que
afirman que sus periédicos mencionan si el estudio ha
tenido financiamiento de la industria y que dicen que sus
articulos utilizan el nombre genérico para referirse a los
medicamentos; y porcentaje de peridodicos que han adoptado
una politica en referencia a estos temas.

Resultados: De las 306 noticias sobre investigacion de
medicamentos que llegamos a identificar, 130 (42%, con IC
95%: 37%-48%) no mencionaron que el estudio tenia
financiamiento de la industria. De los 277 articulos que
informaron tanto con el nombre genérico como con el
nombre de marca, 186 (67%, 1C95%: 61%-73%) se
refirieron a los medicamentos por la marca al menos la
mitad de las veces que hicieron referencia al producto.
Ochenta y dos de los 93 editores de periodico (88%) que
respondieron a la encuesta dijeron que los articulos de sus
publicaciones siempre o con frecuencia indicaban si los
estudios habian recibido financiamiento de la industria (IC
95%: 80-94%) y 71 de los 92 editores que respondieron
dijeron que sus publicaciones siempre o con frecuencia se
referian a los medicamentos por el nombre genérico
(IC95%: 67%-85%). Sin embargo, solo 3 de 92 periddicos
(3%) tenian una politica escrita diciendo que se debia

reportar si los estudios tienen financiamiento de la industria
(IC95%: 1-9%), y 2 de 93 (2%) de los periddicos tenian una
politica escrita sobre la necesidad de referirse a los
medicamentos segun el nombre genérico (IC 95%: 1-8%).

Conclusion: A pesar de que los editores de periddicos lo
niegan, las noticias que informan sobre estudios de
medicamentos frecuentemente dejan de mencionar si los
estudios han sido financiados por la industria y con
frecuencia se refieren al medicamento por el nombre de
marca.

Nota de los editores:

- Recomendamos ver: “Calidad de los comunicados de
prensa de la industria farmacéutica sobre investigacion
original” (resumen de: Kuriya B et al., Quality of
Pharmaceutical Industry Press Releases Based on
Original Research, PLoS ONE 2008;3(7):¢2828) en la
Seccion Prescripeion, Farmacia y Utilizacion del
Boletin Farmacos 2008;11(5).

. Qué medicamentos esenciales para los nifios estan
disponibles?

Robertson J et al., What essential medicines for children are
on the shelf? Bull World Health Organ 2009;87(1).
Disponible en: www.who.int/entity/bulletin/volumes/87/08-
053645 .pdf

Resumen realizado por AIS Pert en base al siguiente
articulo: Less than half of essential drugs for children are
available in most central African countries, Dobson R, BMJ
2009;338:b96.

El estudio demuestra que la disponibilidad de medicamentos
esenciales para los nifios en el centro de Africa es
insuficiente. Solo en tres de 14 paises encuestados existia
mas del 50% de los medicamentos que se consideran
esenciales.

“Si la disponibilidad de estos medicamentos esenciales para
los nifios es tan pobre como es sugerido por los resultados
de este estudio, tenemos mucho que hacer para comprender
lo que ocurre en el suministro de los medicamentos en los
sistemas de estos paises antes de que podamos mejorarlas”,
dicen los autores.

Los autores examinaron la disponibilidad y el costo de los
farmacos en el Camerun, el Chad, la Republica del Congo,
la Republica Democratica del Congo, Etiopia, Ghana,
Kenya, Mali, Nigeria, Ruanda, Senegal, Uganda, Tanzania y
Zambia. Se llevaron a cabo encuestas en 12 sectores publico
y privado, y en los puntos de venta de cada ciudad capital.

La encuesta abarcé a 17 diferentes medicamentos en 20

formas farmacéuticas. Estas fueron identificadas como
esenciales por un grupo de expertos médicos y
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farmacéuticos, que incluyé medicamentos para
enfermedades prioritarias.

En so6lo tres paises mas de la mitad de los medicamentos
estaban disponibles en los almacenes centrales (rango 15% a
75%). La disponibilidad en los establecimientos de las
organizaciones no gubernamentales oscilaron entre 10% a
65%, pero el porcentaje global tiende a ser mayor en los
hospitales de ensefianza, aunque el rango fue similar (15% a
70%).

En los hospitales de distrito habia mejor disponibilidad
(10% a 80%) que en los hospitales de ensefianza, mientras
que en las clinicas de atencion primaria de salud, en general,
habia una menor disponibilidad (28% a 48%). Las farmacias
privadas tendian a tener mas disponibilidad de los fairmacos
estudiados (38% a 63%).

Los farmacos que no se encontraban disponibles en ningin
pais son: el jarabe de rifampicina, y la vitamina A 50.000
Ul/ml. El zinc de 20mg comprimidos dispersables se
encontro solo en un pais, la beclometasona inhalador en dos
paises, y el albendazol suspension en tres paises.

Los autores dicen que la falta de sulfato de zinc en los
preparados de los puntos de venta del sector publico y
privado es una preocupacion, porque los ensayos clinicos
han establecido la importancia de la administracion de
suplementos de zinc para reducir la duracion y la gravedad
de las enfermedades diarreicas.

Farmacéuticos e industria: Guia para interacciones
éticas

Traducido y editado por RedSAF.org de: American College
of Clinical Pharmacy, Pharmacists and Industry: Guidelines
for Ethical Interactions, Pharmacotherapy 28(3):410-420.
Disponible en:
http://www.accp.com/docs/positions/positionStatements/Gui
delines_for Ethical Interactions.pdf

La asociacion estadounidense de farmacia clinica (American
College of Clinical Pharmacy, ACCP), a lo largo de los afios
ha desarrollado esta guia con consideraciones respecto a
como deben ser las interacciones entre los farmacéuticos y
diversos sectores de la industria, no sélo la farmacéutica.

1. Como profesionales de la salud responsables del manejo
de la farmacoterapia, el bienestar de los pacientes debe ser
la principal preocupacion del farmacéutico en todos los
aspectos de la farmacia asistencial, incluyendo interacciones
con la industria.

2. Los farmacéuticos no deben solicitar o aceptar regalos de
la industria que podrian influenciar o parecer que influencia
la objetividad, independencia o veracidad en los juicios
clinicos y profesionales.

3. Los farmacéuticos deben revelar relaciones financieras,
de consultoria y otras relaciones que constituyen o pueden
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constituir conflicto de intereses. Aunque la revelacion es
una herramienta importante en el manejo de potenciales
conflictos de intereses, no absuelve a los farmacéuticos de
evitar situaciones en las cuales los potenciales conflictos
pueden hacer que su participacion sea inapropiada.

4. Los farmacéuticos quienes toman decisiones relacionadas
a la venta, prescripcion o uso de medicamentos o
dispositivos por otros a través de deliberaciones del comité
de formulario, desarrollo de guias de practica clinica o
responsabilidades administrativos deben evitar relaciones
financieras, de consultoria o de otro tipo con la industria que
son o parecen constituir conflicto de intereses. Los
farmacéuticos podrian servir como consultores expertos en
los comités de formularios y paneles de guias de practica
clinica; sin embargo, aquellos con relaciones con la
industria no deberian participar en las deliberaciones finales
o0 votos; ademas, los consultores expertos deben revelar
todas las relaciones con la industria que podrian influenciar
o parecer que influencian su objetividad.

5. Los farmacéuticos quienes son miembros de un comité de
revision institucional deben evitar los conflictos de intereses
reales o potenciales que podrian ocurrir en conexion con
aspectos relacionados con la industria.

6. Los farmacéuticos que participan en compaiiias asociadas
con la investigacion deben solo hacerlo si estas
investigaciones cumplen los estandares éticos, regulatorios y
cientificos.

7. Los farmacéuticos solo deben participar como autores de
publicaciones que cumplan los estandares éticos,
regulatorios y cientificos. Adicionalmente, los
farmacéuticos quienes desarrollan actividades de revision de
publicaciones para revistas, deben revelar algiin conflicto de
interés o rehusarse a revisar un manuscrito para el cual ellos
tienen una relacion con el patrocinador o competidor del
patrocinador.

8. Los farmacéuticos que participan en programas de
educacion continua o preparando material escrito
relacionado con medicamentos, deben realizarlo con
equidad y sin sesgo. Los farmacéuticos deben revelar algiin
conflicto de interés aparente o potencial. La presentacion de
educacion continua sin sesgo es lo que debe buscar el
profesional asi también como el bienestar del paciente.

9. Las facultades de farmacia y programas postgrado deben
incorporar instruccion formal en ética profesional en sus
asignaturas; estos contenidos deben dirigir apropiadamente
la relacion entre farmacéutico e industria. Ademds, los
programas de capacitacion deben desarrollar guias o
politicas formales que conduzcan las interacciones entre los
capacitadores y los representantes de la industria.

10. Los farmacéuticos deben asegurarse que la
confidencialidad del paciente es mantenida durante la
interaccion con la industria. La confidencialidad de la
informacion de prescripcion debe ser respetada.
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Economia y Acceso

Tratados de Libre Comercio, exclusividad en el mercado y patentes

América Latina

Colombia: Contintian debatiendo el pedido de licencia
obligatoria para Kaletra
Editado por Boletin Farmacos

En los ultimos meses en Colombia se ha generado un
fructifero debate respecto a la solicitud formulada por varias
ONGs para imponer una licencia obligatoria a la patente de
Kaletra (lopinavir + ritonavir) [a]. Las ONGs argumentan
este pedido en los altos precios que Abbott como laboratorio
titular de la patente le ha fijado al medicamento, lo que
impide el acceso de muchos pacientes con HIV/sida.

A continuacion presentamos las ideas basicas de dos analisis
juridicos realizados por un estudio de abogados local y
publicados en el diario La Republica (Colombia).

De manera sintética, podriamos decir que la obtencion de
una patente garantiza a su titular la explotacion exclusiva
del mercado por un plazo determinado y permite la libre
fijacion de precios por la falta de competencia (excepto que
se imponga algtn limite desde le gobierno). En el caso de
Colombia dicha exclusividad puede verse afectada
conforme lo establece la Decision 486 de la Comunidad
Andina, la cual da la posibilidad al pais miembro para que
por “la existencia de razones de interés publico, de
emergencia, o de seguridad nacional y s6lo mientras estas
razones permanezcan, imponga una licencia obligatoria a la
patente en cuestion”. Es decir, permitira que otros la
fabriquen para que haya mas competencia, se pueda reducir
el precio y se permita el acceso de la poblacion necesitada al
producto requerido [1].

El caso de los medicamentos es un asunto muy especial, en
tanto se trata de un conflicto de bienes juridicos protegidos
por la Carta Constitucional: por un lado, existe la proteccion
a la libre competencia y a la propiedad privada y el respeto
por los tratados y convenios internacionales suscritos, y por
el otro, el derecho fundamental a la vida en el marco de un
estado social de derecho. Los primeros deberian ser
ponderados frente al segundo [1].

Segtin informan Molano Rincon & Asociados Abogados,
ante el conflicto, el gobierno podria optar por acercarse a la
empresa titular de la patente buscando una reduccion en el
precio, de una manera que sea acorde con la capacidad
adquisitiva de las personas que lo necesitan, teniendo en
cuenta que una gran parte de la inversion destinada a la
investigacion del medicamento ya fue recuperada y que
Colombia es una infima parte del mercado mundial [1].

Otra opcion seria la de imponer un limite al precio y asi dar
una solucion directa al problema. Sin embargo, alertan los

abogados, ello podria conllevar a que el laboratorio titular
de la patente deje de abastecer, con lo que podria llevar a
una crisis mas grande que la que se pretenderia solucionar

[1].

Para el estudio de abogados, la opcion de las licencias
obligatorias es “la puerta a la competencia para que bajo las
reglas del libre mercado se produzca un ajuste natural al
precio del medicamento” [1].

La autoridad competente para la imposicion de las licencias
obligatorias es la Superintendencia de Industria y Comercio
(SIC), entidad que administra el sistema nacional de la
propiedad industrial y que tramita y decide los asuntos
relacionados con la misma. Conforme lo determina el
Decreto 2153 de 1992, la entidad que debe establecer las
razones de interés publico o emergencia nacional respecto
de la salud publica, que determine la necesidad de
considerar que ese medicamento es esencial para atender a
la poblacion que padece la enfermedad, y que confirme que
dicha enfermedad es un problema de una importancia
relevante, debe ser el Ministerio de la Proteccion Social por
ser el que conoce de dichos temas [2].

La Resolucion N° 3.133 de 2005 determina que el
Ministerio de la Proteccion Social tendra entre sus funciones
las de “Formular y orientar las politicas relacionadas con los
medicamentos e insumos utilizados en el cuidado y
proteccion de la salud y en el tratamiento de las
enfermedades” y “formular y orientar las politicas y normas
tendientes a la proteccion de la salud de las personas, en lo
relacionado con la comercializacion, consumo y uso de
drogas, medicamentos y precursores que producen
dependencia y efectos psicoactivos sobre la salud.”,
funciones encaminadas a garantizar el bienestar ptiblico [2].

Una vez que el Ministerio de Proteccion haya evaluado y
considerado la necesidad de imponer la licencia obligatoria
debe comunicarlo a la SIC, quien es la entidad encargada de
imponer dicha licencia, la cual tampoco va a desconocer los
derechos del fabricante [2].

“Es absurdo pensar que tomar dicha decision podria afectar
el tratado de libre comercio con EE.UU., por el contrario,
mostraria la coherencia juridica [del gobierno de Colombia]
al someterse Uinica y exclusivamente a las herramientas
juridicas que le permiten la normativa y los tratados
internacionales, y no la arbitrariedad utilizada para tomar
decisiones” sostiene el abogado Rincon Cuéllar [2].

También evalta como “absurdo” que sean ONGs las que
tengan que solicitar la licencia, y no el mismo ministerio,
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que “es el 6rgano encargado, el que conoce el problema de
cerca, quien conoce los datos, los precios y el sufrimiento de
la poblacion que aqueja dicho mal” [2].

“Por encima de considerar un tratado, debe primar el
derecho esencial de los colombianos a la vida, a la salud, el
acceso a los medicamentos, el ministerio debe ser
verdaderamente de Proteccion Social, entidad que debe
dejar de dilatar los asuntos primordiales, y que debe actuar
con caracter y decision, sin buscar ningun fin distinto a
proteger nuestra sociedad”, concluye [2].

Finalmente Kaletra en “régimen de libertad regulada™

La publicacion en el Diario Oficial de la Circular N° 2 de la
Comision Nacional de Precios de medicamentos (CNPM),
que coloca en el régimen de “libertad regulada” algunos
medicamentos antirretrovirales, entre los que figura Kaletra.

En Colombia y desde 2004, la virtual totalidad de los
medicamentos se mueven en un régimen de libertad vigilada
de precios, en la que existe una obligacion de reportar de
manera periodica los precios, pero sin que existan limites,
topes ni parametros que otorguen al Estado capacidad
alguna de intervencion. Sin embargo, el Estado ha
conservado la capacidad de colocar a aquellos productos
con poca o sin competencia, en un régimen de “libertad
regulada” y determinar su precio mediante el analisis de los
precios de sus equivalentes en paises de referencia [b] [3].

Para las ONGs involucradas en la solicitud de la licencia
obligatoria para Kaletra, es un gran paso adelante, que
puede incluso hacer innecesaria la propia licencia, si el
estado colombiano aplica las facultades que la CNPM tiene
para fijar precios de acuerdo a la importancia de este
medicamento para la proteccion de la salud publica [3].
Algunos sectores han sefialado inconsistencias en la nueva
Circular N°2 [c].

El precio mas bajo en Colombia esté cerca a los US$2.000
por persona/afio. Si la licencia fuera otorgada podria haber
disponibles versiones genéricas por un precio aproximado
de US$650 por persona /afio [3].

Notas de los editores:

a. Para mas detalles sobre este pedido se puede consultar
“Colombia: Salud y patentes. Pedido de licencia
obligatoria para Kaletra” en la Seccion Economia y
Acceso del Boletin Farmacos 2008;11(5).

b. Recomendamos consultar “Colombia: {Nuevo sistema
de control o de liberacion de precios?” en la Seccion
Economia y Acceso del Boletin Farmacos 2006;9(5),
para conocer mas sobre los origenes, el contenido y las
criticas del nuevo sistema de “control” de precios
(establecido por la Circular N° 4/2006). Desde un
comienzo la Federacion Médica Colombiana, el
Observatorio del Medicamento y expertos del area,
plantean multiples criticas y alertan sobre lo que
pareciera ser el objetivo tltimo del nuevo sistema:
liberalizar, mas que controlar, los precios de los
medicamentos en Colombia.
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c. Para conocer los aspectos sefialados como
inconsistentes se puede ver: “Colombia: Pequefias
inconsistencias de la Circular 02/2008 de la CNPM” en
la Seccion Regulacion y Politicas de este nimero del
Boletin Farmacos.

Referencias:

1. Molano Rincon & Asociados, Licencias obligatorias
para los medicamentos (Primera parte), La Republica
(Colombia), 13 de noviembre de 2008.

2. Luis Fernando Rincon Cuéllar, Las licencias
obligatorias para los medicamentos (Segunda parte), La
Republica (Colombia), 15 de noviembre de 2008

3. Licencia obligatoria - Colombia; mensaje enviado a
Dialogos Farmacéuticos y a Essential Drugs in Spanish,
24 de diciembre de 2008.

Colombia: Conferencia Episcopal solicita no votar a
favor del Art. 15 del Acuerdo de Asociacion CAN-CE y
OBSERVAMED alerta sobre el eventual impacto en el
SGSSS

Editado por Boletin Farmacos de: Observatorio del
Medicamento Colombia (OBSERVAMED), Boletin BIS N°
46/2008 - Boletin del Consumidor de Medicamentos N°
44/2008, 10 a 16 noviembre de 2008.

El afio 2003 los paises integrantes de la Comunidad Andina
de Naciones (CAN) y la Comunidad Europea (CE) firmaron
en Roma un “Acuerdo Politico y de Cooperacion” cuyo
Articulo 15 compromete al pais “a otorgar, una proteccion
adecuada y eficaz a los derechos de propiedad intelectual de
conformidad con las normas internacionales mas estrictas”.
Actualmente, la Ley aprobatoria de este acuerdo se discute
en la Comision Segunda del Senado, razén por la cual el
secretario de la Conferencia Episcopal de Colombia,
Monsefior Fabian Marulanda, envi6 una carta [a] donde pide
no votar favorablemente este articulo y expresa el rechazo
de la Iglesia al creciente monopolio de las multinacionales
farmacéuticas que, bajo el pretexto de una propiedad
intelectual defendida a ultranza y desequilibradamente, esta
condicionando los acuerdos internacionales, en detrimento
del derecho a la salud y la vida de nuestros pueblos.

Acuerdo de Asociacion con la Union Europea puede
resultar peor que TLC con EE.UU. para sostenibilidad del
SGSSS

El Observatorio del Medicamento de la Federacion Médica
Colombiana ha venido publicando datos sobre el impacto de
los “medicamentos biotecnoldgicos” en los recobros al
FOSYGA (ver Boletines BIS26-BCM24, BIS28-BCM26 y
BIS36-BCM34). OBSERVAMED advierte que el gasto en
estos medicamentos es de tal volumen que -si no se toman
correctivos urgentes- quebrara muy pronto el Sistema
General de Seguridad Social en Salud.

Este tema recobra actualidad porque la Comision Segunda
del Senado esta a punto de aprobar el Acuerdo de
Asociacion CAN-CE con niveles de proteccion a patentes
que resultarian mas lesivas que el propio TLC con los
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EE.UU. Los siguientes hechos -que no son tomados de
estudios prospectivos como los del TLC con EE.UU., sino
de realidades ya consumadas en recobros al FOSYGA-
alimentan este temor:

1. El producto de mayor valor recobrado al FOSYGA,
entre 2002 y 2005, fue imatinib (Glivec de Novartis)
con mas de Col$ 12.000 millones [unos US$5,5
millones].

2. Enmenos de 2 afios, de abril de 2006 a diciembre de
2007, los recobros con otro producto de laboratorio
europeo —rituximab (Mabthera de Roche)- superaron
los Col$ 15.600 millones.

3. El valor promedio de cada uno de los 3.280 recobros de
rituximab fue de Col$ 4,8 millones. Suponemos que se
utilizo mas para Linfoma No-Hodgkin (LNH), su
principal indicacion aprobada en Colombia.

4. Pero, rituximab no es eficaz para todos los casos de
Linfoma No-Hodgkin. Para los casos refractarios,
ingreso al mercado ibritumomab (Zevamab de Bayer-
Schering, también europeo) a un precio de Col$ 33
millones la dosis. Es de suponer que con este producto
se recobraran varios millones mas que con octreotida
30mg (Sandostatina Lar de Novartis a Col$ 9,2
millones la dosis) o trastuzumab (Herceptin de Roche a
Col$ 8,7 millones la dosis) o basiliximab (Simulect de
Novartis a Col$ 5,4 millones la dosis) o ranibizumab
(Lucentis de Roche a Col$ 3,4 millones la dosis), segin
precios encuestados del Sistema VMI-CFN.

5. Por lo anterior, es 16gico el interés de las grandes
multinacionales europeas por “una proteccion adecuada
y eficaz a los derechos de propiedad intelectual de
conformidad con las normas internacionales mas
estrictas” como reza el Articulo 15 del “Acuerdo
Politico y de Cooperacion” de la CAN y la CE. Lo que
no es logico ni admisible es que ni la Comision
Nacional de Precios de Medicamentos, ni su Comité
Técnico Asesor, ni el SISMED, ni los Ministerios de la
Proteccion Social y de Comercio, tengan la capacidad
de identificar estas tendencias, para adoptar las medidas
pertinentes en defensa de la salud publica y la
viabilidad financiera del SGSSS, tal como solicita la
carta de la Conferencia Episcopal de Colombia.

El Boletin BIS38-BCM36 del Observatorio del
Medicamento, 1lamo la atencion sobre una publicacion de
The Economist que menciona el ofrecimiento de US$44.000
millones de Roche por el 44% restante de Genentech, la
descubridora de rituximab (Mabthera o Rituxan),
trastuzumab (Herceptin), bevacizumab (Avastin),
ranibizumab (Lucentis), etc. Es 16gico suponer que tras este
tipo de movimientos accionarios, tras la busqueda de
mejores mecanismos de proteccion de la propiedad
intelectual y tras los intentos de captura de los sistemas de
registros sanitarios para imponer barreras tecnologicas al
desarrollo de “genéricos biosimilares” [b], esta una
estrategia mundial que busca monopolizar el naciente
mercado de medicamentos biotecnoldgicos,
independientemente de los efectos catastroficos que esto
pueda tener sobre la viabilidad financiera de los diferentes
sistemas de seguridad social en salud.
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En este contexto, la firma de tratados comerciales de manera
precipitada y “a como dé lugar” puede poner a Colombia, no
como modelo de apertura y desarrollo econémico, sino
como modelo de saltos al vacio que no se deben dar.

Nota de los editores:

a. La carta de Monsefior Marulanda a la Comision
Segunda del Senado se puede consultar en:
http://www.med-
informatica.com/OBSERVAMED/Propiedad_intelectua
I/CAN-CEcartaCELAMcom?2daSen.pdf. Sobre el
pedido de la Iglesia también se puede consultar la nota
periodistica publicada en Portafolio (de la Casa
Editorial El Tiempo) disponible en:
http://www.portafolio.com.co/economia/economiahoy/
2008-11-13/ARTICULO-WEB-
NOTA_INTERIOR_PORTA-4662657.html. En la
Ventana Abierta del Boletin FArmacos 2008;11(4)
German Holguin hace referencia a este tratado entre la
CAN y la UE (ver “Acuerdo CAN-UE: La
Hecatombe”).

b. Para mas informacion sobre la discusion por el registro
de biotecnologicos en Colombia ver: “Colombia y
Meéxico: Estan en discusion normativas sobre
medicamentos biologicos y “biosimilares” en la
Seccion Regulacion y Politicas del Boletin Farmacos
2008;11(4) y “Colombia: Legislacion sobre
medicamentos bioldgicos: paso a la dimension
desconocida” en la Seccion Regulacion y Politicas del
Boletin Farmacos 2008;11(5).

Costa Rica: Después de cuatro afios de controversia, en
enero de 2009 entré en vigencia el CAFTA
Editado por Boletin Farmacos

El 1° de enero de 2009 entro6 en vigor el Tratado de Libre
Comercio (TLC) con Costa Rica, dentro del acuerdo con
Centroamérica (CAFTA, por sus siglas en inglés).

En EI Salvador fue el 1° de marzo del 2006, en Honduras y
Nicaragua el 1° de abril de ese afio, en Guatemala el 1° de
julio, y en la Republica Dominicana el 1° de marzo del 2007

[1].

El CAFTA tuvo en Costa Rica una extensa oposicion de
sectores politicos, laborales, ambientalistas entre otros, que
retraso su aprobacion varios aflos. La aprobacion de un
conjunto de leyes complementarias del tratado demor? el
proceso otro afio, lo que obligo al gobierno del presidente
Oscar Arias a pedir a EE.UU. dos prorrogas, la tltima de las
cuales vencio el 31 de diciembre de 2008[2].

“Me alegro poder celebrar la entrada en vigor de este
importante acuerdo multinacional”, declard la representante
de Comercio, Susan Schwab, segin un comunicado de
Prensa. “Hemos trabajado estrechamente con Costa Rica, asi
como con los demas socios del TLC, para garantizar que
cumplen con sus obligaciones y responsabilidades bajo el
acuerdo (...) Aprecio los esfuerzos diligentes del presidente
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(Oscar) Arias y su gobierno para aprobar la legislacion y las
regulaciones para implementar los compromisos de Costa
Rica” dentro del acuerdo multinacional, sostuvo”, afiadio el
texto [1].

Inauguran oficina regional de control de calidad [3]

Los primeros dias de 2009, el Departamento de Salud de
EE.UU. y la FDA inauguraron en Costa Rica una oficina
regional que inspeccionara productos que se exportaran a
EE.UU. mediante el TLC con Centroamérica.

La eleccion de Costa Rica se debe al crecimiento de la
industria de dispositivos médicos y la de formacos instalada
en la nacion centroamericana y que exporta hacia EE.UU.

Las autoridades estadounidenses dicen estar interesados en
formar redes de control de calidad a nivel mundial. “Al
crear una red... necesitamos pasar a un contexto en el cual
los gobiernos trabajan juntos con productores para
establecer mejores practicas y normas que se puedan aplicar
en cualquier parte”, afirmo el Secretario de Salud de
EE.UU., Michael Leavitt.

“Necesitamos gente en quién confiar, certificadores cuya
reputacion descanse sobre su integridad, quienes observen
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los procesos (de produccion) y aseguren que los productos
resultantes son elaborados segin procedimientos seguros y
de alta calidad”, dijo.

Referencias:

1. Costa Rica tendra vigente TLC en enero, Prensa Libre,
24 de diciembre de 2008.

2. Costa Rica se incorporara al CAFTA en el 2009,
elnuevodiario.com.ni/AFP, 10 de diciembre de 2008.

3. Inaugura FDA oficina regional de control de calidad en
Costa Rica, PMFarma (México), 8 de enero de 2009.

Nota de los editores:

- Enel Boletin Farmacos (BF), Seccion Economia y
Acceso, hemos hecho referencia en varias ocasiones a
los problemas que traeria el TLC con respecto a los
medicamentos: “Costa Rica: TLC y medicamentos” en
el BF 2007;10(1); “Costa Rica: Las farmacéuticas
costarricenses advierten sobre el impacto del TLC en la
salud” en el BF 2007;10(1); “La situacion actual de los
Tratados de Libre Comercio en Colombia, Perq,
Panama y Costa Rica” en el BF 2007;10(5); y “Costa
Rica: Se aprueba ley de patentes requerida para el TLC
con EE. UU.” en el BF 2008;11(2).

Asia

India: Tribunal de Justicia revoca patente de
valganciclovir

Traducido y editado por Boletin Farmacos de: Rupali
Mukherjee, HC revokes Roche's patent, Times of India
(India), 6 de diciembre de 2008, disponible en:
http://timesofindia.indiatimes.com/HC revokes Roches patent/rss
articleshow/3798630.cms

Es el primer caso de una patente revocada después de haber
sido concedida. El Tribunal Supremo de Madras, India,
revoco por motivos de procedimientos la patente de uno de
los farmacos claves de Roche, valganciclovir. La patente
habia sido concedida en junio de 2007.

Valganciclovir es un antiviral utilizado para el tratamiento
de las infecciones causadas por citomegalovirus,
especialmente las retinitis en pacientes inmunodeprimidos
(como los enfermos de VIH/sida) y las neumonias en
pacientes con trasplantes

El tribunal ha argumentado el fracaso de la oficina de
patentes india en cumplir con la ley de patentes y retomo el
asunto de un Regulador de Patentes. El tribunal se
pronuncio a raiz del pedido de grupos de la sociedad civil
como la Red India de Personas que Viven con VIH/sida
(INP+ por sus siglas en inglés) y la Red Tamil Nadu de
Personas con HIV/sida (TNNP+ por sus siglas en inglés),
quienes habian denunciado a la oficina india de patentes por
conceder la patente sin oir su pedido de impugnacion de
antes de conceder la patente.

En julio de 2006, INP+ y TNNP+ habian presentado un
pedido impugnacion de pre-concesion de la patente de
Roche y solicitado una audiencia a la oficina de patentes. De
acuerdo a ley india, la oficina esta obligada a efectuar
cualquier audiencia que solicite un grupo opositor. Sin
embargo, esto no ocurrio.

El precio maximo de venta minorista del medicamento en
cuestion es de unas 1000 rupias por tableta (100 rupias son
alrededor de dos dodlares estadounidenses). Por lo tanto, un
paciente que deba seguir el tratamiento -que dura alrededor
de cuatro meses- deberia pagar cerca de 2.5 millones de
rupias, convirtiéndolo en inaccesible.

La concesion de la patente le permitié a Roche continuar
cobrando precios desorbitados y evit6 la entrada de
versiones genéricas de valganciclovir. Sin embargo, en
mayo de 2008, Cipla lanz6 su version genérica para el
mercado interno, a un precio de 245 rupias por tableta. De
acuerdo a la ley, un fabricante de genéricos puede desafiar
una patente corriendo el riesgo de lanzar una version
genérica después de haber obtenido una aprobacion de
comercializacion.

En septiembre de 2008, Roche presentd un demanda por
infraccion de patente contra Cipla en el Tribunal Supremo
de Bombay, que aun se encuentra pendiente de sentencia. La
discusion surge en torno a la “patentabilidad” del farmaco.
Este cuestionamiento a la validez de la patente es posible
porque las leyes de patente del pais, no permiten patentes
sobre nuevos usos de viejos medicamentos. Los expertos
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sostienen que el valganciclovir es una sal hidroclorada de un
viejo farmaco “ganciclovir” y por lo tanto no es patentable.

Los productores de genéricos Matrix, Ranbaxy y Cipla
también han presentando oposiciones a la patente. Mientras
la posibilidad de oponerse al “otorgamiento de licencias”
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solo sea concedida a los grupos de pacientes, es probable
que la demanda de Roche contra Cipla por el lanzamiento
de su version genérica deje de tener sustento legal al haber
sido ahora revocada la patente de valganciclovir. Esta por
verse si la Corte de Mumbai va a continuar el proceso por
infraccion de patente pendiente, dicen los expertos.

Generales

Los genéricos son igual de eficaces que los medicamentos
de marca, pero la industria bloquea su salida al mercado
Editado por Boletin Farmacos

Aaron S. Kesselheim y sus colaboradores hicieron una
revision sistematica y un metanalisis de todos los estudios
publicados entre enero 1984 y agosto 2008 que pudieron
identificar a través de MEDLINE, EMBASE y International
Pharmaceutical Abstracts [1].

El objetivo de su estudio era resumir toda la informacion
disponible sobre comparaciones entre medicamentos
cardiovasculares de marca y sus equivalentes genéricos; y
analizar las perspectivas de los que escribieron editoriales
sobre este tema.

Los autores encontraron 47 articulos referidos a nueve
clases terapéuticas de farmacos cardiovasculares, y de ellos
38 (81%) eran ensayos clinicos controlados. Entre los
medicamentos estudiados se incluian algunos de los que se
prescriben con mayor frecuencia como son las estatinas y
los betabloqueantes. Se encontrd que habia equivalencia
clinica en los siete ensayos clinicos (100%) que
involucraron a -bloqueantes, en 10 de los 11 ensayos
(91%) con diuréticos, en 5 de los 7 (71%) con bloqueadores
del canal del calcio, en los 3 (100%) con agentes
antiplaquetarios, en los 2 (100%) que estudiaron a las
estatinas, en el que involucro a los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, y en el que estudio a los a-
bloqueantes.

Entre los que tienen un margen de seguridad estrecho se
encontro equivalencia clinica en el estudio de los
antiarritmicos (100%), y en los 5 (100%) con warfarina. E1
efecto agregado fue de 0,03 (IC 95%: -0,15 a 0,08),
indicando que los productos de marca no son superiores a
los genéricos. Sin embargo, el 53% (23) de las editoriales
opinaban en contra de la sustitucion por genéricos. Segiin
los autores, una posible explicacion sobre el
cuestionamiento de los genéricos podria deberse a la
percepcion de los médicos basadas en experiencias
anecdoticas u otros ensayos no clinicos. Otra posible
explicacion podria ser el sesgo debido a las relaciones
financieras de algunas revistas cientificas con las compaiiias
farmacéuticas de productos de marca, las que no siempre se
revelan. Asi aproximadamente la mitad de los ensayos de la
muestra y casi todos los editoriales y comentarios no
identificaban el origen de su financiacion.

Bloqueo a los genéricos

Recientemente se ha evidenciado que las compaiiias
farmacéuticas han intervenido para retrasar la
comercializacion de genéricos en la Union Europea. El
informe de la Comision Europea confirma que las
compaiiias propietarias de patentes han desarrollado
estrategias para prolongar su monopolio e incrementar los
beneficios de sus medicamentos. La ley establece que la
patente protege durante 20 afios al laboratorio que desarrolla
un medicamento y que, al cabo de este tiempo, los
fabricantes de genéricos pueden desarrollar sus
bioequivalentes. Sin embargo, segun las conclusiones
preliminares de la CE, de 219 moléculas cuyas patentes
caducaron entre 2000 y 2007, se ha experimentado una
media de retraso de la salida de los nuevos genéricos de
cuatro meses para los medicamentos mas vendidos
(blockbusters, en el argot de la industria) y de siete meses
para el resto [2].

Esto supondria un gasto extra de 3.000 millones de euros,
que no se hubiera producido si los farmacos genéricos se
hubieran introducido en el mercado a su debido tiempo.

La industria farmacéutica se ha defendido de estas
acusaciones a través de su patronal europea, la Federacion
Europea de Industrias y Asociaciones Farmacéuticas
(EFPIA), de la que la asociacion espafiola Farmaindustria
forma parte.

EFPIA considera que el informe preliminar de la CE “no
identifica adecuadamente la naturaleza compleja e
intensamente regulada del mercado farmacéutico en Europa
y desaprovecha la oportunidad de abordar los factores reales
que impiden la innovacion, el desarrollo y el acceso a
medicamentos innovadores”. Ademas, la patronal insiste en
que una de las medidas mas utilizadas por la industria, los
litigios sobre patentes, es “perfectamente legal”.

Referencias:

1. Kesselheim AS et al., Clinical Equivalence of Generic
and Brand-Name Drugs Used in Cardiovascular
Disease. A Systematic Review and Meta-analysis,
JAMA 2008;300(21):2514-2526.

2. [Iriberri A, El farmaco que no gusta a los laboratorios,
Publico.es, 2 de diciembre de 2008.
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Lamy invita a los Miembros de la OMC descontentos a
que usen el examen del Acuerdo sobre los ADPIC y la
Salud Publica

Editado por Boletin Farmacos de: William New (traducido
por Analin Pedroni), Intellectual Property Watch, 12 de
diciembre de 2008, disponible en: http:/www.ip-
watch.org/weblog/index.php?p=1368

Se afirma hace un tiempo que no estan funcionando las
disposiciones de la Organizacion Mundial del Comercio
(OMC) destinadas a incrementar el acceso a los
medicamentos de los paises pobres. En respuesta a estas
afirmaciones, el Director General de la OMC, Pascal Lamy,
comento el pasado martes que si los Miembros estan
descontentos deberian usar el examen anual de dichas
disposiciones.

“Es justamente para tratar este tipo de situaciones que los
Miembros de la OMC han acordado examinar este sistema
periddicamente”, explicé Lamy en un encuentro de la
industria de los medicamentos genéricos. “Quisiera indicar
que los Miembros de la OMC no mostraron ninguna
inquietud durante el ultimo examen anual del
funcionamiento del sistema. Por el contrario, con el Grupo
Africano a la cabeza, confirmaron su acuerdo con el sistema
dos afios después de su adopcion”.

Lamy pronunci6 un discurso en la 11° Conferencia Anual de
la Asociacion Internacional de Medicamentos Genéricos
(International Generic Pharmaceutical Alliance) que se
celebro en Ginebra del 8 al 10 de diciembre. El mandato de
cuatro anos de Lamy como Director General termina hacia
fines del afio proximo, pero se presentara de nuevo y, por el
momento, seria el unico candidato.

En la OMC, el Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos
de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio
(ADPIC) de 1994 establece las disposiciones sobre el
acceso a los medicamentos. En agosto de 2003, el Consejo
General de la OMC adopt6 una Decision sobre la aplicacion
del parrafo 6 de la Declaracion de Doha sobre el Acuerdo
sobre los ADPIC y la Salud Publica de 2001. El parrafo 6
insta a que se encuentre una solucion al problema de los
paises cuyas capacidades de fabricacion en el sector
farmacéutico son insuficientes o inexistentes pero que
necesitan adquirir medicamentos a un menor precio
mediante una licencia obligatoria. La Decision de 2003
permite la exencion de la disposicion de la OMC que
estipula que la totalidad de los productos fabricados al
amparo de la licencia obligatoria deben abastecer solo el
mercado interior.

De conformidad con el parrafo 8 de la Decision de 2003, el
Consejo de los ADPIC examinara anualmente el
funcionamiento del sistema expuesto en la Decision con
miras a asegurar su aplicacion efectiva e informara
anualmente sobre su aplicacion al Consejo General.

Hasta el momento, ningtin pais ha mostrado inquietud
alguna cuando se ha llevado a cabo este examen, indico
Lamy.
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No obstante, tras escuchar el discurso, el portavoz del
gobierno de un pais en desarrollo cuestiond la validez del
procedimiento de examen. “;Qué examen?”, pregunt6. “No
existe en realidad ningiin examen”.

En los Gltimos cinco afios, s6lo un pais en desarrollo ha
utilizado el procedimiento previsto en el parrafo 6 (Ruanda,
en septiembre, con Canada). Activistas en materia de salud
han advertido repetidas veces que la exencion es demasiado
complicada como para que sea 1til y eficiente.

Luego, Intellectual Property Watch pregunt6 a Lamy si es
posible que, mediante intimidacion, los paises desarrollados
estén obstaculizando a las economias mas pequefias para
que no utilicen las flexibilidades, a lo que respondi6 que el
caso de Ruanda es evidencia de que no es asi.

Sin embargo, en su discurso dejo abierta la posibilidad de
que, a la larga, el proceso de mejora incremental de la OMC
pueda producir nuevos cambios. “Al igual que para
cualquier otro acuerdo de la OMC, se deberia examinar
periddicamente el sistema del parrafo 6 y aprender lecciones
de estos examenes. Esto permitiria a la OMC reanudar sus
esfuerzos con vistas a que dicho sistema funcione, lo cual
constituye una de las varias contribuciones a la mejora del
acceso a los medicamentos”, opind.

Los productores de medicamentos genéricos tienden a dudar
de la eficacia de las normas que protegen a los titulares de
derechos de patente, la mayoria de los cuales son originarios
de paises desarrollados. En los tltimos afios, han aumentado
las criticas que califican a las patentes como un elemento
que impide una distribucion eficaz de los medicamentos
esenciales a los pobres en todo el mundo.

Pero Lamy dio un parecer semejante al que reitera a menudo
la industria innovadora: los derechos de propiedad
intelectual “son s6lo una pieza de un rompecabezas mucho
mas grande que determina el nivel de acceso a los
medicamentos en un pais dado”. Las demads piezas incluyen
la infraestructura y el sistema de salud nacional, e incluso el
sistema de adquisiciones. Asimismo, retomo el argumento
de la industria que denuncia los problemas ocasionados por
los aranceles a las importaciones de productos de atencion
sanitaria e hizo referencia también a la necesidad de
intensificar la proteccion contra los productos falsificados.

Otros puntos de vista

Otros participantes pusieron de relieve los defectos del
sistema actual de propiedad intelectual (PI) y de los ADPIC
en materia de acceso a los medicamentos. Michelle Childs
de Médicos Sin Fronteras (MSF) sefialo la existencia de un
problema de vinculacion del sistema de registros sanitarios
con el sistema de patentes (“patent linkage” en inglés). Esta
practica, que estan utilizando las industrias productoras de
EE.UU. y Europa, consiste en presionar a las autoridades de
medicamentos con la finalidad de vincular el procedimiento
de aprobacion de la comercializacion de genéricos con el
estado de la patente del producto de referencia, explico. Esto
tiene como consecuencia el refuerzo sin discernimiento de
las patentes, interfiere con la posibilidad de valerse de las
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flexibilidades del Acuerdo sobre los ADPIC y forma parte
del ADPIC-plus, afiadio.

Childs habl6 de un método de patentes mancomunadas en
materia de medicamentos, propuesto por UNITAID y
avalado por los organismos clave de la Organizacion
Mundial de la Salud. Segun ella, ofrece posibles beneficios
a los productores de medicamentos genéricos.

Julia Pike, directora de propiedad intelectual y asesora para
el distribuidor de genéricos Hospira, describio las batallas
legales que se estan produciendo en todo el mundo entre las
empresas de medicamentos genéricos y de marca. Tanto ella
como Yehuda Livneh, asesora general de patentes para el
productor de genéricos Teva Pharmaceutical, opinan que
para disuadir a los titulares de patente de usar sus derechos
de manera abusiva, se les debe mostrar la importancia del
impacto financiero que pueden sufrir si pierden un caso.
Mostrarles ejemplos de terceros y hacer una estimacion de
los dafios puede aumentar este efecto, afiadio Pike. No
obstante, otro participante indico que Teva gan6 un
importante caso contra Abbott en los Paises Bajos y que el
costo no fue demasiado elevado para éste ultimo cuando
perdio.

Lamy: “guardian de las flexibilidades del Acuerdo sobre los
ADPIC”

Lamy puso de relieve el derecho que tienen los Miembros
de la OMC de utilizar las flexibilidades del Acuerdo sobre
los ADPIC por motivos de salud publica. Un organizador
del evento se refirié a Lamy como el “guardian de las
flexibilidades del Acuerdo sobre los ADPIC”, que son
importantes para la industria de los medicamentos
genéricos.

Lamy reconoci6 que las llamadas “disposiciones ADPIC-
plus” (que son una extension de lo que se acordd en los
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ADPIC) pueden tener un impacto negativo en los acuerdos
comerciales bilaterales con paises pequefios. “Es posible
que algunas disposiciones influyan en el acceso a los
medicamentos asi como también en la industria de los
medicamentos genéricos”, afiadi6. Pero los paises
desarrollados que estan negociando dichas disposiciones
han insistido recientemente que éstas “no estan hechas para
afectar la capacidad de las partes para tomar medidas con
vistas a proteger la salud publica”, sefalo.

Por tltimo, Lamy pidio a la industria de los medicamentos
genéricos, que dispone de una amplia cuota del mercado
mundial, que sea mayor su participacion como parte
implicada en materia de acceso a los medicamentos. Se han
superado ciertas dificultades pero la situacion puede seguir
mejorando.

“Estamos dispuestos a examinar distintos aspectos, sacar
conclusiones de lo que funciona y lo que no”, afirmé Lamy.
“Acepto la idea de que deberia ser guardian de las
flexibilidades del Acuerdo sobre los ADPIC”.

Negociaciones de la OMC: los ADPIC no son el tema
principal

Entre tanto, parece que en la OMC se han dejado de lado
ciertos temas vinculados a los ADPIC mientras que se
entablan negociaciones sobre agricultura y bienes
industriales, y se toma una decision sobre la posible
organizacion de una conferencia ministerial la semana
entrante. Lamy ha solicitado al Ministro de Asuntos
Exteriores de Noruega, Jonas Store, que dirija las
deliberaciones en materia de los ADPIC. Sin embargo, el
portavoz de un pais que ha propuesto una enmienda del
Acuerdo sobre los ADPIC indic6 que el Ministro esta
esperando intervenir durante una conferencia ministerial y
no ahora mismo.

Documentos y libros nuevos, conexiones electronicas y congresos / cursos

The Implementation Game: The TRIPS Agreement and
the Global Politics of Intellectual Property Reform in
Developing Countries (El juego de la implementacion: Los
acuerdos TRIPS vy las politicas mundiales sobre la reforma
de la propiedad intelectual en los paises en desarrollo)
Carolyn Deere / Global Trade Governance Project, Oxford
University

Afo: octubre de 2008; Idioma: Inglés; Paginas: 432; Precio:
UK£50,00.

Contenido:

1. Eljuego de la implementacion de los TRIPS y los
paises en desarrollo.

2. Paises en desarrollo y el sistema mundial de propiedad
intelectual.

3. Variaciones en la implementacion de los TRIPS (1995-
2007)

4. Las dinamicas post-TRIPS en los debates mundiales de
propiedad intelectual.

5. Competencia Internacional en los paises en desarrollo.

6. El descuido de la dimension nacional en la
implementacion de los TRIPS.

7. Laimplementacion de los TRIPS en los paises
africanos de habla francesa.

8. Lainteraccion entre los debates mundiales de propiedad
intelectual, las presiones internacionales y las politicas
nacionales.

Does TRIPS Art. 66.2 Encourage Technology Transfer
to LDCs? An Analysis of Country Submissions to the
TRIPS Council (1999-2007) (¢El articulo 66.2 alienta la
transferencia tecnoldgica a los paises en desarrollo? Un
analisis de las solicitudes de los paises al Consejo de los
ADPIC 1999-2007)

Suerie Moon / ICTSD Project on IPRs and Sustainable
Development. Policy Brief Number 2.
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Afo: diciembre de 2008; Idioma: Inglés; Paginas: 12
Documento completo disponible en:
http://ictsd.net/downloads/2008/12/policy_brief 2.pdf

El acuerdo sobre los ADPIC incluye varias disposiciones
sobre transferencia de tecnologia. En particular el articulo
66.2 exige a los paises desarrollados proporcionar
incentivos a las empresas e instituciones en sus territorios
con el proposito de promover y alentar la transferencia de
tecnologia a los paises menos desarrollados a fin de que
puedan crear una tecnologia solida y viable.

Para este informe, Moon examiné los informes al Consejo
de los ADPIC desde 1999 a 2007, a fin de analizar el
cumplimiento del articulo 66.2 del ADPIC.

El estudio pone de relieve la falta de claridad en la
definicion de los términos “transferencia de tecnologia” y
“paises desarrollados”, ya que esta claro que los paises estan
obligados a hacerlo. Ademas, se sefiala el hecho de que
muchos paises desarrollados nunca han presentado un
informe, y entre los paises que si lo hicieron, las
presentaciones han sido irregulares.
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Ademas, en la implementacion de la mayoria de los
programas y politicas de los paises desarrollados no se
informo a los paises de intervencion sobre los asuntos
relacionados con la transferencia tecnologica. Asi mismo
una proporcion significativa de programas para los paises en
desarrollo no involucrd la transferencia de tecnologia. La
autora destaca que los informes no proporcionan datos
suficientemente detallados para determinar el cumplimiento
del articulo 66.2.

El documento incluye una serie de recomendaciones para
mejorar el sistema de presentacion de informes en virtud del
articulo 66.2. La autora sugiere, por ejemplo, el uso de un
formulario para los informes que seran comparables entre
paises y periodos de tiempo. También propone el desarrollo
de una “caja de herramientas” para evaluar las mejores
practicas en la presentacion de informes y en el
funcionamiento de los incentivos que fomenten la
transferencia tecnologica

Nota de los editores: La resefia de este documento se ha
realizado en base a: “ADPIC: Transferencia de Tecnologia a
paises menos desarrollados”, AlS Lac.

Otros temas de Economia y Acceso

Ameérica Latina

Argentina: Los psicofairmacos se vende un 300% mas
Clarin (Argentina), 17 de noviembre de 2008

Nota de los editores: El contenido de esta noticia se puede
ver en la Seccion Prescripcion, Farmacia y Utilizacion de
este nimero del Boletin Farmacos.

Colombia: Crece el mercado institucional y de genéricos
Editado por Boletin Farmacos de: Genéricos: se intensifica
la competencia, Dinero.com, 20 de junio de 2008.

Un nuevo capitulo en la dura competencia por el mercado
de los medicamentos se esta abriendo paso entre los
laboratorios colombianos y las multinacionales. Se trata de
la disputa por uno de los segmentos que mas ha venido
creciendo en el pais: el institucional. Esta compuesto por las
entidades prestadoras de salud (EPS), el Seguro Social,
clinicas y hospitales, las cuales gastaron durante 2007 $1,3
billones en compras y suministros. El anuncio del Gobierno
de que la meta es lograr una cobertura universal de la
poblacién mas vulnerable en 2010, ha hecho mucho mas
atractivo este nicho que por ahora controlan en un 80% en
unidades los fabricantes nacionales de genéricos. El precio
de estos puede llegar a ser una tercera, y en algunos casos
hasta una quinta parte de un producto de marca.

Un analisis detallado del sector, hecho por Corficolombiana,
sefiala que después de la implementacion de la Ley 100 de
1993, el mercado institucional explica como las EPS, por

ejemplo, han aumentado su participacion en la distribucion a
los consumidores, llegando a tener un 15% del total,
mientras que el Instituto de Seguridad Social se ha quedado
con tan solo el 3%. Destaca que, como parte del impulso al
sector farmacéutico por parte del sector institucional, se
encuentra el fomento que han generado las EPS en la
industria de los genéricos, con especial énfasis en los
medicamentos incluidos en el Plan Obligatorio de Salud
(POS). En este sentido, destaca el hecho de que segtn las
normativas de las EPS, estas deben prescribir el
medicamento por el nombre genérico.

Son los genéricos, precisamente, los que han jalonado el
crecimiento de la industria farmacéutica en los tltimos diez
afios, durante los cuales ha registrado un crecimiento
promedio anual del 11%. En este sentido, la industria local
es la que mas se ha favorecido, ganando cada vez mayor
participacion en el mercado total (productos de venta libre y
de prescripcion médica), del cual ya controla el 45% en
valores ($) y mas del 70% en unidades de las ventas en
droguerias, las cuales llegaron el afio pasado a $3,2 billones.

Sin embargo, las multinacionales no estan dispuestas a
quedarse por fuera de una torta tan llamativa como la del
mercado institucional. Firmas como GlaxoSmithKline,
Bayer Schering Pharma y Sanofi-Aventis, entre otras, van
incrementar su participacion en el mercado de genéricos. De
hecho, esta tltima ya cuenta con su propia division de
medicamentos genéricos, los cuales produce en su planta de
Cali.
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Segtin el director de la Camara de la Industria Farmacéutica
de la Asociacion Nacional de Empresarios de Colombia
(Andi), Rodrigo Arcila, el negocio farmacéutico en
Colombia tiene un amplio campo para crecer, debido al
aumento de la demanda de los mercados institucionales y
por el ingreso de mayor parte de la poblacion a mejores
niveles de consumo, entre los cuales esta la salud. “Existe
una gran relacion entre el mejoramiento econdémico y la
demanda de medicamentos. El pais ha venido mejorando
sustancialmente su nivel de crecimiento y la tendencia se
mantendra en los afios venideros, a pesar de la
desaceleracion que se report6 en el pasado trimestre”,
explica el dirigente gremial.

Por eso, todos los 0jos estan puestos en el mercado
institucional, para el cual se estan exigiendo reglas claras
con el fin de garantizar la libre competencia. Una de las
exigencias mas urgentes en este sentido es la conformacion
de la Comision de Regulacion en Salud (Cres), que sera el
organo rector del sector institucional y que tendra la
responsabilidad de definir los aspectos mas importantes
sobre las reglas que regiran dicha actividad. De hecho, en el
XV Foro Farmacéutico Internacional, que se llevo a cabo
hace unos dias en Cartagena, la industria le pidi6 al
Gobierno que en el transcurso del segundo semestre de 2008
conformé la Cres y la ponga en funcionamiento.

Alberto Bravo, presidente de Asinfar, el gremio que aglutina
a los laboratorios nacionales, sostiene que entre 1996 y 2001
estos invirtieron mas de $350.000 millones en el
mejoramiento de sus plantas para cumplir con las exigentes
normas de Buenas Practicas de Manufactura. “Esto los hizo
mucho mas competitivos, tanto en el mercado nacional
como internacional, mientras que varias multinacionales
decidieron trasladar sus plantas del pais para convertirse en
importadoras. Por su calidad, los productos colombianos
gozan hoy dia de excelente prestigio no solo en el mercado
nacional, al tiempo que las exportaciones pasaron de US$98
millones en 2002 a US$250 millones en 2007

Pero las multinacionales tienen su propia version de la
manera como ha venido evolucionando el mercado
farmacéutico colombiano. Sostienen que, ante el proceso de
globalizacion, la industria se ha caracterizado
principalmente por una flexibilizacion productiva, es decir,
un modelo en el cual el proceso de fabricacion es realizado
por varias empresas, aprovechando los encadenamientos
mercantiles globales, lo cual dio paso a una
descentralizacion territorial de la cadena de valor. Es asi
como, las empresas farmacéuticas multinacionales han
redefinido la localizacion de varias de sus plantas, no solo
las ubicadas en Colombia sino a nivel mundial, con el fin de
obtener economias de escala y centros de especializacion.

Glaxo y SmithKline se fusionaron en el 2000 y las dos
compaiiias tenian plantas pequefias en Ecuador, Colombia y
Venezuela. Segtin Juan Carlos Berbessi, director médico y
de asuntos regulatorios de GlaxoSmithKline, explica que,
después de la fusion se tomo la decision a nivel mundial de
crear grandes centros de produccion e investigacion desde
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donde se distribuyen todos los productos para Latinoamérica
y el mundo.

Berbessi revelo que la compaiia esta dando un viraje para
enfocarse mas en el mercado institucional que en el de la
prescripcion médica. Reconoce que el hecho de estar
produciendo afuera les habia restado algo de
competitividad, especialmente en el tema de los pedidos por
parte de EPS y hospitales, ante lo cual se ajustan mas
rapidamente los locales. “Revisando el portafolio, nos dimos
cuenta de que podemos ofrecer productos con base en las
moléculas mas formuladas. Ya lo hicimos en el drea
pediatrica, donde lanzamos la linea Kid Kare, con precios
mas competitivos pero asegurando la calidad de los
productos desarrollados bajo nuestra firma”.

Bayer, que mantuvo sus plantas de produccion en Colombia,
también anunci6 el lanzamiento de productos genéricos que
contaran con la garantia de la multinacional que lleva 95
afios en el mercado colombiano. Alejandro Martin, gerente
de Bayer Schering, sostiene que no se trata de que haya una
pelea con los laboratorios colombianos y que, por el
contrario, en el mercado nacional hay espacio para todos. La
verdadera competencia, segln ¢l, se da en la medida que el
paciente pueda recibir el mejor medicamento.

“Vamos a competir en el mercado institucional con la
misma calidad con que lo hacemos en el mercado privado.
Y participaremos de acuerdo con las reglas de juego
juridicas, de anticorrupcion y transparencia. Y que el
Gobierno tome la decision de acuerdo con su conocimiento
de la manera como funcionan los medicamentos”, advirtid
Martin.

Nacionales recargados

Durante los altimos afos, la industria nacional ha venido
haciendo grandes inversiones en plantas y en el desarrollo
de nuevas tecnologias para competir en el mercado nacional
e internacional de los medicamentos. Lafrancol, por
ejemplo, invirti6 el aflo pasado US$10 millones en una
nueva planta para productos hormonales en Cali. Segiin
Camilo Camacho, gerente de la compaiiia, el crecimiento de
la compaiiia no se debe solo al fortalecimiento del mercado
institucional, donde son muy fuertes, sino al lanzamiento de
productos de tltima generacion para atender las necesidades
de la poblacion colombiana.

“Sacamos productos de la misma calidad que los de las
multinacionales pero a un precio mucho mas asequible al
bolsillo de los colombianos, tanto genéricos como de marca
[a]. Para el desarrollo de estos ultimos se trabaja con el
cuerpo médico y sociedades cientificas. Hemos lanzado
medicamentos como anticonceptivos, para el control de la
figura, para el cdlico menstrual, para la migrafia, el dolor de
espalda y el mejoramiento del desempefio sexual, entre
muchos otros”.

Genfar, por su parte, se caracteriza por ser el laboratorio
colombiano que mas produce medicamentos genéricos. De
hecho, el 100% de su produccion esta destinado a este
mercado, tanto nacional como internacional, pues tiene
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presencia en 14 paises. Por eso invirtio, entre 2000 y 2007,
unos US$30 millones en la construccion de una de las
plantas mas modernas de la region, acogiéndose a los
beneficios tributarios que ofrecia en su momento la Ley
Péaez.

Mario Molano, presidente de la junta directiva de Genfar,
considera que si representd una ventaja competitiva el hecho
de que varias multinacionales trasladaran sus plantas de
produccion fuera de Colombia. Por eso dice que no deja de
ser una amenaza el anuncio de que quizés algunas regresen.
“Sin embargo, ahora estamos preparados para afrontar estos
retos. La industria nacional esta muy fortalecida y todos los
dias estamos adquiriendo mas tecnologia, con mejores
planes de mercadeo y posicionamiento de marca”, sostiene.

Una de las movidas mas recientes tiene que ver con
Tecnoquimicas, que cuenta con su propia division de
genéricos: MK. Acaba de negociar la venta del 10% de la
compaiiia con IFC, la division del Banco Mundial que
otorga créditos o invierte directamente a través de la compra
de acciones en compaiiias de diversos sectores de la
economia. Con los recursos, US$25 millones, el laboratorio
colombiano apalancard un plan de expansion internacional.

Especialistas consideran que este afio el sector mantendra su
crecimiento, pues ven con optimismo las metas de
crecimiento del PIB presentadas por el Gobierno.
Adicionalmente, los laboratorios tanto nacionales como
extranjeros respaldan los esfuerzos por aumentar la
cobertura total, lo cual facilitara el acceso de la poblacion al
régimen de seguridad social en salud y dinamizara la
competencia por el mercado institucional.

Nota de los editores:

a. Los medicamentos “de marca” son genéricos que
ademas llevan el nombre del laboratorio. Los genéricos
“sin marca” serian los que solo llevan el INN y que se
venden a las instituciones.
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Peri: Foro de la Alianza para la Transparencia en
Medicamentos (MeTA)

Editado por Boletin Farmacos de: Foro Nacional de MeTA
Pert, AIS Lac, noviembre de 2008.

La Alianza para la Transparencia en Medicamentos (MeTA,
por sus siglas en inglés,
http://www.dfidhealthrc.org/MeTA/index.html), ha realizado los
dias 13 y 14 de noviembre de 2008, el Foro Nacional MeTA
Peru (http://metaperu.org/eventos.php), con el objeto
discutir y definir el plan de trabajo que desarrollara en los
proximos dos afios. Esta organizacion que recibe apoyo del
Gobierno Britanico, tiene por objetivo contribuir a mejorar
el acceso a medicamentos a través del esfuerzo
participativo del sector publico, privado y la sociedad civil.

En América Latina se gastan mas de US$22.000 millones
(casi US$40 per capita/afio) en medicamentos. Los usurarios
pagan la mayoria de los medicamentos con fondos propios.
Los estratos de menores ingresos destinan mas de 70% de
sus gastos en salud a la adquisicion de medicamentos. No
obstante, mas de la mitad de los habitantes presentan
dificultades para acceder a los medicamentos esenciales.

Peru es uno de uno de los seis paises piloto elegidos para
llevar a cabo esta iniciativa mundial. MeTA Pert esta
conformada por el Ministerio de Salud, Defensoria del
Pueblo, Asociacion de Laboratorios Farmacéuticos del Pert,
Accion Internacional para la Salud (AIS) y el Colegio
Médico del Peru; a quien se le incorporaran ocho
instituciones mas, como parte del desarrollo del Foro a fin
de conformar el Consejo Nacional MeTA, con facultades
para aprobar el plan de trabajo y las proximas acciones a
desarrollar.

Se sabe que en el mundo mas del 50% de todos los
medicamentos se recetan, dispensan o se venden de manera
inadecuada y que el 50% de los pacientes los toman de
forma incorrecta; en Pert la situacion seria peor porque un
alto porcentaje de la poblacion se automedica.

Europa

Union Europea: Empiezan nuevas investigaciones contra
la industria
Correo Farmacéutico (Espaiia), 8 de diciembre de 2008.

La Comision Europea (CE) ha iniciado una nueva ronda de
inspecciones sorpresa a las compaiiias farmacéuticas en
colaboracion con las autoridades de la competencia locales.

El organismo europeo argumenta como motivo que tiene
razones para creer que la normativa que prohibe practicas de
mercado restrictivas y practicas dominantes pueden estar
siendo infringidas. Segun fuentes de la Comision, esta
investigacion difiere de la iniciada por el mismo organismo
en enero de 2008, fruto de la cual se ha descubierto que
“empresas innovadoras han realizado practicas con el

objetivo de retrasar o bloquear la entrada en el mercado de
medicamentos competidores” [a].

La CE especifica que no habra una fecha tope en la que
termine este nuevo proceso ya que “dependera de muchos
factores como la complejidad de cada caso, del grado de
cooperacion o del ejercicio de derechos de defensa”. Pese a
esto la Comision recalca que el que una empresa sea
sometida a una inspeccion no significa que la Comision
considere que es culpable o que tenga un comportamiento
que vulnere la competencia.

Nota de los editores:

a. Para mas informacion sobre el Informe Preliminar de
esta investigacion recomendamos ver: “Union Europea:
La Comision Europea acusa a las farmacéuticas de
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retrasar y bloquear la venta de genéricos” en la Seccion
Economia y Acceso del Boletin Farmacos 2008;11(5);
la Nota de Prensa de 1a Union Europea sobre el Informe
disponible en: http://europa.ew/rapid/pressReleasesAction.
do?reference=IP/08/1829& format=HTML &aged=0&languag
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e=ES&guilanguage=en, y el Informe Preliminar
completo y mas informacion sobre la investigacion en
http://ec.europa.eu/comm/competition/sectors/pharmaceutical
s/inquiry/index.html

Estados Unidos

Tras varias muertes se suspende un ensayo clinico de
Amgen

Traducido y resumido por Boletin Farmacos de: David
Olmos, Amgen Drug for Lung Cancer Suspended After
Deaths, Bloomberg, 20 de noviembre de 2008.

Amgen, la compafia de mayor volumen de ventas de
biotecnologia, decidi6 interrumpir su ensayo clinico de fase
IIT con un medicamento contra el cancer, motesanib, y con
ello sus posibilidades de ampliar su mercado de productos
oncoldgicos se reducen.

Amgen y la compafiia japonesa Takeda estaban estudiando
este medicamento para su posible utilizacion como
tratamiento de primera linea, en combinacioén con
quimioterapia, en el cancer de pulmoén de células no
pequeiias. El ensayo se interrumpi6 después de que un
comité independiente de monitoreo encontrase que entre
600 pacientes, los que habian recibido el tratamiento tenian
una tasa de mortalidad mas elevada que los que recibieron el
placebo.

Durante los siete Gltimos afios Amgen ha invertido mucho
en desarrollar tratamientos para el cancer y esta realizando
fases avanzadas de ensayos clinicos con ocho productos
oncologicos, y tiene muchos mas productos en estadios
tempranos de investigacion.

Motesanib y denosumab son los productos en que Amgen
habia puesto sus esperanzas para convertirse en uno de los
mas grandes proveedores de medicamentos. Denosumab es
para prevenir las fracturas en pacientes mayores y Amgen
ha dicho que va a solicitar el permiso de comercializacion
en EE.UU., Europa y Japon a finales de 2009. Amgen
también quiere estudiar si denosumab puede utilizarse para
prevenir que el cancer se extienda a los huesos.

Tras la noticia, las acciones de Amgen se redujeron en un
6,5% para cerrar en US$50,13.

Motesanib es uno de los medicamentos experimentales que
actua evitando que la sangre llegue a las células tumorales.
El medicamentos bloquea la proteina VEGF, que tiene que
ver con el crecimiento de los vasos que alimentan los
tumores.

Esta suspension es solo para los pacientes con carcinoma
escamoso por células no pequeiias. El comité no recomendd
la suspension del tratamiento en otro tipo de pacientes.
Amgen esta estudiando si este tratamiento, en combinacion

con quimioterapia, puede ser util en el tratamiento del
cancer de mama avanzado.

Este efecto secundario parece ser un efecto de clase de los
tratamientos anti-VEGF.

PhRMA anuncia restricciones voluntarias en la
propaganda dirigida al consumidor

Traducido y editado por Boletin Farmacos de: PARMA
Announces Updated Voluntary Restrictions on Direct-to-
Consumer Advertising, Kaiser Daily Health Policy Report,
11 de diciembre 2008

La Pharmaceutical Research and Manufacturers of America
(PhRMA) anunci6 que habia actualizado las guias para la
propaganda dirigida al consumidor, pero los legisladores y
los criticos dicen que las nuevas guias no responden
adecuadamente a sus preocupaciones. Las nuevas guia dicen
que:

- Lapropaganda debera indicar si el médico que aparece
en los anuncios es un actor.

- Sien la propaganda impresa o en la television aparece
un actor tendra que decir que esta expresando las
opiniones de los que pagan por el anuncio.

- Los anuncios tendran que incluir el nimero de la FDA
donde pueden informar de los efectos secundarios.

- Los anuncios de productos para adultos no se saldran en
la television durante programas dirigidos a nifos.

PhRMA también dijo que dejaria de anunciar productos
para indicaciones no aprobadas.

Los legisladores estuvieron de acuerdo con las medidas pero
se quejaron de que no habian tomado en cuenta la
recomendacion que hizo el Instituto de Medicina de no
hacer propaganda de productos que no han estado en el
mercado por un periodo minimo de dos afios. Esa espera
permitiria conocer mejor el perfil de seguridad del
medicamento pero las compaiiias dijeron que esto impediria
que algunos pacientes tuvieran acceso oportuno a
medicamentos nuevos y eficaces, y que esta decision
debiera tomarla individualmente cada una de las compaiias.

En mayo del 2008, los legisladores escribieron cartas a
cuatro compafiias solicitando que dejasen de hacer
propaganda engafiosa de medicamentos; la revision que se
ha hecho de las guias no parece ser suficiente para que se
cumpla con ese objetivo. Uno de los congresistas, Satupak,
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dijo que seguiria vigilando la precision de los anuncios de
medicamentos.

Nota de los editores:

- El 3 de diciembre de 2008, un ejecutivo de Roche,
William Burns, dijo que la propaganda dirigida al
consumidor era responsable de la mala imagen que
tiene la industria. “DTCA fue la peor decision para la
industria farmacéutica” dijo Burns. “Cuando la
industria dice que est4 gastando su dinero en I&D pero
en realidad se lo gasta en anuncios en television para
mantener los margenes [de ganancia] pierde
credibilidad” afirmo.

Segtin un estudio, en 2007 uno de cada siete residentes en
EE.UU. menores de 65 afios no pudo comprar los
medicamentos que se les recetaron por problemas de
costo

Traducido y editado por Boletin Farmacos de: Prescription
Drugs. One in Seven U.S. Residents Younger Than Age 65
Went Without Prescribed Drugs in 2007, Kaiser Daily
Health Policy Report, 23 de enero de 2009.

El creciente costo de los medicamentos de venta con receta
provoco que durante el 2007 uno de cada siete residentes de
EE.UU. menores de 65 afios no pudiese comprar sus
medicamentos, comparado con uno de cada 10 en el 2003.
El investigador principal del estudio, Laurie Felland y sus
colegas del Center for Studying Health System Change,
utilizaron informacion de la encuesta de salud de 2007. Esta
encuesta se hizo por teléfono a una muestra representativa a
nivel nacional de 10.400 adultos menores de 65 afios. En la
encuesta se preguntaba, si en alglin momento durante los
ultimos 12 meses (le recetaron medicamentos que no pudo
comprar por problemas financieros?

Los investigadores documentaron que:

- 5% de los nifios no pudieron comprar la receta en el
2007, comparado con 3,1% en el 2003.

- 17,8% de los adultos que estaban trabajando no
pudieron comprarlos, comparado con 13,8% en 2003.

- El110% de los adultos que tienen seguro de salud a
través de su trabajo no pudieron comprar el
medicamento por problema de costo, comparado con
8,7% en 2003.

- E130% de los residentes de bajos ingresos no pudieron
comprar sus medicamentos por problemas de costo.

- Casi el 25% de los que tienen Medicaid, el programa de
seguro publico para la poblacion indigente, dijeron que
habian tenido dificultades para acceder a los
medicamentos.

- Casi dos terceras partes de los que adultos que tenian al
menos un problema crénico de salud pero no tenian
seguro no pudieron acceder a los medicamentos en el
2007.

- 36,1 millones de residentes estadounidenses menores de
65 anos no pudieron acceder a medicamentos en el
2007 por problemas relacionados con su costo.
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La situacion podria haber empeorado a partir de la recesion
economica. Hay muchos factores que han podido contribuir
a esta situacion: el aumento de costo de los medicamentos,
que los médicos estén recetando mas, el elevado costo de los
medicamentos nuevos, y que los seguros médicos proveen
menor cobertura de medicamentos y pasan parte del costo a
los usuarios.

El informe completo esta disponible en:
http://www.hschange.com/CONTENT/1039/# new

Estrategias de un productor de medicamentos para
burlar a los genéricos

Traducido y resumido por Boletin Farmacos de: Rockoff J,
How a drug maker tries to outwit generics, The Wall Street
Journal, 18 de noviembre de 2008.

Cephalon Inc. subi6 el precio del narcoléptico Provigil
(modafinil) dos veces en el 2008. El medicamento es un
28% mas caro ahora que en marzo y el 74% mas caro que
hace dos afios. El precio de venta al por mayor es de
US$8,71 por pastilla, y es un ejemplo de las técnicas que
utiliza la industria farmacéutica para aumentar los
beneficios y atraer a los pacientes que podrian decir comprar
genéricos mas baratos.

Funciona de la siguiente manera: sabiendo que Provigil va a
enfrentarse a la competencia de los genéricos cuando
caduque la patente en el 2012, Cephalon lanzara en 2009
una version de accion prolongada, Nuvigil. Para que los
pacientes se pasen de Provigil a Nuvigil, Cephalon ha
sugerido en presentaciones a los inversionistas que el precio
de Nuvigil sera inferior que el precio de Provigil, que ha
estado aumentando rapidamente.

Para cuando los genéricos de Provigil lleguen las mercado,
la mayoria de los pacientes ya estaran consumiendo el
producto mas barato Nuvigil, que tiene proteccion de
patente hasta 2023. Mientras tanto, Cephalon habra
maximizado sus ingresos de Provigil a través de los
repetidos incrementos de precio.

Chip Merritt, vicepresidente de relaciones con los
inversionistas de Cephalon, dijo el 5 de septiembre en una
conferencia sobre salud: “Pueden esperar que aumentemos
el precio de Provigil para crear un incentivo para que los
que pagan los medicamentos compren Nuvigil.”

Cephalon reconoce que regularmente sube los precios de los
medicamentos basandose en el ciclo de vida de la patente,
las fuerzas del mercado, los costos de investigacion y
desarrollo, y otros factores. Dijo que Provigil se habia
lanzado al mercado en 1999 y rara vez se incremento su
precio hasta marzo y agosto de 2008.

Cephalon también reconoce que han discutido publicamente

los precios de Nuvigil y Provigil para que los pacientes se
vayan pasando a Nuvigil.
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Los pacientes con seguro de salud que toman el
medicamento para indicaciones aprobadas (narcolepsia,
apnea obstructiva del suefio o problemas para ajustarse a
diferentes horarios de trabajo) no se veran afectados por el
aumento del precio; lo pagaran las companias aseguradoras,
y eventualmente les podrian aumentar las cuotas a los
asegurados.

Los que tomen el medicamento para usos no aprobados
pueden verse afectados porque los seguros no cubren su
costo. Una mujer de 63 afios que estaba tomando Provigil
para los sintomas del Parkinson dice que tuvo que dejar de
tomarlo porque no puede pagar los US$564,65 mensuales
que le costaria.

Cephalon dice que provee tratamientos para unos 2.000
pacientes que no pueden pagarlo, pero reconoce que hay
usuarios que se quedan fuera del programa. Hay planes de
aumentar el numero de pacientes en el 2009.

Hay un buen niimero de pacientes que toman Provigil para
indicaciones no aprobadas, como mantenerse despierto. En

septiembre Cephalon se declar6 culpable de haber violado la

ley de la FDA y pagd una multa de US$444 millones por
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haber promovido el uso para indicaciones no aprobadas de
Provigil y de otros dos medicamentos [a].

Las ventas globales de Provigil llegaron a ser de US$707
millones durante los primeros nueve meses de 2008, lo que
representa casi la mitad de las ventas totales de Cephalon
(US$1.430 millones).

Algunos planes de seguro dicen que va a resultarles costoso
mantener a los pacientes en Provigil, una vez que Nuvigil
salga al mercado, porque los genéricos todavia tardaran dos
afios en estar disponibles.

Resolver el problema de los precios de los medicamentos no
va a ser facil. La unica forma de enfrentarse a las tacticas
que se estan utilizando en el caso de Provigil es a base de
regular los precios, como hacen el resto de los paises
industrializados.

Nota de los editores:

a. Ver: “La farmacéutica Cephalon pagara US$425
millones y se declarara culpable de venta de
medicamentos para usos no aprobados” en la Seccion
Etica y Derecho del Boletin Farmacos 2008;11(5).

Africa

ONG's aprueban resolucion sobre derechos humanos y
acceso a medicamentos

Editado por Boletin Farmacos de: ONG'’s de Africa
aprueban resolucion sobre derechos humanos y acceso a
medicamentos, AlSLac, octubre de 2008.

Mas de 100 ONG's reunidos en Nigeria, aprobaron una
resolucion que solicita a la Comision Africana de Derechos
Humanos y Derechos de los Pueblos, a reconocer el acceso
a los medicamentos como un componente clave del derecho
a la salud.

La resolucion exige reconozcan “el acceso a los
medicamentos como un componente clave del derecho a la
salud y aclarar las obligaciones que tiene el Estado”.
Especificamente pide a la comision respetar, proteger y
cumplir los derechos de acceso a los medicamentos, incluso
mediante la adopcion de “todas las ventajas y flexibilidades
previstas en el Acuerdo de la OMC sobre propiedad
intelectual relacionadas con promover el acceso a
medicamentos a precios asequibles®.

Mas informacion en la siguiente direccion:

http://www.wcl.american.edu/pijip/go/humanrights

Generales

Medidas radicales para tiempos dificiles
Resumido por Boletin Farmacos de: Andrew Jack, Radical
treatments for difficult times, BMJ 2009;338:a2955.

La crisis econdmica es solo uno de los factores que ha
llevado a la industria a repensar su estrategia.

Cuando AstraZeneca anuncioé en noviembre que iba a cerrar
plantas productoras y a despedir a 1400 trabajadores en
Europa, algunos medios de comunicacion lo presentaron
como un signo mas de la crisis econdmica. De hecho, la
decision se habia tomado muchos meses antes, con
resultados que seran mas profundos y durardn mas que las
medidas que se han adoptado en otros sectores.

Al igual que GlaxoSmithKline, Pfizer y Merck, AstraZeneca
ha tenido que adaptarse a las presiones que sufre la
industria. La sobrevivencia de las industrias se ve
amenazada por la caducidad de las patentes y por la salida al
mercado de genéricos equivalentes, la escasez de
medicamentos en proceso de investigacion para
reemplazarlos, los cambios en el reembolso que estan
instaurando los sistemas de salud, y la importancia creciente
de los mercados emergentes.

AstraZeneca, por ejemplo, quiere captar una mayor
proporcion del mercado de las estatinas para su
medicamento de grandes ventas Crestor (rosuvastatina) e
intenta diferenciarlo de otras estatinas como Lipitor
(atorvastanina de Pfizer), y para ello estan haciendo estudios
caros con muestras grandes de pacientes. Las dos compafiias
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tuvieron que ajustar sus precios a partir de que el precio de
la simvastatina se redujo dramaticamente al perder la
patente y producirse como genérico.

AstraZeneca también se ha tenido que defender frente a la
amenaza de que iba a comercializarse una version mucho
mas barata de su antiasmatico Pulmicort Respules (una
suspension inhalable de budesonida). El productor de
genéricos israeli, Teva, habia cuestionado la validez de la
patente que no caduca hasta 2013.

No hace mucho los costos operacionales representaban una
proporcién mucho menor del precio de venta de los
medicamentos y habia pocos incentivos para recortarlos.
Los ingresos se utilizaban para comprar avionetas, lujosos
edificios, una red de fabricas subutilizadas, oficinas, y
laboratorios heredados de diferentes compaiiias que durante
la ultima década se han ido condensando en mega-
industrias.

A medida que la amenaza de la disminucion de ventas ha
aumentado, se ha empezado a prestar mas atencion a los
costos.

Stephen Danner, el verano pasado coordind una encuesta a
diferentes compaiiias y documentd que mas de dos terceras
partes habian recortado los gastos en ventas durante los dos
ultimos aflos, y casi el 60% habian recortado gastos en
produccion, distribucion y marketing. Un 25% estaba
considerando mas recortes en marketing y ventas. Pfizer, el
grupo mas grande, lanz6 un plan para reducir costos a
principios de 2005, lo amplié en 2006, y establecid
objetivos mas agresivos a principios de 2007, incluyendo
una disminucion de su fuerza de trabajo del 10% para
finales de 2008 (10.000 de 100.000) para ahorrar US$1.500
millones. Merck, Eli Lilly, Amgen y otras compaiiias
americanas han dado pasos similares.

Las compailias europeas tienen mas restricciones y han
hecho menos recortes de personal, pero la situacion esta
cambiando. Tanto AstraZeneca como GSK revelaron sus
planes para recortar costos, ambos planean hacer grandes
recortes en ventas y marketing, quizas porque los costos por
estos conceptos crecieron aceleradamente en el pasado. Al
liberalizar las estrategias de marketing durante la década
pasada las empresas compitieron por la contratacion de
miles de visitadores médicos para promocionar sus
medicamentos.

Si, como cuando se hace publicidad de otros productos, la
mitad de los recursos no sirven para nada, el resto
contribuy6 a que aumentasen las ventas, dijo el Jean-Pierre
Garnier, un ex ejecutivo de GSK. Iniciar un recorte en
marketing no resultaba ventajoso para nadie, pero en cuanto
unas cuantas compaiflias empezaron a recortar personal ha
sido fécil para las otras seguir sus pasos.

En Europa, los sistemas de salud estan empezando a montar
oficinas de evaluacion de la tecnologia, parecidas a NICE en
el Reino Unido, para estudiar la costo-efectividad de los
medicamentos, y otros, como Alemania han establecido
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estrategias para que los precios de los medicamentos
innovadores se aproximen a los de los genéricos. En
EE.UU.,, las aseguradoras utilizan formularios para
maximizar el valor de los tratamientos que financian. Todas
estas estrategias reducen los margenes de beneficio de las
compaiiias.

El establecimiento de reglas mas estrictas y mas
centralizadas para decidir las tasas de reembolso significa
que los médicos individuales tienen menos poder y se
necesitan menos representantes de ventas. Las nuevas
estrategias de marketing consisten en utilizar a personas
altamente calificadas para convencer con evidencias a los
que financian los medicamentos.

La segunda area para recortar costos es la produccion. La
tendencia de las compaiiias de comprar a sus rivales de
genéricos —Novartis compr6 Hexal en 2006 y Daiichi-
Snakyo compré Ranbaxy de India el afio pasado— se explica
por el deseo de los compradores de explotar la experiencia
de las compaiiias genéricas de producir al costo mas bajo
posible.

Algunas farmacéuticas -como la compaiiia de biotecnologia
Golead- siempre han utilizado contratos de produccion, es
decir han delegado la produccion de sus medicamentos a
terceros. El afio pasado AstraZeneca decidi6 que iba a
comprar todos los productos activos de otras compaiiias,
algunas de ellas en China e India. También reduciran costos
al establecer plantas de empaquetado en estos paises, donde
los costos son mas baratos y el mercado esta creciendo
rapidamente. Otras compaiiias, incluyendo GSK, estan
tomando iniciativas parecidas.

Los departamentos de investigacion y desarrollo también se
estan reorganizando. Las compaiiias que solian hacer su
propia investigacion estan aumentando el nimero de
acuerdos con universidades. Cada vez mas se esta
subcontratando, a la India y otros paises, tareas basicas de
laboratorio e incluso alguna investigacion mas sofisticada, y
los ensayos clinicos los estan realizando compaiiias
especializadas (CROs). Amgen ha firmado un contrato con
la CRO Quintiles y Eli Lilly firmé en agosto un contrato de
US$1.600 millones con Covance.

Las companias farmacéuticas también se estan asociando
entre ellas para realizar algunas funciones y disminuir
costos. Por ejemplo, Sanofi-Aventis y Merck se han unido
para vender las vacunas de las dos compaiias en Europa.
Mas recientemente, AstraZeneca se unio a Bristol-Myers
Squibb para compartir costos y futuros ingresos de los
tratamientos contra la diabetes.

Si bien muchas compaiiias ya estaban adoptando algunos de
estos cambios antes de que se iniciase la crisis econdmica,
ésta también ha afectado al sector. Las compaiiias de
biotecnologia estan sufriendo. AtheroGenics y Accentia
(ambas de EE.UU.) se han declarado en bancarrota, y la
sueca Curalogic esta en proceso de liquidacion.
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Ironicamente muchas de las compaiiias mas grandes y mejor
establecidas se beneficiaran de la crisis, al menos en el
futuro inmediato; mientras sigan teniendo medicamentos de
grandes ventas que les generen miles de millones de dolares
anuales en ventas tendran suficiente dinero y no tendran que
endeudarse. Roche ha dicho que absorbera a Genentech por
US$44.000 millones, aunque quizas lo haga mas tarde de lo
que se habia previsto.

Las compafiias grandes pueden negociar mejores términos al
comprar los permisos de comercializacion y adquirir las
compaiiias de biotecnologia, quienes habian anticipado
venderse a mejor precio o permanecer autdbnomas.

A mediano plazo, el futuro no es tan positivo. La recesion
hara que los paises quieran controlar mejor sus
presupuestos, incluso EE.UU., podria empezar a negociar
precios con las companias. Segiin IMS Health, el mercado
de EE.UU. se reducira en un 2-3%, y la demanda también
podria disminuir en Brasil, India y Rusia.

La pérdida de empleos probablemente no sea tan grave
como se ha dicho. AstraZeneca reducira empleos en paises
industrializados como Alemania pero contratara en paises
como China, donde gener6 ventas de US$456 millones en
los primeros nueve meses del 2008, un 46% mas que el afio
anterior.

Con el vencimiento de las patentes de exitosos productos,
aprovecharan las grandes farmacéuticas sus farmacos
huérfanos?

Editado por Boletin Farmacos de: PM Farma (Espana), 27
de noviembre de 2008.

Mientras que la mayoria de las grandes compaiiias
farmacéuticas y biotecnologicas han dependido
tradicionalmente de las moléculas de gran venta, se estima
que sus patentes terminaran para 2012. La industria, por lo
tanto, estd considerando a los fArmacos huérfanos que tratan
enfermedades raras como fuentes potenciales de ingresos.

Los farmacos huérfanos estan destinados a la prevencion y
tratamiento de enfermedades raras muy serias tales como
leucemia mieloide cronica, hipertension arterial pulmonar,
enfermedad de Gaucher y carcinoma cortical de las
glandulas suprarrenales. La firma de mercadotecnia Frost &
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Sullivan estima que el mercado global para este tipo de
farmacos es de alrededor de US$26.200 millones.

“Hay actualmente 6.000-8.000 enfermedades raras
conocidas, sin embargo solamente hay tratamiento
disponible para 200-300 de ellas”, afirma Shabeer Hussain,
director del programa de Frost & Sullivan, afiadiendo que
alrededor del 80% de las enfermedades raras son de origen
genético y el 20% son el resultado de cancer, infecciones y
otras mutaciones. Ademas, afiade, “las enfermedades raras a
menudo afectan a nifios menores de cinco afios”.

El término “farmaco huérfano” fue creado originalmente
porque la industria farmacéutica tenia poco o ninglin interés
en la investigacion, desarrollo y comercializacion de
farmacos para enfermedades raras debido principalmente a
la pequefia poblacion que las sufren, lo que hace dificil
obtener beneficios. Sin embargo, en el afio 2000, la Ley de
Regulacion de la Union Europea (UE) alento a las
compaiiias a mejorar su I+D para desarrollar farmacos para
enfermedades raras. Este incentivo trajo un gran éxito al
mercado de farmacos huérfanos y se efectuaron mas de 800
solicitudes para tales terapias. Treinta compaiiias recibieron
eventualmente la aprobacion para comercializar mas de 40
farmacos huérfanos en la UE.

“Las compaiias que fabrican formacos huérfanos buscan
apoyo del gobierno asi como también derechos de
exclusividad de ventas”, explica Hussain. “La regulacion
sobre medicamentos huérfanos aprobd una exclusividad de
comercializacion de 10 afios por encima de la proteccion
normal de patente. El mercado europeo para estos farmacos
se estima ahora en alrededor del 22%-24% del mercado
global”, dijo.

Las enfermedades raras generalmente sufren la falta de un
diagnostico y tratamiento apropiados. Sin embargo,
EURODIS y otras organizaciones estan creando consciencia
acerca de estas condiciones y estan también presionando a
los gobiernos para que legislen en pos de una mejor calidad
de vida para los pacientes.

“El parlamento europeo debe dar mas beneficios como
reduccion de impuestos, estatus especial y reembolsos para
estos farmacos huérfanos” dice Hussain, observando que
“este estimulo podria crear una revolucion entre las
compaiiias farmacéuticas y biotecnoldgicas para desarrollar
y comercializar estos farmacos”.

Documentos y libros nuevos, conexiones electronicas y congresos / cursos

Datos del mercado farmacéutico mundial. 2007

En el sitio web de la consultora IMS Health estan
disponibles las tablas con los datos del mercado
farmacéutico correspondientes al afio 2007, entre ellos:

- Global Pharmaceutical Sales, 2000-2007 (Ventas
Globales Farmacéuticas 2000-2007)
http://www.imshealth.com/deployedfiles/imshealth/Global/Conten
t/StaticFile/Top_Line_Data/GlobalSales.pdf

- Global Pharmaceutical Sales by Region, 2007
(Ventas Globales Farmacéuticas por region, 2007)
http://www.imshealth.com/deployedfiles/imshealth/Global/Content
/StaticFile/Top_ Line Data/GlobalSalesbyRegion.pdf

- Top 10 Global Products, 2007 (Los 10 principales
productos, 2007)

http://www.imshealth.com/imshealth/Global/Content/StaticFile/To
p_Line Data/Topl0GlobalProducts.pdf
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- Top 10 Global Therapeutic Classes, 2007 (Los 10
principales grupos terapéuticos, 2007)
http://www.imshealth.com/deployedfiles/imshealth/Global/Content
[StaticFile/Top_Line Data/Top10GlobalTherapyClasses.pdf

Precios de medicamentos (Bolivia, Peru, Ecuador,
Colombia, Venezuela y Nicaragua)

Accion Internacional para la Salud (AIS)

Afo: 2008; Idioma: Castellano; Paginas: 12

Documento completo disponible en:
http://www.aislac.org/pdf/noticias/2008/Estudio%20de%20
Precios%202007.pdf

El precio es uno de los principales determinantes del acceso
a los medicamentos; el gasto en que se incurre para su
adquisicion no esta cominmente programado pero es
ineludible y afecta con frecuencia de manera catastrofica el
presupuesto familiar, especialmente en ausencia de
cobertura de seguros de salud como ocurre en mas de la
mitad de la poblacion en muchos paises de América Latina.

En ese sentido los gobiernos y organizaciones buscan
estrategias que contribuyan a mejorar el acceso a
medicamentos esenciales. Una de las estrategias es
investigar sisteméticamente los precios de los medicamentos
para obtener informacion relevante que contribuya a la
definicion de politicas y regulaciones que hagan asequibles
los medicamentos a los bolsillos de los hogares y a los
presupuestos de los sistemas de salud.

El estudio publicado por AIS ha sido realizado siguiendo la
Metodologia de la OMS/HALI, y proporciona informacion
relevante sobre los precios que las personas pagan por un
grupo de medicamentos seleccionados en distintos sectores
(publico, farmacias privadas y otros puntos de venta de
medicamentos).

También recoge informacion sobre la disponibilidad de
medicamentos y brinda una aproximacion al grado de
asequibilidad de las personas mas pobres; asimismo ofrece
informacion importante sobre la estructura

Understanding the Antimalarials Market: Uganda 2007.
An overview of the supply side (Cémo entender el
mercado de los antimalaricos: Uganda 2007. Una revision
sobre la oferta)

Medicines for Malaria Venture (MMV)

Afo: 2007; Idioma: Inglés; Paginas: 64

Documento completo disponible en:

http://www.mmv.org/IMG/pdf/Uganda_Antimalarials_Mark
et report MMV_2007_FINAL_.pdf

Esta investigacion realizada por la ONG Medicines for
Malaria Venture (MMYV), con la colaboracion del gobierno
de Uganda y la OMS, concluye que los nuevos
medicamentos antipaliidicos de mayor eficacia serviran de
poco si no se vuelven mas asequibles y accesibles. Los
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nuevos farmacos son demasiado caros y no estan
disponibles para millones de personas en Africa.

En su primer informe sobre el mercado de los medicamentos
antimalaricos en Uganda, la ONG dice que: “La sustitucion
de antiguos medicamentos con TCA [terapias combinadas
basadas en artemisinina] es fundamental para garantizar un
tratamiento adecuado de la malaria, enfermedad que
generado resistencias a varios farmacos como la cloroquina
(CQ) y sulfadoxina-pirimetamina (SP)”.

Sin embargo, el estudio encontrd que los tratamientos
eficaces “no estan ampliamente disponible en las zonas
rurales de Uganda, en particular fuera de centros de salud
publicos”. Las terapias combinadas con artemisinina pueden
costar 60 veces mas que la cloroquina. Aunque las terapias
combinadas con artemisinina se supone que son gratis en las
farmacias del gobierno, a menudo no se hayan disponibles y
la mayoria de las personas compra sus antimalaricos en
farmacias privadas.

El informe también descubrid que en Uganda el costo del
tratamiento anual familiar de la terapia basada en una
combinacion de artemisina equivale a lo que la familia gasta
durante 62 dias en comida y es equivalente al ingreso
familiar de 91 dias.

Frente al elevado costo de los medicamentos es comiin que
en Uganda solo el 50% de los pacientes complete un ciclo
de tratamiento, incrementando la resistencia a los farmacos.

Nota de los editores:

- Comentario sobre el informe traducido y editado por
Boletin Farmacos de: Peter Moszynski, New malaria
drugs need subsidy, study finds, British Medical
Journal 2008;337:a2495.

Canadian Rx Atlas. 2" Edition

Steve Morgan et al. / University of British Columbia
Afo: diciembre de 2008; Idioma: Inglés, Paginas: 154
Disponible en: http://www.chspr.ubc.ca/rxatlas/canada

Es la primera vez que se contabilizan los gastos de
medicamentos de venta con receta por provincia, categoria
terapéutica y edad del paciente.

“Los resultados demuestran diferencias mayores en el uso y
el costo a través de Canadd,” dice Steve Morgan, de la
Universidad de la Columbia Britanica.”A través de las
diferentes provincias el gasto varia en mas de un 50%. El
descubrimiento mas asombroso, sin embargo, consiste en
que ninguna de las creencias convencionales sobre el gasto
en medicamentos parece ser verdadero”.

El estudio revela que los gastos no se deben a diferencias en
la edad demografica, lista de medicamentos disponibles en
los planes provinciales, el estado de salud de la poblacion o
las caracteristicas de los sistemas de salud.
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De acuerdo a Morgan, muchas variaciones en el nimero de
medicamentos usados y en tipo de farmacos recetados,
resultan ser causas “no-médicas” incluyéndose las
expectativas de los pacientes y los habitos de prescripcion
de los médicos.

Datos claves:

- En 2007, los canadienses gastaron C$578 per céapita en
medicamentos de venta bajo receta, aproximadamente
19.000 millones de ddlares en total.

- El gasto promedio en prescripciones para los
canadienses de 65 afios 0 mas era dos veces mayor que
para aquellos que tenian entre 45-64 afios y seis veces
mayor para los que tenian entre 20-44 afios.

- Después de que las cifras fueron ajustadas por edad, el
gasto per capita vari6 alrededor de un 55% a través de
las provincias, de C$418 en Colombia britanica a
C$655 en Quebec.

- Las diferencias en el nimero de medicamentos
cubiertos por los planes provinciales de salud no
aparecen explicar las variaciones interprovinciales en
los gastos de medicamentos vendidos s6lo con receta.

- Las caracteristicas demograficas y socioecondmicas, el
status de la salud y el sistema de salud tampoco parecen
explicar las variaciones de gastos interprovinciales y
por franjas etarias.

Los investigadores combinaron las bases de datos de IMS
Health Canad4, empresa de informacion de industria de
salud internacional, con otras fuentes de informacion sobre
poblaciones provinciales y sistemas de salud.

Nota de los editores:

- También se puede consultar “Canada: Gasto de
medicamentos, 1985-2007”, traducido y editado por
Boletin Farmacos de: Drug spending estimated at $27
billion in 2007, Canadian Institute for Health
Information (CIHI), en la Seccién Economia y Acceso
del BF 2008;11(3).

Global Health Watch 2. An alternative World Health
Report (Segundo Observatorio Global de Salud. Informe
alternativo sobre salud mundial)

Global Equity Gauge Alliance, People's Health Movement y
MedAct

Ano: octubre de 2008; Idioma: Inglés.

Informe completo en inglés disponible desde noviembre de
2009 en: http://www.ghwatch.org/

indice:

A. Paradigma alternativo para el desarrollo.

B. El sector de atencion de salud: 1. Incidencia en los
sistemas de salud; 2. Salud mental: cultura, lenguaje y
poder; 3. Acceso a la atencion de salud para
inmigrantes y solicitantes de asilo; 4. Prisioneros; 5.
Medicinas.

C. Mas alla de la atencion de salud: 1. Venta de carbono y
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cambio climatico; 2. Terrorismo, guerra y salud; 3.
Reflexiones sobre la globalizacion, el comercio, la
alimentacion y la salud; 4. Urbanizacion; 5. La crisis de
agua y saneamiento; 6. La extraccion de petroleo y la
salud en el Delta de Nigeria; 7. Ayuda humanitaria; 8.
Educacion.

D. Rendicién de cuentas: 1. Gobernabilidad de la salud
global; 2. Ayuda gubernamental; 3. Corporaciones
transnacionales.

E. Epilogos de resistencia.

“El Primer Observatorio Global de Salud fue publicado en
2005. El Segundo Observatorio Global de Salud (Global
Health Watch 2) — al igual que el informe anterior — ofrece
una vision alternativa del estado de la salud mundial en el
siglo XXI. Desde esta perspectiva, se analizan las
principales inquietudes sobre la salud en su contexto
politico y econémico, al mismo tiempo que se ponen de
relieve las disparidades entre ricos y pobres, y entre
poderosos y marginados en lo que se refiere a la salud.
Asimismo, destaca la necesidad de abordar los
determinantes que subyacen en la mala salud y las
desigualdades en la salud.

El Segundo Observatorio Global de Salud insta a los
gobiernos, las instituciones internacionales y la

sociedad civil a reafirmar los principios, valores morales y
razones expresados en 1978 en la Declaracion de Alma Ata
sobre Atencion Primaria de Salud, llamado que se ha vuelto
cada vez mas urgente en vista de la globalizacion, la
ascendencia de una doctrina neoliberal dafiina y la amenaza
del calentamiento global. Destaca, asimismo, que las
instituciones de salud de todo el mundo deben ser honestas
y rendir cuentas.

(...) Uno de los puntos que sefiala el informe es que “la
politica de investigacion de salud estd muy influida por el
efecto distorsionador del poder y las ganancias. La
investigacion médica y de salud esta dominada por la
agenda de la industria farmacéutica orientada a generar
utilidades y por un régimen de derechos de propiedad
intelectual que provoca ineficiencia pues desalienta la
cooperacion cientifica y la investigacion innovadora, y
desperdicia dinero en aspectos de comercializacion y sobre
consumo. A pesar de que el sector publico paga el 60% de la
investigacion y el desarrollo (I&D) en la industria
farmacéutica, gran parte de este dinero se ha destinado a la
produccion de medicamentos que ofrecen dudosos
beneficios incrementales a quienes tienen los medios para
comprarlos.”

Nota de lo editores: Los parrafos aqui publicados
pertenecen a un resumen del informe publicado en Medicina
Social 2008;336;3(4), titulado “Segundo Observatorio
Global de Salud, informe alternativo sobre la salud
mundial” que se puede consultar en:

http://journals.sfu.ca/socialmedicine/index.php/medicinasoci
al/article/view/262/539
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Revista de revistas

El precio de los medicamentos, su disponibilidad y la
capacidad de pago en 36 paises de bajos y medianos
ingresos: Un analisis secundario

Traducido por Boletin Farmacos de: Cameron A et al.,
Medicines prices, availability, and affordability in 36
developing and middle-income countries: a secondary
analysis, The Lancet 2009;373(9659):240-249.

La OMS y AIS han desarrollado una metodologia para hacer
encuestas de los precios de los medicamentos en paises de
bajo y medianos ingresos, incluyendo su disponibilidad y si
los residentes tienen capacidad de pago. En este articulo se
presentan los resultados del analisis de la disponibilidad de
medicamentos segun 45 encuestas nacionales y
subnacionales utilizando la metodologia de OMS/AIS.

Método: Se ajustaron los datos de 45 encuestas WHO/HAI
realizadas en 36 paises seglin la inflacion (positiva o
negativa) y el poder de compra (PPP). Se compararon los
datos con los precios de referencia de las propuestas para
compras internacionales de medicamentos genéricos. Se
presentan los resultados para 15 medicamentos que se
incluyeron en el 80% de las encuestas y para cuatro
medicamentos individuales.

Resultados: En las regiones de la OMS la disponibilidad de
medicamentos estuvo entre 29,4 y 54,4%. Los precios

medios de las compras gubernamentales para los 15
medicamentos genéricos fueron 1,11 veces el precio
internacional correspondiente, aunque le eficiencia en la
compra estuvo entre 0,09 y 5,37 veces el precio
internacional de referencia. Los precios bajos de compra no
siempre resultaron en bajos precios para los pacientes. Los
pacientes del sector privado pagaron entre 9 y 25 veces el
precio internacional de referencia del genérico mas barato y
20 veces el precio del medicamento original. Los residentes
de la mayor parte de los paises tenian dificultades para
pagar los medicamentos para el tratamiento de episodios
agudos y de enfermedades cronicas. En el sector privado los
distribuidores aumentaban el costo entre el 2 y el 380%, y
las oficinas de venta al publico entre el 10 y el 552%. En los
paises que afiaden un impuesto a los medicamentos, el
impuesto es de entre el 4y 15%.

Interpretacion: En general los precios del sector ptblico y
privado para medicamentos originales y para los genéricos
eran superiores a los que se obtendrian si la compra y
distribucion se hiciera eficazmente, y las comisiones fuesen
razonables. Se necesita optar por politicas alternativas,
como la promocion de medicamentos genéricos y
mecanismos de financiamiento alternativos, para aumentar
la disponibilidad, reducir los precios y mejorar la capacidad
de compra.
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Regulacion y Politicas

Reportes Breves

Unioén Europea: La Comision presento6 su paquete
farmacéutico
Jimena Orchuela — Boletin Farmacos

La Comision Europea (CE) present6 un paquete
farmacéutico, que incluye una veintena de iniciativas
legislativas y no legislativas, y un analisis del sector [a].
Todas ellas se debatiran en el Parlamento Europeo (que
representa a los ciudadanos), en el Consejo (que representa
al los Estados Miembros), y en el Comité Econdmico y
Social Europeo (el 6rgano consultivo que representa a los
grupos europeos de interés economico y social) [1]. Sin
embargo, con las elecciones en el Parlamento Europeo
durante el 2009, no hay garantia de que las propuestas sean
aprobadas [2].

El marco general de estas propuestas surge de una serie de
desafios que identifica la CE en el area farmacéutica
europea, y entre ellos menciona: 1. la pérdida de terreno de
Europa en la innovacion farmacéutica y la importancia de
“frenar, o incluso invertir, esta tendencia”; 2. las
deficiencias en la disponibilidad de medicamentos, que
inciden en el acceso de los pacientes y en la competitividad
de la industria; 3. la creciente globalizacion del sector que
abre otros mercados, y al tiempo da lugar a nuevos desafios
como la amenaza de medicamentos falsificados o la
organizacion de ensayos clinicos en terceros paises; 4. los
cambios en la manera en que se elaboran y recetan los
medicamentos, haciendo cada vez mas personalizados los
tratamientos [1].

Para responder a estos desafios de indole sanitario,
economico y cientifico, la CE plantea el paquete de
propuestas. Con ellas pretende “garantizar que los
ciudadanos europeos puedan beneficiarse de una industria
competitiva capaz de producir medicamentos seguros,
innovadores y accesibles”. Los objetivos concretos que se
proponen son: “1) seguir avanzando hacia un mercado tnico
y sostenible en el sector farmacéutico; 2) aprovechar las
oportunidades y responder a los desafios de la
globalizacion; 3) poner la ciencia al servicio de los pacientes
europeos y devolver a la UE su papel como marco natural
de la innovacion farmacéutica” [1].

Las propuestas legislativas apuntan a:

1) facilitar a los ciudadanos el acceso a informacion de gran
calidad sobre los medicamentos dispensados unicamente
con receta médica;

2) combatir el problema creciente de la falsificacion y la
distribucion ilegal de medicamentos; y

3) mejorar la proteccion de los pacientes reforzando el
sistema de la UE de control de la seguridad de los
medicamentos (farmacovigilancia) [1].

Informacidn (;0 Publicidad?)

Con la primera de estas propuestas la CE pretende asegurar
informacion de “alta calidad” difundida de manera
“coherente” y con “estandares claramente definidos” en toda
Europa [3].

Para ello considera “inapropiado” restringir la capacidad de
las compaiias de ofrecer “informacion comprensible,
objetiva y no promocional” sobre los beneficios y riesgos de
sus farmacos. La propuesta de directiva otorga asi a la
industria la posibilidad de “proporcionar informacion veraz
sobre medicamentos de prescripcion” al paciente a través de
folletos y otros formatos. Ademas podra utilizar como
canales de diseminacion internet y publicaciones
relacionadas con la salud. Quedan excluidas la radio y la
television [3].

Se permitiran dar informacion sobre las caracteristicas de
los productos, el impacto ambiental, precios y otras
cuestiones como posibles efectos secundarios. También se
podra suministrar informacién médica sobre estudios
cientificos, o sobre medidas de acompafiamiento sobre
prevencion y tratamiento médico [4].

Las autoridades sanitarias seran las responsables de la
vigilancia y control de los mensajes siguiendo un “estricto
criterio de calidad” y sin implementar “burocracia
innecesaria” [3].

El director de Comunicacion de la patronal de laboratorios
innovadores de Espafia (Farmaindustria), Julian Zabala,
seflal6 que lo importante es “un sistema bueno de control”
pero que “no es relevante” si el control es a priori o a
posteriori. “Lo que realmente importa es conseguir un
sistema que garantice la calidad sin que la intervencion de
los organismos de control perjudique el flujo de
informacion” sostuvo. Reclamo encontrar un equilibrio
entre “flexibilidad e intervencion”. Zabala explicod que,
ademas, los codigos de autoregulacion del sector le han
permitido responder con “agilidad” y “presteza” a posibles
problemas de conflicto de intereses [5].

El rol de proveedor de informacion dado a la industria
farmacéutica ya venia siendo objeto de controversias en
Europa. Con anterioridad a la presentacion del paquete de
medidas por parte de la CE, el informe final del Foro
Farmacéutico se habia hecho eco del pedido de la industria
[b], y, por el contrario, casi la mitad de las 192
organizaciones o personas vinculadas al &mbito sanitario
europeo que participaron en la consulta publica sobre la
Informacion Dirigida al Consumidor (conocida como DTC,
por sus siglas en inglés), lanzada por la Comision Europea
en febrero de 2008, consideraron que la industria
farmacéutica no es una fuente de informacion apropiada en
lo que se refiere a medicamentos de prescripcion, mas alla
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de la informacion aprobada por las autoridades sanitarias,
principalmente porque puede producirse un conflicto de
intereses, en especial financieros [c]. La propuesta de la CE
deja abiertas las preguntas sefialadas en la consulta publica:
(,como diferenciar claramente entre informacion y
publicidad? y ;como deben evaluar las autoridades
sanitarias esta diferencia?

Las ambigiiedades del texto y el rol habilitado a la industria
han hecho que los profesionales sanitarios estén a la
defensiva. Los diarios espafioles recogieron las opiniones de
las organizaciones locales. Para Eduardo Satué, secretario
de la Junta Directiva de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Comunitaria (Sefac), los preceptos de que la informacion
debe ser “veraz, actualizada y objetiva” son incumplibles.
“Casi no se cumple con los profesionales sanitarios. En la
ficha técnica que nos llega las letras que hablan de los
beneficios se leen claramente y son mas grandes, mientras
que las letras que hacen referencia a las reacciones adversas
casi no se pueden leer de lo pequefias que son”, asegura.
Cree que si los profesionales sanitarios ya tienen problemas
para distinguir qué farmacos son mejores, para los pacientes
esto puede ser atin mas complicado [5].

Con respecto al Estado como responsable de velar por el
tipo de informacion que la industria farmacéutica ofrece al
paciente, Vicente Baos, coordinador del Grupo de
Utilizacion de Farmacos de la Sociedad Espafola de
Medicina Familiar y Comunitaria (Semfyc), sefiala que atin
queda por definir qué departamento sera el encargado de
esta vigilancia, con qué presupuesto, el perfil de las
actuaciones, etc. Cree que esto es una forma “soterrada” de
“introducir publicidad”. Afade, que la supervision de la
publicidad a médicos ya es obligatoria, y que, por poner un
ejemplo, en la Comunidad de Madrid el grupo encargado de
esta revision tiene dos personas. Considera que por el bien
del paciente se tiene que invertir en el control de los
contenidos [5].

Ambas sociedades coinciden en que hace falta una mejor
informacion para el paciente, aunque creen que no es una
necesidad imperiosa. De hecho, sefialan que ya hay
informacion suficiente y garantizada por las autoridades en
las fichas técnicas, que se pueden encontrar en la web de la
Agencia Espaiiola de Medicamentos [5].

Sin embargo, las asociaciones de pacientes demandan mas
informacion. Emilio Pol, de la Asociacion de Familiares y
Amigos de Enfermos Mentales sostiene que “los pacientes
necesitan mucha informacion. No sélo sobre farmacos, sino
también sobre legislacion y sus derechos”. Cree que la
industria tiene “todo el derecho a informar” y rechaza al
Estado como canal de informacion, “ya que puede tener
intereses en promover farmacos por motivos economicos”.
Comparte con las sociedades cientificas en que es
importante el control [5].

Una postura de cautela también ha tomado la patronal
europea de laboratorios de genéricos (EGA, por sus siglas
en inglés), porque entiende “que la informacion directa al
paciente sobre farmacos de prescripcion constituye un paso
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adelante, pero reafirmamos nuestra preocupacion de que se
dé un mal uso y se convierta en una herramienta de
marketing”, explicé la patronal en un comunicado. Para la
patronal es “crucial” que la propuesta de la Comision
asegure a los pacientes “mejor informacion (en lugar de
simplemente mas)” para asi eliminar cualquier forma de
marketing directo o intencion de influir comercialmente
sobre los pacientes [6].

De oposicidn abierta ha sido la posicion varias
organizaciones no gubernamentales. Por ejemplo, la de
Health Action International (HAI), que con anterioridad a la
adopcion de la propuesta por la Comision, ya venia pidiendo
que la informacion médica sea distribuida a través de
intermediarios independientes. La organizacion se opone “a
todas las formas directas de «presion» en la comunicacion
por parte de las empresas farmacéuticas. La informacion de
la industria siempre tendra una tendencia a ser parcial” [2].
En el mismo sentido se venia expresando la International
Society of Drug Bulletins (ISDB), que emiti6 un nuevo
comunicado en contra de esta propuesta legislativa por
considerar que “abre la puerta a la publicidad directa al
consumidor (DTCA, por sus siglas en inglés) atin cuando se
la presente como informacion directa al consumidor (DTCI,
por sus siglas en inglés)” [7].

Falsificacion y Farmacovigilancia

Con la segunda propuesta legislativa, la CE pretende
reconocer mas facilmente los farmacos falsificados
asegurando una trazabilidad completa. Para ello propone
identificar de forma individual cada caja, e implementar
dispositivos de seguridad visibles y encubiertos que
permitan verificar la autenticidad del medicamento, y si las
cajas han sido forzadas [3].

Dentro de la norma de falsificacion finalmente se dejo la
posibilidad de reempaquetado para los casos de comercio
paralelo (es decir, aquellos que compran y revenden los
medicamentos para explotar las diferencias de precios entre
los Estados de la UE, pueden abrir los paquetes de
medicamentos e insertar prospectos en el lenguaje del pais
donde seran vendidos). La industria farmacéutica habia
presionado para que se lo prohibiese argumentando que ello
debilitaria la cadena de abastecimiento y podria ser
explotado por los falsificadores. Sin embargo, parece que
fue mayor la influencia de los llamados importadores
paralelos y de diferentes comisionados que temian que se
obstaculizara la libre circulacion de mercancias entre los
paises y que su prohibicion estuviese dirigida mas a
obstaculizar el comercio paralelo que ha prevenir la
falsificacion [8].

Otros objetivos de la Comision son reforzar los controles en
las fronteras de la UE para que no entren las falsificaciones,
asi como asegurar que los principios activos utilizados
cumplan “estandares de alta calidad”. El organismo
reconoce que Europa no estd exenta del riesgo de que
farmacos falsificados entren en la cadena de suministro,
como ya ha ocurrido en paises como Reino Unido. Sin
embargo, la Comision no legislara, al menos de momento,
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sobre el control en internet, principal fuente de venta de
falsificaciones [3].

Una de las medidas mas importante en la normativa sobre
farmacovigilancia es que el paciente podra reportar
sospechas de reacciones adversas, posibilidad que hasta
ahora no se contemplaba en la legislacion europea. Ademas,
la Comision busca un rol mas proactivo de la industria, en
especial en la recoleccion de datos de “alta calidad”.
También sefala que clarificara los roles y responsabilidades
de todos las partes que participan en el proceso. Y quiere
fortalecer los sistemas de farmacovigilancia de las
compaiiias. “Ademas de una mayor proteccion al ciudadano,
la Comision quiere simplificar los actuales procesos
comunitarios de farmacovigilancia”, explica el texto [3].

Nota de los editores:

a. El paquete farmacéutico de la CE esta disponible en:
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/pharmac
os/pharmpack en.htm

b. El Foro fue co-presidido por el Vicepresidente de la CE
y Comisario de Industria y Empresas, Glinter
Verheugen, y la Comisionada Androulla Vassiliou, y en
¢1 han participado ministros de sanidad de los Estados
miembros, eurodiputados, el Secretario General de la
Asociacion Europea de Libre Comercio (AELC) y
representantes de diez organizaciones interesadas. Para
obtener mas informacion se puede consultar el sitio del
Foro Farmacéutico: ec.europa.cu/pharmaforum. En el
Boletin Farmacos (BF) hemos publicados varios
informes respecto al desarrollo del Foro Farmacéutico y
las criticas surgidas desde algunos grupos: “Unidén
Europea: En Foro Farmacéutico debaten mejorar la
informacion al consumidor sobre medicamentos.
Algunos temen que sea publicidad”, en BF 2006;9(5);
“La informacién de Gran Pharma: Un peligro
creciente”, en BF 2007;10(4); “Farmacovigilancia en
Europa y seguridad de los pacientes: No a la
desregulacion” y “Unidn Europea: Presentan el Informe
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del Foro Farmacéutico” en la Seccion Regulacion y
Politicas del BF 2008;11(5). Las recomendaciones y
conclusiones adoptadas por el Foro -“High Level
Pharmaceutical Forum. 2005 —2008”- se pueden ver en
ec.europa.eu/pharmaforum/docs/final_conclusions_en.pdf.

c. Para mas informacion sobre la consulta publica se
puede ver: “Unién Europea: Resultados de la consulta
sobre Informacion Dirigida al Consumidor; en BF
2008;11(3).
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América Latina

Argentina: Prohiben la elaboracion, comercializacion y
uso de efedrina como monodroga
Editado por Boletin Farmacos

Luego del resonante caso conocido como “el triple crimen
de los empresarios” en la localidad de General Rodriguez
(provincia de Buenos Aires), el gobierno nacional adopto
una serie de medidas referidas a la comercializacion de
efedrina y pseudoefedrina, y especialidades medicinales que
los contienen.

El crimen puso en el centro del debate tanto la
comercializacion de efedrina y sus vinculaciones con el
narcotrafico, como la adulteracion y falsificacion de
medicamentos oncoldgicos y para tratar el sida, y las
dificultades para controlar el mercado de los medicamentos

[a].

La efedrina aparece en numerosos medicamentos para
adelgazar y para resfrios comunes, y se la utiliza en
embarazos complicados cuando la anestesia provoca
hipotension. Sin embargo, la Secretaria de Lucha contra las
Drogas (SEDRONAR) dice que hubo un aumento de la
importacion de efedrina y pseudoefedrina en los Giltimos
afios, de forma simultanea a “un gran crecimiento de
fabricacion de medicamentos ilicitos™ [1].

Las importaciones crecieron 123% en los ultimos siete afios
y Argentina ha pasado a ser el tercer importador mundial de
efedrina y pseudoefedrina. Segin datos oficiales, la
industria farmacéutica local requiere diez toneladas anuales,
pero se importan 52,4 toneladas, siete veces mas que Brasil.
El 80% de esas sustancias no esta controlado ni se conoce su
destino [2].
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Las sospechas indican que la efedrina a granel adquirida por
las droguerias desde el exterior podria terminar
revendiéndose a otras firmas intermediarias; y preocupa
ademas que una gran cantidad se comercializa a farmacias
para la elaboracion de “recetas magistrales”, que nadie
controla qué contienen [2].

Paises como Argentina, con una industria farmacéutica
desarrollada y sin restricciones a la comercializacion de esta
sustancia, al parecer, se pueden convertir en plataformas
para la fabricacion de anfetaminas y metaanfetaminas a
partir de precursores quimicos como la efedrina, que luego
se trafican a EE.UU. o para, directamente, enviar la efedrina
a México para su posterior manipulacion [2].

Ante estos numeros y la trama develada con el triple crimen,
el gobierno decidi6 a través de una resolucion [b] prohibir a
las droguerias importar efedrina y pseudoefedrina; y sélo
dejo a las industrias autorizadas la posibilidad de hacerlo

[1].

Antes de tomar la medida el Gobierno consulté al Comité
Cientifico que asesora al Ministerio de Justicia sobre la
posibilidad de prohibir la venta de efedrina en el pais, y la
respuesta fue que, desde el punto de vista médico, no habria
inconvenientes porque esa sustancia puede reemplazarse por
otras con los mismos efectos (como loratadina,
difenhidramina o salbutamol). Desde la dptica legal, el
Comité entendié que una medida de este tipo se podria
tomar sin necesidad de ninguna reforma; alcanzaba con
modificar leyes de Aduana y del Ministerio de Salud [2].

Luego, en diciembre, el Ministerio de Salud de la Nacion
decidio directamente prohibir la elaboracion,
comercializacion y uso de efedrina como monodroga [c] con
el objetivo es “proteger la salud de la poblacion” [3].

La tinica excepcion realizada es con la efedrina inyectable
para ser administrada por via endovenosa, intramuscular o
subcutanea con una presentacion de frasco ampolla
monodosis con indicacion para el tratamiento de la
hipotension aguda durante la anestesia epidural en cesareas.
Y al mismo tiempo, restringe las ventas al ambito de los
establecimientos asistenciales [3].

Queda prohibida la elaboracion, comercializacion y uso de
efedrina asociada a otros principios activos, para las vias de
administracion nasal y oral de uso sistémico. Por eso, se les
ordend a los laboratorios titulares de las especialidades
medicinales que contengan en su composicion efedrina
asociada, el retiro del mercado de las mismas en un plazo de
90 dias corridos [3].

Por otra parte, las medicinas que contengan efedrina
asociada a otros principios activos solo seran autorizadas
para la via de aplicacion oftalmica, y tendran condicion de
venta bajo receta [3].

También hubo cambios respecto de la pseudoefedrina como
monodroga, en cualquier concentracion y forma
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farmacéutica. Se obligo a los laboratorios a efectuar el retiro
del mercado de las mismas, en un plazo de 90 dias [3].

Las especialidades medicinales que combinan
pseudoefedrina con otras drogas, tales como
antihistaminicos, analgésicos, antiinflamatorios,
expectorantes, antitusivos, entre otras, tendran condicion de
venta bajo receta [3].

En desacuerdo con las medidas

Los laboratorios farmacéuticos creen que no ha sido una
decision acertada ya que, “cualquiera de las drogas
indicadas para uso terapéutico comenzara a ser utilizada por
los delincuentes y... entonces no quedarian drogas
disponibles para ejercer la medicina” [3].

Los farmacéuticos se expresaron en el mismo sentido. “La
efedrina es muy barata y 1til para muchas patologias y por
eso no hay que prohibirla, sino que el Estado debe controlar
efectivamente que se emplee para la industria médica.
Prohibirla no es la solucion del problema”, opind Marcelo
Peretta, Secretario General del Colegio Oficial de
Farmacéuticos y Bioquimicos de la Capital [2].

Otros paises con regulacién en el tema [4]

EE.UU., ademas de limitar la importacion de efedrina y
pseudoefedrina, implemento en el 2006, la “Ley para
Combeatir la Epidemia de la Metanfetamina” que establece
controles nacionales mas estrictos para las ventas al por
menor de especialidades medicinales que contienen estos
principios activos. Ademas trabaja con China, Republica
Checa, Alemania e India, los principales paises productores
y exportadores.

Canada también tomo varias medidas en los lltimos afios
para un mayor control de las importaciones y exportaciones
de estos productos.

Meéxico luego de impulsar una politica que limitaba la
importacion de ambos principios activos, prohibio a
mediados de 2008, la produccion, distribucion y
comercializacion de los medicamentos que los contienen,
con excepcion del sulfato de efedrina en su forma
farmacéutica de solucion inyectable. Cabe sefialar que estos
medicamentos han cambiado sus formulas y se sustituyo por
fenilefrina.

Nota de los editores:

a. Ver en la Seccion Etica y Derecho del Boletin
Féarmacos 2008;11(4): Argentina: El truco de los
remedios “especiales”.

b. Resolucion Conjunta (ministerio de Salud de la Nacion,
SEDRONAR y ANMAT) N° 932, 2529 y 851/2008,
disponible en:
http://www.jus.gov.ar/ComiteCientifico/docs/LN_13.pdf

c. Setrata de la Resolucion n® 1645/08 (B.O. 18/12/08),
disponible en:
http://www.anmat.gov.ar/Legislacion/Medicamentos/Resoluci
on_1645-2008.pdf
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Colombia: Pequeiias inconsistencias de la Circular
02/2008 de 1a CNPM
OBSERVAMED, BIS-BCM N° 2/2009

La Comision Nacional de Precios de Medicamentos
(CNPM) acaba de publicar la Circular 02 de 2008 que
establece las primeras “clasificaciones terapéuticas
relevantes” e incluye algunos antirretrovirales (ARVs) en
régimen de “libertad regulada” [a]. Decimos que tiene
pequenas inconsistencias porque en Kaletra no especifica
concentraciones disponibles ni la forma farmacéutica
solucion oral, mientras que en Prezista, el Darunavir de
Janssen, lista seis veces el mismo producto, pese a que tiene
un solo registro sanitario y una sola concentracion. jPor qué
en un caso no se incluyen variaciones importantes de
concentraciones y forma farmacéutica, mientras en el otro se
lista seis veces el mismo producto por simples cambios de
presentacion comercial?

Pequefias inconsistencias mencionadas en BIS-BCM
01/2009:

En nuestro anterior Boletin BIS-BCM 01/2009, mostramos
coémo la nueva Circular 02 de 2008 (Diario Oficial N°
47.193 del 04dic2008), después de 2 afios y 3 meses de
vigencia de la Circular 04 de 2006, decidi6 definir la
primera “Clasificacion Terapéutica Relevante” e incluir
algunos ARVs en régimen de “libertad regulada”. Es decir
que, después de mas de dos afios, la CNPM no presentd
ningun estudio de precios de paises de referencia [b],
decidi6 simplemente que siete ARVs tienen seis
importadores o productores exclusivos “por lo que prima
facie superan el valor determinado para el indice de
concentracion de Herfindhal-Hirsman” (refiriéndose a un
indice de Herfindahl-Hirschmann superior a 0,45).

Los ARVs -que segun el Art.13° de la Circular 04 de 2006
estaban en régimen de “libertad regulada” y segun el Art. 2°
de la Circular 02 de 2008 pasan otra vez a régimen de
“libertad regulada”- son: Kaletra (lopinavir + ritonavir) de
Abbott, Telzir (fosamprenavir) y Kivexa (abacavir +
lamivudina) de GlaxoSmithKline, Reyataz (atazanavir) de
BristolMyersSquibb, Prezista (darunavir) de Janssen,
Fuzeon (enfuvirtida) de Roche e Isentress (raltegravir) de
Frosst MS&D.
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¢Por qué no estan las “capsulas™ de Kaletra que acaban de

ingresar al Plan Obligatorio de Salud (POS)?:

Segtin figura en la Circular 02 de 2008 Kaletra esta solo en

tabletas y Prezista esta seis veces con los mismos datos.

Comparando estos productos con la base de datos de

registros sanitarios vigentes del INVIMA vemos que:

- Kaletra tabletas [renglon 1 en Art. 2 de la Circular 02
de 2008]. Tiene registro sanitario vigente también en
capsulas (lopinavir 133,3mg + ritonavir 33,3mg, que
fue el Gltimo en ingresar al POS) y solucion oral. ;Sera
que la norma aplica solo a la forma farmacéutica de
tabletas?

- Prezista [renglones 6 a 11 en Art. 2 de la Circular 02 de
2008]. Tiene un solo registro sanitario, una sola
concentracion y una sola forma farmacéutica. Viene en
frascos por 28, 60, 90, 100, 120 y 150 tabletas. ;Sera
que la norma aplica para cada Cédigo Unico de
Medicamento (CUM)?

Sin pecar de paranoicos, es razonable preguntarnos si existe
alguna razon especial por la cual Kaletra en capsulas, no
esta en la lista. Ya dijimos que la forma farmacéutica
“capsulas” y concentracion lopinavir 133,3mg + iitonavir
33,3mg fue la que mas recientemente ingreso al Plan
Obligatorio de Salud (POS). Y anecddticamente, afiadamos
que fue esta forma farmacéutica, con estas concentraciones,
la que Biotoscana registrd6 como Lopinar, producto al que le
fue retirado el registro sanitario por orden del Juzgado 42
Civil del Circuito de Bogota.

¢Por qué no se aplica el ““modus operandi”” de la Circular
02 de 2008 para todos los productos que “prima facie”
tienen productores o importadores exclusivos?

La gran mayoria de “medicamentos biotecnologicos” que
estan desangrando al FOSYGA (Fondo de Solidaridad y
Garantia) tienen productores o importadores exclusivos por
lo que prima facie superan el valor determinado para el
indice de concentracion de Herfindahl-Hirschmann 0,45
(Qué se necesita para que la CNPM dé¢ este paso? Si de
recursos técnicos se trata, el Observatorio del Medicamento
de la Federacion Médica Colombiana esta en condiciones de
elaborar para la CNPM, la lista de medicamentos
“monopdlicos” con mayor impacto en la viabilidad
financiera de nuestro sistema de salude publica.

¢Por qué no se simplifica todo, derogando el Art.35° de la
Circular 04 de 2006?

El Observatorio del Medicamento de la Federacion Médica
Colombiana (OBSERVAMED), en todas sus
comunicaciones sobre este tema ha solicitado
reiteradamente la derogatoria del Articulo 35° de la Circular
04 de 2006. Si la CNPM diera este paso, entraria
nuevamente en vigencia la norma que dice:

“Con excepcion de los medicamentos de venta libre, cuando
un medicamento que se produzca, importe o se
comercialice, actualmente o en el futuro, tenga menos de
tres oferentes con el mismo principio activo en el mercado,
entra al Régimen de Control Directo de Precios y debera
presentar la correspondiente solicitud de precio maximo de
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venta al pblico, de acuerdo con la metodologia establecida
en esta Circular”.

Por lo tanto, medicamentos biotecnoldgicos como los
“MABS” o anticuerpos monoclonales, los “NIBs” o
inhibidores de la proteinquinasa y los
“antineoangiogénicos” (para mencionar solo a los mas
desangran al Fondo de Solidaridad y Garantias, FOSYGA),
estarian sometidos al régimen de “control directo”
automatico. Estos productos tendrian un “precio ptiblico”
autorizado que funcionaria como precio de referencia y de
entrada pondria orden en la danza de miles de millones de
los recobros al FOSYGA. Es decir, produciria como minimo
dos beneficios:

- Devolveria de inmediato al Estado la capacidad de
negociar directamente con los Laboratorios de
investigacion los precios de los productos
“innovadores” a fin de fijar unos precios justos, con
margenes de comercializacion razonables.

- Generaria automaticamente unos “precios de
referencia” para los productos recobrados al FOSYGA,
eliminando de entrada los sobre costos y practicas
perversas, precisamente con los productos de mayor
impacto en los recobros.

Y ya en el plano de las propuestas concretas, el
OBSERVAMED ofrece publicamente su concurso en la
busqueda de una solucion total que se resume en cinco
puntos:

- Reconocer las inconsistencias del actual régimen para
adelantar los cambios pertinentes, en regulacion e
informacion,

- Restablecer el régimen de “control directo” automatico
para medicamentos, restableciendo su doble funcion: a)
Evitar practicas monopolicas y b) Defender la
viabilidad financiera del sistema,

- Hacer que el sistema de informacion de precios
(SISMED) funcione de una vez y asegurarnos de que
esté al servicio de la salud publica,

- Reajustar la conformacion y funciones del Grupo
Técnico Asesor (GTA), para que maneje los aspectos
econdmicos del medicamento en forma equivalente al
manejo de los aspectos cientificos que hace la sala
especializada en medicamentos de la Comision
Revisora del INVIMA, e

- Integrar el trabajo del nuevo GTA con la Comision
Revisora del INVIMA y la nueva Comision
Reguladora de Salud (CRES), para promover el acceso
publico a los tltimos avances terapéuticos, en el marco
de soluciones estructurales de desarrollo cientifico y
econodmico en este campo.
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Nota de los editores:

a. Para comprender mejor este reporte recomendamos la
lectura previa de: “Colombia: ;Nuevo sistema de
control o de liberacion de precios?” en la Seccion
Economia y Acceso del Boletin Farmacos 2006;9(5),
alli encontrara los origenes, el contenido y las criticas
del nuevo sistema de “control” de precios (establecido
por la Circular N° 4/2006). Desde un comienzo la
Federacion Médica Colombiana, el Observatorio del
Medicamento y expertos del area, plantean multiples
criticas y alertan sobre lo que pareciera ser el objetivo
ultimo del nuevo sistema: liberalizar, mas que
controlar, los precios de los medicamentos en
Colombia.

b. El Observatorio del Medicamento describe los dos afios
transcurridos desde la emision Circular 04 de 2006 de
la siguiente manera: “una CNPM semiparalizada, que
desde hace dos afios mantiene al pais sin regulacion y
sin informacion oficial de precios de medicamentos. No
se ha publicado nada sobre «clasificaciones terapéuticas
relevantes», no se conocen los estudios de precios de
ocho «paises de referencia», no ha logrado
implementarse la «metodologia de precios de
referenciay, ni se ha publicado ninglin dato de precios
reportados con el nuevo sistema. Después de la Circular
04/2006, la CNPM solo produjo circulares
«cosméticas» o de correccion de lo corregido y una
poco relevante de 2008. E1 Grupo Técnico Asesor
publico 5 actas de 2006, 6 de 2007 y ninguna de 2008,
todas irrelevantes. Y el SISMED de MinProteccion,
tampoco ha publicado ni siquiera los reportes del tercer
trimestre de 2006. En resumen, dos afios sin regulacion
ni informacion en un mercado reconocido por todos
como uno de los mas imperfectos” (Boletin BIS-BCM
N° 35/2008).

Ecuador: Avance en la gratuidad de los servicios
publicos

Editado por Boletin Farmacos de: “Es la primera vez que
me dan insulina gratis”, EI Comercio (Ecuador), 22 de
octubre de 2008; La frontera del servicio publico se expande
por la gratuidad, EI Comercio (Ecuador), 1° de enero de
2009.

Los avances en la gratuidad del sistema publico de salud
comenzaron el 2 de abril del 2007 cuando la Ministra de
Salud, Caroline Chang, dispuso que los 127 hospitales y
1.861 centros y subcentros de salud suspendiesen el cobro
en consulta externa (sacar un turno podia costar dos
dolares).

En abril del 2008, se fortalecio esta politica cuando se
dispuso la gratuidad para la dialisis y para la cirugia de
cinco tipos de enfermedades (vesiculas, hernias, apéndice,
prostata y para la extraccion del utero).

La proteccion a los pacientes que padecen este tipo de
enfermedades se incluy6 en la Constitucion aprobada el 28
de septiembre. El articulo 50 dice que “el Estado garantizara
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a todas las personas que sufran de enfermedades
catastroficas el derecho a la atencion especializada y
gratuita”. Seglin el subsecretario de Proteccion Social,
Carlos Velasco, el poner en marcha esta disposicion es el
reto para el 2009, y el Ministerio destind US$ 6 millones
para empezar.

Este proceso hacia la gratuidad sigui6 en hospitales que
suspendieron el cobro por pruebas médicas.

Diabetes

La diabetes es una de las patologias catalogada como
catastrofica y la idea es que los medicamentos se entreguen
gratuitamente a los pacientes.

El Ministerio comenz6 por la entrega gratuita de la insulina,
mientras que por el momento las tiras y las jeringas deben
ser adquiridas de forma privada.

Hasta que estos insumos se puedan también entregar de
forma gratuita, los Equipos Bésicos de Salud (EBAs) visitan
los domicilios con un glucémetro.

Para un albaiiil que gana US$320 mensuales le resulta casi
imposible pagar US$150 por mes en insulina, tiras para
medir la glucosa y jeringuillas. Y mas dificil para alguien
que vendiendo helados en la calle puede llegar a ganar un
promedio de US$50 semanales.

Apoyos

El representante de la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) en el Ecuador, Jorge Prosperi, sefiala que el
respaldo del Gobierno al Ministerio de Salud es el mas
importante en los Gltimos afios. Su explicacion se basa en
que el presupuesto de Salud para el 2008 se duplicé con
relacion al 2007 y llegé a US$1.002 millones.

Para el coordinador del Centro de Estudios de Poblacion y
Desarrollo Social (Cepar), Nelson Oviedo, la tarea en el
2009 debiera avanzar hacia la puesta en marcha del Sistema
Nacional de Salud.

Ecuador: El Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social
(IESS) modifica sistema de compra de medicamentos
Editado por Boletin farmacos de: El Instituto Ecuatoriano de
Seguridad Social (IESS) invertira US$120 millones en 720
tipos de medicamentos El Comercio (Ecuador), 22 de enero
de 2009.

Las reglas para la compra de insumos y medicamentos
cambiaron en el IESS. El Consejo Directivo aprobd una
resolucion [a] en el que se determina que las farmacéuticas
ya no podran negociar los precios individualmente con cada
dispensario, como sucede hasta el momento.

Esta vez, en Quito se fijaran los valores unicos que regiran a
escala nacional. La directora del Seguro de Salud, Carmen
Alarcon, sefial6 que este nuevo mecanismo impedira que,
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por ejemplo, por una misma aspirina se pague US$0,05 en
la capital y 0,06 en Guayaquil o en otro lugar.

Pero el director del dispensario Central (Quito), Dante
Orellana, teme que se centralicen las compras, tal como
sucedia hace tres o cuatro afios y que se demore la entrega
de los pedidos. Con la decision tomada por el Consejo se
eliminaran al menos 240 unidades administrativas que en
todo el pais se encargan de la tarea.

Sin embargo, Alarcon sefiala que el papel de los
dispensarios no variara, ya que todavia haran los pedidos y
pagaran con sus propios recursos economicos.

“La autonomia en ese sentido sigue vigente. Lo Ginico que
hemos hecho es establecer una negociacion centralizada.
Esto quiere decir que a escala nacional negociaremos con
los proveedores y se establecera un solo precio a fin de que
vendan con el mismo valor”.

En la resolucion también se fijo que en 2009 se invertiran
US$120 millones en 720 tipos de medicamentos e insumos.
Las farmacéuticas que entregaran el material a escala
nacional seran escogidas mediante un concurso.

Las empresas interesadas se inscriben en el

llamado Catalogo Electronico Publico. El nuevo instructivo
de compras y la invitacion a participar se distribuyo a por lo
menos 150 farmacéuticas y proveedores nacionales e
internacionales que operan en el pais.

Los inscritos concursaran a través de un proceso que
también es nuevo: la subasta inversa. Es decir, ganara quien
menor precio oferte. El dia de la licitacion los concursantes
tendran una hora para presentar las ofertas. Luego una
comision especial analizara los ofrecimientos y designara a
los ganadores. El presidente del Consejo Directivo, Ramiro
Gonzalez, confirma que el nuevo sistema estara listo la
proxima semana.

La subasta a la baja es la primera vez que se aplicara en la
entidad. El ex director del Seguro de Salud, Rubén Silva,
califica de positivo. “Esta bien, porque se basa en tres
parametros. Primero que la calidad de los medicamentos no
se discute. Segundo que se aplicard un sistema electronico
innovador y por ultimo se ejecutara la subasta a la baja que
beneficia a los intereses del Seguro Social”.

Mientras se aplica el nuevo programa, en el hospital Carlos
Andrade Marin, las quejas de afiliados y jubilados son
constantes y todo gira en torno a un mismo tema: falta de
medicamentos.

Pero datos de la farmacia de Consulta Externa de este centro
asistencial sefiala que cada dia se despachan por lo menos
2.000 recetas y que actualmente el abastecimiento supera

el 90%.

Los US$13 millones licitados el ano pasado para equipos
tampoco se puede utilizar y siguen los problemas en los
hospitales.
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Nota de los editores:

a. Se trata de la Resolucion N° 235 del Consejo Directivo
del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, por el
cual se crea un reglamento de procedimientos
especiales para la adquisicion de farmacos. Se puede

consultar en: http://www.iess.gov.ec/documentos/
resoluciones/renero2009/RES.C.D.235.pdf

Peru: MINSA aprueba el Manual de Buenas Practicas
de Dispensacion

El Ministerio de Salud aprob6 en enero de 2009 (Resolucion
N° 013-2009/MINSA) el Manual de Buenas Practicas de
Dispensacion (BPD), “un conjunto de normas establecidas
para asegurar un uso adecuado de los medicamentos,
garantizando una farmacoterapia ptima y el cumplimiento
de la legislacion vigente”.

Practicas correctas de dispensacion garantizan que se
entregue al paciente que corresponda, el medicamento
correcto, en la dosis y cantidad prescritas, con informacion
clara sobre su uso y conservacion, y en un envase que
permita mantener la calidad del medicamento.

Puede acceder al Manual en esta direccion:

http://www.digemid.minsa.gob.pe/servicios/buenas%20prac
ticas%20de%20dispensacion.pdf

Peru: Video para contener la resistencia bacteriana
AlS Per0, noviembre 2008

El Ministerio de Salud, el Gobierno local y la Sociedad
Civil, como una de las actividades de la Iniciativa contra las
Enfermedades Infecciosas en América del Sur (SAIDI),
produjeron un video educativo sobre el uso apropiado de
antibidticos y la resistencia bacteriana.

La SAIDI se cre6 como una forma de trabajo conjunto entre
organizaciones e instituciones de los paises de Pert,
Paraguay y Bolivia y la Agencia de EE.UU. para el
Desarrollo Internacional (USAID). Esta iniciativa tiene por
objetivo contener la diseminacion de la resistencia
bacteriana y promover el uso racional de los medicamentos
a través del fortalecimiento de las capacidades y el
desarrollo de intervenciones.

En el Peru, esta iniciativa, se focalizo en la Red de Salud
BEPECA de la Direccion de Salud I Callao (DISA- Callao),
y se organizo a través de cinco propodsitos que abordaban
diferentes objetivos; el propdsito cuatro denominado P4,
contod con la asistencia técnica de organizaciones como
Manager Science for Health (MSH) y Links Media (Socios
Internacionales) y como contrapartes el Ministerio de Salud
de Perti, la Municipalidad de Lima como Gobierno Local,
Accidn Internacional para la Salud (AIS — Pert) y Servicio
de Medicina PROVIDA (Socios Nacionales).
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Partiendo de los hallazgos de los estudios de diagnosticos,
se implementd como estrategia la edicion de un video
educativo dirigido a la comunidad, que comunica de manera
sencilla y jocosa los temas de uso apropiado de los
antibidticos y resistencia bacteriana.

El video esta disefiado para ser usado en las aulas
educativas, hospitales y centros de atencion de servicios
publicos. Actualmente se encuentra disponible en la Oficina
de AIS LAC para su distribucion gratuita.

Oficina AIS LAC: Apartado 41 - 128 Urbanizacion Javier
Prado Calle Mario Florian Mz 3 Lote 22 San Borja, Lima 41
Pert - Telf / Fax: 511 3461502.

Uruguay: Proyecto de ley que regula publicidad y
muestras gratis de medicamentos y regalos a médicos
Editado por Boletin Farmacos de: Medicamentos: médicos
sin regalos ni cenas de lujo, El Pais (Uruguay), 11 de
noviembre de 2008; Parlamento discute sobre regalos a
médicos, El Pais (Uruguay), 9 de diciembre de 2008.

La Comision de Salud de la Camara de Diputados esta
analizando un proyecto de ley que regula la publicidad de
medicamentos, la entrega de muestras médicas y los eventos
y regalos que los laboratorios realizan a los médicos.

El proyecto es del diputado Alvaro Vega (Movimiento de
Participacion Popular), y se esperaba que fuese votado a
fines de 2008 o comienzos de este aflo.

Uno de los aspectos polémicos es que prohibe a los
laboratorios financiar eventos de lujo para médicos en el
extranjero o actividades turisticas. También prohibe las
cenas lujosas para médicos. Y regula los regalos
empresariales: pone un tope de 200 unidades indexadas, $
374, ala fecha [casi US$16]. Los profesionales que influyan
en la decision de compras de medicamentos no pueden
aceptar regalos.

El proyecto obliga a que toda propaganda de medicamentos
y materiales de uso sanitario alerte sobre los “potenciales
riesgos a la salud”, establezca contraindicaciones y
principales efectos secundarios. En el caso de la publicidad
televisiva, radial o escrita, debe incluir advertencias
“desalentando la autoindicacion [automedicacion™]”.

Cuando un profesional de la salud participe en una
publicidad, debe aclararse que “es una promocion y que
quien actiia recibe una compensacion, de cualquier especie”.
Ademas, se prohibe incluir en los avisos personajes que, por
su indumentaria, sean “asimilados” a médicos o enfermeras.
Cuando la promocion esta destinada a profesionales, debe
contener citas de trabajos cientificos, publicadas en revistas
arbitradas.

La entrega de muestras gratuitas debe realizarse a las
instituciones y no directamente a los médicos. Estos podran
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recibir las muestras para su uso personal, pero no pueden ser
entregadas a los pacientes.

En cuanto a los eventos, los laboratorios podran otorgar
becas para concurrencia de profesionales a congresos solo a
través de instituciones, que llamaran a sus trabajadores a
presentar solicitudes.

Siun evento es en el extranjero, se podré financiar total o
parcialmente el alojamiento y la comida, sin exceder el
tiempo de duracion. Se prohibe financiar eventos de lujo, ni
financiar acompaiantes o actividades turisticas. Las cenas o
agasajos que realicen las empresas deben ser “de carécter
modesto”. Hay sanciones para las instituciones, desde
$100.000 a $18 millones. Y para los médicos, desde $800 a
10.000 unidades.

El proyecto cuenta con la opinion favorable del Sindicato
Meédico del Uruguay y del Ministerio de Salud Publica pero
con fuertes criticas de laboratorios y del gremio del
medicamento.

Durante algunas semanas los actores involucrados pasaron
por la Comision de Salud, y ya se ha iniciado la discusion en
profundidad del proyecto de ley.

El director general de la Salud, Jorge Basso, convalid6 la
iniciativa e hizo sugerencias en base a c6digos europeos.
Cuestion6 que se use el término “modesto” para definir las
cenas que las empresas podran realizar a los médicos, y
pidi6 mas precision.

El Dr. Francisco Coppola, en representacion del Sindicato
Meédico del Uruguay (SMU), felicito la iniciativa y dijo que
los intereses de la industria son uno de los problemas graves
de la salud, por lo que es necesario regular. Pidi6 que la ley
limite la posibilidad que tienen los laboratorios de acceder a
los datos de prescripcion de los médicos. “Las empresas
farmacéuticas promueven una actividad y miden su
resultado en funcion del nimero de recetas. Esta estudiado
como se incrementa la grafica de recetas de un medicamento
después de un viaje o de una actividad de promocion”,
indicé Coppola. Y advirtio que se margina a los médicos
que no responden “al adecuado niimero de recetas”.

El representante sindical se animo6 a sugerir que se prohiba
toda publicidad de medicamentos en television, ya que
tiende a “saltear” la indicacion médica o a que los pacientes
“reclamen un medicamento” que vieron en television. “Es
medicina de almacén, el paciente lo pide porque piensa que
le puede reportar beneficios”, explico.

En la vereda opuesta, la Asociacion de Laboratorios
Nacionales plante6 una vision critica del proyecto, ya que
entiende que no se adapta a las realidades del pais. El
gremio cree que un exceso regulador desestimula “la natural
competencia entre las empresas”.
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Sus representantes rechazaron que se afirme que la industria
es guiada “solo por intereses econdomicos”.

“Tenemos empresas de noventa anos que han dado muestras
suficientes de estar comprometidas con los problemas de la
comunidad”, indicé el Dr. Alfredo Antia.

Los laboratorios no quieren que en la publicidad se incluya
mensajes para “desalentar” la automedicacion de los
productos, puesto que se trata de medicamentos de venta
libre.

“Nos parece contradictorio hacer una campafia a favor de un
analgésico y desalentar la automedicacion de ese producto”,
dijo Antia. Propone, a cambio, un texto que refiera a la
importancia de visitar al médico periddicamente si los
sintomas persisten. Los laboratorios también cuestionaron
que se use el término “modesto” para definir el tipo de cenas
o0 eventos que se pueden realizar. Vega respondi6 que se
apunta a que no haya “fastuosas fiestas”.

Los laboratorios se expresaron en contra del articulo que
dice que la entrega de muestras gratis debe hacerse a las
instituciones y no a los médicos: “Dejar muestras o
literatura en una oficina administrativa no tiene ningun
sentido; seria aumentar la burocracia”.

Antia dijo que “cuando no hay producto”, las muestras
médicas ayudan. “Empresas que estuvieron al borde de la
quiebra, nos decian: “por favor, mandame algo’, y nosotros
dabamos porque todos somos de carne y hueso. Los pedidos
son permanentes”, indico Antia.

El sindicato del medicamento también cuestiond la
restriccion a las muestras médicas. El sindicalista Edgardo
Oyenart advirtié que “si la industria del medicamento no
pone plata, no se hace un solo congreso”.

Los medicamentos “maravillosos™

El diputado Alvaro Vega, autor del proyecto, ha insistido en
“transparentar” el tema. Cuando los empresarios de los
laboratorios visitaron la comision, Vega puso varios
ejemplos y alertd: “De la aspirina se dice que es un
medicamento maravilloso, pero también da hemorragia
digestiva y se llenan de dinero vendiendo pastillitas. La
gente deberia saber que se puede morir de una hemorragia
digestiva por tomar una aspirina; después podra optar”.

Y menciond otros medicamentos. “La gente cree que come
cualquier cosa, toma hepamida y esta salvada; después la
termino operando yo de la vesicula. Deberian saber que si
comen cosas que no deben y tienen célculos les va a ir mal,
tomen hepamida o lo que sea”. El diputado, que también es
médico, relatd que hay odontdlogos “diciendo que tal pasta
es la mejor y que tal otra es la peor”. Pero no dicen “que
alguien les da dinero o especias” para hacer eso. “Los
urdlogos de este pais han viajado por todo el mundo con
Viagra (sildenafil) y los ginec6logos con otras cosas.
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Europa

Alemania: Reconocidos cientificos solicitan una revision
de la vacunacion contra el VPH

Editado por Boletin Farmacos en base a mensajes enviados
a listas de discusion electronicas

A través de una declaracion, 13 reconocidos cientificos de
Alemania han solicitado una nueva evaluacion de la
informacion y las politicas sobre la vacunacion contra el
VPH. Entre los firmantes se encuentran dos miembros del
Consejo Consultivo de Evaluacion de Desarrollos del
Sistema de Salud aleman.

La declaracion fue publicada a fines de noviembre de 2008
y fue motivo de intensas discusiones en Alemania. El
German Federal Joint Committee, que decide sobre el
reembolso de medicamentos y servicios en el sistema
publico de salud (Krankenkassen), terminé solicitando a
STIKO, el 19 de diciembre, que realizara una revision
cientifica de las vacunas en cuestion.

La Comision Permanente de Vacunacion (STIKO) es la que
emite las recomendaciones sobre vacunas, y los fondos de
enfermedad tienen la obligacion de pagar por las vacunas
que recomienda esta comision.

El fundamento de esta convocatoria es la mala informacion
que se ha emitido sobre la eficacia de las vacunas contra el
VPH. Los expertos cuestionan las bases cientificas para la
recomendacion realizada por STIKO de vacunar a todas las
nifias de edades comprendidas entre 12-17 afios contra el
HPV. Como resultado de la decision de STIKO, el sistema
publico de seguro de salud gasta en vacunas de HPV una
cantidad estimada de €500 millones al afio [a].

Esta declaracion forma parte del pedido que varios sectores
estan haciendo para discutir de manera urgente a nivel
mundial la eficacia de estos productos, pues la vacunacion
se presenta como una solucion rapida para los paises en
desarrollo y los paises pobres, quienes deberian poder
definir sus prioridades de salud y desde alli determinar las
areas de inversion [b].

La Declaracion, titulada “Scientists in Germany call for a
reassessment of the HPV vaccination and an end to
misleading information” se puede consultar en inglés en:
http://www.uni-bielefeld.de/gesundhw/ag3/downloads/
Statement HPV-vaccine.pdf

Nota de los editores:

a. Ver “Alemania: Comision STIKO recomienda vacunas
pero sus miembros tienen conflictos de interés” en la
Seccion Etica y Derecho del Boletin Faormacos
2008;11(4).

b. En el Boletin Farmacos (BF) hemos hecho referencia en
varias oportunidades a las controversias planteadas
respecto a esta vacuna: “Vacuna del virus del papiloma
humano para los genotipos 6, 11, 16 y 18. Prevencion
del cancer cervical: Gran esperanza...” y “Otras

opiniones y controversias alrededor de la vacuna del
virus del papiloma humano” en la Seccion Advierten
del BF 2007;10(5); “Vacuna para prevencion de HPV
(Gardasil): FDA no aprueba la ampliacion del
prospecto para mujeres de entre 27 a 45 afos”, “Vacuna
Recombinante Tetravalente frente al VPH (Gardasil):
La FDA recibi6 1.637 informes sobre reacciones
adversas” y “La incierta prevencion del cancer de
cuello de utero con la vacuna contra el virus del
papiloma humano” todos ellos en la Seccion Advierten
del BF 2008;11(3); y “Vacuna del papiloma virus
humano (Gardasil): Informes VAERS sobre reacciones
adversas. EE.UU.” en la Seccién Advierten del BF
2008;11(4).

Espaifia: Sanidad y las Comunidades Auténomas
impulsan la prevencion de efectos adversos de
medicamentos, infecciones y procedimientos quirurgicos
Editado por Boletin Farmacos de: Ministerio de Sanidad y
Consumo, Nota de Prensa, 25 de noviembre de 2008.

Disminuir los riesgos a los que se enfrentan los pacientes y
lograr una atencion sanitaria mas segura son algunos de los
retos a los que el Ministerio de Sanidad y Consumo ha
querido dar respuesta impulsando la prevencion de efectos
adversos en el &mbito sanitario. Asi lo puso de manifiesto el
Ministro de Sanidad y Consumo, Bernat Soria, en la
inauguracion de la IV Conferencia Internacional de
Seguridad del Paciente [realizada los dias 25y 26 de
noviembre de 2008].

Bajo el lema “Buscando las mejores practicas clinicas para
una atencion sanitaria mas segura”, esta conferencia reunio
en Madrid a especialistas de una veintena de paises que
pondran en comun los pilares de las politicas de seguridad
de los pacientes.

En este campo Espana se ha convertido, como record6 el
ministro, en una conferencia internacional, “por las acciones
estratégicas desarrolladas para la promocion de practicas
seguras en el SNS”. Los estudios internacionales muestran
que aproximadamente el 10% de los pacientes que acuden a
un hospital sufren un efecto adverso como consecuencia de
la atencion sanitaria, complicaciones que podrian haber sido
evitadas en alrededor de un 50%. Los mismos estudios
indican que esas complicaciones o efectos adversos se
explican por la complejidad cada vez mayor de la atencion
sanitaria.

Estos datos coinciden con los obtenidos en Espafia por el
Estudio ENEAS (Estudio Nacional de Efectos Adversos),
promovido por el Ministerio de Sanidad y Consumo en 2006
y considerado el segundo estudio mas completo elaborado
en Europa sobre esta materia y el quinto del mundo.
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El ENEAS establece que la incidencia de efectos adversos
relacionados con la asistencia hospitalaria es del 9,3%, de
los que casi el 43% serian evitables. Estos datos coinciden
con los registrados en los paises mas avanzados en la
materia, como Reino Unido, Francia, Dinamarca, Nueva
Zelanda o Canada.

Dados los buenos resultados obtenidos por el ENEAS, el
Ministerio de Sanidad y Consumo decidi6 dar un paso méas
y realiz6 también el estudio APEAS para evaluar la
frecuencia de los efectos adversos en atencion primaria.
Segln este estudio, realizado en 2007 en 48 centros de salud
de distintas Comunidades Autonomas (CCAA), la
frecuencia de efectos adversos en atencion primaria es de
11,2 por mil, siendo prevenibles el 70%.

En esta linea de investigacion y mejora en practicas de
seguridad del paciente, el Ministerio ha iniciado una
segunda edicion del estudio ENEAS (ENEAS II) que tiene
por objetivo reforzar la vigilancia y la monitorizacion de la
seguridad de los pacientes en los hospitales. Este estudio
estd en su ultima fase y se espera que sus resultados puedan
conocerse proximamente.

Iniciativas internacionales

Asimismo, en esta linea de mejorar la informacion para
poder disefiar herramientas o estrategias que mejoren la
seguridad de los usuarios, el Ministerio participa en varias
iniciativas internacionales:

- El Estudio IBEAS, con la OMS y la OPS para
determinar los efectos adversos asociados a la atencion
hospitalaria en cinco paises latinoamericanos
(Argentina, Colombia, Costa Rica, México y Pert1).

- Participacion como socio activo en el proyecto europeo
EUNETPAS, financiado por DG SANCO y liderado
por Francia, para promover la colaboracion en
seguridad de pacientes entre los 27 estados miembros

- Participacion en el grupo de indicadores de calidad de
la atencion sanitaria (Health Care Quality Indicators
Project), con la OCDE.

- También se trabaja en el grupo técnico del Grupo de
Alto Nivel de la Comision Europea para coordinar las
estrategias en Seguridad del Paciente en la UE.

Margen de mejora con medidas sencillas

Un porcentaje importante de dafios ocasionados por los
sistemas sanitarios seria prevenible con practicas clinicas
sencillas. Ese es el objetivo que persiguen los convenios
especificos firmados con las Comunidades Auténomas para
mejorar la seguridad de los pacientes.

Estos acuerdos abordan diferentes aspectos, entre ellos:

- Lahigiene de manos como el mejor método para
prevenir las infecciones.

- Laidentificacion inequivoca de los pacientes
ingresados.

- Y laaplicacion de practicas clinicas recomendadas para
la prevencion de efectos adversos asociados a: el uso de
medicamentos; la infeccion asociada al cuidado
sanitario; los procedimientos quirtrgicos; los cuidados
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enfermeros; la atencion a la madre y el recién nacido; y
el cuidado a pacientes cronicos y terminales, entre
otros.

Nueva herramienta

Otra de las medidas anunciadas por el ministro de Sanidad y
Consumo es la creacion y puesta en funcionamiento de una
nueva herramienta desarrollada por la Agencia de Calidad
del Ministerio de Sanidad y Consumo, que tiene como
objetivo “facilitar el acceso a la mejor evidencia disponible
para respaldar la practica clinica”, y mejorar asi la seguridad
del paciente y la calidad de los tratamientos.

Se trata de Excelencia Clinica, un metabuscador de
informacion sobre evidencia en salud, en espafiol e inglés,
que estara disponible a través de la pagina web de Seguridad
del Paciente www.seguridaddelpaciente.es y
www.excelenciaclinica.net.

Ademas, Soria ha recordado que la seguridad del paciente es
una linea prioritaria de las convocatorias de investigacion
del Ministerio, con una dotacion extraordinaria en 2007 de
€4,5 millones. Esto ha permitido duplicar los proyectos
presentados en seguridad.

El ministro también ha destacado que mas de 140
sociedades cientificas en Espafa han suscrito la Declaracion
de los Profesionales por la Seguridad, y 26 asociaciones de
pacientes y consumidores suscribieron el afio pasado la
Declaracion de los Pacientes por la Seguridad de los
Pacientes, lo que demuestra el compromiso de todos los
sectores implicados y su preocupacion por el bienestar del
paciente.

“Son muchas las actividades llevadas a cabo para la
aplicacion de practicas seguras en nuestro Sistema Nacional
de Salud, gracias al consenso, la colaboracion y la sinergia
con las Comunidades Auténomas, sociedades cientificas y
universidades”, ha asegurado el ministro.

Inglaterra y Gales: Cambian normas de medicamentos
para enfermos terminales

Editado por Boletin Farmacos de: Referencias: Adrian Croft
(editado en espafiol por Marion Giraldo), Cambian normas
de medicamentos para enfermos terminales, Reuters, 2 de
enero de 2009; John Carvel, Terminally ill cancer patients to
get expensive drugs on the NHS, The Guardian (Inglaterra),
3 de enero de 2009.

El Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE,
por su sigla en inglés), encargado de decidir qué
tratamientos quedan disponibles bajo el Servicio Nacional
de Salud britanico, anuncié nuevas normas para la
aprobacion de medicamentos que podrian dar a los enfermos
terminales un mayor tiempo de vida.

Las nuevas reglas daran a los enfermos terminales acceso a
tratamientos que, aunque se sabe extienden la vida de los
pacientes, normalmente son considerados demasiado caros
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por el NICE. Los tratamientos que podrian ser considerados
bajo el nuevo reglamento estan dirigidos a los pacientes
cuya esperanza de vida es de menos de dos afios.

Ademas, debera haber evidencia de que el tratamiento puede
efectivamente extender la vida del paciente terminal en al
menos tres meses, en comparacion a las medicinas
otorgadas por el NHS. Otra condicién es que no haya
alternativa con beneficios comparables disponibles en el
NHS.

Los comités de evaluacion del NICE tendran que considerar
si el costo adicional del tratamiento es justificado, dado el
especial beneficio para los pacientes que se espera vivan por
un corto periodo de tiempo.

Un grupo de apoyo a enfermos de cancer dijo que 10.000
pacientes al afio se podrian beneficiar por el cambio en la
normativa.

El Instituto considera que el nuevo reglamento asegurara
que otras entidades dependientes de su gestion consideren
todos los beneficios a la hora de hacer recomendaciones
sobre tratamientos que extienden la vida de los pacientes

[1].

La nueva normativa, emitida tras una consulta publica,
entrard en vigencia a tiempo para las reuniones de los
comités de evaluacion del NICE, previstos para enero o
febrero de 2009.

Una de las primeras pruebas de este nuevo abordaje
probablemente sea la decision final del NICE sobre si el
NHS debera financiar los medicamentos que podrian
prolongar la vida de mas de 3.000 pacientes con cancer
avanzado de rifién. En agosto de 2008 el Instituto a través
de una declaracién preliminar habia rechazado que el
Estado financie Sutent (sunitinib), Avastin (bevacizumab),
Nexavar (sorafenib) y Torisel (temsirolimus).

NICE reconoci6 que estos medicamentos podrian retrasar la
progresion de cancer avanzado de rifién hasta seis meses,
pero dijeron que el costo al NHS estaria muy por encima de
los limites aceptados.

En octubre hizo lo mismo cuando decidi6 no financiar
Revlimid (lenalidomide), un medicamento que puede
alargar la vida de los pacientes con mieloma multiple por un
periodo de tres afios [a].

A finales de este afio, NICE va a tomar en cuenta las nuevas
reglas cuando tome una decision final sobre si aprueba estos
medicamentos.

Un portavoz del Instituto dijo que era probable que,
conforme a las nuevas reglas, uno o dos farmacos por afio
consiguieran la aprobacion, que antes habria sido rechazada.

Las nuevas directrices no seran retrospectivas. Si NICE ya
ha tomado una decision final sobre rechazar un
medicamento, asi se mantendra.
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Nota de los editores:

a. Respecto a la evaluacion del NICE sobre los
medicamentos para el cancer de rifion y mieloma
multiple y las criticas que despertd, se puede consultar
en la Seccion Regulacion y Politicas del Boletin
Féarmacos 2008;11(5): “Reino Unido: Las decisiones de
NICE, los medicamentos contra el cancer y la industria”
y “Reino Unido: Especialistas cuestionan decision de
no financiar tratamientos para el cancer renal”.

Italia: La CE inici6 un proceso en su contra porque
considera que las medidas de desregulacion siguen
siendo restrictivas

Editado por Boletin Farmacos de: Julio Trujillo, La CE no
acepta las medidas italianas de desregulacion, Correo
Farmacéutico (Espafia), 8 de diciembre de 2008; Italia:
Nuevo dictamen motivado contra Italia por la propiedad de
las farmacias, Acta Sanitaria (Espaifia), 4 de diciembre de
2008.

La Direccion General de Mercado Interior de la Comision
Europea (CE) ha abierto un nuevo expediente de infraccion
contra Italia porque no acepta los guifios a sus propuestas
liberalizadoras o, de otro modo, las desregulaciones a
medias. Ya instruy6 un proceso contra Portugal tras
autorizar este pais la posibilidad de que un solo propietario
tuviera cuatro oficinas de farmacia y ahora ha vuelto a hacer
lo mismo con Italia, que venia liberalizando parte de su
modelo de farmacia ante las presiones comunitarias [a].

La Comision considera que la legislacion italiana sigue
siendo restrictiva y que la norma de que un farmacéutico
puede poseer solo hasta cuatro farmacias “choca contra el
articulo 43 del Tratado de la UE que regula la libertad de
establecimiento” [b]. Ademas, la CE considera un agravante
que las cuatro farmacias que puede poseer un farmacéutico
italiano deben encontrarse en la misma provincia. La CE
“requiere oficialmente a Italia una revision de sus leyes de
autorizacion de establecimiento de farmacias”.

Una vez iniciado el procedimiento de infraccion, la CE
recuerda a Italia que tiene un plazo de dos meses para dar
una “opinion razonada” en defensa de sus normas, pero
advierte de que “si las alegaciones no fueran satisfactorias,
la Comision puede enviar el asunto a la Corte de Justicia”.

El interés general

En la justificacion de su nuevo procedimiento de infraccion
contra Italia, la CE dice, seglin el documento al que ha
tenido acceso Correo Farmacéutico (CF), que las
restricciones al establecimiento de oficinas de farmacia se
“utilizan para dificultar el establecimiento de profesionales
de unos Estados miembro en otros”. Y afiade que estas
restricciones no son compatibles con el Tratado de la UE “a
menos que estén justificadas por el interés publico y sean
necesarias y proporcionadas al cumplimiento de esos
objetivos”. Pero para Bruselas estas restricciones deben ser
minimas. Por eso dice que “la Comision considera que estas
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restricciones sobrepasan los objetivos de salud publica que
alegan las autoridades italianas”.

Defender la reserva de la propiedad de la botica a los
farmacéuticos es el punto mas dificil de defender ante
Bruselas segtn todos los sectores consultados. Sin embargo,
no todo esta perdido. Segun el jurista Antonio Durén-
Sindreu, este nuevo procedimiento se deriva del anterior y
es importante si se relaciona con el Informe que el Abogado
General realizo sobre el anterior proceso contra Italia y que
el tribunal ha de hacer publico el proximo 16 de diciembre.

Si el abogado general, afirma Duran-Sindreu, y después el
tribunal considerasen que la medida adoptada por Italia en el
sentido de que la farmacia s6lo puede ser propiedad de
farmacéuticos es adecuada, el nuevo expediente se cefiiria,
en este caso, a si es posible que un farmacéutico pueda tener
varias farmacias o no pueda tener mas de cuatro y hayan de
estar en una Unica provincia. En definitiva, si se acepta la
reserva de titularidad-propiedad en favor del farmacéutico
quedaria pendiente analizar el nimero de farmacias que un
farmacéutico y/o una sociedad de farmacéuticos puede
tener. “Esta seria sin duda una buena noticia para los
defensores del modelo espafiol de farmacia, ya que en todo
caso estaria garantizada a favor exclusivamente del
farmacéutico”, asegura.

Luxemburgo: la voz que todos esperan
Siete paises esperan decisiones judiciales que pueden
cambiar el panorama farmacéutico europeo.

- Espafia: El dictamen motivado contra Espafna que planted
la CE no ha sido enviado al Tribunal de Luxemburgo, pero
en la Corte Europea de Justicia esta la prejudicial asturiana
en la que la decision del tribunal orientara sobre el futuro
del modelo espaiiol de farmacia.

- Italia: Tiene, como ha informado CF, dos procesos de
infraccion abiertos. Uno que esta pendiente de sentencia del
tribunal y otro que acaba de iniciar la Comision por
considerar insuficientes las medidas liberalizadoras
italianas.

- Francia: Como en el caso espafiol y en el italiano, la
Comision ha iniciado un proceso contra Francia por la
reserva de la propiedad de las boticas a los farmacéuticos.

- Grecia: La Comision tiene varios procesos contra Grecia.
El tribunal ya ha fallado a favor del 6rgano comunitario en
relacion con las Opticas, que los juristas no entienden que
sean equiparables a las farmacias.

- Portugal: En julio de 2007, el Gobierno aprobo un decreto
que elimina la propiedad exclusiva de las boticas para los
farmacéuticos, pero no puede ser propiedad de médicos, y se
aceptan hasta cuatro farmacias de un solo propietario. La
Comision ha iniciado un expediente por restriccion a la
libertad de establecimiento en la Union Europea.

- Austria: La CE ha iniciado un procedimiento contra las
normas que limitan las licencias de las farmacias a los
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farmacéuticos austriacos y que una sociedad pueda poseer
farmacias siempre que el capital no farmacéutico de la
sociedad sea como maximo el 49%.

- Alemania: El Tribunal de Justicia de las Comunidades
Europeas (TJCE), conocido como Tribunal de Luxemburgo,
tiene que decidir sobre la anulacion de la licencia a una
sucursal de Doc Morris, una empresa que vende
medicamentos por correo, que otro tribunal invalido.

“El nuevo proceso a Italia permite defender la
proporcionalidad™

Antonio Duran-Sindreu, jurista especializado en Derecho
farmacéutico, ve un escenario no del todo negativo para el
modelo regulado de farmacia. Al analizar para CF el nuevo
expediente contra Italia asegura que los fundamentos que en
el nuevo expediente se alegan son los mismos que en el
anterior, la libertad de establecimiento y la falta de
proporcionalidad entre la medida adoptada por Italia y la
proteccion de la salud publica, y se sittia en la discusion de
la proporcionalidad de las medidas de cada Estado miembro
para garantizar la salud publica de sus ciudadanos.

“Lo relevante en estos expedientes, como en los de Espafia o
Austria, es, basicamente, justificar que las medidas que un
Estado miembro adopta en el ejercicio de su plena soberania
en materia de planificacion y ordenacion sanitaria estan
proporcionadas y son por tanto idoneas para la finalidad que
se pretende conseguir, que no es otra que el nivel de
proteccion a la salud que cada Estado, en este caso Italia,
quiere garantizar a sus ciudadanos”.

Este aspecto es muy importante, asegura, porque los
fundamentos para justificarlo no tienen por qué ser los
mismos en todos los Estados miembro. Se trata de un
analisis Estado a Estado y, por lo tanto, de justificar en cada
caso la relacion de idoneidad entre las medidas que se
adoptan y el nivel de prestacion y/o atencion sanitaria que
cada Estado desea tener y garantizar. “Esa debe ser la
batalla”, dice.

Antecedentes negativos para Comercio Interior de la CE
Algunos medios sefialan como sorpresiva la iniciativa del
comisario Charlie McCreevy, en tanto esta viendo
ralentizadas todas sus gestiones desreguladoras del modelo
regulado de farmacia en Europa y al cual le quedan pocos
meses en el actual cargo.

Dos son los antecedentes que puntualizan como negativos
para Comercio Interior. Uno es el de Yves Bot, en el caso de
un hospital aleman que se abastece en exclusiva de una
farmacia cercana y cuyas conclusiones hizo suyas el TJCE
en contra de la opinion de la CE; y, el otro es el del abogado
general del TJICE, Damaso Ruiz-Jarabo, que afirmd
recientemente, en sus conclusiones sobre una cuestion
prejudicial danesa, en la que se estudia si se ha hecho
publicidad indebida de un medicamento, que deben ser los
Estados miembro los encargados de decidir sobre la salud de
los ciudadanos.
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Notas de los editores:

a. En el nimero 10(3) del Boletin Farmacos, Seccion
Prescripcion, Farmacia y Utilizacion (“Union Europea:
Avances conflictivos en la liberalizacion de la
farmacia”) informabamos sobre la intencion de la
Comision Europea (CE) de cambiar todos los modelos
de farmacia, suprimiendo aquellos que la Comision de
Mercado Interior de la CE interpretaba como
poseedores de restricciones discriminatorias a la
libertad de establecimiento y a la libre circulacion de
capitales en la UE (contemplados en los articulos 43 y
56 del Tratado de la Unién Europea - UE). Los
farmacéuticos y el personal de salud publica, en
general, defienden esas restricciones en tanto las
consideran como parte de una planificacion que
fortalece el sistema de atencion de la salud. Varios
gobiernos han recibido avisos solicitando cambios en la
legislacion nacional por supuesta infraccion a dichos
articulos. En algunos casos, ante la falta de respuesta
satisfactoria, también han sido denunciados ante el
Tribunal Superior de Justicia Europeo (TSJE).

b. Segln algunos periddicos, la norma italiana establece
que un farmacéutico puede tener una sola farmacia y
que un grupo de farmacéuticos puede tener hasta cuatro
farmacias.

Portugal: El Defensor del Pueblo cree que la ley de
farmacia es inconstitucional

Editado por Boletin Farmacos de: El Global (Espaiia), 7 de
diciembre de 2008

El Decreto Ley 307/2007 por el que las autoridades
portuguesas liberalizaron la propiedad de las oficinas de
farmacia en Portugal sigue dando que hablar. En este
sentido, el Defensor del Pueblo portugués, Henrique
Nascimento Rodrigues, ha solicitado al Tribunal
Constitucional que declaré inconstitucional este texto legal,
ya que impide que las entidades sociales sin animo de lucro
puedan ser propietarias de una oficina de farmacia, s6lo
permitida por esta ley a personas fisicas y sociedades
mercantiles [a].

En Portugal existen unas 45 farmacias que se denominan
sociales, sin animo de lucro, ya que todas las ganancias las
dedican a acciones sociales, que en virtud de esta normativa
tendrian que convertirse en sociedades mercantiles antes de
2012 si quieren seguir operando.

Sin embargo, la remision de la ley al Tribunal
Constitucional pretende salvaguardar el interés publico y
sanitario que supone para la sociedad portuguesa la
proteccion del estatus social de este tipo de farmacias frente
a una legislacion mercantilista.

Asi, para Nascimento Rodrigues “la solucion legal que se ha
encontrado para situar en igualdad fiscal a todas las
entidades propietarias de oficinas de farmacia, con el fin de
garantizar la libre competencia en el mercado, no es
adecuada y proporcionada” a la finalidad de garantizar ese
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interés publico. “Esta solucion viola los principios
fundamentales de igualdad y proporcionalidad recogidos por
la Constitucion”, sefnald.

En caso de que el Constitucional portugués diese la razon al
Defensor del Pueblo y se modificase este aspecto legislativo
para garantizar la supervivencia de estas farmacias sociales,
la pretendida liberalizacion de la farmacia portuguesa se
encontraria con un pequefio reducto regulador que chocaria
con la pretension de la Comision Europea (CE) de no poner
cortapisas a la libertad de competencia [b].

Nota de los editores:

c. El Decreto Ley elimina a su vez la propiedad exclusiva
de las farmacias para los farmacéuticos, pero no pueden
ser propiedad de médicos, y se aceptan hasta cuatro
farmacias de un solo propietario. La CE le ha iniciado
un expediente a Portugal por restriccion a la libertad de
establecimiento en la Union Europea. El texto legal se
puede consultar en http://www.sg.min-saude.pt/sg/
conteudos/legisaude/legis+medicamentos.htm#A23

d. En el nimero 10(3) del Boletin Farmacos, Seccion
Prescripcion, Farmacia y Utilizacion (“Unién Europea:
Avances conflictivos en la liberalizacion de la
farmacia”) informabamos sobre la intencion de la CE
de cambiar todos los modelos de farmacia, suprimiendo
aquellos que la Comision de Mercado Interior de la CE
interpretaba como poseedores de restricciones
discriminatorias a la libertad de establecimiento y a la
libre circulacion de capitales en la UE (contemplados
en los articulos 43 y 56 del Tratado de la Union
Europea - UE). Los farmacéuticos y el personal de
salud publica, en general, defienden esas restricciones
en tanto las consideran como parte de una planificacion
que fortalece el sistema de atencion de la salud. Varios
gobiernos han recibido avisos solicitando cambios en la
legislacion nacional por supuesta infraccion a dichos
articulos. En algunos casos, ante la falta de respuesta
satisfactoria, también han sido denunciados ante el
Tribunal Superior de Justicia Europeo (TSJE).

Union Europea: Analiza prohibir el uso de animales en
los experimentos cientificos
Editado por Boletin Farmacos

La Comision Europea (CE) presento la propuesta con la que
se pretende reforzar la proteccion de los animales que se
utilizan en los procedimientos cientificos de acuerdo con el
Protocolo de la Union Europea (UE) sobre la proteccion y el
bienestar de los animales [1].

La iniciativa busca garantizar las condiciones equitativas
para la industria de la UE y aumentar la calidad de
investigacion de los Veintisiete, pero tratando de reducir al
minimo el nimero de animales empleados en los
experimentos [1].

En ese sentido, el comisario europeo de Medio Ambiente,
Stabros Dimas, subrayd que abandonar las pruebas con
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animales es “sumamente importante” y afiadio que, en su
opinion, la investigacion cientifica “debe centrarse en
encontrar métodos alternativos a esas pruebas” y en mejorar
la situacion de animales que se sigan usando en
experimentos, lo cual deberia restringirse a cuando no
existan alternativas a la manipulacion de estos [1].

La iniciativa se aplicaria a todos los vertebrados no
humanos vivos y a algunas otras especies que puedan
padecer dolor. También incluye la prohibicion de utilizar
simios antropoides como chimpancés, pigmeos, gorilas y
orangutanes. Sin embargo, prevé que un pais miembro
pueda excepcionalmente obtener permiso para utilizar esas
especies “cuando esté en juego su supervivencia”, o en caso
de que se produzca “un brote imprevisto de enfermedad
potencialmente mortal o debilitante en seres humanos” [2].

La propuesta de la Comision urge a exigir evaluaciones
técnicas antes de que se autoricen proyectos en los que se
experimente con animales asi como unos requisitos minimos
sobre su alojamiento y cuidado. Los animales deberan
recibir los cuidados y tratamientos adecuados, como por
ejemplo jaulas con un tamafio oportuno y un entorno
adaptado a cada especie, disposiciones que se controlaran
“de forma permanente” [2].

La CE recuerda que, en la actualidad, no es posible prohibir
completamente el uso de animales en pruebas de seguridad
o investigacion biomédica, por lo que la revision propuesta
persigue garantizar que solo se utilicen “cuando no haya
alternativa” [2].

Ecologistas exigen el abandono de la practica

Por su parte, la organizacién Ecologistas en Accioén expresod
que la propuesta de la CE es “muy insuficiente” y urgio a la
elaboracion de una Directiva Comunitaria que reconozca los
derechos de los animales y la prohibicion de su uso
cientifico [1].

Segtin el coordinador de Ecologistas en Accion, Theo
Oberhuber, insistio en que “ha llegado la hora de que los
seres humanos dejemos de considerar al resto de los
animales como meros objetos, cuyo sentido reside en su
sacrifico para mejorar nuestra calidad de vida” [1].

En la misma linea, la Asociacion Nacional para la Defensa
de los Animales (ANDA) pidi6 que el Parlamento Europeo
inicie el debate de esta propuesta con “la mayor brevedad
posible”, ya que de no analizarse antes de las elecciones
europeas de junio de 2009 su aprobacion experimentaria un
“fuerte retraso”. Recalca que los experimentos para
propositos educativos y con primates deberian “eliminarse
del todo” [1].

Las criticas de los cientificos

Para un investigador en neurologia britanico, la prohibicion
de experimentar con primates no sera facilmente aprobada,
“pero si ocurriese nos forzarian a abandonar la investigacion
que podria conducir a nuevos tratamientos para el
Alzheimer y otras enfermedades neurologicas severas” [3].
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Los grandes primates ya han dejado de ser utilizados en
experimentos cientificos en Europa pero otros primates se
emplean en la investigacion de nuevos medicamentos,
procedimientos quirurgicos y vacunas. Cada afio se realizan
10.000 de estos experimentos principalmente con monos
titis y macacos. Reino Unido lidera este tipo de
investigaciones con aproximadamente 4.000 pruebas al aio

[3].

“La investigacion con primates es inevitable en el desarrollo
de terapias para enfermedades autoinmunitarias como
esclerosis multiple y HIV”, fue una de las respuestas de la
CE cuando las asociaciones protectoras de animales habian
solicitado la prohibicion total de su uso [3].

Mientras los cientificos insisten en que la investigacion con
primates es irreemplazable, grupos como el Fondo para la
Investigacion Humana a cargo del Dr. Hadwen, argumentan
que las alternativas son factibles. “Hace un tiempo se nos
dijo que no habia alternativas a las pruebas de cosméticos en
animales. Pero cuando estas pruebas fueron prohibidas, la
industria rapidamente encontr6 alternativas, con la
investigacion cientifica pasara lo mismo” [3].

Los investigadores a su vez creen que si los experimentos
con animales son prohibidos en Europa, lo que se sucedera
es que la misma se trasladara a India, China u otros paises
donde las normas de proteccion animal son menos rigurosas
[3]. Su preocupacion radica en que Europa (en especial
Reino Unido) pueda perder su posicion preeminente en
investigacion médica [3].

Para los funcionarios del gobierno britanico las decisiones
que la UE tome respecto a los experimentos tardaran por lo
menos un afo, pues aun queda mucho por discutir.

Referencias:

1. Bruselas propone que se reduzca el uso de animales en
experimentos cientificos, Europa Press, 6 de noviembre
de 2008.

2. Pide que se busquen métodos alternativos, El Mundo
(Espafa), 5 de noviembre de 2008.

3. Robin McKie, Ban on primate experiments would be
devastating, scientists warn, The Observer (Reino
Unido), 2 de noviembre de 2008.

Unién Europea: Informe de Médicos sin Fronteras
critica las politicas contra la tuberculosis

Editado por Boletin Farmacos de: Europa no responde a la
amenaza global de la tuberculosis, Nota de Prensa de
Médicos sin Fronteras, 12 de noviembre de 2008.

Un nuevo analisis de la organizacion médico-humanitaria
Meédicos Sin Fronteras (MSF) muestra como la Comision
Europea (CE) no aporta lo suficiente para la Investigacion y
Desarrollo (I&D) de nuevos diagnosticos, tratamientos y
vacunas contra la tuberculosis (TB). MSF exhorta a la CE a
que multiplique por cinco su financiacion para la
investigacion de herramientas para combatir la TB [a].
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“Los equipos de MSF que responden a la epidemia en
Africa y Asia se enfrentan a una tarea casi imposible porque
estan utilizando pruebas y medicamentos que no son lo
bastante efectivos”, afirma el Dr. Tido von Schoen-Angerer,
director de la Campaiia para el Acceso a Medicamentos
Esenciales de MSF (CAME). “Necesitamos urgentemente
nuevas vacunas, métodos de diagndsticos y medicamentos
para la TB y esto solo es posible con mas investigacion”.

Y la urgencia aumenta con la rapida propagacion de la TB
entre las personas VIH-positivas y el aumento de cepas de la
enfermedad resistentes a los medicamentos que no
responden a muchos de los tratamientos mas utilizados.

A escala global, es necesario gastar en torno a €1.450
millones en 1&D de TB. MSF estima que la aportacion
anual de la UE deberia ser de €409 millones, pero el
informe de MSF revela que la CE gasto unicamente €18,7
millones en 1&D de TB en 2007.

“La responsabilidad de Europa en este tema es clara”,
manifiesta el Dr. von Schoen-Angerer. “Paises vecinos de
Europa, e incluso dentro mismo de la UE, estan luchando
contra cepas resistentes de la enfermedad. Pero los
presupuestos para investigacion siguen siendo penosamente
bajos. La TB esta llamando con fuerza a la puerta pero la
CE hace oidos sordos”.

Y los estados miembros no compensan el déficit. Un
analisis anterior de MSF reveld que Alemania, la economia
mas fuerte de la UE, sdlo aportd €7,5 millones. “La CE no
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puede pasar la pelota a los otros estados miembros y
viceversa”, declara el Dr. von Schoen-Angerer.

El analisis de MSF también muestra como la financiacion de
la CE no es la adecuada para responder a las necesidades de
quienes desarrollan las vacunas, los medicamentos y las
pruebas de diagnostico. La Comision no tiene en cuenta
nuevas alternativas al tradicional modelo de 1&D basado en
patentes, como las asociaciones sin animo de lucro y las
primas en metélico que premian determinadas
investigaciones. Al eliminar la necesidad de tasar los
medicamentos con precios elevados a fin de recuperar los
costes en [&D estos enfoques innovadores podrian ayudar a
superar el olvido en el que se ha sumido a la investigacion
en el campo de enfermedades que no atraen suficiente
inversion por parte de la industria, como la TB.

Aunque se centra en la TB, el analisis de MSF también
aborda otras enfermedades: en 2007, s6lo se gastaron €17,1
millones de en I&D para la malaria. No se invirtio ni un solo
euro en la investigacion de otras enfermedades tropicales
olvidadas como leishmaniasis o Chagas, aunque éstas
afectan a millones de personas en los paises en desarrollo.

Nota de los editores:

a. Hace referencia al siguiente informe “Cough up for TB!
The underfunding of research for Tuberculosis and
other Neglected Diseases by the European
Commission”, disponible en:
http://www.msf.es/images/CoughUpForTB_tcm3-
11749.pdf (22 pag.)

Estados Unidos

Un estudio discute sobre la comercializacion de
medicamentos “no evaluados™

Editado por Boletin Farmacos de: Contribuyentes pagan
millones por medicinas dudosas, EI Nuevo Herald.com, 24
de noviembre de 2008.

Un estudio de Associated Press (AP) concluyo que los
medicamentos cuya seguridad y eficacia no ha sido
evaluada por la FDA, le han costado a los contribuyentes
U$S200 millones. Millones de pacientes de Medicaid y del
sector privado consumen esos medicamentos. El hecho de
que medicamentos por receta “no aprobados” [no
evaluados] estén disponibles al publico en general podria
crear un sentido de seguridad peligrosamente falso. Se han
vinculado decenas de muertes con el uso de esos
medicamentos [a].

Estos farmacos estan en el mercado desde hace décadas,
antes de que la FDA hiciera mas estrictas sus normas a
principios de la década de 1960. La FDA afirma que esta
tratando de sacarlos del mercado, pero leyes federales en
conflicto con los objetivos de la FDA permiten que el
programa Medicaid para personas de bajos ingresos los
cubra.

Segun el estudio de AP se estima que Medicaid pagé cerca
de US$198 millones desde el 2004 hasta el 2007 por mas de
100 farmacos no aprobados, en su mayoria para tratar el
catarro y el dolor. No estaba disponible la informacion del
2008, pero estos farmacos continuaron vendiéndose. AP
cotejo los medicamentos con las bases de datos de la FDA
usando las pautas de la agencia para determinar si estaban
aprobados. Segun la FDA, podria haber miles de farmacos
de este tipo en el mercado.

Funcionarios de Medicaid admitieron el problema pero
afirmaron que necesitaban la ayuda del Congreso para
solucionarlo. La FDA y Medicaid forman parte del
Departamento de Salud y Servicios Humanos (HHS), pero
la FDA no ha compilado una lista de consulta de formacos
no aprobados, y Medicaid, que podria ser el mayor
comprador, los sigue pagando.

“Creo que esto es algo que debemos investigar a fondo y
solucionar la situacion”, dijo el jefe del Medicaid, Herb
Kuhn. “Esto causa un montén de dudas, no solamente en
cuanto a la seguridad, sino también sobre la eficiencia del
programa, para asegurar que estemos brindando los
servicios adecuados a los beneficiarios”.
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En momentos en el que las familias, las empresas y el
gobierno estan abrumados por los costos de los servicios
médicos y que 46 millones de personas no tienen seguro
médico, los pagos por medicamentos cuestionables
equivalen a una fuga incontrolada en el sistema.

El senador Charles Grassley, republicano por lowa, pidi6 al
inspector general de HHS que investigue el caso.

El hecho que en EE. UU. se puedan vender medicamentos
por receta no aprobados sorprende incluso a médicos y
farmacéuticos. La FDA calcula que estos medicamentos
equivalen al 2% de todas las recetas despachadas en las
farmacias, unas 72 millones al afo. Los planes de seguros
privados también los cubren.

Las raices del problema son antiguas y se complican debido
a razones juridicas

En 1962 el Congreso ordeno a la FDA que inspeccionara la
efectividad de todos los medicamentos. Pero algunos
fabricantes argumentaron que sus medicamentos estaban
protegidos por leyes anteriores e incluso por la ley de 1962.

Después, a comienzos de los afios 80, estalldo un escandalo
sobre seguridad alrededor de uno de estos medicamentos. E-
Ferol, una inyeccion de vitamina E de alta potencia, fue
vinculado con reacciones serias en unos 100 bebés
prematuros, 40 de los cuales murieron.

Como respuesta, la FDA implement6 un programa para
eliminar farmacos que no habia aprobado. No obstante,
algunos medicamentos se mantuvieron en el mercado. En
ocasiones los farmacos no eran efectivos. En otros, afirma la
FDA, ha empeorado el estado de salud de los pacientes e
incluso les han causado la muerte. Este afio, por ejemplo, la
FDA prohibio las versiones inyectables de una medicina
para la gota llamada colchicina al recibir informacion de 23
muertes [b]. Los investigadores concluyeron que este
farmaco no aprobado tenia un margen muy pequeiio de
seguridad y que los pacientes podian recibir facilmente una
dosis toxica con complicaciones tales como la falla total de
varios Organos.

Los criticos afirman que el método de la FDA de analizar
caso por caso no funciona. “La FDA no parece contar con
un mecanismo sistematico para reportar estos farmacos y
eliminarlos", dijo Jon Glaudemans, vicepresidente primero
de Avalere Health, empresa de informacion sobre la
industria de servicios médicos, “y al parecer no existe un
proceso sistematico a través del cual los seguros de salud
puedan validar su estatus. Y todos se acusan unos a los otros
de la falta de resultados”.

En la mayoria de los casos, médicos, farmacéuticos y
pacientes ignoran igualmente que los fairmacos no han sido
aprobados.

“Se establecieron en el sistema desde hace afnos', opino
Patti Manolakis, farmacéutica que ha estudiado el asunto.
Soélo unos pocos medicamentos no aprobados son realmente
esenciales y deberian seguir en el mercado”.
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La solucion del problema se dificulta debido a las leyes,
normas y responsabilidades confusas, y con frecuencia
contradictorias, de numerosas entidades de gobierno.
Funcionarios del Medicaid dijeron que el programa esta
autorizado a pagar farmacos no aprobados hasta que la FDA
ordene sacarlos del mercado. Pero eso puede demorar afios.

En comparacion, el Medicare no debe aprobar
medicamentos por receta no aprobados por la FDA. El
Medicare ha eliminado cientos de esos medicamentos de su
lista pero sigue cubriendo otros.

Determinar cudles estan aprobadas y cuales no, seria mucho
mas facil si la FDA compilara una lista de farmacos no
aprobados. Funcionarios de la FDA aseguran que eso seria
dificil debido a que muchos fabricantes no envian a la
entidad listas de productos no aprobados. Sin embargo, AP
encontré que muchos aparecian en la lista.

Entre los farmacos identificados por la investigacion de AP
estan Carbofed, para el catarro y la influenza; Hylira, un
ungiiento para la piel seca; Andehist, un descongestionante,
¢ ICAR Prenatal, una tableta de vitaminas.

La informacion del Medicaid muestra que el programa pago
US$7.3 millones por dosis de Carbofed desde el 2004 hasta
el 2007, US$146,000 por Hylira, US$4.8 millones por
Andehist y US$900,000 por ICAR.

El senador Grassley opind que el sistema no esta
cumpliendo sus obligaciones con los contribuyentes ni los
consumidores. ”El problema es que los burdcratas no
quieren tomar una decision”, dijo Grassley. “No hay razon
alguna para gastar tanto dinero publico”. Grassley esta
considerando presentar un proyecto de ley que asegure que
los consumidores sean alertados cuando un medicamento no
esta aprobado.

Funcionarios de la FDA afirman que informan a Medicaid y
Medicare cuando prohibe un farmaco no aprobado. “El
hecho de que Medicaid y Medicare tienen un sistema de
normas diferente al de la FDA complica la situacion”, dijo
Michael Levy, abogado de la FDA. “Hay productos que
consideramos que se comercializan de forma ilegal pero que
pueden cubrirse legalmente seglin las normas”.

La FDA comenz6 hace dos aflos su operacion mas reciente
contra fAirmacos no aprobados y ha tomado medidas
juridicas contra nueve tipos de medicamentos y docenas de
compaiiias. Por lo general, la entidad ordena a los
fabricantes que interrumpan la produccion y envio de los
farmacos y también ha confiscado medicinas por valor de
millones de dolares. Pero las leyes federales no contemplan
multas por vender medicamentos no aprobados y los casos
llevados ante los tribunales penales son pocos.

Nota de los editores:

a. Se puede consultar el estudio original de Associated
Press en: http://www.iht.com/articles/ap/2008/11/23/
america/Unapproved-Drugs.php?page=2
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b. Ver: “Colchicina inyectable: Se refuerzan medidas para
suspender su comercializacion. EE.UU.” en la Seccion
Advierten del Boletin Farmacos 2008;11(3).

La FDA aprob6 una mayor cantidad de medicamentos
Editado por Boletin Farmacos de: En 2008 la FDA aprob6
mas medicamentos nuevos que en otros afios, AlS Lac,
enero de 2009.

La FDA ha aprobado més medicamentos nuevos en el 2008
que en los ltimos tres afios. Entre los medicamentos
aprobados se encuentra Pristiq (desvenlafaxina) un
antidepresivo; Treanda (bendamustina), para cierto tipo de
leucemia y linfoma; Promacta (eltrombopag), para
trombocitopenia purpura, entre otros.

En el 2008, la FDA aprobo6 24 medicamentos nuevos, mas
que los 18 aprobados en el 2007, 22 aprobados en el 2006 y
los 20 del 2005. También fueron aprobadas decenas de
nuevas aplicaciones para nuevas formulaciones 6 nuevos
usos (como el caso del farmaco Latisse (bimatroprost), de la
compafiia Allergan Inc., aprobado inicialmente para el
glaucoma y luego para el tratamiento de hipotricosis de
pestafias).

Segtin Sandy Walsh, portavoz de la FDA, la agencia no
intenta tener un nimero de aprobaciones de medicamentos
nuevos cada afo, ya que es dificil comparar un afio con otro,
sin embargo, indico que el principal factor que impulso la
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aprobacion de medicamentos nuevos es la calidad de la
aplicacion y los datos que apoyan la seguridad y eficacia del
farmaco.

Aunque la industria farmacéutica acoge con satisfaccion las
nuevas aprobaciones, los analistas de la industria dicen que
el 2008 sera recordado mas por los retrasos en el proceso de
aprobacion. De hecho, la FDA perdi6 su fecha limite
original para aprobar varios medicamentos, incluidos Nplate
(romiplostim) y Promacta (eltrombopag).

El director de la oficina de nuevos medicamentos de la
FDA, John Jenkins, dijo que la agencia ha contratado en el
2008 a mas de 800 empleados, pero su capacitacion ha
tomado tiempo. La agencia espera poder estar mas cerca de
la meta de revisar 90% de las solicitudes de medicamentos a
tiempo en el 2009.

La FDA es laxa cuando examina los conflictos de interés
en los ensayos clinicos, dice un informe del inspector
general.

Traducido y editado por Boletin Farmacos de: Prescription
Drugs. FDA Lax on Examining Potential Conflicts of
Interest in Drug Trials, HHS OIG Report Says, Kaiser Daily
Health Policy Report, 12 de enero de 2009.

Nota de los editores: El contenido de esta noticia se puede
ver en la Seccion Etica y Derecho de este numero del
Boletin Farmacos.

Asia

China: Farmacéutica retira inyecciones contaminadas
preparadas con hierbas “ciwujia”

Editado por Boletin Farmacos de: Retiran inyecciones
preparadas con hierbas después de tres muertes en sur de
China, Spanish.china.org.cn, 10 de octubre de 2008;
Farmacéutica china retira todas sus inyecciones preparadas
con hierbas “ciwujia”, Pueblo en Linea en espafiol / Xinhua,
20 de octubre de 2008.

Segtin informo el organismo regulador del sector
farmacéutico, el productor chino de las inyecciones
preparadas con unas hierbas conocidas como “ciwujia” que
han provocado la muerte de tres personas en el pais decidio
el viernes retirar de la venta este producto.

El Ministerio de Salud Publica y la Administracion Estatal
de Alimentos y Medicamentos (AEAM) afirmaron en un
comunicado que la compaiiia farmacéutica Wandashan, con
sede en la provincia china septentrional de Heilongjiang,
tomo la decision “de forma voluntaria” de acuerdo con las
normativas pertinentes del pais.

Estas estipulan que los fabricantes de medicamentos deben
analizar la informacion recogida, hacer investigaciones y
evaluaciones de los productos con potenciales problemas

latentes para la salud, ademas de retirar del mercado sus
articulos si se confirma esta situacion.

La citada administracién también difundié una notificacion
para suspender la venta y el uso médico en el pais de todas
las inyecciones producidas por la compaiiia.

Ademas, ordeno a sus oficinas locales que supervisaran y
garantizaran la suspension de la venta de los citados
medicamentos y recopilaran informacion sobre las
reacciones adversas que habian causado en los pacientes a
los que se les aplicaron.

Antes del anuncio, la institucion ya habia ordenado a la
empresa la retirada de sus inyecciones preparadas con
hierbas, asi como la elaboracion diaria de un informe sobre
la evolucion del problema.

Un total de seis pacientes en la provincia suroccidental de
Yunnan sufrieron reacciones adversas después de que se les
aplicaran inyecciones de “ciwujia”. Los sintomas que
presentaban incluian vomitos y estado comatoso. De ellos,
tres murieron, de acuerdo con un informe dado a conocer el
6 de octubre. Los otros tres permanecen todavia bajo
observacion médica. Hasta ese momento, la AEAM no
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habia recibido ninguna informacion de casos similares que
hubiesen ocurrido fuera de Yunnan.

La farmacéutica Wandashan tiene mas de 570 trabajadores y
ha estado produciendo “ciwujia” durante mas de 30 afios.

Las inyecciones de “ciwujia”, un tipo de ginseng siberiano,
se utilizan con frecuencia para tratar trombosis causadas por
problemas de higado y rifiones, asi como para curar
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enfermedades coronarias, agotamiento nervioso y problemas
de menopausia.

Las pruebas hechas a las muestras de los preparados de
“ciwujia” revelaron que el producto estaba contaminado con
bacterias, segtin informaron fuentes del Ministerio de Salud
Publica y la AEAM.

La investigacion para esclarecer como ocurrio la
contaminacion del farmaco contintia en marcha.

Generales

La OMS establecié un grupo de expertos para I&D de
enfermedades olvidadas

Traducido por Boletin Farmacos de: Kaitlin Mara, Team Of
Experts Form WHO Working Group On IP And Neglected
Diseases, Intellectual Property Watch, 19 de noviembre de
2008.

La OMS ha publicado la tan esperada lista de expertos de
alto nivel encargados de la bisqueda de mecanismos
innovadores de financiacion que se necesitan para la
investigacion médica de enfermedades olvidadas. La lista
contiene a representantes gubernamentales e
intergubernamentales. En general, las primeras reacciones

han sido positivas. La creacion de un grupo de expertos con
una orientacion practica de encontrar soluciones en un plazo
determinado de tiempo es un resultado importante de la
Estrategia Global y Plan de Accion sobre Salud Publica,
Innovacion y Propiedad Intelectual de la OMS, aprobado en
la Asamblea Mundial de la Salud en mayo de 2008.

La lista de expertos se puede ver en:
http://www.who.int/phi/R_Dfinancing/en/index.html y para
mas informacion se puede consultar el articulo completo de
IP Watch en: http://www.ip-
watch.org/weblog/index.php?p=1323

Documentos y libros nuevos, conexiones electréonicas y congresos / cursos

Materiales sobre propaganda de medicamentos
http://www.anvisa.gov.br/propaganda/publicacoes.htm

En este link la Gerencia de Monitoreo y Fiscalizacion de la
Propaganda, Publicidad, Promocion e Informacion de
Productos Sujetos a Vigilancia Sanitaria (GPROP) de
ANVISA (Brasil) pone a disposicion de los interesados una
serie de materiales y publicaciones relacionados con su area
de trabajo, que van desde folletos informativos hasta juegos
didacticos para nifos.

Cough up for TB! The underfunding of research for
Tuberculosis and other Neglected Diseases by the
European Commission

Spring Gombe / MSF

Afo: noviembre de 2008; Idioma: Inglés, Paginas: 22
Disponible en:

http://www.msf.es/images/CoughUpForTB_tcm3-11749.pdf

Nota de los editores: Se puede ver la nota de prensa de MSF
sobre este informe en la Seccion Regulacion y Politicas de
este nimero del Boletin Farmacos, titulado “Union Europea:
Informe de Médicos sin Fronteras critica las politicas contra
la tuberculosis”

Revista de revistas

Acciones reguladoras por motivos de seguridad de
productos biolégicos aprobados en EE.UU. y la Unién
Europea

Traducido por Boletin Farmacos de: Giezen TJ et al.,
Safety-Related Regulatory Actions for Biologicals
Approved in the United States and the European Union,
JAMA 2008;300(16):1887-1896.

Articulo completo disponible en: http://jama.ama-
assn.org/cgi/content/full/300/16/1887

Contexto: Los productos biologicos son una clase
relativamente nueva de medicamentos que conllevan riesgos

especificos (por ejemplo, la inmunogenicidad). Sin
embargo, se dispone poca informacion sobre la naturaleza y
el desarrollo temporal de los problemas de seguridad con su
uso que se han identificado después de su aprobacion. Entre
2003 y 2006, los biologicos representaron el 24 'y 22% de
todos los medicamentos nuevos que fueron aprobados en
EE.UU. y Europa.

Objetivo: Determinar la naturaleza, la frecuencia y el
desarrollo temporal de las medidas reguladoras adoptadas

después de la comercializacion de los productos biologicos
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en EE.UU y/o de la Unién Europea (UE) en respuesta a
problemas de seguridad.

Disefio y ambito: Se realiz6 el seguimiento de un grupo de
productos bioldgicos aprobados en EE.UU. y/o de la UE
entre enero de 1995 y junio de 2007. Se excluyeron
vacunas, productos alergénicos, productos que todavia habia
que transformar mas y productos para transfusion.

Medidas de resultado principales: Naturaleza, frecuencia, y
momento de las medidas reguladoras relacionadas con
problemas de seguridad, definidas como (1) cartas querido
profesional de la salud (EE.UU.) y comunicaciones directas
a profesionales de la salud (UE), (2) advertencias de
recuadro negro (EE.UU.), y (3) retiros del mercado
relacionados con problemas de seguridad (EE.UU. y la UE)
publicados entre enero de 1995 y junio de 2008.

Resultados: Se aprobaron un total de 174 productos
biolégicos, 136 en EE.UU. y 105 en la UE, de los cuales 67
fueron aprobados en ambas regiones. Se publicaron 82
acciones reguladoras relacionadas con problemas de
seguridad (46 cartas querido profesional de la salud, 17
comunicaciones directas al profesional de la salud, 19
advertencias de recuadro negro, y no se retird a ningiin
producto del mercado) para 41 de los 174 productos
bioldgicos (23,6%). La probabilidad de una primera accién
reguladora relacionada con la seguridad, derivada del
analisis con método de Kaplan-Meier, fue del 14%
(intervalo de confianza [IC] 95%, 9% - 19%) a los tres afios
de la comercializacion y de 29% (IC 95%, 20% - 37%) a los
10 afios. La mayoria de las medidas (el 70,7%) se tomaron
durante los cinco afios siguientes a la aprobacion. El tiempo
promedio hasta que se tomo una medida de regulacion fue
de 3,7 afios.

Los primeros productos bioldgicos en su clase terapéutica
en comercializarse tuvieron un riesgo mas elevado de
obtener una primera accion reguladora relacionada con la
seguridad, en comparacion con los productos de la misma
clase aprobados posteriormente (12,0/1000 vs 2,9/1000
meses, respectivamente; Hazard ratio, 3,7 [IC 95%, 1,5 -
9,5]). Las advertencias fueron principalmente: trastornos
generales (como reacciones alérgicas graves o ataque
cardiaco) y problemas en el lugar de administracion (26,8%
de 82), infecciones e infestaciones (22%), trastornos del
sistema inmune (15,9%) y neoplasias benignas, malignas y
no especificadas (12,2%).

Conclusiones: La naturaleza de los problemas de seguridad
identificados tras la comercializacion de productos
bioldgicos frecuentemente se relaciona con el efecto
inmunomodulador (infecciones). Debido a que los primeros
biologicos de una clase que se aprueban tienen mayores
probabilidades de ser objeto de acciones reguladoras, se
recomienda una vigilancia estrecha.
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El debate en Australia sobre la financiacion de la vacuna
tetravalente contra HPV: Un estudio de caso de la
politica nacional farmacéutica

Roughead EE et al., The Australian funding debate on
quadrivalent HPV vaccine: A case study for the national
pharmaceutical policy, Health Policy 2008;88(2):250-257.
Resumen traducido por Gestion y Clinica Sanitaria

Contexto: Australia es un pais pionero en la creacion de
agencias independientes que emplean criterios de eficiencia
(relacion coste-efectividad), entre otros, como base de sus
recomendaciones sobre la financiacion publica de
medicamentos.

Objetivo: Analizar la reaccion de los medios de
comunicacion y la clase politica australiana tras la decision
inicial del PBAC de denegar la financiacion publica de la
vacuna tetravalente contra el VPH en el afio 2006.

Método: Estudio de caso donde se realiza una busqueda de
articulos en medios de prensa e informes publicos, para
examinar la reaccion de los principales actores del sistema
(PBAC, organizaciones de consumidores y pacientes;
industria farmacéutica; politicos; profesionales sanitarios y
los medios de comunicacion) ante la decision inicial del
PBAC.

Resultados: La decision de no recomendar la financiacion
publica de la vacuna provoco una serie de respuestas sin
precedentes en la vida del PBAC. Se revisaron mas de 500
articulos de periddico y comunicados de asociaciones de
consumidores, profesionales sanitarios y politicos
respondiendo a la decision adoptada. La mayor parte de los
articulos critican al PBAC y al gobierno por la decision
adoptada. Ante la fuerte presion recibida, el PBAC reviso de
nuevo el expediente, y tras una bajada del precio de la
vacuna y la aportacion de nuevos datos sobre la eficacia de
la misma en el largo plazo, reconsiderd su decision inicial.
Las noticias posteriores alabaron la decision y el papel
jugado por el gobierno.

Conclusiones: Pese a la experiencia acumulada de 15 afios
de utilizacion de criterios de valoracion coste-efectividad
para la financiacion publica de medicamentos, se necesitaria
mejorar la comprension por parte de los actores del sistema
sobre el proceso de toma de decisiones. Asimismo, la
difusion de una informacion mas completa y la adopcion de
estrategias de comunicacion para la reduccion de riesgos
asociadas a las decisiones de la PBAC deberian formar parte
de un plan de comunicacion de las citadas decisiones.

Conflictos de intereses: Una autora, miembro del

Pharmaceutical Benefits Advisory Comité (PBAC), aunque
no participd en la evaluacion de la vacuna por el PBAC.
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Vigilancia Europea del Consumo de Antibidticos
(ESAC): Indicadores cualitativos de uso de antibioticos
en medio extrahospitalario en Europa

Coenen S et al., the ESAC Project Group, European
Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC):
quality indicators for outpatient antibiotic use in Europe,
Qual Saf Health Care 2007;16:440-65.

Resumen traducido por Gestion y Clinica Sanitaria

Objetivo: Desarrollar un conjunto de indicadores de
monitorizacion de la calidad en la utilizacion de antibidticos
en medio extrahospitalario, basados en el consumo de
medicamentos.

Tipo de estudio y método: Descriptivo de la metodologia
empleada en la construccion de indicadores y ecoldgico
sobre consumo de antibidticos en 28 paises europeos. Se
elabor6 un conjunto de indicadores por un grupo de trabajo
formado por 27 representantes de distintas organizaciones
profesionales y cientificas relacionadas con el tema.
Mediante dos encuestas consecutivas, los participantes
puntuaron la relevancia de cada indicador, en cuanto a la
informacion que proporciona sobre cuatro aspectos:
reduccion de resistencias antibiodticas, beneficio del
paciente, coste efectividad y gestion de la salud publica. Los
datos se procesaron siguiendo la metodologia RAND de
adecuacion. Para la lista final se seleccionaron los
indicadores puntuados como relevantes. Mediante este
conjunto de indicadores se analiz6 el consumo de
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antibioticos de 2004. Medida de consumo: DHD (dosis
diarias definidas por mil habitantes y dia).

Resultados: Se definieron 22 indicadores (9 fueron
puntuados como relevantes en las cuatro dimensiones). La
lista final incluy6 12: uno de consumo global y cuatro de
consumo de subgrupos especificos, expresados en DHD,
cuatro de uso relativo de grupos especificos respecto al
total, una relacion (antibidticos de amplio espectro vs
antibiodticos de espectro reducido) y dos indicadores de
medida de variaciones estacionales.

El consumo global, en DHD, oscil6 entre 9,15 para Rusia o
9,75 para Holanda y 27,09 para Francia o 25,69 para Italia.
La cifra para Espana fue de 18,70. La representacion
cartografica de los mismos y otros datos adicionales se
ofrece on line (http://gshc.bmj.com.sumplemental).

Conclusion: Doce de los indicadores propuestos se
evaluaron como validos y se consideraron aplicables. Estos
indicadores podrian ser utilizados para describir el consumo
de antibidticos en medio extrahospitalario y analizar la
calidad de los patrones de prescripcion de antibidticos en
Europa.

Financiacion: El proyecto ESAC fue becado por la
DG/SANCO de la Comision Europea.

Conflictos de interés: Ninguno.
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Prescripcion, Farmacia y Utilizacion

Reportes Breves

Sitagliptina: Diabetes tipo 2: Eficacia limitada,
demasiados interrogantes

Traducido por Boletin Farmacos de: Rev Prescrire
2007;27(289):805-808.

Resumen

- Existen muchos farmacos disponibles en el mercado
para el tratamiento de la diabetes tipo 2, pero
unicamente metformina y glibenclamida poseen un
impacto demostrado sobre la morbilidad y la mortalidad
(s6lo morbilidad en el caso de glibenclamida). Si la
monoterapia con uno de estos farmacos resulta
inefectiva, existe la opcion de interrumpir el control
glucémico estricto, combinar los dos farmacos o afiadir
insulina.

- Sitagliptina, un inhibidor hipoglucemiante de DPP-4
(dipeptidil dipeptidasa 4), la enzima responsable del
catabolismo de las incretinas fisiologicas, es la Gltima
incorporacion a la lista de farmacos hipoglucemiantes
orales.

- No se ha estudiado el efecto de sitagliptina sobre los
criterios de valoracion de morbilidad o mortalidad.

- Cinco ensayos controlados con placebo con una
duracion entre 18 y 24 semanas han evaluado la
monoterapia con sitagliptina (3 ensayos), sitagliptina en
combinacion con metformina, o sitagliptina en
combinacion con pioglitazona. Estos ensayos
demostraron que sitagliptina inducia una reduccion
limitada en los niveles de hemoglobina glicosilada, que
normalmente permanecia por encima del limite del 7%
empleado habitualmente para definir el control
glucémico adecuado.

- Un ensayo que comparé la combinacion sitagliptina
mas metformina frente a glipizida mas metformina y
una comparacion directa de sitagliptina frente a
glipizida, ofreci6 un nivel muy bajo de evidencia para
demostrar de forma convincente la no-inferioridad de la
combinacion con sitagliptina.

- Enun ensayo la combinacion sitagliptina mas
metformina resulté significativamente més efectiva
sobre los niveles de hemoglobina glicosilada que otros
farmacos empleados en monoterapia.

- A corto plazo, los efectos adversos principales de
sitagliptina son nauseas y estrefiimiento. A largo plazo,
existe un riesgo de infecciones, especialmente
infecciones de las vias respiratorias superiores.
También se han notificado casos de depresion. En
ocasiones sitagliptina aumenta los niveles de creatinina.

Los datos farmacologicos sugieren que puede
producirse un posible aumento del riesgo de cancer y de
trastornos musculares y neurologicos.

- Enresumen, ya sea en monoterapia o en terapia
combinada, los efectos hipoglucemiantes de
sitagliptina, hasta el momento estudiados como criterios
de valoracidn secundarios, son demasiado modestos,
dados los planteamientos de seguridad pendientes, para
recomendar su uso en pacientes con diabetes tipo 2.

Nada nuevo

En pacientes con diabetes tipo 2, sitagliptina solo tiene un
impacto limitado sobre los niveles de hemoglobina
glicosilada. Ni los beneficios clinicos ni los riesgos
potenciales se han documentado de forma adecuada a largo
plazo. Resulta mas aconsejable continuar el uso de farmacos
como metformina y glibenclamida, que se caracterizan por
una eficacia clinica demostrada.

Existen muchos farmacos, pertenecientes a varias familias
farmacologicas, disponibles en el mercado para el
tratamiento de la diabetes de tipo 2 [1]. Sin embargo,
solamente metformina, una biguanida, posee un impacto
probado sobre la morbilidad y la mortalidad, mientras que
glibenclamida, una sulfonilurea hipoglucemiante, tiene un
impacto probado sobre la morbilidad.

Sitagliptina (Januvia®, MSD Chibret) es el primer
medicamento de administracion por via oral de la clase
farmacologica de inhibidores de la dipeptidil dipeptidasa 4
(DPP-4), una enzima que cataboliza las incretinas [a]. Los
términos de la comercializacion en Europa estipulan que
debe emplearse en combinacion con metformina o una
glitazona, mientras que la monoterapia con sitagliptina ha
recibido la aprobacion en Estados Unidos [b] [2,3].

(El balance riesgo-beneficio de sitagliptina, usado en
monoterapia o en combinacion con otros farmacos, presenta
alguna ventaja sobre farmacos como metformina o
glibenclamida? ;Representa la sitagliptina una opcion
terapéutica para aquellos pacientes en los que la terapia con
metformina o glibenclamida resulta inadecuada, distinta a la
interrupcion del control glucémico estricto, la combinacion
de los dos farmacos o la adicion de insulinoterapia [4]?

Efecto limitado sobre los niveles de hemoglobina
glicosilada

La evaluacion clinica de sitagliptina en pacientes con
diabetes tipo 2 no logra responder a estas preguntas
satisfactoriamente [5-13]. Dos estudios de determinacion de
dosis mostraron que sitagliptina era mas efectiva sobre los
niveles de hemoglobina glicosilada a una dosis de
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100mg/dia [6]. Las dosis diarias de 100 y 200mg han sido
analizadas en varios ensayos aleatorizados con doble ciego,
pero la eficacia se midio en términos de niveles de
hemoglobina glicosilada en vez de resultados clinicos.

No se ha evaluado el uso de sitagliptina en pacientes
tratados con una sulfonilurea hipoglucemiante ni se ha
comparado con una combinacion de insulina y metformina o
con una sulfonilurea.

Un poco més efectivo que el placebo sobre los niveles de
glucosa en sangre. La tabla muestra los resultados de los
ensayos controlados con placebo. Sitagliptina fue
significativamente mas efectivo que el placebo sobre el
nivel de hemoglobina glicosilada, pero solo de forma
modesta: empleado en monoterapia o en terapia combinada,
sitagliptina redujo los niveles medios de hemoglobina
glicosilada en un 0,7% por término medio, y un 36-47% de
los pacientes alcanzaron el nivel de hemoglobina glicosilada
objetivo del 7% o inferior en comparacion con el 16-23% de
los pacientes del grupo placebo [5,6]. No parece que
sitagliptina afecte al metabolismo lipidico [5].

Otro ensayo que incluy6 91 pacientes con insuficiencia
renal mostré que sitagliptina era significativamente mas
efectiva sobre los niveles de hemoglobina glicosilada que el
placebo, a una dosis de 25 mg/dia en pacientes con didlisis y
50 mg/dia en otros pacientes [5].

Menor efectividad hipoglucemiante que glipizida. Un
ensayo que compard la combinacion sitagliptina mas
metformina frente a glipizida mas metformina incluyo 1.172
pacientes bajo tratamiento con metformina con un nivel
medio de HbA1C del 7,5% [7,8,11]. Aproximadamente un
60% de los pacientes en cada grupo presento un nivel de
hemoglobina glicosilada inferior al 7% al final del ensayo.
Soélo el 22% de los pacientes en el grupo de glipizida recibio
la dosis maxima de 20mg/dia y un 42% recibié menos de
10mg/dia. La tasa de retirada por ineficacia del tratamiento
fue mayor en el grupo sitagliptina mas metformina (15%
frente a 10%).

Después de 24 semanas de tratamiento, la combinacion
glipizida mas metformina parecié mas efectiva pero la
reduccion en el nivel de HbA1C fue similar en ambos
grupos en la semana 52 (0,67%).

En un estudio de determinacion de dosis (unos 125
pacientes por grupo), glipizida fue significativamente mas
efectiva a la hora de reducir los niveles de glucosa que
sitagliptina.

La Agencia Europea del Medicamento concluy6 que no se
habia determinado la no-inferioridad de sitagliptina frente a
glipizida [7].

Efecto aditivo con metformina. Un ensayo de doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, que incluyd 1.091
pacientes con diabetes tipo 2 compar6 sitagliptina con
metformina y con la combinacién de ambos farmacos [14].
E1 9% de los pacientes en el grupo placebo alcanz6 un nivel

inferior al 7% de hemoglobina glicosilada, frente al 20% de
los pacientes tratados con sitagliptina, 23% con metformina
1.000mg, 38% con metformina 2.000mg, y entre 43-66%
con las combinaciones de metformina mas sitagliptina.

Demasiados interrogantes a largo plazo

El principal efecto adverso de exenatida, un analogo de la
incretina que Prescrire analizo en el afio 2007, es la
presencia de nduseas [15]. Sitagliptina inhibe el catabolismo
de las incretinas y, por lo tanto, también podria producir este
efecto adverso.

Ademas, DPP-4 posee una estructura similar a la proteina
CD26 presente en la superficie de los linfocitos y que
modula su funcioén [5]. Los inhibidores de DPP-4 no
especificos tienen propiedades inmunosupresoras in vitro
[5]. Sitagliptina se asoci6 con un aumento de la frecuencia
de adenoma y carcinoma hepatico en ratas [16].

Sitagliptina se une a los receptores serotonérgicos. Se
observaron trastornos neuroldgicos y musculares en perros
que recibieron altas dosis del farmaco [5].

El perfil de efectos adversos de sitagliptina se determind en
1.538 pacientes tratados con sitagliptina en comparacion
con 778 pacientes que recibieron un placebo en ensayos
comparativos con una duracion maxima de 6 meses.
Asimismo, también se determind en 1.116 pacientes tratados
con sitagliptina en comparacion con 355 pacientes que
recibieron un placebo durante al menos un afio (estudios de
determinacion de dosis, ensayos no-comparativos, estudios
de seguimiento de ensayos comparativos) [5]. No existen
datos de farmacovigilancia, pero se prevé un plan de gestion
de riesgos [9].

Nauseas y estrefiimiento. En los ensayos clinicos a corto
plazo, la presencia de nauseas fue mas frecuente con
sitagliptina 100mg/dia (3,3% de pacientes) y 200mg/dia
(7,5%; p<0,05) que con placebo (1,6%) [5].

También la incidencia de estrefiimiento fue superior con
sitagliptina (1,8% con 100mg, 2,4% con 200mg, 1% con
placebo). Sitagliptina no afectd al apetito o al peso corporal

[5].

Infecciones. Los ensayos clinicos a largo plazo, a diferencia
de los estudios a corto plazo, mostraron un aumento de la
incidencia de las infecciones en los pacientes que utilizaron
sitagliptina, particularmente infecciones de las vias
respiratorias superiores (11,4% con 100mg, 14,8% con
200mg y 7,1% en pacientes no expuestos) [5].

Cancer: precaucion. La incidencia de cancer en los ensayos
clinicos a corto plazo fue del 0,7% con sitagliptina 100mg,
0,9% con sitagliptina 200mg y 0,5% con placebo [6]. La
corta duracion de estos ensayos y el reducido nimero de
casos descarta que se pueda llegar a conclusiones firmes. En
los ensayos clinicos de largo plazo se diagnosticaron cinco
casos de cancer entre los pacientes tratados con sitagliptina
100mg (1,2%), mientras que no se produjeron casos en los
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tratados con sitagliptina 200mg o en los pacientes no
expuestos al farmaco [5,15].

Depresion. En los ensayos clinicos a largo plazo, se
notificaron 13 casos de depresion con sitagliptina y ningain
caso con placebo [5]. Sdlo cinco de estos pacientes tenian
un historial previo de depresion, insomnio o ansiedad.

Se produjo un incremento del 400% del riesgo de suicidio o
de ideas suicidas con sitagliptina [9].

Mialgia. La mialgia fue mas frecuente con sitagliptina
(aproximadamente 4% frente a 2%) en los ensayos clinicos
a largo plazo [5].

En los ensayos clinicos a corto plazo, la incidencia de
reacciones neurologicas (temblores, mareos) y trastornos
musculares no aumentaron con sitagliptina [5].

Niveles elevados de creatinina. Tras el comienzo del
tratamiento con sitagliptina, se observo un aumento dosis-
dependiente en los niveles de creatinina [5]. Se observo un
incremento de los niveles de creatinina de 3mg/litro (27
umol/litro) o mas en comparacion con los valores de
referencia iniciales en el 3,6% de los pacientes tratados con
sitagliptina y en el 2,5% de los pacientes no expuestos al
farmaco en los ensayos clinicos a largo plazo [5].

¢Hipoglucemia? Segun los resultados de los ensayos
comparativos, se calcula que, de media, cada afio se
producen hipoglucemias en el 6,4% de los pacientes tratados
con sitagliptina 100mg, 3,4% de los pacientes tratados con
200mg y 2,6% de los pacientes con placebo; las diferencias
no son significativas, pero estos datos justifican una
farmacovigilancia estrecha del farmaco [5].

Embarazo: Pocos datos. Sitagliptina no fue teratogénico en
ratas o conejos, pero no se disponen de datos en humanos
[12].

Interacciones: poco frecuentes en apariencia. La isoenzima
CYP 3A4 del citocromo P450 metaboliza aproximadamente
el 20% de la dosis de sitagliptina [8]. No se detectaron

interacciones importantes en los ensayos clinicos [10], pero
en este caso también se requiere farmacovigilancia estrecha.

En prictica: sin valor probado

La evaluacion clinica de sitagliptina en pacientes con
diabetes tipo 2 resulta decepcionante. Su administracion en
monoterapia o en combinacion con metformina o
pioglitazona posee un efecto limitado sobre el nivel de
hemoglobina glicosilada, con lo que so6lo se alcanza un
control satisfactorio de la diabetes en una minoria de
pacientes. En particular, no se ha demostrado que tenga un
impacto sobre la morbilidad o mortalidad y atin no se ha
determinado si sitagliptina es al menos tan efectiva como
una combinacién de metformina y una sulfonilurea
hipoglucemiante.

Los datos sobre los efectos adversos son limitados pero
surge la posibilidad de un aumento del riesgo de
infecciones, cancer y depresion.

Simplemente quedan demasiados interrogantes pendientes
para que se recomiende sitagliptina a los pacientes con
diabetes tipo 2. Resulta mas adecuado continuar con los
tratamientos habituales.

Notas

a. Las incretinas son hormonas intestinales que estimulan
la secrecion de insulina postpandrial [refs. 1,3].

b. Nuestro analisis concluyd que ni la pioglitazona ni la
rosiglitazona (las dos glitazonas comercializadas en
Francia) deben emplearse como tratamiento de primera
linea debido a sus balances de riesgos-beneficios
negativos [refs. 3,17].

Ensayo de doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, de sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 2

Ref. Numero de Comparadores, dosis diarias Duracién Nivel medio de
Ensayo pacientes (semanas) HbA1C
Inicio del ensayo Fin del
ensayo
021 741 sitagliptina 100mg 24 8,01 7,39*
[5,6,7] sitagliptina 200mg 8,06 7,31*
placebo 8,03 8,20
023 521 sitagliptina 100mg 18 8,04 7,58%
[5,6,8] sitagliptina 200mg 8,14 7,81%
placebo 8,05 8,21
019 353 sitagliptina 100mg + pioglitazona 24 8,05 7,17*
[5,6,12] 30-45mg
placebo + pioglitazona 30-45mg 8 8,20
020 701 sitagliptina 100mg + metformina 24 7,96 7,2
[5,6,13] >1.500mg
placebo + metformina > 1.500mg 8,03 7,95
028 91 sitagliptina 25mg (dialisis) 12 7,6 6,9%
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[5] sitagliptina 50mg (sin dialisis)

placebo 7,6 7,1%
7,8 7,6
024 [11] 1.172 sitagliptina 100mg + metformina 52 7,48 6,84 NS

>1.500mg
glipizida 5-20mg + metformina > 7,52 6,86 NS
1.500mg

[14] 1.091 Placebo 24 8,68 8,88
sitagliptina 100mg 8,87 8,18*
metformina 1.000mg 8,90 8,04*
metformina 2.000mg 8,68 7,58*
sitagliptina 100mg + metformina 8,79 7,37* (a)
1.000 mg
sitagliptina 100mg + metformina 8,76 6,87* (a)
2.000mg

Referencias:

* Diferencia estadisticamente significativa en comparacion con placebo.

NS: Diferencia estadisticamente no significativa.

(a) Diferencia estadisticamente significativa en comparacion con monoterapia.

Estrategia de bisqueda de datos publicados y sin
publicar

Nuestra biisqueda bibliografica se basé en busquedas
prospectivas continuas de listas de contenidos de las
principales revistas internacionales, Current Contents-
Clinical Medicine, y boletines miembros de la Sociedad
Internacional de Boletines de Medicamentos (ISDB) en la
biblioteca de Prescrire; consulta rutinaria de los libros de
texto de farmacologia clinica (Martindale The Complete
Drug Reference, etc.); y consulta rutinaria a los sitios web
de la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) y de la
Administracion de Alimentos y Farmacos de EE.UU.
(FDA), hasta la fecha del 17 de septiembre de 2007.

También realizamos busquedas en las siguientes bases de

datos: Embase/Excerpta Medica Drugs and Pharmacology
(1991-3 trimestre de 2007), Medline (1966-2* semana de
agosto de 2007), Reactions (1983-Julio de 2007), The

10.

11.

Cochrane Library (CDSR, DARE, Central, HTA, NHSEED;
2007 ntimero 3), y los siguientes sitios web: CADTH, CVZ,
DERP, INAMI, NICE, Scottish Consortium y SIGN, hasta

la fecha del 20 de agosto de 2007.

A pesar de nuestra solicitud de informacion, MSD-Chibret 12.

no nos aportd documentacion alguna.
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15. Prescrire Rédaction “exénatide-Byetta. Diabetes de type
2: pour quelques patients en surpoids”, Rev Prescrire
2007;27(285):485-489.
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study” 16 May 2006: 48 pages.
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Comunicaciones

Declaracion de las Américas sobre la Profesion
Farmacéutica y su Impacto en los Sistemas de Salud

Esta declaracion fue aprobada por la Federacion
Panamericana de Farmacia (2007), y revisada y aprobada
por la Federacion Farmacéutica Centroamericana y del
Caribe (2007), la Federacion Farmacéutica Sudamericana
(2008) y el Foro Farmacéutico de las Américas (2008). Se
encuentra disponible en el portal del Colegio Nacional de
Quimicos Farmacéuticos de Colombia:

http://www.cngfcolombia.org/cms/images/users/1/Declaraci
0n%20Ameéricas%20Firmada.pdf (11 pag.)

Entre las consideraciones que se encuentran plasmadas en la
Declaracion se puede mencionar la siguiente:

“(...) Las Federaciones (integradas por los Colegios y
Asociaciones mas representativas de cada pais) que agrupan
a los profesionales farmacéuticos de las Américas
(FEPAFAR, FFCC y FEFAS) se comprometen a:

a. Generar el soporte necesario, en la forma de
capacitacion, elaboracion de guias y estandares para la
educacion y actuacion profesional.

b. Dotar de habilidades y gestionar la aplicacion de sus
conocimientos para nuestros profesionales cuenten con
los conocimientos necesarios para brindar a la sociedad
los mejores beneficios en salud.

c. Proponer conjuntamente con los demas profesionales
del sector de la salud, estrategias que permitan alcanzar
los mas altos estandares de calidad en salud publica,
tomando como referencias las iniciativas de entidades
internacionales y considerando las condiciones
particulares de nuestros paises.

d. Fomentar la armonizacion de los planes de estudio y el
cumplimiento de estandares y minimos curriculares,
elevando los niveles de conocimiento e impulsando la
investigacion en todos los campos del quehacer
farmacéutico y el avance de las Ciencias Farmacéuticas
para servir a la causa de la salud de la poblacion. Asi
mismo, promover la obtencion de posgrados
académico-cientificos, la actualizacion profesional, la
educacion continua y los procesos de certificacion y
recertificacion del ejercicio profesional, de acuerdo con
las necesidades de desarrollo de la disciplina y la
congruencia con los requerimientos sociales y de salud

o)

Para alcanzar este objetivo exhortan a los gobiernos
nacionales que, en base a las recomendaciones sanitarias de
alcance internacional (OMS, OPS y la Federacion
Internacional Farmacéutica - FIP), garanticen a la sociedad

la participacion del profesional farmacéutico en la Farmacia
Comunitaria, la Farmacia de Hospital, la Farmacia
industrial, el area de Regulacion Sanitaria y Politica
Farmacéutica, y en la de investigacion, campos que
identifican como “esenciales y de mayor impacto” para los
Sistemas Nacionales de Salud.

Declaraciones de la Federacion Internacional
Farmacéutica (FIP)

Editado por Boletin Farmacos de: Panorama Farmacéutico,
24 de noviembre de 2008.

En la sesion realizada en septiembre de 2008, el Consejo de
la Federacion Internacional Farmacéutica (FIP), ha generado
tres declaraciones de principios sobre: 1. Calidad del uso de
los medicamentos para nifios, 2. Control de la resistencia a
los farmacos antimicrobianos, y 3. Informacion sobre
medicamentos a los pacientes. En cada una de estas areas se
ha comprometido con una serie de objetivos.

1. Calidad del uso de los medicamentos para nifios
(disponible en:
http://www.panoramafarmaceutico.org/info/paraninos.pdf):

“La FIP se compromete a:

- Apoyar ala OMS y a UNICEEF en sus esfuerzos por
promover la salud de los nifios y la inmediata y amplia
disponibilidad de medicamentos pediatricos a través de
directrices tales como la Lista de Medicamentos
Esenciales.

- Apoyar ala OMS y a las autoridades reguladoras de los
medicamentos en sus esfuerzos por promover entre los
laboratorios farmacéuticos la necesidad de contar con
medicamentos pediatricos apropiados.

- Abogar por fundamentos éticos, sociales y cientificos
que permitan brindar una buena asistencia sanitaria a
los nifios y sus familiares, incluido el buen cuidado del
farmacéutico.

- Apoyar la investigacion en la composicioén de
formulaciones para garantizar productos de 6ptima
calidad.

- Difundir informacion acerca de la necesidad de usar
racionalmente los medicamentos pediatricos mediante
una formacion y educacion optimas y otros enfoques
apropiados.

- Promover, mediante estudios genémicos y genéticos, la
investigacion que permita identificar mejor los cambios
que se producen durante el desarrollo de los nifios y que
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influyen en la respuesta a los medicamentos y en los
resultados clinicos.

- Fomentar la cooperacion entre los gobiernos, la
industria farmacéutica, la academia y las asociaciones
de profesionales de la salud, para desarrollar politicas y
planes de accion especificos que permitan mejorar los
resultados clinicos y la calidad de vida de los nifios,
mediante la disponibilidad y uso apropiado de
medicamentos de buena calidad.

- Pedir la aprobacion de leyes que aumenten los
incentivos para llevar al mercado medicamentos
pediatricos de buena calidad, incluyendo mejores
programas de investigacion y de instalaciones para
pruebas clinicas.

- Trabajar con los gobiernos, los fabricantes y otros
organismos, para identificar vias que permitan adquirir
informacion 1til y fiable donde fuese dificil o imposible
llevar a cabo pruebas clinicas.

- Fomentar el desarrollo de formulas pediatricas e
informacion sobre medicamentos apropiada.

- Fortalecer la formulacion magistral por parte de los
farmacéuticos, para pacientes individuales, con base en
la politica de mejores practicas, a fin de satisfacer la
carencia de medicamentos y formas de dosificacion.

- Fomentar el reconocimiento del papel exclusivo del
farmacéutico en el suministro de medicamentos para
pacientes pediatricos.

- Recomendar las dosis minimas y maximas, la
concentracion de la dosificacion, y las unidades de
dosificacion estandar para medicamentos parenterales
utilizados en pacientes neonatos y pediatricos.

- Fomentar la documentacion y reporte de reacciones
adversas a medicamentos en los nifios”.

2. Control de la resistencia a los farmacos antimicrobianos
(disponible en:
http://www.panoramafarmaceutico.org/info/resistencia.pdf)

“La FIP se compromete a:

- Promover el establecimiento y/o refuerzo de sistemas
sostenibles de vigilancia de la AMR y uso de los
antimicrobianos.

- Promover la cooperacion entre paises y organizaciones
profesionales en el desarrollo y uso de indicadores que
permitan controlar las practicas de prescripcion de
antimicrobianos.

- Fomentar el desarrollo de politicas y programas
disenados para aumentar la importancia de la
informacion sobre AMR para el proceso de
autorizacion de puesta en el mercado.

- Apoyar campafias educativas sobre el uso apropiado de
agentes antimicrobianos, dirigidas tanto al publico
como a los profesionales de la salud.

- Reforzar el principio de que los medicamentos
antimicrobianos para uso humano y veterinario deben
ser prescritos u ordenados exclusivamente por
profesionales de la salud debidamente calificados.

- Promover el descubrimiento y desarrollo de nuevos
agentes antimicrobianos con buena relacion coste-
eficacia.

- Fomentar el descubrimiento y desarrollo de
tratamientos alternativos y vacunas.

- Apoyar el desarrollo de diagnosticos rapidos y fiables y
pruebas de susceptibilidad.

- Fomentar el desarrollo de asociaciones a nivel
internacional, en particular a través de organizaciones
internacionales existentes tales como la OMS.

- Promover el papel del farmacéutico en la seleccion,
obtencion, distribucion y uso de medicamentos
antimicrobianos.

3. Informacién sobre medicamentos a los pacientes:
(disponible en:
http://www.panoramafarmaceutico.org/info/infopacientes.pdf)

“La FIP recomienda que:

El farmacéutico ayude a los pacientes y a los cuidadores a

que obtengan y analicen de forma critica la informacion que

les permita satisfacer sus necesidades particulares. A tal fin
debera prestar especial atencion a temas como:

- Someter la promocién directa por parte de los gobiernos
y planes de seguros de salud al mismo método de
analisis critico al que se someten otras fuentes de
informacion.

- Poner a disposicion todas las fuentes de informacion.

- Educar al paciente sobre como utilizar la informacion
sobre salud disponible en Internet (incluida la
informacion sobre medicamentos) y animarlo para que
hable con ¢l acerca de esta informacion

- Suministrar informacidn al paciente que no va a la
farmacia para recoger sus medicamentos.

- Animar y ayudar al paciente en la autoeducacion.

- Disponer areas privadas en la farmacia para atender a
los pacientes.

- Dar poderes y responsabilidad al paciente con respecto
a su propia salud.

Ademas, el farmacéutico debera:

- Participar en sociedades publicas y privadas que
produzcan y difundan informacion objetiva y legitima
sobre medicamentos para el paciente.

- Suministrar informacion en formatos accesibles para las
personas de grupos especiales.

- Suministrar informacion tanto sobre los riesgos como
sobre los beneficios.

- Suministrar al paciente y a los cuidadores una
evaluacion critica de las fuentes de informacion sobre
medicamentos.

- Utilizar informacion escrita como complemento a la
informacion oral suministrada al paciente.

No todas las farmacias son iguales

Maria Jests Rodriguez Martinez (Presidenta de la Sociedad
Espafiola de Farmacia Comunitaria - SAFAC), El Pais
(Espaifia), 6 de enero de 2009.

Tenemos un problema. Lo denunciaba este diario el lunes 8
de diciembre en el reportaje Las farmacias se saltan la ley
[a], en el que se describia como se pueden adquirir con
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facilidad medicamentos sujetos a prescripcion sin su
correspondiente receta. La conclusién mas evidente es,
como titula el articulo, que los farmacéuticos incumplen la
ley. Sin querer negar la evidencia, también es obvio que, si
se profundiza un poco, se pueden encontrar un sinfin de
situaciones que indican que, por desgracia, ni la inica causa
de esta situacion es la falta de ética de algunos
farmacéuticos, ni la solucion pasa exclusivamente por
sancionarlos. Si fuera tan facil, hace mucho que el problema
habria pasado a la historia.

Si, lamentablemente, hay farmacéuticos que no hacen honor
a su formacion sanitaria, que se olvidan de que el
medicamento es uno de nuestros bienes mas preciados y
mas complejos, y que no entienden que forman parte de un
todo, el modelo farmacéutico espaiiol, que lleva décadas
demostrando sus muchas e innegables virtudes. Un modelo
cuya credibilidad debilitan sin darse cuenta de que estan
tirando por tierra el esfuerzo del grueso de una profesion, en
la que hay, como en cualquier otra, garbanzos de todos los
colores.

También hay otros muchos que siguen cayendo en la trampa
de entregar el medicamento sin su receta ante el viejo
chantaje del paciente que amenaza con conseguirlo en otra
farmacia, simplemente por temor a perder un cliente. Esto es
pan para hoy y hambre para mafiana, y s6lo se rompera el
circulo el dia en que comprendan que asi estan dejandose
por el camino lo unico que les diferencia de un comercio al
uso: su condicion de sanitarios garantes del buen uso del
medicamento.

Hasta aqui el mea culpa, pero seria injusto e irresponsable
poner aqui el punto final. El problema es muchisimo mas
complejo, y hay infinidad de buenos y buenisimos
profesionales farmacéuticos que a diario se enfrentan a
situaciones en las que, hagan lo que hagan, estaran
incumpliendo una ley o bien trasladando al paciente un
problema que ellos no han generado y que puede ser
perjudicial para su salud.

Veamos casos cotidianos. Maria, de 34 afios, es atendida en
urgencias y sale con un informe que detalla pruebas,
diagnostico y tratamiento, pero que no vale como receta. Va
a la farmacia a por sus farmacos... pero, con la ley en la
mano, no pueden darselos. Si la farmacia no se la salta, pasa
el problema a Maria, que no podra disponer de ellos hasta
que, seguramente dias después, reciba la receta de su
médico de familia. | Y habia acudido a urgencias! Esto se
llama ineficiencia del sistema.

Otra situacion familiar. Felipe, pensionista desde hace tres
afios, se queda sin medicacion por la razon que sea: se le
pierde, no le dan cita hasta varios dias después, se ha
olvidado la caja en casa de su hija..., y acude a la farmacia
en busca de ayuda. Si el farmacéutico, que ademas le
conoce y atiende desde hace afios, respeta la ley, Felipe y su
salud tendran un problema.

Hay mas ejemplos flagrantes de pediatras, odontologos,
etcétera, que prescriben verbalmente o por teléfono, quiza
sin saber que eso obliga al farmacéutico a elegir entre una
mas que probable discusion con un paciente o la comision
de una ilegalidad para resolver un problema generado por
ellos.

Enumerar estos casos no es una maniobra de distraccion. La
Ley de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos es
clara sobre la no dispensacion de farmacos que necesitan
receta, y el farmacéutico debe cumplirla. Ahora bien, si la
realidad demuestra que cumplirla a rajatabla podria llegar
incluso a poner en peligro la salud del paciente, la solucion
no es saltarsela, pero si es obligado aportar evidencias para
que esa norma se modifique cuanto antes.

Por tanto, la solucion a este viejo problema pasa, ademas de
por una actitud mas ética y valiente del farmacéutico, por
medidas vitales que no estan en sus manos, como convencer
de una vez a la poblacion de que sin receta no hay ni que
intentarlo, instaurar una receta privada obligatoria,
solucionar el problema de los informes de urgencias,
implantar una receta electronica homogénea que evite el
problema de las prescripciones de larga duracion, revisar a
fondo la clasificacion y listados de los medicamentos que se
pueden dispensar con y sin receta con una concepcion mas
moderna y realista, erradicar la prescripcion telefonica y
verbal, aliviar las listas de espera y saturacion de los centros
de salud que provocan una presion excesiva (y creciente)
hacia la farmacia o explorar formulas de remuneracion que
primen servicio sobre venta. Eso si, mientras la
Administracion se decide a actuar y cada cual aporta sus
soluciones, aconsejo a los pacientes que elijan muy bien a su
farmacéutico y que confien en él; comprobaran pronto que
no todas las farmacias son iguales.

Nota de los editores:

a. Disponible en:
http://www.elpais.com/articulo/sociedad/farmacias/salta
n/ley/elpepisoc/20081208elpepisoc_4/Tes
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Entrevistas

Talidomida: El incumplimiento de la ley hace resurgir
nuevas victimas en Brasil

Traducido por Boletin Farmacos de: Paumgartten FJR,
Talidomida: Descumprimento da lei faz ressurgir novas
vitimas no Brasil (Entrevista), Pagina do CecoVisa (Centro
Colaborador de Vigilancia Sanitaria - Rio de Janeiro,
Brasil), 3 de octubre de 2008. Disponible en:

http://www.ensp.fiocruz.br/visa/pagina-
inicial/entrevista6.cfm

Brasil vuelve a registrar el surgimiento de nuevos casos
graves de bebés con malformaciones debido al uso irregular
de talidomida. Para el investigador de Ensp/Fiocruz,
Francisco Paumgartten, miembro de la Camara Técnica de
Medicamentos de ANVISA, el reciente debate sobre el uso
de talidomida requiere mucho cuidado, pues “admitir
oficialmente su uso para indicaciones no aprobadas es una
seria contradiccion para el sistema de regulacion de
medicamentos y de investigacion clinica”.

Para Paumgartten, el descuido en el uso de la talidomida en
Brasil ha hecho surgir varios casos de embriopatias después
de 2005.

CECOQVISA: Poco de sabe sobre el uso de la talidomida en
Brasil. En su opinion, ¢por qué no hay campafas de
esclarecimiento sobre el uso de la sustancia?

Francisco Paumgartten (FP): Este es un ejemplo mas del
descuido del poder ptblico con la salud publica. Después de
descubiertos sus efectos teratogénicos en 1961, la
talidomida, que se usaba como medicamento sedante
/tranquilizante, dejo de ser utilizada en la mayoria de los
paises. Algunos afios mas tarde, en 1965, se constatd que la
talidomida era particularmente eficaz en el tratamiento del
eritema nodoso de lepra (reaccion tipo 2). Como la
prevalencia de lepra (o enfermedad de Hansen) es alta en
Brasil, a pesar del conocido efecto teratogénico, la
talidomida continu6 siendo usada aqui para tratar el eritema
nodoso. En virtud de los riesgos teratogénicos, el uso de la
talidomida en el tratamiento de la lepra deberia ser
estrictamente controlado, cosa que no ocurre. A comienzos
de los afios 90, salio a la luz que, después de 1965, habian
nacido en Brasil un nimero importante de nifios con
malformaciones a consecuencia del uso de talidomida
durante el embarazo.

El impacto de esa constatacion hizo que el Ministerio de
Salud se volviese mas riguroso en el control del uso de
talidomida en brasil y prohibiese la prescripcion del farmaco
para mujeres en edad fértil. Posteriormente, la talidomida
paso a ser regulada no por resoluciones sino por Ley
Federal. La talidomida es el inico medicamento regulado
por Ley federal en Brasil, la Ley N° 10.651 del 16 de abril
de 2003. En su articulo 4°, la ley dispone que le corresponde
al Poder Publico: “I. Promover campafias permanentes de
educacion sobre las consecuencias del uso de la talidomida
en gestantes y de informacion sobre la concesion de

pensiones especiales a los portadores del respectivo
sindrome, conforme a la legislacion en vigor”.
Lamentablemente, el poder ptiblico no promueve las
campafias de esclarecimiento sobre los riesgos de la
talidomida a las que estaria obligado por ley. La
consecuencia de ese descuido es que hay varios casos de
embriopatias debidas a talidomida que ocurrieron después
de 2005. Es importante destacar que el control previsto en la
ley y los reglamentos es bastante riguroso. Si se cumpliese
con lo previsto en la ley y reglamentos, no hubiesen
ocurrido esos nuevos casos de victimas de talidomida. Hasta
donde conozco, los responsables de esos nuevos casos no
fueron castigados.

CECOVISA: ¢ Qué preveé la Resolucion N° 354/97 del
Ministerio de Salud?

FP: La Resolucion 354/97 es anterior a la Ley Federal a la
que me referia y varios de sus articulos fueron revocados
por resoluciones posteriores. Esa resolucion establecia
condiciones extremadamente estrictas para el uso de la
talidomida. Prohibia la prescripcion para mujeres en edad
fértil, lo que solo podia ocurrir en casos excepcionales que,
entre otras exigencias, debian ser evaluados por los Comités
de Etica de la Institucion. El articulo 5 de la Resolucion
354/97 determinaba también que la talidomida solo podia
ser indicada y utilizada en el ambito de programas del
Ministerio de Salud para la prevencion y control de la lepra,
de enfermedades de transmision sexual y HIV/sida (aftas
bucales) y de algunas enfermedades cronico-degenerativas
como lupus eritematoso y en enfermedad injerto versus
huésped (EI-H). La resolucion fue elaborada como una
reaccion al trauma causado por la revelacion de tantos casos
de malformaciones debidas a talidomida que ocurrieron en
el pais después de 1965. En los ultimos afios, ha habido una
presion de algunos sectores de la clase médica para atenuar
las restricciones para las indicaciones de uso y acceso a la
talidomida. Es importante sefialar que mientras perduraron
esas restricciones draconianas de acceso al medicamento,
entre 1995 y 2005, aparentemente no hubo nuevos casos de
embriopatia debida a talidomida.

CECOVISA: ¢ Cbémo es la regulacion del uso de talidomida
en otros paises?

FP: A partir de 1994 se descubri6 que la talidomida tenia
efecto antiangiogénico y que era util en el tratamiento de
algunos casos de mieloma multiple resistente a otras
terapias. Aunque no cura el mieloma, un tipo muy agresivo
de cancer, la talidomida prolonga la vida de esos pacientes.
Ese descubrimiento y otros efectos anti-inflamatorios de la
talidomida despertaron una gran expectativa en relacion a su
potencial terapéutico para una serie de enfermedades. En
gran parte, esas expectativas no fueron confirmadas por
estudios clinicos. De cualquier modo, en virtud de ese nuevo
escenario, en EE.UU la FDA aprobo, en 1998, la talidomida
para el tratamiento del eritema nodoso de la lepra. Lo
interesante es que EE.UU. nunca habia tenido interés en
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registrar la talidomida para esa indicacion, porque la
incidencia de la lepra es extremadamente baja y los casos de
eritema nodoso son atin mas raros. Es claro que esa
iniciativa fue una forma de abrir una puerta al uso off-label,
esto es, para indicaciones no aprobadas.

CECOVISA: ANVISA someti6 a Consulta Pablica (n° 63 del
14 de septiembre de 2005), la propuesta de nuevo
reglamento técnico que abre la posibilidad de permitir el
uso de la talidomida por fuera del contexto de
investigacion. ¢ Cual es su evaluacion sobre esta Consulta
Publica y su resultado?

FP: Ya me he manifestado varias veces sobre este asunto,
inclusive en la Camara Técnica de Medicamentos, la
CATEME, de la cual formo parte. Los medicamentos deben
ser aprobados solo para indicaciones para las cuales hay
evidencias cientificas suficientes de que el uso es seguro y
eficaz. Por lo tanto, la agencia reguladora (en Brasil,
ANVISA) solo da su aval para la prescripcion de
medicamentos para las indicaciones que ella aprobo después
de analizar todos los estudios disponibles. Por fuera de ese
contexto, el uso experimental debe ser hecho de acuerdo con
las normas para investigacion clinica. En beneficio de los

pacientes, las agencias deberian estar preocupadas en
reducir el uso off-label, que ocurre fuera del contexto de
investigacion clinica.

Como la talidomida pas6 a ser vista casi como una panacea
para una serie de enfermedades graves con poca esperanza
de cura, la presion de los médicos y pacientes paso a ser
muy grande. En EE.UU., la FDA la aprobd para una
indicacion sustentada por estudios clinicos, pero poco
probable en el contexto epidemiolégico [de EE.UU.] y cerrd
los ojos para el uso off -label. El razonamiento debe haber
sido: es mejor dejar que usen la talidomida para otras
indicaciones que la aprobada que la talidomida de
contrabando. En Brasil, la situacion es peor. No se trata solo
de cerrar los ojos para una practica indeseable, sino de
oficializarla en una resolucién. Admitir oficialmente el uso
para indicaciones no aprobadas es una seria contradiccion
para el sistema de regulacion de medicamentos y para la
investigacion clinica. Es importante recordar, también, que
hay una serie de cuestiones éticamente delicadas, ya que los
usuarios potenciales son pacientes con enfermedades graves,
posiblemente terminales, que son individuos potencialmente
vulnerables.

Ameérica Latina

Argentina: Los psicofairmacos se vende un 300% mas
Clarin (Argentina), 17 de noviembre de 2008

Datos del sector farmacéutico alumbran el problema del
agravamiento de la enfermedad psiquica en la infancia
desde otro costado. Segtin recogi6 Clarin, la venta de
psicofarmacos para chicos aument6 un 300% desde 2003.
Es mas: estadisticas de ANMAT indican que la importacion
de metilfenidato (droga base de la ritalina, que se usa sobre
todo en trastornos de atencidn) creci6 de 23 a 82 kilos en
cuatro afos. Y en una de las principales cadenas de
farmacias del pais confiaron que la venta de productos con
esa droga crecio 9 veces desde 2003.

En el sector no esquivan sospechas sobre un exceso de
prescripcion por parte de los médicos, algo que -aseguran-
la industria de los laboratorios estimula. “En el caso de los
psicofarmacos, si tenés un cliente a los 4, 6 afios, tenés un
cliente de por vida. Y ellos lo saben”, disparan.

Marcelo Peretta, director de la Escuela de Farmacia de la
Universidad Maimoénides y miembro del Colegio de
Farmacéuticos de Capital, nos recuerda una estadistica que
alarma: “Alrededor del 25% del total de la poblacion
pediatrica tiene un consumo esporadico -no continuado- de
psicotropicos. En la tlltima década el uso de estas drogas
para chicos crecid escandalosamente. Esta situacion no es
solo responsabilidad de los médicos; también lo es de los
padres, porque piden al pediatra que medique al chico
porque no toleran su inquietud o malestar. Es mas facil
pensar que tiene un trastorno que plantearse si estamos
haciendo algo mal”.

El neuropediatra Leon Benasayag sostiene que medicar con
psicofarmacos es beneficioso solo en algunos casos. “No
esta probado que los efectos de antidepresivos en nifios
tengan mejores resultados que los placebos. Y son drogas
con muchas contraindicaciones”.

Argentina: ANMAT solicita mayores controles en
dispensacion de tramadol por sobreconsumo

Editado por Boletin Farmacos de: ANMAT le pone el ojo al
tramadol, PM Farma (Argentina), 11 de noviembre de
2008; ANMAT, Alerta: Tema tramadol, 7 de noviembre de
2008.

El organismo regulador de los medicamentos de Argentina
ha detectado un aumento en el consumo de tramadol, que
“no obedeceria a necesidades reales de prescripcion médica
y estaria siendo utilizada con fines adictivos”.

Por eso, ANMAT Ie solicitd a todas las autoridades
sanitarias nacionales y provinciales, acrecentar los controles
de fiscalizacion sobre la dispensacion en farmacias.

En el mercado local las 11 marcas disponibles basadas en
tramadol —todas ellas de venta bajo receta- facturaron $18
millones anuales (US$5,62 millones), segin la medicion a
septiembre de 2008 de la auditora IMS.

El Ministerio de Salud en su campafia de seguir mas de
cerca las irregularidades de las farmacias que venden sin
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receta le estd poniendo el ojo especialmente a la
presentacion en comprimidos.

La marca mas vendida basada en tramadol en Argentina es
Calmador de Finadiet (Grupo Microsules) que facturd $7,9
millones (US$2.46 millones), de los cuales $4,3 millones
(US$1,34 millones) fueron comprimidos. La segunda marca
con mas rotacion fue Trama Klosidol de Bago que facturo
$3,9 millones (US$1,21 millones) de los cuales $2,8
millones (US$875.000) correspondieron a comprimidos.
Otras de las marcas que contienen tramadol son Cloq de
TRB Pharma, Nobligan de Nycomed, Tramanovag de
Gobbi-Novag y Tramacet de Janssen Cilag.

Chile: Fiscalia Nacional Econémica demandé a tres
farmacias por alza concertada de precios
Editado por Boletin Farmacos

Nota de los editores: El contenido de esta noticia se puede
ver en la Seccion Etica y Derecho de este numero del
Boletin Farmacos.

Peru: MINSA aprueba el Manual de Buenas Practicas
de Dispensacion

El Ministerio de Salud aprobd en enero de 2009 (Resolucion
N° 013-2009/MINSA) el Manual de Buenas Practicas de
Dispensacion (BPD), “un conjunto de normas establecidas
para asegurar un uso adecuado de los medicamentos,
garantizando una farmacoterapia 6ptima y el cumplimiento
de la legislacion vigente”.

Practicas correctas de dispensacion garantizan que se
entregue al paciente que corresponda, el medicamento
correcto, en la dosis y cantidad prescritas, con informacion
clara sobre su uso y conservacion, y en un envase que
permita mantener la calidad del medicamento.

Puede acceder al Manual en esta direccion:

http://www.digemid.minsa.gob.pe/servicios/buenas%20prac
ticas%20de%20dispensacion.pdf

Europa

Espaiia: Preocupa el consumo de ansioliticos o
antidepresivos

Editado por Boletin Farmacos de: El consumo de
tranquilizantes en Espafia duplica el de Alemania y
Holanda, EFE / El Dia (Espaiia), 20 de septiembre de 2008.

El presidente de la Sociedad Espafiola para el Estudio de la
Ansiedad y el Estrés (SEAS), Antonio Cano-Vindel, ha
alertado sobre el elevado consumo de tranquilizantes en
Espaiia, que llega a duplicar el de paises como Alemania y
Holanda. Cano-Vindel, profesor de la Universidad
Complutense de Madrid, ha lanzado este mensaje en la
conferencia pronunciada durante el VII Congreso
Internacional de la SEAS, que se ha celebrado en Benidorm
y en el que participan unos 300 especialistas.

El experto ha declarado que los datos son “alarmantes”
aunque ha continuado que se pueden evitar cambiando el
tratamiento de algunas patologias desde la atencion
primaria. Segun Cano-Vindel, el 15,5% de los espafioles
consumen tranquilizantes o antidepresivos a lo largo del
aflo, una tasa que es todavia superior en el caso de personas
con panico, con una media del 52%.

También es mayor en el caso de aquellos que padecen estrés
y trastorno de ansiedad, ya que uno de cada cinco toma
ansioliticos y uno de cada diez antidepresivos. Segtin el
presidente de la SEAS, la media europea es del 12,3% (8,2
en varones y 16 en mujeres) en una clasificacion encabezada
por Francia, con el 19,2, seguida de Espana (15,5), Italia
(13,7), Bélgica (13,2), Holanda (7,4) y Alemania (5,9).

“Gran numero de los pacientes con panico acuden a su
médico de cabecera, que se ve obligado a soportar una gran
carga asistencial y receta estos tratamientos”, ha explicado.
Sin embargo, ha mantenido que con este tratamiento el
enfermo no suele curarse, como lo refleja que “hay casos
con personas con mas de 40 afios tomando estas sustancias”
y que aun no han superado el problema.

Cano-Vindel considera que, con un tratamiento correcto,
estas enfermedades se pueden curar en un mes, aunque
admite que “el sistema de salud no da un trato adecuado”.
En su ponencia, ha citado un estudio realizado en el Reino
Unido, en el que se llegod a la conclusion de que el coste que
tenia para el sistema las bajas, las discapacidades y la
exclusion de los enfermos era mayor que el desembolso que
suponia contratar a 5.000 psicologos y 5.000 terapeutas que
los atendieran en la asistencia primaria.

“Alli ya estan aplicando las conclusiones”, ha asegurado
Cano-Vindel, quien ha abogado por que en Espaia se
realice un estudio similar y se opte por la misma solucion.

Espaiia: Nuevos datos sobre el almacenamiento de los
medicamentos en los hogares

Editado por Boletin Farmacos de: El1 29% de los hogares
espafoles guarda algun medicamento de manera incorrecta,
El Confidencial (Espafia), 4 de octubre de 2008.

En el 29% de los hogares espailoles se guarda algiin
medicamento de manera incorrecta en el botiquin casero, en
la mayor parte de los casos sin su caja y prospecto. Asi se
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desprende de un estudio realizado por SIGRE Medicamento
y Medio Ambiente, en el que se constata también que el
botiquin doméstico de los espanoles tiene una media de
doce farmacos, de los cuales cinco o seis son utilizados
habitualmente.

SIGRE (http://www.sigre.es/inicio.asp), entidad sin animo
de lucro cuyas siglas corresponden a “Sistema Integrado de
Gestion y Recogida de Envases”, es una iniciativa ecologica
que pretende evitar que tanto los envases como los restos de
medicamentos se mezclen con otros residuos domésticos y
acaben en la basura o en el desagiie, contaminando los rios.

El ntimero de productos que se guardan en el botiquin esta
directamente relacionado con la edad de los miembros de la
familia y con la costumbre, nada aconsejable desde el punto
de vista sanitario, de guardar los restos al finalizar un
tratamiento, incluso hasta pasada su fecha de caducidad. No
obstante, el analisis refleja que los ciudadanos se encuentran
cada vez mas concienciados de la necesidad de revisar
periédicamente su botiquin, lo que se manifiesta en que
nueve de cada diez hogares afirman realizar esta practica, al
menos, una vez al afio.

A pesar de que tres de cada cuatro encuestados creen que
guardar estos productos puede entrafiar algun riesgo, al
finalizar un tratamiento si han sobrado medicamentos en el
54% de las ocasiones estos se guardan en el botiquin
doméstico.

Durante el 2007, seis de cada 10 personas que acuden
habitualmente a la farmacia han depositado restos de
farmacos en el Punto SIGRE. Juan Carlos Mampaso,
director general de SIGRE, asegura que el ciudadano esta
empezando a ser consciente de la importancia que tiene
cerrar el ciclo de vida del medicamento adecuadamente,
depositandolo en el lugar habilitado para ello en las
farmacias.

El estudio muestra que la poblacion espafiola demanda cada
vez mas asesoramiento acerca de los productos que se deben
tener en el hogar. El porcentaje de ciudadanos que ha
solicitado informacion alguna vez sobre este tema aumenta
aflo tras afo, alcanzando en esta ocasion al 31% de la
poblacion. El médico se consolida como la principal fuente
de consulta a la que recurren en un 42% de las ocasiones y
el farmacéutico aumenta su posicionamiento como la
segunda fuente de asesoramiento a la que acude el
ciudadano.

Como consecuencia de la importancia que los profesionales
sanitarios tienen en la labor de prescripcion, SIGRE ha
iniciado una campaia denominada “receta salud + receta
medio ambiente”, en la que el colectivo médico y de
enfermeria se implican en el asesoramiento a sus pacientes.

Reino Unido: NICE, tras seis afios de consultas, publica
la guia para el tratamiento de la osteoporosis

Traducido y resumido por Boletin Farmacos de: Zosia
Kmietowicz, NICE publishes osteoporosis guidance after
more than six years of consultation, BMJ 2008;337:a2397.

NICE ha publicado las guias para la prevencion primaria y
secundaria de fracturas por osteoporosis en las mujeres
postmenopausicas. La guia ofrece varias recomendaciones
que dependen de la edad, la densidad de los huesos, y los
factores de riesgo de fractura que tiene la paciente,
incluyendo los indicadores de fragilidad dsea.

Como primera opcion de tratamiento para la prevencion
primaria en mujeres de 70 afios y mds que tienen un
diagnostico de osteoporosis y que tienen un factor de riesgo
clinico, recomienda el uso de acido alendrdnico.

NICE utiliza como criterio diagnostico una T de -2,5 o
inferior pero dice que se puede asumir que las mujeres
mayores de 75 afos con dos o mas factores de riesgo de
fractura o baja densidad 6sea tienen osteoporosis.

Los factores de riesgo de osteoporosis se definen como:
historia familiar de fractura de cadera, ingesta minima de
cuatro bebidas alcoholicas diarias, y artritis reumatoidea.
Como indicadores de baja densidad 6sea se incluyen, un
indice de masa corporal <22Kg/m?, menopausia no tratada,
y problemas de salud como espondilitis anquilosante,
enfermedad de Crohn, y problemas ocasionados por la
inmovilidad prolongada.

Cuando las mujeres no pueden consumir alendronato
recomienda risedronato de sodio o etidronato disodico, y
como tratamiento de tercera linea, cuando los otros
tratamientos estan contraindicados o no los tolera la
paciente, el ranelato de estroncio.

Para las mujeres que han sufrido una fractura y tienen un
diagnostico de osteoporosis, el tratamiento de tercera linea
cuando no se puede utilizar acido alendroénico u otros
biofosfonatos, es el raloxifeno con ranelato de estroncio. La
teriparatida solo se recomienda cuando fallan todos los otros
tratamientos para la prevencion secundaria.

La teriparatida también puede utilizarse en mujeres que han
sufrido una fractura mientras estaban en tratamiento durante
al menos un afio con acido alendrénico, risedronato, o
etidronato y seguian perdiendo masa dsea.

Esta guia no esta libre de criticas. Algunos se quejan de que
no incluye a los hombres, ni a las personas cuya densidad
o6sea se ha visto afectada por el consumo de esteroides.
Otros piensan que es una guia demasiado compleja,
inflexible y no es ética.

La farmacéutica Servier, que produce el ranelato de
estroncio, esta llevando a NICE a revision judicial con la
intencion de obligar a que haya mayor flexibilidad en la
eleccion de los tratamientos. La guia esta disponible en
www.nice.org.uk
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Union Europea: Sildenafil (Viagra), 50mg, sigue de
momento bajo prescripcién médica
EMEA / Blog Hemos leido, 21 de noviembre de 2008.

La agencia europea EMEA informa que ha archivado la
solicitud que presentd Pfizer para cambiar la clasificacion
de Viagra (sildenafil) 50mg, de medicamento bajo
supervision médica a medicamento de dispensacion sin
prescripcion (OTC) [a].

Al parecer, el propio laboratorio ha decidido retirar la
solicitud tras considerar los reparos y la preocupacion que
habia expresado inicialmente el Comité de Medicamentos
de Uso Humano (CMHP) sobre la disminucion de la
supervision médica y el potencial abuso que podria
producirse por parte de algunos usuarios.

La nota hecha publica anuncia que en breve editara el
informe que ha elaborado hasta la fecha y la carta remitida
por la compaiiia retirando su solicitud.

Asi pues, por el momento, Pfizer abandona su intencion de
comercializar el Viagra como medicamento OTC.

Nota de los editores:

a. Lanotade EMEA, “Pfizer withdraws its application to
change the marketing authorisation for Viagra 50 mg
(sildenafil) from prescription-only to non-prescription”
se puede consultar en:

http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/vi
agra/61912208en.pdf

Estados Unidos

Prescripcion para indicaciones no aprobadas (“off-
label”), necesidades de investigacion y la FDA
Editado por Boletin Farmacos

Muchos farmacos se recetan para problemas de salud para
los que no han sido aprobados, y es lo que se conoce como
uso “off-label”. En EE.UU. el 21% de las prescripciones
que se emitieron entre 2002 y 2003 eran para indicaciones
para las que no se habian aprobado, y el 73% de estas
prescripciones no se justificaban desde el punto de vista
cientifico.

Utilizando las bases de datos de prescripciones realizadas
por médicos en practica privada, Walton et al. [1] se
propusieron construir una lista prioridades de investigacion
de los medicamentos que se prescriben off -label. Para
establecer las prioridades tuvieron en cuenta tres factores: a.
la estimacion de prescripciones off label que se hicieron sin
que hubiera evidencia cientifica, b. la seguridad de los
medicamentos, y c. el costo y las condiciones del mercado.
Los autores estimaron el nimero de recetas off-label por
tipo de de indicacion que se hicieron en EE.UU. entre el uno
de enero de 2005 y el 30 de junio de 2007 y luego las
categorizaron segun la calidad de la informacion cientifica
existente. El modelo de analisis que utilizaron para
establecer las prioridades de investigacion también incluyo
informacion sobre la presencia de recuadros de caja negra
en el etiquetado, alertas de seguridad, costo del
medicamento, fecha de comercializacion, y gastos en
promocion.

Los autores documentaron que muchas de las recetas off-
label se emiten sin que haya informacion cientifica que
sustente la practica, especialmente en el caso de
antidepresivos, antipsicoticos y ansioliticos-sedantes. Los
autores recomendaron estudiar los siguientes medicamentos
quetiapina (antipsicotico), warfarina (anticoagulante),
escitalopram (antidepresivo), risperidona (antipsic6tico),
montelukast (para el asma), bupropion (antidepresivo),
sertralina (antidepresivo), venlafaxina (antidepresivo),

celecoxib (antiinflamatorio), lisinopril (antihipertensivo),
duloxetina (antidepresivo), trazodone (antidepresivo),
olanzapina (antipsicético), y epoetina alfa (para elevar el
hematocrito).

La mayor parte de las veces se prescriben medicamentos
off-label para patologias que no tienen tratamientos
aceptables y/o eficaces. El 76% de las prescripciones de
quietapina, un antipsicdtico, son para usos no aprobados. La
quietapina es cara (en EE.UU. cuesta US$207 por receta), y
cuenta con una advertencia de caja negra.

Segtin Randall Stafford, profesor asociado del Stanford
Prevention Reserach Center e investigador principal del
estudio, dijo que “cuando el volumen de los usos no
aprobados es tan grande como el que hemos detectado,
sugiere que las compafiias farmacéuticas los facilitan”.
“Muchos pacientes y médicos asumen que la FDA ha
examinado con lupa todas las formas en la que un fArmaco
se puede usar, pero s6lo han analizado aquellas que se han
presentado para el proceso de aprobacion”, afiade Stafford.
Las farmacéuticas, sostiene, pueden considerar demasiado
arriesgado invertir en probar nuevos usos, especialmente
cuando su producto ya se utiliza. Si se diera el caso de que
la FDA rechazara ese uso, la compaiiia perderia mucho
dinero [2].

En respuesta al informe, Abigail Baron, vocera de
AstraZeneca dijo que la compaiiia no promueve el uso off-
label de la quetiapina (Seroquel). Desde 2006 y hasta hace
poco las compaiiias farmacéuticas no podian promover
medicamentos para usos no aprobados pero los visitadores
médicos podian informar a los médicos sobre publicaciones
que apoyasen la prescripcion “off-label” de estos productos

[3].

El 14 de enero de 2009, la FDA finaliz6 las guias que
permitiran que la industria farmacéutica y los productores
de tecnologia médica vuelvan a poder entregar separatas de
articulos en los que se discuta la utilizacion off-label de sus
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productos. Estas guias se habian publicado como borrador
en febrero de 2008. Esta practica habia estado autorizada
pero el permiso legal habia caducado en el 2006 [4].

Las guias especifican que los representantes no podran
discutir el articulo con los médicos, y que las separatas
deben ser de articulos publicados en revistas que cuentan
con revision por pares, no pueden ser suplementos pagados
por la industria, y deben incluir en forma visible una nota
diciendo que esos usos no han sido aprobados por la FDA.

Muchos se oponen a que se adopte esta medida porque
permitira que las compaiiias hagan publicidad de
medicamentos para usos no aprobados.

Referencias:

1.  Walton SM et al., Prioritizing Future Research on Off-
Label Prescribing: Results of a Quantitative Evaluation,
Pharmacotherapy 2008;28:1443-1452.

2. De Martos C, 14 farmacos fuera de los criterios
cientificos, El Mundo.es, 25 de noviembre de 2008.

3. Salynn Boyles (reviewed By Louise Chang), 'Off-Label'
Drug Use Is Common. Report ID's 14 Drugs Prescribed
for Conditions for Which They Are Not Approved by
the FDA, WebMD Health News, 24 de noviembre de
2008.

4. FDA. Guidance for industry: Good reprint practices for
the distribution of medical journal articles and medical
or scientific reference publications on unapproved new
uses of approved drugs and approved or cleared
medical devices US. January 2009. Disponible en:
http://www.fda.gov/oc/op/goodreprint.html.

Un panel de expertos alerta a la FDA sobre el uso
frecuente de antipsicéticos en pediatria

Traducido y resumido por Boletin Farmacos de: Panel of
experts warns FDA of frequent use of antipsychotics in
children, Kaiser Daily Health Policy Report, 19 de
noviembre de 2008

Segtin The New York Times, un panel de expertos le dijo a
la FDA que algunos antipsicéticos se estan prescribiendo a
los nifios con demasiada frecuencia. La FDA habia
convocado al panel para que aprobase la estrategia de
monitoreo de la seguridad de los antipsicéticos Risperdal
(risperidona, de J&J) y Zyprexa (olanzapina, de Eli Lilly) en
nifios, y apoyara el esfuerzo que se estaba haciendo para
destacar los riesgos de estos medicamentos. Los nifios son
especialmente susceptibles a los efectos secundarios de
estos medicamentos. El panel no aprob¢ las propuestas de la
FDA.

Las tasas de prescripcion de antipsicoticos atipicos —
Risperdal (risperidona), Zyprexa (olanzapina), Abilify
(aripiprazol), Geodon (ziprasidona), y Seroquel
(quetiapina)- son cinco veces superiores entre los nifios que
hace 15 afios. Los médicos los estan recetando para tratar
una multitud de problemas, incluyendo indicaciones para los
que no han sido aprobados. Este aumento de prescripciones

se debe en parte a la moda de diagnosticar trastorno bipolar
infantil.

Una buena parte de la discusion del panel involucrd a
risperidona. Hay mas de 389.000 nifios y adolescentes en
tratamiento con este producto, y 240.000 son menores de 12
afios. Muchos lo utilizan para tratar trastornos de atencion,
aunque la FDA no lo ha aprobado para estos problemas.

Los efectos secundarios de risperidona son: aumento de
peso, trastorno metabolico y tics musculares que pueden
convertirse en cronicos. Entre el 2003 y el primer trimestre
de 2008, 1.207 nifios experimentaron efectos adversos, y 31
murieron. Al menos 11 de los que murieron estaban
tomando risperidona para una indicacion no aprobada por la
FDA.

Los médicos deben prestar mejor atencion al perfil de
seguridad de estos medicamentos antes de prescribirlos.

Merck solicita aprobacion de Gardasil (vacuna para
HPYV) en niiios
Resumido de: AlS Per, enero 2009.

Pese al cuestionamiento de la vacuna Gardasil y los
programas de vacunacion para la prevencion de cancer de
cuello uterino en nifias, ahora la farmacéutica Merck esta
solicitando ampliar el uso de su vacuna a nifios y jovenes de
edades entre 9 a 26 afios para la prevencion de las verrugas
genitales y otras lesiones. Asi lo informé Mike Huckman
reportero de CNBC''s.

Merck también ha solicitado a la FDA ampliar el uso de
Gardasil a las mujeres de edades entre 27 a 45 aflos.

Esto sucede mientras cientificos alemanes han solicitado la
reevaluacion de la informacion y las politicas sobre la
vacunacion de nifias contra el VPH (Papiloma Virus
Humano). La base de esta solicitud seria la mala percepcion
de la informacion respecto a la eficacia de la vacuna;
asimismo, investigadores de Harvard sugieren que el costo
beneficio de la vacuna no vale la pena ($360 la vacuna), por
la probabilidad de exposicion al virus en el momento de la
vacunacion.

Extraido de las siguientes fuentes:

- http://blogs.wsj.com/health/2009/01/05/merck-seeks-fda-
approval-for-gardasil-in-boys/

- http://www.cnbc.com/id/285064 1

Solicitud de los cientificos alemanes para reevaluar la
vacuna:

- http://www.uni-bielefeld.de/gesundhw/ag3/downloads/
Statement HPV-vaccine.pdf
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La propaganda dirigida al consumidor pierde interés
entre los consumidores ;Viagra? ;Lunesta? Segin un
estudio, solo una porcion de pacientes pide los
medicamentos por su nombre

Traducido y resumido por Boletin Fairmacos de: Alexander
B, Direct-to-Consumer Drug Ads Losing Their Punch,
Viagra? Lunesta? Only a fraction of patients request by
name, study says, MSNBC.com, 12 de enero de 2009.

Los anuncios que se ven en television harian pensar que
EE.UU. sufre una crisis epidémica de sindromes de colon
irritable, genitales que no funcionan e insomnio. La
industria farmacéutica se gasta anualmente miles de
millones de dolares para informarnos de estos y otros
problemas.

Sin embargo, un estudio reciente demuestra que la
propaganda dirigida al consumidor sobre estos productos no
tiene el impacto que se esperaba. Son malas noticias para la
industria farmacéutica y para los medios de comunicacion
con los que contratan para hacer su propaganda.

Segtin un estudio publicado en Annals of Family Medicine
solo el 3,5% de los pacientes que en el estado de Colorado
acudieron a consulta en los servicios publicos de salud o a
las oficinas de un grupo de médicos privados solicitd un
medicamento por su nombre de marca. Esto es la mitad de
lo que se habia informado en un estudio similar que se
realizé en 2003.

La publicidad sobre medicamentos de venta con receta ha
sido controversial desde que en 1997 el gobierno flexibilizo
las restricciones en los anuncios. Desde entonces el gasto en
publicidad ha crecido enormemente en los dos paises en
donde esta permitida: Nueva Zelanda y EE.UU. Seguin una
empresa que hace estudios de marketing, TNS Media
Intelligence, se gastan unos US$5.000 millones anuales,
aunque a partir de 2007 empez6 a disminuir un poco.

Al mismo tiempo también ha crecido mucho el debate
alrededor de este tema. Las compaiiias farmacéuticas dicen
que los anuncios son un servicio publico importante porque
alertan a los espectadores sobre posibles problemas de salud
que no les han sido diagnosticados y para los que no reciben
tratamiento. Por otra parte, algunos médicos y promotores
de la salud dicen que solo sirven para que los pacientes
insistan en que quieren medicamentos innecesarios e incluso
inefectivos en lugar de hacer ajustes a su estilo de vida, lo
que podria resultar en que no necesitaran medicamentos.

Este estudio apoya ambas posiciones. Se incluyeron 22
clinicas de atencion primaria y se aplicaron encuestas en
1.647 consultas médicas. Durante estas consultas solo 58, o
el 3,5% de los pacientes solicitaron un medicamento por su
nombre; y si se tienen en cuenta los medicamentos que se
habian anunciado en los ultimos afios el nimero es todavia
menor: 43 pacientes, 2,6% de las consultas.

Es importante notar que cuando el paciente solicitd un
medicamento por su nombre, no coincidia con el
medicamento de preferencia del médico. A pesar de esto, en

la mitad de los casos, el médico receto lo que el paciente
habia solicitado. Aparentemente esto no tiene connotaciones
negativas; los médicos dijeron que el efecto de la solicitud
del paciente fue neutral o positivo el 90% de las veces.

El investigador principal, Dr. Bennett Parnes, de la
Universidad de Colorado, describi6 los resultados como
sorprendentes; y puntualizé que cuando el paciente
solicitaba un medicamento concreto se habria la oportunidad
de educarlo sobre el tema.

La Dra. Lisa Schwartz, de la Universidad de Dartmouth y
experta en publicidad de medicamentos, dijo que la
poblacion incluida en este estudio es primordialmente de
clase socioeconomica baja y quizas no es la mejor manera
de medir el problema. Los centros en donde se realizo el
estudio suelen tener un formulario limitado y los pacientes
podrian no haber estado expuestos a anuncios de
medicamentos. Segun ella lo importante seria saber si los
pacientes que solicitan medicamentos saben lo que estan
pidiendo. Muchos de los anuncios no incluyen suficiente
informacion, dijo.

Por ejemplo, Lunesta a los seis meses de tratamiento solo
permite que el paciente se duerma 15 minutos antes y alarga
el suefio 37 minutos por noche, dijo; y aiadio “los pacientes
tienen que tener acceso a este tipo de informacion para
poder tomar una decision.”

El Dr. Parnes piensa que la reduccion en la proporcion de
pacientes que solicitan medicamentos podria deberse a que
ni los médicos ni los pacientes hacen caso de los anuncios.
A esto hubiera podido contribuir el escandalo Vioxx.

También pareceria que la naturaleza de los anuncios ha
cambiado. Ahora hay mas anuncios para medicamentos
extremadamente caros como Humira (adalimumab), un
medicamento para la artritis reumatoidea, y para
enfermedades menos comunes.

No se espera que este estudio calme a los que abogan
porque se prohiba la propaganda al consumidor de
medicamentos de venta con receta (DTCA), porque los
anuncios estan sesgados y tienden a medicalizar problemas
que se solucionarian con cambios de comportamiento.

La FDA critica la informacion farmacologica para los
consumidores

Editado por Boletin Farmacos de: HealthDay (traducido por
Dr. Tango), 16 de diciembre de 2008.

La informacion impresa para el consumidor que acompafia a
los nuevos farmacos es con frecuencia dificil de leer o
comprender, afirmoé la FDA.

En un nuevo informe [a], la FDA afirm6 que la
“informacion de medicamentos para el consumidor”, que
tiene la finalidad de aclarar el uso apropiado y los riesgos de
los farmacos, no cumplia con el objetivo ordenado por el
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Congreso de que el 95% de todas las nuevas recetas se vean
acompaiadas por guias utiles.

“El estudio revela que los consumidores no estan
obteniendo de manera constante la informacion que
necesitan para el uso seguro y eficaz de medicamentos
recetados”, afirmé durante una teleconferencia el Dr. Paul
Seligman, Director Asociado de Politicas de Seguridad y
Comunicacion del Centro para Evaluacion e Investigacion
de Medicamentos de la FDA.

“El sistema actual ha tenido mas de una década para hacer
lo correcto”, enfatizod Seligman. “Llegd el momento de
probar un método distinto con mayores probabilidades de
éxito”.

En 1996, el Congreso estipul6 que el 95% de todas las
recetas nuevas que provenian de farmacias fueran
acompafadas por informacion util para el consumidor sobre
el medicamento para 2006.

El nuevo informe advirtié que la mayoria de los
consumidores (94%) recibi6 folletos adjuntos a la receta o
dentro de la bolsa. Pero apenas tres cuartas partes de esta
informacion cumplian con los criterios minimos de utilidad,
segun el informe.

La FDA considera que la informacion es ttil si es
cientificamente precisa, no tiene sesgos y es presentada en
un formato legible y facil de comprender. La informacion
debe incluir el nombre del farmaco, cdmo debe ser usado,
las reacciones adversas potenciales, y un recordatorio que
estimule a los pacientes a hablar con su médico. También
debe informar a los consumidores sobre como saber si el
farmaco es eficaz y en qué situaciones no debe ser usado.

El estudio encontré que menos de uno de cada diez folletos
cumplia con los criterios de legibilidad e inteligibilidad,
sefiald Seligman. “Los folletos para el mismo farmaco
variaban desde apenas 33 palabras hasta 2.400 palabras,
dependiendo de la farmacia en que se distribuia la
informacion”, apunto.

Los investigadores evaluaron la informacion para el
consumidor ofrecida por 284 farmacias para dos farmacos,
la metformina, un medicamento antidiabético usado para
reducir el aztcar en sangre, y el lisinopril (Prinivil), un
medicamento para la presion arterial alta.

Seligman asegurd que ha habido ciertas mejoras desde el
ultimo estudio de la FDA, llevado a cabo en 2001, que
encontro que el 89% de los pacientes recibian informacion
escrita con sus nuevas recetas. Pero solo alrededor del 50%
de la informacién cumplia con los estandares minimos de
utilidad para el consumidor.

Para resolver estos problemas, el Comité Asesor de
Comunicacion del Riesgo de la FDA tendra una reunion
publica a principios de 2009 para discutir los hallazgos del
estudio. La agencia también creara un sitio web donde el
publico pueda comentar sobre el estudio y ofrecer

sugerencias sobre maneras de proveer una mejor
informacion con las recetas.

El estudio fue llevado a cabo por la Facultad de Farmacia de
la Universidad de Florida, bajo un contrato con la FDA por
US$350.000.

Mas informacion en:
http://www.fda.gov/cder/news/CMI/default.htm

Nota de los editores:

a. Elinforme se titula “Expert and Consumer Evaluation
of Consumer Medication Information. 2008 y esta
disponible en:
http://www.fda.gov/cder/news/CMI/final_report.pdf (50
pag.). Un resumen se puede consultar en:
http://www.fda.gov/cder/news/CMI/executive_summary.pdf
(4 pag.)

La prescripcion de los tratamientos placebos. Resultados
de una encuesta nacional de internistas y reumatélogos
de EE.UU.

Tilburt JC et al., Prescribing “placebo treatments”: Results
of national survey of US internists and rheumatologists,
BMJ 2008; 337: a1938

Articulo completo disponible en:
http://www.bmj.com/cgi/content/full/337/oct23_2/a1938

De la lista de médicos de la Asociacion Médica Americana
los autores seleccionaron al hacer 600 internistas y 600
reumato6logos a los que se les envid el cuestionario por
correo en junio de 2007. A los que no respondieron a la
primera invitacion se les envid un recordatorio seis semanas
después. En total respondieron 679 (57% de la muestra de
los cuales 334 eran internitas y el resto reumat6logos).

Dado que el término placebo puede tener connotaciones
negativas, el cuestionario empezo6 con preguntas que no
usaban ese término y con casos hipotéticos en los que se
explicaba que el uso de sustancias tales como pastillas de
dextrosa habia producido resultados mas favorables que el
no-tratamiento en ensayos clinicos. El objetivo era evitar
preguntas directas que pudieran obtener respuestas sesgadas

Para los a autores: “El concepto de tratamiento placebo es
complicado y no siempre claro, de momento no existe una
definicion estandar. Tratamientos placebo incluyen agentes
“inertes” que no tienen o tienen muy poca actividad
farmacologica, por ejemplo pildoras de azicar e inyecciones
salinas que se da para promover una expectativa positiva
sobre la resolucion del problema; también incluyen; también
incluyen agentes fisioldgicamente activos tales como
vitaminas o antibioticos que los médicos prescriben
solamente o primordialmente para promover efectos
psicologicos positivos. Incluso, los médicos pueden
recomendar un tratamiento “activos” para obtener un
posible efecto farmacoldgico y al mismo tiempo una
respuesta placebo. Dadas estas y otras dificultades
terminoldgicas, para efectos de nuestro estudio, hemos
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definido “tratamiento placebo” aquel tratamiento cuyos
beneficios (en la opinién del médico) derivan de las
expectativas positivas del paciente y no del mecanismo
fisiologico del mismo tratamiento”.

Es importante para entender las limitaciones del estudio
tener en cuenta la definicion de placebo que han usado los
autores y saber que entre un 30 y 60% de los medicamentos
tienen la capacidad de producir efecto placebo [a]. Para
poder interpretar los resultados también es necesario tener
un conocimiento mas detallado de la informacion que se
presenta en el articulo sobre el cuestionario utilizado en el
estudio.

E1 46% de los médicos respondieron que por lo menos dos o
tres veces al mes recomendaban un tratamiento
principalmente para promover las expectativas de los
pacientes. Los médicos no encontraron ningn problema
ética con esta conducta y un 62% indicaron que la
recomendacion de este tratamiento era obligatoria o
permisible.

Llama la atencion el cambio en el tipo de sustancias
empleadas, preocupante en algunos casos, seglin apunta el
estudio. Frente al infimo porcentaje que emplea las clasicas
pildoras de aztcar (3%), llama la atencion la prescripcion de
antibidticos (13%) y sedantes (13%), que pueden tener
importantes consecuencias negativas para los pacientes y la
salud publica. El uso de analgésicos (41%) y vitaminas

(38%), dada su “relativa inocuidad”, preocupa menos a los
investigadores.

Los autores concluyen que el debate ético de cuando o bajo
qué circunstancias recomendar o prescribir tratamientos
placebo es apropiado sigue abierto.

Nota de los editores:

a. Eldiccionario de Tomas D. Arias (Glosario de
medicamentos. Desarrollo, evaluacion y uso.
Washington CD: Organizaciéon Panamericana de la
Salud; 1999) define placebo y efecto placebo en los
siguientes términos:

Placebo: (1) Sustancia inerte, como la lactosa, usado
como medicamento supuesto. El placebo no tiene
actividad farmacoldgica inherente, pero puede producir
una respuesta farmacoldgica por los efectos de
sugestion asociados con su administracion. (2)
Sustancia con actividad farmacoldgica, por ejemplo,
una vitamina, usada con una finalidad terapéutica no
relacionada con sus efectos farmacoldgicos conocidos
(por ejemplo, como analgésico o antiemético).

Efecto Placebo: un efecto clinico beneficioso o adverso
no explicable a través de mecanismos fisicos,
biologicos, farmacoldgicos o terapéuticos conocidos y
que se produce como resultado de una intervencion
médica, por ejemplo, la administracién de un sustancia
farmacologicamente inactiva (placebo). Puede consistir,
en distintas situaciones y circunstancias, entre el 30 y el
60% del efecto usualmente obtenido por la
administracion de un medicamento que posee actividad
farmacologica o cualquier otra intervencion apropiada.

Australia

La prescripcion de antidepresivos a nifios y bebés
Traducido y resumido por Boletin Farmacos de: Bruderlin-
Nelson C, Antidepressants prescribed to children, babies,
Fierce Pharma, 3 de diciembre de 2008.

Segtin The Australian, el afio pasado se recetaron
antidepresivos a casi 4.000 niflos australianos menores de 10
afios, a pesar de que Australia no ha aprobado el uso de
antidepresivos ni en nifios ni en adolescentes. De esos, 553
tenian menos de 5 afos y 48 eran bebés.

Los datos se extrajeron del Pharmaceutical Benefits
Schedule que tiene informacion sobre los pacientes que
reciben medicamentos subsidiados. Los médicos prescriben
la mayoria de los antidepresivos en las consultas privadas.

Estos medicamentos no deben prescribirse en menores de 18
afios, tal como dice la etiqueta. Sin embrago, muchos
médicos ignoran las etiquetas y prescriben libremente.

Generales

Aprotinina y antifibrinoliticos derivados de la lisina
Traducido y editado por Boletin Farmacos de: Henry D et
al., The safety of aprotinin and lysine-derived
antifibrinolytic drugs in cardiac surgery: a meta-analysis,
CMAJ 2009;180(2):183-193.

Aprotinina (Trasydol) ha estado en el mercado desde 1987 y
se utiliza para limitar el sangrado en los pacientes que se
someten a cirugia y fue retirado del mercado de EE.UU. en
2007. Aunque la aprotinina es en cierto modo mas efectiva
para controlar la pérdida de sangre y las trasfusiones que los

analogos de la lisina, su mayor riesgo de muerte y elevado
precio era un impedimento para su uso.

A principios de 2008, el NEJM publico los resultados del
estudio BART (Conservacion de la sangre mediante el uso
de antifibrinoliticos en un ensayo aleatorio). Ese estudio
encontrd que los pacientes tratados con aprotinina eran 53%
mas propensos a morir que los tratados con dos
medicamentos similares, Cyklokapron (acido tranexamico)
y Amicar (acido aminocaproico). Las tasas de mortalidad
fueron de 6, 3,9 y 4%, respectivamente. Debido al riesgo
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significativo de muerte asociado con Trasylol, el estudio
BART se suspendi6 en octubre de 2007, antes de la fecha
prevista para su finalizacion.

Los autores de este estudio, preocupados por la controversia
que se habia generado alrededor de este medicamento,
decidieron actualizar su revision Cochrane que comparaba
los riesgos y beneficios de la aprotinina versus los analogos
de la lisina: acido tranexamico y acido epsilon-
aminocaproico. Para ello identificaron todos los ensayos
clinicos que incluyeron el uso de antifibrinoliticos en
adultos a los que se les iba practicar cirugia que se
realizaron hasta enero 2008.

Se identificaron 49 ensayos que involucraron a 7.439
pacientes entre los cuales se produjeron 182 muertes. Los
autores no pudieron documentar que la aprotinina aumenta
el riesgo de infarto de miocardio comparado con los
analogos de la lisina. Al comparar con placebo o con no
aplicar ninglin tratamiento, los tres medicamentos redujeron
la necesidad de hacer una transfusion de hematies. El riesgo
relativo (RR) de transfusion con el uso de aprotinina fue
0,66 (IC95%: 0,61-0,72), para el acido tranexamico fue 0,70
(IC95%: 0,61-0,80) y para el acido epsilon-aminocaproico
0,75 (IC95%: 0,58-0,96). La aprotinina también redujo el
riesgo de tener que volver a intervenir por sangrado
(RR=0,48, IC95%: 0,34-0,67).

La aprotinina tuvo una tendencia a asociarse con un riesgo
mas elevado muerte y no presentd ningin beneficio
adicional. En la cirugia cardiaca se debe utilizar el acido
tranexamico o el acido epsilon-aminocaproico.

Rotigotina: Enfermedad de Parkinson. Un paso atras
Traducido por Boletin Farmacos de: Rotigotine. Parkinson’s
disease: a step backward, Rev. Prescrire 2007;27(288):729-
1/729-5.

No aceptable

En un ensayo clinico en pacientes con enfermedad de
Parkinson en estadio inicial, los parches transdérmicos de
rotigotina resultaron menos efectivos que ropinirol por via
oral.

En otro ensayo clinico, rotigotina no resultd mas efectivo
que pramipexol en pacientes con enfermedad de Parkinson
avanzado. La administracion transdérmica no previene los
efectos adversos sistémicos de rotigotina y presenta el
riesgo adicional de reacciones locales. Asimismo, la dosis
terapéutica es mas dificil de ajustar. Los pacientes con
enfermedad de Parkinson, independientemente de su
estadio, deben ser bien asesorados para continuar con el uso
de los agonistas dopaminérgicos orales como bromocriptina.

Para la enfermedad de Parkinson en su estadio inicial, los
agonistas dopaminérgicos como bromocriptina constituyen
el tratamiento de primera linea como monoterapia aplicada
para aplazar el tratamiento con levodopa. En los estadios
mas avanzados, los agonistas dopaminérgicos se

administran en combinacioén con levodopa con el fin de
reducir las complicaciones motoras.

Rotigotina (Neupro®, de Schwarz Pharma / UCB), un
agonista dopaminérgico, esta quimicamente relacionado con
la dopamina. Se presenta en forma de parches
transdérmicos, ya que la administracion oral se ve afectada
por un intenso efecto de primer paso hepatico.

En los estadios iniciales de la enfermedad, el principal
ensayo de doble ciego, controlado con placebo, comparo
rotigotina transdérmica con ropinirol (otro agonista
dopaminérgico) en 561 pacientes que recibieron tratamiento
durante nueve meses. Este ensayo mostrd que rotigotina era
mas efectivo que el placebo pero menos efectivo que
ropinirol, a pesar de que las dosis se ajustaban en forma
individual para obtener la mayor eficacia posible.

En los estadios avanzados, rotigotina no resulté mas
efectivo que pramipexol (otro agonista dopaminérgico) a la
hora de reducir la duracion de los periodos “off”, cuando se
administré en combinacion con levodopa en un ensayo de
doble ciego en el que se incluyeron 506 pacientes.

Los efectos adversos sistémicos conocidos de los agonistas
dopaminérgicos tuvieron una frecuencia similar con
ropinirol y rotigotina durante estos ensayos. Los parches de
rotigotina también produjeron irritacion local en
aproximadamente un tercio de los pacientes.

El tratamiento transdérmico con rotigotina es algo
complicado al inicio del tratamiento, puesto que requiere el
ajuste gradual de la dosis en cada paciente.

En términos de eficacia, efectos adversos o comodidad,
rotigotina es inferior a ropinirol en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson en estadio inicial y no es mejor
que pramipexol en los estadios avanzados. Los pacientes
con Parkinson, independientemente de su estadio, deberian
continuar el tratamiento oral con un agonista dopaminérgico
como bromocriptina.

Aliskiren: Hipertension arterial: no hay evidencia de
eficacia clinica

Traducido por Boletin Farmacos de: Rev Prescrire
2007;27(290):885-888.

Resumen

- El tratamiento farmacolégico de la hipertension arterial
se basa en farmacos antihipertensivos de eficacia
probada sobre los criterios de valoracién de morbilidad
y/o mortalidad.

- Aliskiren es el primer inhibidor de la renina que llega al
mercado.

- No se han publicado ensayos clinicos sobre aliskiren
que incluyan criterios de valoracion clinicos. Cinco
ensayos controlados con placebo, de doble ciego y a
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corto plazo (8 semanas) mostraron un efecto moderado
sobre la tension arterial. Este efecto no era superior al
de otros farmacos antihipertensivos con los que se
compard el aliskiren: hidroclorotiazida, amlodipino,
irbesartan, losartan, valsartan, lisinopril y ramipril.

- Al combinarse con otro farmaco antihipertensivo,
aliskiren aporta un efecto discreto o nulo adicional
sobre la tension arterial. En particular, no hay
evidencias firmes de que la adicion de aliskiren a la
terapia con amlodipino 5 mg/dia sea mas efectiva que la
terapia con amlodipino 10mg/dia.

- No se ha probado aliskiren en pacientes con
hipertension renovascular o hipertension grave, pero los
datos farmacologicos sugieren que aliskiren podria ser
menos efectivo en estos pacientes.

- En general, el perfil de efectos adversos no parece que
sea mejor que el de otros farmacos antihipertensivos.
Aliskiren favorece la aparicion de angioedema, tos,
diarrea y dolor abdominal, hiperurinemia, ataques de
gota, calculos renales y erupcion cutanea. La
farmacovigilancia deberia centrarse especificamente en
ciertos efectos adversos conocidos de otros fArmacos
que actian sobre el eje renina-angiotensina, como
angioedema, trastornos musculares y anemia, aunque se
han observado pocos casos con aliskiren durante los
ensayos clinicos.

- Aliskiren esta contraindicado durante el embarazo, al
igual que otros farmacos antihipertensivos que actian
sobre el eje renina-angiotensina.

- Enla practica, resulta mas adecuado no utilizar
aliskiren para el tratamiento de pacientes con
hipertension, ya que se disponen de farmacos
antihipertensivos con un perfil sometido a una
evaluacion mas completa y con un seguimiento mas
longevo.

Nada nuevo

Aliskiren no ha sido evaluado en términos de resultados
clinicos relevantes en pacientes con hipertension. Resulta
mas adecuado emplear farmacos antihipertensivos que
hayan sido evaluados con mayor minuciosidad y que tengan
perfiles de efectos adversos confirmados a largo plazo.

Acido cargliimico: Progreso confirmado en un trastorno
raro del metabolismo de la urea

Traducido por Boletin Farmacos de: Rev Precrire 2007; 27
(290):893-894

Resumen

- Ladeficiencia de N-acetilglutamato sintetasa es un raro
trastorno congénito que causa comas hiperamonémicos,
que producen trastornos neuroldgicos graves y que
normalmente provocan el fallecimiento del paciente
durante la infancia.

- El 4cido carglimico es el primer farmaco que se emplea
como terapia de sustitucion. Los datos disponibles en el
afio 2003 muestran efectos beneficiosos sobre el
crecimiento y el desarrollo psicomotor.

- Enel afio 2007, unos 20 pacientes que recibieron
tratamiento con acido cargliimico para la deficiencia de
N-acetilglutamato sintetasa, en la mitad de los casos
durante al menos 5 afios, contintian con vida. Su
desarrollo fue normal cuando se inici6 el tratamiento
antes de la aparicion de las complicaciones.

- No se han observado efectos adversos graves.

- Enla practica, aunque este tratamiento debe tomarse
durante toda la vida, el acido cargliimico representa un
avance importante para los pacientes con deficiencia de
N-acetilglutamato sintetasa.

Bravo

Si no se trata, la deficiencia de N-acetilglutamato sintetasa
produce trastornos neuroldgicos graves. Ahora, gracias a la
terapia de sustitucion con acido carglumico, unos 20
pacientes siguen con vida después de 5 afios de tratamiento
y tienen un desarrollo psicomotor normal. Los efectos
adversos son leves. Este farmaco representa un paso
adelante importante.

Pomada de gliceril trinitrato al 0,4%: No es til en el
tratamiento de las fisuras anales

Traducido por Boletin Farmacos de: Rev Prescrire
2007;27(290):889-1/889-3.

Resumen

- Las fisuras anales son muy dolorosas pero a menudo
sanan de forma espontanea. Tras descartar otros
diagnosticos, pueden probarse varios tratamientos a la
espera de que las fisuras sanen: bafios de asiento con
agua tibia, anestésicos locales y la ingesta adecuada de
fibra y fluidos.

- Laevaluacion clinica de la pomada de gliceril trinitrato
al 0,4%, un derivado de los nitratos, se basa
principalmente en un ensayo de doble ciego en el que se
compard6 el farmaco con excipientes en 193 adultos con
fisuras anales “cronicas”. Este ensayo clinico no
demostr6 un efecto analgésico clinicamente relevante
del gliceril trinitrato al 0,4% con solamente una
diferencia de 3 mm en comparacion con los excipientes
en una escala de evaluacion del dolor de 100 mm. En
otro ensayo que incluyo6 229 pacientes, ni gliceril
trinitrato al 0,2% ni el de 0.4% fueron mas efectivos
sobre el dolor que el placebo.

- Otro ensayo controlado con placebo, que incluy6 304
adultos que recibieron tratamiento durante 8 semanas,
no mostr6 eficacia de varias dosis de gliceril trinitrato
en comparacion con los excipientes para la cura de las
fisuras anales.

120



Prescripcion, Farmacia y Utilizacion — Boletin Farmacos 2009;12(1)

- El efecto adverso mas frecuente, como cabria esperar
de un derivado de los nitratos, es la cefalea, que afecta a
aproximadamente a dos tercios de los pacientes y que
resulta severa en el 20% de los casos. La aparicion
subita de hipotension supone un riesgo durante el
tratamiento concomitante con otros farmacos
vasodilatadores.

- No se dispone de datos sobre mujeres embarazadas
expuestas a gliceril trinitrato.

- Enresumen, la pomada de gliceril trinitrato al 0,4% no
reduce el dolor relacionado con las fisuras anales
cronicas, pero conlleva un riesgo de cefaleas que en
ocasiones pueden ser severas. Resulta mas adecuado
continuar el uso de tratamientos simples y no agresivos.

No aceptable

En pacientes con fisuras anales cronicas, la pomada de
gliceril trinitrato al 0,4% no es mejor que el placebo en
términos de tiempo de curacion o alivio del dolor. La
aparicion de cefalea es muy frecuente y en ocasiones puede
ser severa. Dado que el balance riesgo-beneficio es
desfavorable, resulta mas adecuado continuar con los
tratamientos simples y no agresivos.

Las fisuras anales son dolorosas, especialmente durante la
defecacion, pero generalmente sanan de forma espontanea
en menos de 6 semanas. Pueden probarse varios
tratamientos, comenzando con aquellos que no dafan la
mucosa rectal: bafos de asiento con agua tibia, ingesta de
fibra y fluidos para ablandar las heces y los anestésicos
locales.

Actualmente se comercializa en Francia una pomada a base
de gliceril trinitrato, un derivado de los nitratos, para el
alivio del dolor asociado con las fisuras anales cronicas en
adultos (Rectogesic®, Prostrakan).

Sin eficacia probada

La evaluacion clinica incluye tres ensayos aleatorizados de
doble ciego de la pomada de gliceril trinitrato en
comparacion con los excipientes. Unicamente 19 pacientes
con mas de 65 afios participaron en los ensayos previos a la
aprobacion [1].

Sin efecto analgésico. El ensayo aleatorizado principal, con
una duracion de 8 semanas que incluy6 a 193 adultos,
compar6 la pomada de gliceril trinitrato al 0,4% aplicada
dos veces al dia con excipientes [1]. Los pacientes que se
incluyeron en el estudio presentaban fisuras anales cronicas
y una puntuacion del dolor de al menos 35mm en una escala
analoga visual de 100mm. Se permitieron los suplementos
dietéticos de fibra. El criterio de valoracion primario fue el
cambio de la puntuacion del dolor anal después de tres
semanas. Los pacientes evaluaron el dolor cada dia.

Después de 21 dias, el dolor se redujo en una media de
28mm en el grupo de gliceril trinitrato al 0,4% y en 25mm
en el grupo tratado con excipientes. Aunque de significancia
estadistica (p = 0,0498), esta diferencia de 3mm carece de

relevancia clinica [1], especialmente cuando el consumo de
paracetamol fue superior en el grupo gliceril trinitrato [1].

La tasa de curacion a las 8 semanas no difirié de forma
significativa entre los grupos: 63% de pacientes en el grupo
de los excipientes frente al 69% de los pacientes que
utilizaron la pomada de gliceril trinitrato al 0,4% [1].

Un ensayo aleatorizado, con una duracion de 8 semanas y
229 pacientes adultos participantes, compar6 la pomada de
gliceril trinitrato al 0,2% con la pomada de gliceril trinitrato
al 0,4%, aplicadas dos veces al dia, en comparacion con los
excipientes [1]. El criterio de valoracion principal fue el
cambio en una escala de evaluacion del dolor andloga visual
después de 8 semanas. No hubo diferencias significativas
entre los tratamientos “activos” y los excipientes sobre este
punto [1].

Tampoco afecta a la curacion. Otro ensayo aleatorizado, que
incluy6 304 pacientes adultos tratados durante 8 semanas,
compard las pomadas de gliceril trinitrato al 0,1%, al 0,2% y
al 0,4%, aplicadas dos o tres veces al dia con los excipientes
[1,2]. El criterio de valoracion principal fue la tasa de
curacion de las fisuras después de 8 semanas. No se
mostraron diferencias sobre la eficacia al respecto entre
ambos grupos. Las fisuras sanaron en el 49% de los paciente
en el grupo de los excipientes frente al 44% de los pacientes
que emplearon la pomada de gliceril trinitrato al 0,4% [1].

Una revision sistematica efectuada por la Fundacion
Cochrane no revel9 eficacia en términos de curacion para la
pomada de gliceril trinitrato en comparacion con el placebo
en un analisis combinado de los ensayos mas homogéneos

[3].

Cefalea severa ocasional

El principal efecto farmacologico de gliceril trinitrato es la
vasodilatacion. Durante su uso oral o transdérmico para el
tratamiento de la angina, los efectos adversos mas
frecuentes son espasmos vasomotores, cefalea, taquicardia y
mareos [4].

Cefalea. El efecto adverso que se ha observado con mayor
frecuencia en los ensayos previos a la aprobacion fue la
aparicion de cefalea, que afect6 al 64% de los pacientes
(frente al 38% de los pacientes en el grupo de los
excipientes) [1]. La cefalea fue severa en el 20% y el 6% de
los pacientes, respectivamente.

En ocasiones tuvo que interrumpirse el tratamiento debido a
la presencia de taquicardia, bradicardia o mareos [1]. Los
excipientes incluyen lanolina y propileneglicol, que pueden
producir reacciones alérgicas [5].

Interacciones: otros vasodilatadores. Dado el mecanismo de
accion del gliceril trinitrato, resulta poco sensato combinar
este farmaco con otros farmacos vasodilatadores debido al
riesgo de descenso subito de la tension arterial [S].

Embarazo y lactancia: evitar gliceril trinitrato. Los informes
de los ensayos previos a la aprobacion no incluyen datos
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sobre mujeres embarazadas [1]. El Resumen de
Caracteristicas del Producto (RCP) en Francia recomienda
evitar el uso de gliceril trinitrato durante la lactancia debido
a los posibles efectos dafiinos sobre el infante [5].

En la practica: Evitar el uso de gliceril trinitrato

Las fisuras anales son dolorosas y pueden afectar a la
calidad de vida. A menudo métodos sencillos, como los
bafios de asiento con agua tibia, los anestésicos locales o la
ingesta adecuada de fibra y fluidos, son suficientes para
aliviar el dolor hasta que sane la fisura, lo que se produce de
forma espontanea en al menos el 50% de los casos.

Cuando una fisura anal persiste, la pomada de gliceril
trinitrato al 0,4% no es mas efectiva que el placebo sobre le
tiempo de curacion y puede producir cefaleas frecuentes y
en ocasiones severas. Resulta mas adecuado no usar la
pomada de gliceril trinitrato y emplear tratamientos
inofensivos aunque resulten insuficientes.
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Respondiendo al reto de la resistencia a los antibiéticos
Traducido y resumido por Boletin Farmacos de: Cars O et
al., Meeting the challenge of antibiotic resistance, BMJ
2008;337:a1438.

Para enfrentar la resistencia microbiana a los antibioticos
(ATBs) se requiere una respuesta global coordinada, dijeron
Otto Cars y sus colegas.

Desde que se descubrieron hace ocho décadas, los ATBs
han cambiado el mundo: han revolucionado el tratamiento
de las infecciones y enfermedades que se consideraban
mortales ahora son manejables. El aumento creciente de la
resistencia microbiana como consecuencia del uso y abuso
de los ATBs, y el simultaneo descenso en la investigacion y
desarrollo de nuevos antimicrobianos amenaza con
trasladarnos a la era pre-antibidtica. En ausencia de
tratamientos efectivos para la prevencion y tratamiento de

las infecciones bacterianas, corremos el riesgo de retroceder
en otros logros de la medicina moderna como las cirugias,
los transplantes de 6rganos, y la quimioterapia para el
cancer.

La informacion disponible de paises de medianos y bajos
ingresos indica que al haberse desarrollado resistencia a los
ATBs de primera linea, el 70% de las infecciones neonatales
adquiridas en el hospital no responden a los tratamientos
recomendados por la OMS [1]. Un estudio reciente de
Tanzania confirm6 que el tratamiento inefectivo de la sepsis
por la resistencia a los ATBs es un factor predictivo de
muerte, independientemente de la enfermedad que tuviera el
paciente [2].

La resistencia microbiana también aumenta en los paises de
altos ingresos. Segtin el Centro Europeo para la Prevencion
y el Control de Enfermedades, la resistencia de los
microorganismos a los ATBs es la amenaza mas importante
para salud de los europeos [4,5].

El aumento de la resistencia se complica mas porque tanto
la bacteria como sus genes resistentes viajan cada dia mas
rapido y llegan mas lejos [6,7]. Estamos enfrentando no solo
epidemias sino pandemias de resistencia a los ATBs [8]. Las
aerolineas transportan a mas de 2.000 millones de pasajeros
anualmente, con lo que aumentan las oportunidades para
diseminar agentes infecciosos [9]. La diseminacion de la
resistencia también se produce a través de los canales de
distribucion de comida [10]. Otro factor es la falta de
higiene en los hospitales y en la comunidad.

Los componentes esenciales de una estrategia para contener

la resistencia a los ATBs son conocidos, pero ha sido dificil

cambiar las politicas y responder de forma efectiva al reto

[11,12]. Al tratarse de un problema complejo y

multifactorial, nadie se siente responsable por implementar

las soluciones. Es urgente adoptar cambios a tres niveles:

a. liderazgo a nivel internacional y nacional,

b. cambios en el comportamiento de los consumidores y
de los profesionales de la salud; y

c. desarrollo de nuevos antibacterianos para responder a
las amenazas que actualmente enfrenta la salud ptblica.

Organismos internacionales

La Asamblea Mundial de la Salud de 1998 aprobd una
resolucion en la que se solicitaba a los estados miembros a
que actuaran para limitar la resistencia antimicrobiana [13].
En el 2000, la OMS solicit6 que se hiciera un esfuerzo
masivo para impedir la futura catastrofe [7] y poco después
presentd una estrategia para contener la resistencia
microbiana [14]. Si embargo no se otorgaron los recursos
necesarios y en la Asamblea Mundial de 2005 se adopt una
nueva resolucion pidiendo al director general que
fortaleciese el papel de la OMS en contener la resistencia
microbiana y ofreciera mayor asesoria técnica [15]. Sin
embargo, se ha avanzado muy poco. Es importante que los
organismos internacionales coordinen los recursos que
tienen disponibles para generar informacion actualizada y
desarrollar las intervenciones necesarias para prevenir las
infecciones y controlar la resistencia a los ATBs.
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A nivel nacional

En los paises de bajos ingresos, la pobreza y la debilidad de
los sistemas de salud impiden que se adopten estrategias
para impedir la resistencia microbiana; y muchos paises de
altos ingresos que cuentan con politicas y estrategias
adecuadas no coordinan sus estrategias contra la resistencia
alos ATBs. En la Unién Europea se siguen vendiendo
antibiodticos sin receta y la gente se sigue automedicando
con remanentes de tratamientos anteriores [17].

Los programas nacionales de tipo multidisciplanario pueden
pasar de ser simplemente recomendaciones a la fase de
implementacion y auditoria [18]. Por ejemplo, el gobierno
sueco esta financiando Strama, un programa contra la
resistencia microbiana que ha conseguido que disminuya la
resistencia a los ATBs sin que se hayan observado efectos
negativos [19]. En Chile, después de una campaiia
publicitaria, se exige receta para vender los antibidticos y
han disminuido sus ventas en un 35% [20].

Cambios de comportamiento

El uso de ATBs esta mediatizado por la cultura y el contexto
social [21]. Existe la percepcion de que los pacientes exigen
ATBs para tratar problemas de salud para los cuales no
estan indicados [22,23], pero hay estudios que han
demostrado que los profesionales de la salud sobre-estiman
esta demanda [24], y que en lugar de prescribir ATBs se
podria proveer mejor informacion y seguimiento del
paciente.

Los pacientes necesitan tener acceso a informacion para
reducir las expectativas que tienen del uso de ATBs para
tratar problemas que se autolimitan, y los médicos necesitan
nuevas herramientas para explicar sus decisiones
terapéuticas [25]. El mal uso de ATBs tiene consecuencias
negativas para el individuo, quién se puede convertir en
portador cronico de bacterias resistentes [26,27].
Intervenciones multifacéticas para mejorar la prescripcion
de los profesionales sanitarios han demostrado ser ttiles en
paises de altos y bajos ingresos [28,29].

Desarrollo de bactericidas nuevos

Entre 1930s y 1960s se desarrollaron mas de 12 clases de
ATBs, pero desde entonces solo han salido al mercado dos
clases mas [30]. Un estudio sobre las 15 compaiiias
farmacéuticas mas grandes revelo que solo el 1,6% de los
productos que estan desarrollando son ATBs, ninguno de
ellos representa una clase nueva y no se esta investigando en
como combatir las infecciones multiresistentes por Gram
negativos [31].

Si bien los incentivos existentes no son los adecuados para
desarrollar antibidticos [32], se han hecho propuestas para
resolver el problema. Se ha propuesto extender el periodo de
proteccion por patente o el periodo de exclusividad de la
informacion, pero estos incentivos parecen no ser los
adecuados en el caso de los antibidticos [33]. También hay
retos cientificos para el desarrollo de antibi6ticos nuevos
[34]. Si el mercado actual no proporciona lo que la
comunidad necesita, habra que visualizar nuevos
mecanismos para involucrar al sector ptblico y privado

[35]. Una alternativa son las alianzas entre el sector publico
y el privado para el desarrollo de medicamentos nuevos
(PDPs). Otro son los compromisos de compra (Advanced
Market Commitments — AMCs), que se ha utilizado para
producir la vacuna neumocdcica AMC [36]. Sea cual sea el
mecanismo que se utilice, habra que reforzar las estrategias
para hacer un uso adecuado de los ATBs.

Otro tema importante es el desarrollo de tecnologia con la
sensibilidad y especificidad necesaria para distinguir entre
infecciones bacterianas y virales, y para identificar las
resistencias de la bacteria. Este tipo de tecnologia
contribuiria a disminuir el uso inadecuado de antibioticos y
minimizar los atrasos en el tratamiento.

Hay que considerar a los ATBs como un bien comun. Todos
debemos ser conscientes de que al usar un ATB estamos
erosionando la posibilidad de que ese ATB pueda tratar las
infecciones bacterianas de otros [37]. Tenemos que actuar
ahora.
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Farmacos para el Alzheimer duplican riesgo de muerte
en ancianos
Agencia AP / El Espectador.com, 9 de enero de 2009

Farmacos antipsicoticos usados para tratar el mal de
Alzheimer podrian duplicar el riesgo de muerte de un
paciente en pocos afios, sugirié un nuevo estudio [a] que
aumenta las dudas que ya existen sobre este tipo de
medicacion.

Investigadores estadounidenses estudian las causas del
Alzheimer, una enfermedad que se manifiesta como
deterioro cognitivo y trastornos conductuales. “Para la gran
mayoria de pacientes de Alzheimer, tomar estos formacos es
probablemente un riesgo que no vale la pena correr”, sefiald
Clive Ballard, del Centro Wolfson para Enfermedades
Relacionadas con la Edad del King’s College de Londres y
principal autor del estudio.

“Tomaria yo una medicina que reduce un poco mi agresion
pero que duplica mi riesgo de morir? No creo que lo
hiciera”, afiadi6 Ballard. El estudio fue publicado el viernes
en la revista médica Lancet Neurology.

El mal de Alzheimer es la causa méas comun de demencia y
provoca sintomas como la agresion, falsas ilusiones y
alucinaciones. Estudios previos de corta duracion han
demostrado que los farmacos antipsicoticos, que pueden
ayudar a controlar la agresion y las alucinaciones durante
unos meses, aumentan el riesgo de muerte en pacientes
mayores con demencia. Existen otros efectos secundarios,
como los problemas respiratorios y el derrame cerebral.
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Ballard y su equipo estudiaron la evolucion de 165 pacientes
entre 67 y 100 afios con Alzheimer moderado a severo
desde 2001 a 2004 en Gran Bretafia. La mitad continu6
tomando sus farmacos antipsicéticos, que incluyeron
tioridazina, clorpromazina, haloperidol, trifluoperazina, o
risperidona; y la otra mitad dejaron de tomar antipsicoticos
y se les administraron placebos.

De los 83 que tomaron los farmacos, 39 murieron un afio
después. De los 82 que tomaron placebo, 27 murieron un
afio después. La mayoria de muertes en ambos grupos
fueron causadas por neumonia.

Dos afios después, un 46% de los pacientes de Alzheimer
que tomaron las medicinas antipsicoticas seguian vivos,
comparado con el 71% de los pacientes que no las tomaron.
Tres afios después, solo un 30% de los pacientes que
tomaron los fArmacos seguian vivos frente a un 59% que no
los tomo.

En Gran Bretana y EE.UU. se recomienda a los médicos que
receten farmacos con precaucion y de forma temporal. Sin
embargo, hasta un 60% de los pacientes con demencia
toman los farmacos durante uno o dos afios en muchas
residencias de ancianos de Europa y EE.UU. “El régimen de
farmacos para cualquier persona con Alzheimer ha de ser
personalizado”, opin6é William Thies, de la Asociacion
Alzheimer de EE.UU. “En algiin momento dado, habra
gente que estard mejor sin tomar la medicacion”.

Los expertos no estan seguros de como los farmacos
aumentan el riesgo de muerte del paciente, pero creen que
los antipsicdticos pueden perjudicar el cerebro y sus efectos
sedativos provocan que los pacientes no hagan ejercicio y
sean mas susceptibles a infecciones mortales.

Nota de los editores:

a. El articulo al que hace referencia esta noticia es:
Ballard C et al. for the DART-AD investigators. The
dementia antipsychotic withdrawal trial (DART-AD):
long-term follow-up of a randomised placebo-
controlled trial. The Lancet Neurology, Early Online
Publication, 9 January 2009 doi:10.1016/S1474-
4422(08)70295-3Cite or Link Using DOL.

Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT): Otro ensayo
negativo
Editado por Boletin Farmacos

Los resultados del ensayo Veterans Affairs Diabetes Trial
(VADT) publicados anticipadamente en la revista NEJM [1]
sefialan que el tratamiento intensivo de la glucemia en
pacientes diabéticos, no reduce el riesgo de acontecimientos
cardiovasculares.

El ensayo abierto aleatorizado en pacientes diabéticos con
control metabolico deficiente (HbAlc >7,5%) y sin
acontecimiento cardiovascular durante los 6 meses previos
al estudio, establece dos tratamientos:

glimepirida+rosiglitazona en pacientes con un IMC<27 y
metformina+rosiglitazona en pacientes con IMC>27. El
grupo de terapia intensiva comienza el tratamiento a la dosis
maxima, afiadiendo insulina si la HbA1c>6%. Al grupo de
terapia estandar se le suministra la mitad de las dosis
maxima, afiadiendo insulina si la HbA1¢>9%. La medida
principal de resultado es el tiempo hasta que se produce el
primer acontecimiento cardiovascular (infarto de miocardio,
ACYV, muerte de origen cardiovascular, aparicion o deterioro
de insuficiencia cardiaca, intervencion cardiaca,
cerebrovascular o por enfermedad vascular periférica,
enfermedad coronaria no operable o amputacion).

El ensayo reclutd 1.791 pacientes (media de edad 60 aflos,
diagnostico de diabetes media 11,5 afios, 75% hipertensos y
40% con acontecimientos cardiovasculares previos). Tras
5,6 afios de seguimiento medio, la HbAlc cayo del 9,4%
inicial a 8,4% y a 6,9% en el grupo de tratamiento estandar
e intensivo, respectivamente. El resultado primario se
produjo en menos pacientes del grupo intensivo (235 vs
264) aunque la reduccion del riesgo no fue estadisticamente
significativa (RR 0,88 1C95% 0,74-1,05). Tampoco se
observo reduccion en ninguno de los acontecimientos por
separado, mortalidad total ni en la aparicion de
complicaciones microvasculares. Los acontecimientos
adversos, fundamentalmente hipoglucemias, se observaron
con mayor frecuencia en el grupo de tratamiento intensivo
(24,1% vs 17,6%).

Los resultados negativos de este estudio afiadidos a los del
ensayo ADVANCE y ACCORD, han promovido una nota
conjunta de posicionamiento de la ADA, American Heart
Association y del Colegio Americano de Cardiologia [2].

El Dr. Skyler JS y colegas [3] hacen un comentario en un
articulo disponible en la web que incluye las siguientes
recomendaciones:

1. Enfermedad microvascular: el descenso de la Alc por
debajo del 7% reduce las complicaciones
microvasculares y neuropaticas de la diabetes tipo 1 y 2
(Clase I nivel de evidencia A: ver mas abajo como se
establece esta clasificacion).

2. Enfermedad macrovascular: los estudios en pacientes
con diabetes tipo 1 y 2 no mostraron que la reduccion
de Alc por debajo del 7% sea beneficiosa, salvo que la
diabetes no haya sido de larga duracion (Clase ITb
evidencia A).

3. Se puede reducir la Alc a < 7% en pacientes sin
tendencia a la hipoglucemia cuando tienen diabetes de
corta duracion, adecuada expectativa de vida y ausencia
de ECV significativa (Clase Ila, nivel de evidencia C).

4. En los pacientes con antecedentes de hipoglucemia
severa, expectativa de vida limitada, complicaciones
micro o macrovasculares, situaciones comoérbidas
importantes y diabetes de larga duracion, no se
recomienda reducir la Alc por debajo del 7% (Clase
IIa, nivel de evidencia C).
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Forma de interpretar esta clasificacion

- Clase I: Condiciones en las cuales existe evidencia o
acuerdo general de que un determinado procedimiento
o tratamiento es beneficioso, util y eficaz.

- Clase II: Condiciones en las cuales existe evidencia
discordante sobre la utilidad o eficacia de un
determinado procedimiento o tratamiento.

0 Clase IIa: El peso de la evidencia es favorable al
tratamiento o procedimiento.

0 Clase IIb: El peso de la evidencia es poco favorable
al tratamiento o procedimiento.

- Clase I1I: Condiciones en las cuales existe evidencia de
que el tratamiento no es 1til e incluso contraproducente.

Nivel de evidencia

e Nivel A: Los datos provienen de multiples estudios
clinicos aleatorios o de metanalisis.

e Nivel B: los datos provienen de un solo estudio aleatorio o
de varios estudios no aleatorios.

e Nivel C: los datos provienen solamente del consenso de
expertos, estudio de casos o estandar de tratamiento.

Referencias:

1. Duckworth W et al. for the VADT Investigators,
Glucose Control and Vascular Complications in
Veterans with Type 2 Diabetes, NEJM
2009;360(2):129-139. Articulo completo disponible en:
http://content.nejm.org/cgi/content/full/360/2/129.
Resumen en castellano tomado de Pedro Cervera
Casino enviado a Hemos Leido el 26 de diciembre de
2008.

2. Intensive Glycemic Control and the Prevention of
Cardiovascular Events: Implications of the ACCORD,
ADVANCE, and VA Diabetes Trials. A position
statement of the American Diabetes Association and a
scientific statement of the American College of
Cardiology Foundation and the American Heart
Association. Disponible en:
http://care.diabetesjournals.org/cgi/reprint/dc08-
9026v1.pdf

3. Skyler JS et al., Control intensivo de la glucemia y
prevencion cardiovascular. La ADA, la AHA y el ACC,
se pronuncian Circulation 2009;119.
http://www.intramed.net/actualidad/contenidover.asp?c
ontenidoID=57701 Hay que registrarse para poder
acceder pero es gratuito.

El cancer de prdstata, el selenio y las vitaminas Cy E
Editado por Boletin Farmacos

A finales de octubre se suspendid un ensayo clinico en el
que pretendia esclarecer si el selenio (200 microgramos
diarios) y la vitamina E (400 unidades internacionales
diarias) protegen contra el cancer de prostata (Lippman
2009). Este estudio, que se conoce como SELECT, de
US%119 millones involucré a mas de 35.000 hombres y
427 centros de investigacion ubicados en EE.UU., Canada y
Puerto Rico. Los hombres negros que participaron en el
estudio tenian mas de 50 afios y los hombres de otras razas

mas de 55. (Los hombres negros estan en mayor riesgo de
desarrollar cancer de prostata que los hombres de otras
razas, de acuerdo con la American Cancer Society).

Los participantes fueron asignados de manera aleatoria a
uno de cuatro grupos: selenio; vitamina E; selenio y
vitamina E; o a un placebo. El tiempo de seguimiento
promedio fue de mas de cinco afios.

El estudio debia concluirse en el 2011 pero se suspendio
anticipadamente porque a los cinco afos no se observo una
disminucioén en la incidencia de cancer y en cambio parecia
haber indicios de que los suplementos de vitamina E podian
provocar un aumento de los casos de cancer de prostata y
los de selenio de diabetes. Curiosamente ninguno de estos
efectos se observo en el grupo que recibid suplementos de
selenio y de vitamina E. Estos hallazgos podrian reflejar
simples coincidencias pero los investigadores han
recomendado a los participantes en el estudio que dejen de
tomar los suplementos y van a darles seguimiento durante
tres afios.

Otro ensayo clinico aleatorizado de doble ciego y
controlado con placebo (Gaziano, 2009) tuvo como objetivo
evaluar si el uso a largo plazo de vitamina C o E reduce el
riesgo de cancer y en especial de cancer de prostata. Este
estudio empez6 en 1997 y concluyo el 31 de agosto de
2007. Se inscribieron un total de 14.641 médicos
estadounidenses, mayores de 50 afios de edad, incluyendo a
1.307 hombres con historial de cancer.

La intervencion consistio en el consumo diario de 500mg de
vitamina C o 400iu de vitamina E en dias alternos.

A los ocho afios de seguimiento, como media, se habian
detectado 1.008 casos confirmados de cancer de prostata y
un total de 1.943 canceres. Comparando con placebo, los
suplementos de vitamina E no tuvieron ningin impacto en la
incidencia de cancer de prostata ni en la incidencia de
cualquier otro tipo de cancer. Los suplementos con vitamina
C tampoco tuvieron ningun impacto en la incidencia total de
cancer ni en la incidencia de cancer de prostata. Estos
hallazgos no se alteraron al ajustar por adhesion al
tratamiento ni por factores de riesgo.

Estos estudios, ambos con muestras grandes y niveles de
atricion muy bajos, demuestran que hay que estudiar bien el
efecto de las vitaminas y de los suplementos dietéticos antes
de recomendar su utilizacion. Estos nutrientes, no son
neutros, en algunas ocasiones pueden tener efectos
negativos. Por ejemplo, otros estudios demostraron que los
betacarotenos aumentaban el riesgo de cancer en pacientes
fumadores, y que los suplementos de selenio podian
aumentar el riesgo de cancer de piel. Y estudios recientes
también han sugerido que las vitaminas B, C, D, E, el acido
folico y el calcio cuando se toman solos o en varias
combinaciones no son efectivos en la prevencion del cancer.

Bibliografia:
- Gaziano JM et al., Vitamins E and C in the Prevention
of Prostate and Total Cancer in Men: The Physicians'

126



Prescripcion, Farmacia y Utilizacion — Boletin Farmacos 2009;12(1)

Health Study IT Randomized Controlled Trial, JAMA
2009;301(1).

- Lippman SM et al., Effect of Selenium and Vitamin E
on Risk of Prostate Cancer and Other Cancers. The
Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial
(SELECT), JAMA 2009;301(1).

- Stein R, Vitamin Didn't Lower Prostate Cancer Risk,
Washington Post, 27 de octubre de 2008.

- Disappointing News on Vitamin E and Selenium, New
York Times, 28 de octubre de 2008.

- Elselenio y las vitaminas E y C no previenen el cancer
de prostata, HealthDay, 9 de diciembre de 2008.

El nimero de ensayos clinicos que se hacen en
“condiciones reales” para determinar como funcionan
los medicamentos en pacientes con problemas de salud
complejos va en aumento

Traducido y resumido por Boletin Farmacos de: Researchers
Increasingly Conduct 'Real World' Clinical Trials To
Discover How Drugs Work in Patients With Complex
Health Problems, Kaiser Daily Health Report, 25 de
noviembre de 2008.

Un articulo publicado en el New York Times [1] analiza el
creciente nimero de ensayos clinicos que se estan haciendo
en situaciones reales, “ensayos clinicos en el mundo real, o
ensayos clinicos pragmaticos” llenando un vacio importante
en la ciencia médica: ;cual es el tratamiento ideal para un
paciente con una patologia compleja? Segtin el Times la
mayoria de los ensayos clinicos que se hacen tienen
objetivos muy limitados y no son suficientes.

El articulo en Times describe un ensayos clinico pragmatico
con nesiritida, una medicamento para el corazéon que facilita
la respiracion. Este estudio esta financiado por Johnson &
Johnson, es el que tiene la mayor muestra de los estudios de
este tipo y los pacientes con dificultades para respirar por un
problema cardiaco pueden acudir a uno de los 450 centros
médicos que estan inscribiendo a pacientes.

“La tendencia a realizar mas ensayos clinicos pragmaticos
significa que hay que repensar como se gestiona y se
financia la investigacion médica,” dijo Sean Tunis, el
director del Centro de Politicas para Nuevas Tecnologias.
“Hay una abismo entre las preguntas que los investigadores
han considerado interesantes y las preguntas que los
Institutos Nacionales de Salud y la industria han querido
financiar”, afiadio Robert Temple, director de politica
médica del Centro de Evaluacion de Medicamentos de la
FDA. Temple dijo que hay cuestiones de tipo practico que
no estan del todo resultas en los estudios pragmaticos
porque los investigadores tienen que tener en cuenta un gran
nimero de variables cuando prueban un medicamento, y
dijo que “si se hace un estudio de impacto en 10.000
personas de la misma forma en que se realiza un estudio de
mas corto plazo, no se terminaria nunca.”

Steve Goodman, oncdlogo y bioestadista de Johns Hopkins
University, dijo que los estudios pragmaticos resultan

atractivos cuando alguien los describe por primera vez, pero
con frecuencia exigen que los investigadores se olviden del
“por qué”. Por ejemplo, en un ensayo pragmatico una
cirugia puede no dar los resultados deseados, pero no
revelard las razones, porque el estudio puede no estar
disefiado para responder a esa pregunta.

Un grupo compuesto por investigadores, asociaciones
médicas y representantes de compaiiias de seguros, estan
cabildeando al gobierno para que financien un instituto que
compare la efectividad de diferentes intervenciones. Este
instituto serviria para evaluar las terapias e identificar donde
hay vacios. El centro también podria iniciar ensayos clinicos
pragmaticos.

Referencia:
1. Kolata G, New arena for testing new drugs: real world,
The New York Times, 25 de noviembre de 2008.

Sugestion agrava efecto secundario de medicinas
Melinda Beck, The Wall Street Journal / El Nuevo Herald,
24 de noviembre de 2008.

La pregunta: ;Es una buena idea leer todos los posibles
efectos secundarios de los medicamentos que usted toma?
No se recomienda si tiene dificultad para concentrarse,
jaquecas, sequedad en la piel, fatiga, irritabilidad, si tiene
que terminar pronto un proyecto importante o una
imaginacion activa.

Varias investigaciones han mostrado que si una persona
espera sentirse mal, eso puede provocar una enfermedad en
algunos casos, particularmente ante la presencia de estrés.
El término técnico es “efecto nocebo”, el mellizo maldito
del “efecto placebo”. “No es una enfermedad psiquiatrica,
es la manera en que funciona la mente”, afirmé el Dr.
Arthur Barsky, director de Investigaciones Psiquiatricas del
Hospital Brigham en Boston.

Los “nocebos” pueden resultar fatales. En un ejemplo
clasico, las mujeres que participaron en un estudio cardiaco
y que pensaban que iban a tener un infarto, tuvieron 3,7 mas
probabilidades de morir de un problema coronario que las
que no tenian esos temores, sin importar si fumaban o tenian
otros factores de riesgo.

Las investigaciones especificas sobre los “nocebos” han
sido limitadas. Pero en una prueba en los afios 1960 en que
se administro agua con azucar a los pacientes y se les dijo
que eso les causaria nauseas, el 80% vomito.

Los estudios también han mostrado que los pacientes a
quienes se informa de posibles efectos secundarios tienen
mas probabilidades de sufrirlos. En un estudio realizado el
afio pasado en la Universidad de Turin, Italia, los hombres
que tomaban finesteride para la prostatitis, y a quienes se
informo que podrian sufrir de impotencia o menos deseo
sexual, tuvieron tres veces mas probabilidades de padecer
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esos efectos secundarios que los que no recibieron la
informacion.

“Las expectativas juegan un papel muy importante en como
la gente reacciona a los medicamentos”, coment6 el Dr.
Richard Kradin, médico y psicoanalista del Hospital
General de Massachusetts, en Boston, y autor del libro “La
respuesta al placebo y el poder de la sanacion inconsciente”.
Kradin indic6 que aproximadamente 25% de los pacientes
que reciben placebos en pruebas clinicas se quejan de
efectos secundarios, por lo general dolor de cabeza, mareos
y modorra.

Una explicacion para esas reacciones puede ser que siempre
hay personas que las padecen en la poblacion en general. En
un estudio en 1968 entre personas sanas que no tomaban
ningiin medicamento, 39% informo fatiga, 14% dolor de
cabeza y 5% mareos. Solamente 19% indicé que no habian
tenido ninglin sintoma en los tres dias anteriores.

Signos como la taquicardia, sequedad en la boca y la diarrea
en algunos casos son la respuesta del cuerpo al estrés,
digamos, el temor a enfermarse. La ansiedad provoca que el
hipotalamo, la pituitaria y las glandulas adrenales liberen
una ola de hormonas que aceleran el pulso y contraen el
estomago.

Los experimentos también muestran que decir a los
pacientes que pueden sentir dolor libera el neuropéptido
colecistocinina (CKK), que hace mas fuerte la sensacion de
dolor. Cuando a estos pacientes se les administra un
medicamento que bloquea la colecistocinina, el dolor del
“nocebo” desaparece.

Los efectos secundarios serios y poco frecuentes que indica
la documentacion de la medicina -digamos, necroélisis
epidérmica toxica, en que la piel se cae- son menos
sensibles al “efecto nocebo”.

“Toda esa informacion es realmente para el médico, no para
el consumidor”, declar6 James Barton Jr., abogado de
Birmingham, Alabama, que representa a laboratorios
farmacéuticos. Segun la doctrina juridica del Intermediario
Informado, una vez que una empresa advierte a un médico
sobre el riesgo de un medicamento, la responsabilidad en
caso que el riesgo se materialice recae sobre el médico.
“Hay un incentivo de advertir a todo el mundo de todas las
cosas, pero eso alienta un clima de temor excesivo y
alarma”, apunt6 el Dr. Barsky.

Si usted tiene inclinacion a la ansiedad, leer sobre su
enfermedad o los medicamentos en internet puede alimentar

esos temores. “Una vez que usted tiene ansiedad, puede
recibir todo tipo de informaciéon ambigua que la puede hacer
empeorar”, agrego el Dr. Barsky.

Los médicos pueden alimentar sin darse cuenta los efectos
placebo y “nocebo” segtin el grado de entusiasmo con que
hablan de los medicamentos con sus pacientes. “La
comunicacion del médico con el paciente es 1o mas parecido
que hay a la magia. Abarca cosas tan sutiles como un guifio
de ojo, una sonrisa”, explicé Daniel Moerman, profesor
emérito de Antropologia de la Universidad de Michigan en
Dearborn.

Los médicos también transmiten subconscientemente una
expectativa de dolor. En un estudio de 60 pacientes a
quienes les extrajeron los cordales [muelas del juicio],
cuando los clinicos les dijeron que les iban a administrar un
medicamento que pudiera exacerbarles el dolor, en vez de
calmarlo, los pacientes reportaron mucho mas dolor, aunque
en realidad les habian dado un placebo.

(Deben los médicos discutir todos estos riesgos con los
pacientes, o se convierte en una profecia que llega a
cumplirse? Todo depende del paciente y del medicamento.

Se debe informar al paciente de cualquier peligro real, para
que no se desmayen en la calle”, indico la Dra. Flavia
Golden, internista de Nueva York. “Pero si es algo menor,
como dolor de cabeza, no lo menciono. Es mejor mantener
abierta la comunicacion y decir: «Llameme si tiene algun
problemay”.

Algunos pacientes son mas propensos a preocuparse por los
efectos secundarios y a investigarlos, en cuyo caso seria util
hablarles de los “nocebos”.

(Como deben los médicos tratar los “nocebos”? Con un
placebo, naturalmente. “Si es algo relativamente menor,
puede decirle: «Tomese dos Tylenol (paracetamol) y
lldmeme por la mafiana»”, concluy6 el Dr. Kradin.

Balsamo Vicks VapoRub: Peligros de usarlo en nifios
menores de dos afios

Resumido de: Maria Valerio, Los peligros de usar el
balsamo Vicks VapoRub en nifios menores de dos afios, El
Mundo (Espafia), 13 de enero 2009.

Nota de los editores: Se puede ver el contenido de esta

noticia en la Seccion Advierten de este nimero del Boletin
Farmacos.
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Documentos y libros nuevos, conexiones electronicas y congresos / cursos

Guia de practica clinica de la Diabetes Tipo 11
Ministerio de Salud Espafiol

La guia completa (mas o menos 83 Mb):
http://bibliovirtual.files.wordpress.com/2008/11/gpc-
diabetes-tipo-ii-sns.pdf

La guia resumida (casi 1 Mb):
http://bibliovirtual.files.wordpress.com/2008/11/guia-
rapida-gpc-diabetes-tipo-ii-sns.pdf

Caducidad de los medicamentos
http://www.expirationdates.info/ (informacion en inglés)

Excelenciaclinica.net
www.excelenciaclinica.net

El Ministerio de Sanidad y Consumo de Espaiia ha lanzado
la version beta (en pruebas) de Excelenciaclinica.net, un
metabuscador especializado en informacion sobre evidencia
cientifica basado en la plataforma TRIP Database
(www.tripdatabase.com).

El sistema permite realizar consultas de informacion de
forma unificada y sin restriccion, en inglés o en espafol
indistintamente, facilitando el enlace a los mejores recursos
de acceso libre ademas de traducir las busquedas de forma
automatica a uno u otro idioma con el proposito de ayudar a
los profesionales sanitarios a localizar la mejor evidencia
disponible para respaldar la practica clinica.

Actualmente, esta herramienta permite la busqueda
integrada en los siguientes recursos: Agencias
Iberoamericanas de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias,
Base de datos Cochrane de revisiones sistematicas,
Compendio de Cuidados basados en la evidencia (JBI
COnNECT), GuiaSalud, Kovacs (Revisiones del dolor de
espalda), Bandolera, Evidencia. Actualizacion en la practica
ambulatoria, Evidence Based Medicine, ed. Espafiola,
Evidencias en pediatria, Informes Gestion Clinica y
Sanitaria, Guias Fisterra, Guia de Prescripcion Terapéutica
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, PREEVID: Preguntas basadas en la evidencia,
Restimenes de Evidencia de JBI COnNECT y otros recursos
como MedlinePlus y ScIELO.

Este proyecto ha sido desarrollado en el marco del Plan
Nacional de Calidad para el Sistema Nacional de Salud del
Ministerio de Sanidad y Consumo a través de un acuerdo
con el Centro Cochrane Iberoamericano, ubicado en el
Hospital de Sant Pau de Barcelona.

Nueva version del Portal de Informacion de
Medicamentos de la Biblioteca Nacional de Medicina de
EE.UU. (National Library of Medicine Drug
Information Portal)

http://druginfo.nlm.nih.gov

Desde octubre esta disponible una nueva version del
National Library of Medicine Drug Information Portal. Este
portal es un recurso web gratuito que ofrece informacion en
inglés de mas de 16.000 medicamentos, de forma amigable
para el usuario comun. La actualizacién incluye:

1.  Busquedas directas de categorias de farmacos,
utilizando los criterios MeSH para el campo de accion
farmacologica
(http://www.nlm.nih.gov/bsd/disted/mesh/paterms.html).

2. Sugerencias de nombres y categorias, para eliminar los
errores comunes de deletreo.

3. Analizador de frases para ayudar a los usuarios a
encontrar nombres de farmacos dentro de frases.

4. Agregado de notas del MeSH, cuando estén
disponibles, para corregir los errores ortograficos del
resultado y seleccionar una posible respuesta mas
sencilla.

5. Las busquedas que recuperen multiples resultados, se
ordenaran seglin el nimero de veces que se hayan
citado en PubMed, de mayor a menor. Esto tiende a
mostrar los farmacos mas utilizados en primer lugar.

Los enlaces a las diferentes fuentes de informacion abarcan
toda la amplitud de la NLM, los Institutos Nacionales de
Salud (NIH), y otros organismos gubernamentales.

Realizando busquedas utilizando el nombre de un
medicamento, se puede obtener informacion actualizada en
relacion a la salud de los consumidores, ensayos clinicos,
informacion de medicamentos relacionada con sida,
acciones farmacoldgicas del MeSH, trabajos cientificos
provenientes de PubMed e informacion sobre propiedades
fisicas y estructurales de farmacos.

A través de encabezados tematicos, el portal también pone a
disposicion del usuario, una variada seleccion de temas
centrados en medicina e informacién de medicamentos.

Uso prudente de antibiéticos

El 18 de noviembre 2008 se celebré en Madrid, Espafia, la
Jornada por el uso prudente de antibioticos. El contenido de
las ponencias estuvo orientado hacia el uso de antibidticos
en medicina y, a lo largo de las mismas, destacados
profesionales de distintos &mbitos del sistema sanitario
(atencion primaria, especializada, salud ptblica y
administracion sanitaria) abordaron, entre otros aspectos, la
situacion en Espafia y en Europa del consumo de
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antimicrobianos y el seguimiento de las resistencias
bacterianas.

Las ponencias se encuentran disponibles en:
http://www.agemed.es/actividad/actCongresos/JornadasCon
gresos/jornada_antibioticos-nov08.htm

Anticonvulsants, Serotonin-Norepinephrine Reuptake
Inhibitors, and Tricyclic Antidepressants in
Management of Neuropathic Pain: A Meta-Analysis and
Economic Evaluation [Technology report number 116]
Iskedjian M et al. / Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health

Ano: diciembre de 2008; Idioma: Inglés; Pagina: 126
Informe completo disponible en: http://www.cadth.ca/
media/pdf/H0458 Management of Neuropathic_Pain_tr_e.pdf

La Agencia Canadiense de Tecnologias Sanitarias
(CADTH) publica este metanalisis y evaluacion econémica
de los diferentes tratamientos farmacologicos utilizados en
el dolor neuropatico. El estudio recopila 28 ensayos
clinicos: 13 con anticonvulsivantes (carbamacepina,
gabapentina y pregabalina), 10 con antidepresivos triciclicos
(ADT), (amitriptilina, nortriptilina, imipramina,

clomipramina y maprotilina) y 4 con antidepresivos
inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina/norepinefrina (ISRS/N), (venlafaxina

y duloxetina).

Las principales conclusiones:

e Latasa de remision total y parcial ajustada a la del
placebo, es mayor con los triciclicos, seguido por
anticonvulsivantes e ISRS/N.

e El niimero de pacientes a tratar para producir una
respuesta completa oscil6 entre 3,0 (triciclicos) a 6,0
(ISRS/N), aunque las diferencias no son
estadisticamente significativas.

e El porcentaje de abandonos es similar en los tres grupos
estudiados.

e En cuanto al analisis econémico, los triciclicos son la
opcion dominante en cuanto a efectividad y costes
sanitarios derivados. Globalmente todos ellos tienen un
efecto similar en el tratamiento del dolor neuropatico,
pero los ADT representan un uso 6ptimo de los
recursos sanitarios como tratamiento de primera linea.

Comentario reproducido de Hemos Leido (““Tratamiento del
dolor neuropético™).

Revista de revistas

La preferencia de los pacientes en los ensayos clinicos
aleatorios: Revision sistematica y metanalisis

Traducido y resumido por Boletin Farmacos de: Preference
Collaborative Review Group, Patients’ preferences within
randomised trials: systematic review and patient level meta-
analysis, BMJ 2008;337:a1864.

El objetivo del estudio fue hacer una revision sistematica de
todos los ensayos clinicos aleatorizados en el que se conoce
la preferencia de los pacientes (fully randomised preference
trial) y explorar el impacto de la preferencia en la atricion y
resultado del estudio a través de un metanalisis de los datos
de los pacientes.

En este tipo de estudios, una vez el paciente ha dado su
consentimiento y antes de asignarlo al grupo de tratamiento,
se le pregunta al grupo al que le gustaria pertenecer y se
toma nota. Posteriormente se toma en cuenta la preferencia
del paciente al hacer el analisis de los resultados. Al menos
en uno estudio en que se utilizo este tipo de disefo se
observo interaccion entre la preferencia de los pacientes y
los resultados.

Bases de datos. Se realizo una busqueda de citas a través de
Science Citation Index y Google Scholar, y utilizando una
combinacion de palabras clave se indagaron las siguientes
bases electronicas: Medline, CINAHL, Embase, y AMED.

Seleccion de los estudios. Estudios aleatorizados para
investigar cualquier tipo de tratamiento utilizando el diseflo

de ensayo clinico aleatorizado en donde se conoce la
preferencia de los pacientes. Todos los pacientes tenian que
tener como minimo 16 afios, y los datos sobre los que
informaron tenian que haber utilizado una escala numérica
continua. Se identificaron 167 estudios y 17 de ellos eran
ensayos clinicos aleatorizados en donde se conocia la
preferencia del paciente.

Sintesis de la informacion. Once de los autores de los 17
estudios que se identificaron proporcionaron las bases de
datos para hacer el metanalisis. Los datos que se
recolectaron incluyeron: para la variable principal los datos
basales y de seguimiento, la informacion sobre el grupo al
que se habia asignado al paciente, los datos sobre la
preferencia del paciente, y la informacion sociodemografica.
Se estandardiz6 la informacion basal y los datos de
seguimiento para las variables principales. Para mejorar la
homogeneidad de la informacion se combinaron los datos de
los tres ensayos para enfermedades musculoesqueléticas
(n=1.594). Para estimar el efecto de la preferencia en el
resultado y en la atricion se compararon tres grupos:
pacientes que tenian una preferencia y que fueron asignados
de forma aleatoria al grupo que querian; pacientes que
tenian una preferencia y se asignaron al grupo que no
querian; y pacientes que no tenian preferencia.

Resultados. Los pacientes que se asignaron aleatoriamente
al grupo que ellos querian tuvieron un efecto de tratamiento
superior a los que dijeron ser indiferentes al grupo en que
iban a ser asignados (effect size =0,162, IC95%: 0,011-
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0,314, p=0,04). Los pacientes que recibieron el tratamiento
deseado obtuvieron mejores resultados que los que no lo
recibieron, aunque la diferencia no fue significativa (effect
size =0,152, 1C95%: -0,035-0,339, p=0,11). Los pacientes
que fueron asignados al grupo que no querian no se
diferenciaban de los que eran indiferentes al grupo de
tratamiento. Comparado con los pacientes indiferentes, los
que se habian asignado al grupo que no deseaban tenian
menos probabilidad de perderse al hacer el primer
seguimiento (odds ratio=1,70, 1C95%:1,076 a 2,693,
p=0,02). No se detectaron diferencias en la atricion entre los
pacientes asignados al grupo de su preferencia versus los
que eran indiferentes.

Conclusiones. Las preferencias de los pacientes que
participan en ensayos clinicos para problemas
musculoesqueléticos tienen impacto sobre los resultados del
tratamiento. En los ensayos clinicos aleatorios abiertos, se
deberian indagar las preferencias antes de asignar a los
pacientes al grupo de tratamiento.

Comparacion entre antipsicoticos de primera y de
segunda generacion para la esquizofrenia: Un
metanalisis

Resumido por Boletin Farmacos de: Leucht et al., Second-
generation versus first-generation antipsychotic drugs for
schizophrenia: a meta-analysis, The Lancet
2009;373(9657):31-41.

Los autores hicieron un metanalisis de los ensayos clinicos
controlados que compararon el efecto de los antipsicéticos
de primera generacion con los de segunda generacion en el
tratamiento de la esquizofrenia. El objetivo fue esclarecer si
unos son mejores que los otros. El Instituto Nacional de
Salud Mental financid el estudio.

Método: Se compararon ambos tipos de antipsicoticos para
determinar su eficacia global (impacto en la medida
principal); sintomas positivos, negativos y de depresion;
recaidas, calidad de vida, efectos secundarios de tipo
extrapiramidal, aumento de peso, y nivel de sedacion.

Resultados: Se incluyeron 150 estudios de doble ciego, la
mayoria de corta duracion, que incluyeron a un total de
21.533 participantes. Se excluyeron los estudios abiertos
porque sistematicamente ofrecen resultados favorables para
los antipsicdticos de segunda generacion. Cuatro de estos
medicamentos dieron mejores resultados que los
antipsicoticos de primera generacion en lo que respecta a
eficacia general, con medidas de impacto entre moderadas y
discretas (amisulprida —0,31 [95% CI —0,44 a -0,19,
p<0,0001], clozapina —0,52 [—0,75 a —0,29, p<0,0001],
olanzapina —0,28 [-0,38 a —0,18, p<0,0001], y risperidona
—0,13 [-0,22 a —0,05, p=0,002]). El resto de medicamentos
de segunda generacion no fueron mas eficaces que los de
primera, ni siquiera para los sintomas negativos. Es decir,
que la eficacia en los sintomas negativos no puede
considerarse uno de los componentes principales por las que
se deben considerar “atipicos.”

Los antipsicoticos de segunda generacion indujeron menos
efectos extrapiramidales que el haloperidol (incluso en dosis
bajas). Solo unos pocos han demostrado inducir menos
efectos extrapiramidales que los antipsicoticos de primera
generacion de baja potencia. Excepto la aripiprazola y
ziprasidona, el resto de antipsicdticos de segunda
generacion ocasionaron mayor aumento de peso que el
haloperidol pero no que los antipsicoticos de primera
generacion de baja potencia. Los de segunda generacion
mostraron ser diferentes en su capacidad de sedacion.

Los autores no pudieron identificar ninguna variable
moderadora (que el estudio hubiera sido auspiciado por la
industria, la dosis con la que se compraron, el uso
profilactico de tratamiento contra el Parkinson) que tuviera
un efecto consistente.

Interpretacion: Los antipsicoticos de segunda generacion no
son un grupo homogéneo, no hay nada que permita
distinguir claramente a los productos de primera de los de
segunda generacion. Este metanalisis provee informacion
sobre tratamientos individuales, basandose en su eficacia,
efectos secundarios y costo.

Peter Tyrer y Tim Kendall publicaron un comentario en el
mismo numero de la revista en donde mencionan que los
atipicos no son mas que una invencion fruto de la
manipulacion de la industria farmacéutica para aumentar las
ventas.

En 95 de los 150 ensayos clinicos, los antipsicoticos de
segunda generacion se compararon con el haloperidol, un
antipsicotico de elevada potencia de primera generacion. La
utilizacion de haloperidol significa que los disefios de los
ensayos clinicos estaban sesgados a favor del producto de
segunda generacion. Este sesgo se expresaba de diferentes
formas, por una parte los antipsicoticos potentes de primera
generacion tienden a producir mas efectos extrapiramidales;
otra forma era evitar compararlos con antipsicoticos
moderados de primera generacion porque estos
medicamentos son tan eficaces como los de segunda
generacion pero tienen menor probabilidad de inducir
Parkinson. La comparacion con dosis elevadas de
antipsicoticos de primera generacion también favoreceria a
los de segunda porque no se observarian tantos efectos
secundarios como con los antipsicoticos de primera
generacion. Ademas hay una tendencia a que se publiquen
los ensayos clinicos que favorecen a los medicamentos que
prefieren los investigadores.

Con la evidencia existente, es facil concluir que los ensayos
clinicos con antipsicoticos de segunda generacion se
hicieron con el objetivo de aumentar las ventas mas que
para esclarecer su nivel de efectividad.

(Qué se debe hacer con la informacion disponible? Hay que
dejar de hablar de antipsicoticos de primera y de segunda
generacion, no hay diferencia. El {inico antipsicético de
segunda generacion que parece ser mejor que otros en el
tratamiento de la esquizofrenia resistente es la clozapina.
Los clinicos deben tener presente el balance riesgo-
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beneficio de cada uno de los antipsicéticos, porque cada uno
se asocia de diferente manera con efectos adversos severos,
que deberian ser una medida de impacto importante.
Finalmente es importante no perder de vista que mientras la
ciencia predomina durante el desarrollo de medicamentos, el
mercado usurpa el control una vez se comercializan.

Antipsicoticos y Riesgo cardiovascular
Editado por Boletin Farmacos

Un estudio de cohortes retrospectivo publicado el 15 de
enero en el New England Journal of Medicine [1], concluye
que tanto los antipsicdticos atipicos como los clasicos puede
duplicar el riesgo de muerte subita de causa cardiovascular.

Se sabe que los antipsicoticos clasicos aumentan el riesgo de
arritmias ventriculares graves y de muerte subita, pero se
desconoce si los antipsicdticos atipicos tienen los mismos
efectos secundarios.

Este estudio evalu6 los registros de Medicaid de Tennessee,
incluyo a 93.300 usuarios de antipsicoticos (44.218 de
clasicos -haloperidol, tioridazina- y 46.089 de atipicos -
olanzapina, clozapina, risperidona y quetiapina-) y 186.600
controles, con edades entre los 30 y los 74 afos. Para
eliminar otros factores de confusion residuales, se realizé un
analisis secundario de los usuarios de antipsicoticos
(67.824) que no eran esquizofrénicos ni psicOticos y en este
analisis los controles (116.069 no usuarios) se escogieron de
acuerdo con la probabilidad de que en el futuro pudieran
convertirse en usuarios de antipsicoticos.

Los investigadores documentaron que el uso de
antipsicoticos clasicos y atipicos dobla el riesgo de muerte
subita por causas cardiacas en adultos. La razon de las tasas
de incidencia de muerte subita de los tratados con
antipsicoticos clasicos versus los controles fue 1,99 (IC95%:
1,68 —2,34) y entre los tratados con antipsicdticos atipicos
de 2,26 (IC95%: 1,88- 2,72), respectivamente. El aumento
en el riesgo estuvo relacionado con la dosis y el tipo de
antipsicotico; y desaparecio en los que dejaron de
consumirlos. Los resultados fueron muy parecidos al hacer
el analisis secundario de los datos.

La conclusion de los autores es que tanto los antipsicoticos
tipicos como los atipicos elevan el riesgo de muerte subita
por problemas cardiacos.

En el mismo numero de la revista se publico una editorial
[2], en la que se destaca que se trata de un estudio bien
disefiado, que aporta informacion contundente. Al discutir si
los resultados deben cambiar la practica clinica, los autores
concluyen que estos medicamentos deben seguir
utilizdndose cuando hay evidencia clara de su eficacia y los
beneficios superan los riesgos. Sin embargo advierten del
riesgo de su prescripcion en poblaciones vulnerables como
ancianos y nifios, y para indicaciones off-label.

Referencias:

1. Ray WA, Chung CP, Murray KT, Hall K, Stein M.
Atypical antipsychotic drugs and the risk of sudden
cardiac death. N Engl J Med 2009;360:225-3.

2. Schneeweiss S, Avorn J. Antipsychotic agents and
sudden cardiac death - How should we manage the
risk? N Engl J Med 2009;360:294-6.

El uso de medicamentos en pediatria

Editado por Boletin Farmacos de: Cox ER et al., Trends in
the Prevalence of Chronic Medication Use in Children
2002-2005, Pediatrics 2008;122(5):¢1053-¢1061.

A pesar de que mas del 50% de los medicamentos prescritos
a los nifios no han sido desarrollados especificamente para
ellos o no se ha demostrado que sean eficaces y seguros en
la poblacion pediatrica, en EE.UU. el consumo de
medicamentos en pediatria se ha acelerado en los ultimos
afios.

El estudio tuvo como objetivo estimar la prevalencia
trimestral del consumo pediatrico de medicamentos para
problemas cronicos entre 2002 y 2005. Para ello utilizaron
las recetas que se emitieron a una muestra de mas de 3,5
millones de nifios entre 5 y 19 afios que contaban con seguro
de salud, y se estimo la prevalencia trimestral de uso de
antihipertensivios, hipolipemiantes, hipoglucemiantes,
antidepresivos, medicamentos para el déficit de atencion y
para el déficit de atencion por hiperactividad, y para el
control del asma.

Excepto en el caso del asma, el consumo de medicamentos
fue superior entre los adolescentes de 15 a 19 afios.

Durante el periodo del estudio, el uso de antidiabéticos
orales se doblo — creciendo mucho mas entre las nifias que
entre los nifios (147% vs 39%). El uso de antiasmaticos
crecio en un 46,5%, el de los medicamentos para el déficit
de atencion en un 40,4%(también mas en nifias que en
nifios: 63% vs 33%) y el de los hipolipemiantes en un 15%.
La prescripcion de antihipertensivos y antidepresivos crecid
menos (1,8%). El consumo de antidepresivos aumento en
las nifias (7%) pero disminuy6 en los nifios (-4%).

Hay que investigar las razones por las que ha aumentado la
prescripcion de estos productos. Hace unos afios ni siquiera
se hablaba de estas enfermedades en pediatria y ahora se
inician tratamientos en la infancia que van a durar hasta la
edad adulta — lo que ademas de ser caro puede tener
repercusiones para la salud que hasta ahora son
desconocidas.

Los autores piensan que el incremento en el consumo podria
deberse a un aumento en la prevalencia / diagnostico de
estas enfermedades y/o a que los pediatras tienen mayor
confianza en la seguridad de estos medicamentos para estos
grupos de edad. Sin embargo, no hay que perder de vista
que podriamos estar dando soluciones farmacologicas a
problemas que responderian mejor a otras estrategias. Es
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urgente monitorear y seguir estudiando este tema que puede
tener repercusiones importantes para las proximas
generaciones.

Gabapentina en el tratamiento de la enfermedad mental:
La camara de resonancia de una serie de casos
Traducido por boletin Farmacos de: Carey TS et al.
Gabapentin in the treatment of mental illness: the echo
chamber of the case series, J Psychiatr Pract 2008;4 Suppl
1:15-27.

El trastorno bipolar es una enfermedad psiquidtrica
frecuente y debilitante. Se han aprobado varios
antiepilépticos (AEDs) para el tratamiento del trastorno
bipolar. La gabapentina acapar6 una buena parte del
mercado a finales de los noventa a pesar de que no habia
ensayos clinicos controlados y el etiquetado aprobado por la
FDA no incluia la indicacion para esta enfermedad
psiquiatrica.

Este articulo describe los resultados de una revision de la

literatura cuyo objetivo fue examinar las caracteristicas de
los estudios realizados en humanos sobre la eficacia de la

gabapentina en el trastorno bipolar.

Métodos. Se utiliz6 PubMed para identificar los articulos
relacionados con este tema, también se examinaron las
referencias de los articulos identificados y de una revision
sistematica de la literatura.

Resultados. La basqueda identificé 29 estudios publicados
entre 1997 y 2007, aunque la mayoria se publicaron entre
1998 y 1999. De las 29 publicaciones, 15 eran sobre una
serie de casos para los que no habia controles, y 6 eran
publicaciones sobre un estudio de caso. La muestra de estos
estudios solia ser pequefia y con frecuencia no mencionaban
la fuente de financiamiento. A pesar de las debilidades en
los disenos de estos estudios, los autores frecuentemente
decian que la gabapentina prometia ser util en el tratamiento
del trastorno bipolar. Sin embargo, los cuatro ensayos
clinicos controlados que se realizaron con muestras
pequenas en poblaciones heterogéneas no confirmaron su
eficacia. Nueve cartas al editor decian 1o mismo.

Conclusiones. Llama la atencion que hayan tantas series de
casos que involucren a la gabapentina. El nimero de
informes y su distribucion a través de diferentes revistas
generd una camara de resonancia, a través de la cual un
elevado numero de publicaciones y citas legitimaron el uso
de la gabapentina para el trastorno bipolar. A pesar de que
las series de casos eran de baja calidad, su publicacion en
revistas que cuentan con revision por pares podria haber
sido responsable de que se extendiera la utilizacion de un
medicamento inefectivo para tratar este tipo de problemas.

Enfermeras y personal de apoyo en el reporte de errores
en atencién primaria

Kenedy A et al., Using nurses and office staff to report
prescribing errors in primary care, Int J Qual Heath Care
2008;20:238-45. Resumen traducido por Gestion y Clinica
Sanitaria.

Objetivo: Implementar un sistema para registrar los errores
de prescripcion en siete clinicas de atencion primaria, y
analizar los informes realizados.

Tipo de estudio: Analisis descriptivo de un sistema de
registro voluntario de errores en la prescripcion.

Descripcion de los participantes: Por un lado, como
prescriptores: 31 médicos, 8 enfermeras especializadas y 2
médicos asistentes y, por otro, 6 gestores, 26 enfermeras no
prescriptoras, 10 personal de apoyo.

Descripcion de la intervencion: Durante 6 meses se
comunicaron y registraron los errores de prescripcion
detectados por los farmacéuticos comunitarios. Estos se
ponian en contacto con el centro o clinica correspondiente y
enfermeras o administrativos se encargaban de realizar la
declaracion. Siempre se utilizo el sistema de recogida de
informacion habitual de cada centro, que en ningtin caso
estaba informatizado. El investigador principal realiz6 una
visita periddica en funcion de los datos declarados para
compartir informacioén o comunicar errores frecuentes,
destacables o peligrosos. También elabor6 un boletin con la
informacion recogida y que interesaba compartir con todos
los profesionales. Al finalizar el proyecto se envid un
cuestionario a todos los participantes, con el fin de recoger
informacion sobre la satisfaccion relacionada con este
sistema de declaracion de errores. También se pregunt6 por
su importancia, la carga de trabajo, incentivos, etc.

Resultados méas importantes: El estudio analiza dos
aspectos. Por un lado, el sistema utilizado de registro de
errores y, por otro, los informes de las declaraciones
recogidas. Se recogieron un total de 216 informes. En el
65% se identificaban farmacos por su nombre comercial y
no por el genérico. Los farmacos declarados con mayor
frecuencia fueron antidepresivos, narcoticos y
antihipertensivos. Un 20% de los errores declarados
corresponden a farmacos con alertas o con un alto riesgo
potencial de causar dafio. Un 92,1 % de los errores tenian su
origen en los centros de atencion primaria o clinicas y un
5,5 % en las farmacias; s6lo un 0,5 % de errores se
atribuyen al paciente.

El 84,5% de los participantes respondieron a un cuestionario
final. E1 90% considerd que el sistema de declaracion es
importante y puede mejorar la atencion a los pacientes y el
60% coincidieron en que un sistema estandarizado podria
mejorar las declaraciones. Un 90% estaban dispuestos a
continuar participando en la declaracion. A pesar de ello
finalizado el estudio no se comunicaron nuevos errores.
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Conclusion: Las enfermeras y personal administrativo de
atencion primaria pueden ser un buen recurso para la
declaracion de errores de prescripcion pero no suficiente.

Financiacion: Agency for Healthcare Research and Quality.

Conflicto de intereses: Ninguno.

Vacuna contra el virus del papiloma humano: Razones
para el optimismo y razones para la prudencia
Martinez-Gonzéalez AM et al., Med Clin (Barc)
2008;131:256-63.

Objetivo: Reunir en un texto los diferentes argumentos
manejados a favor y en contra de la generalizacion de la
vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH).

Desarrollo: Articulo de opinion donde los autores sintetizan
el amplio debate que desde hace varios afos viene teniendo
en circulos cientificos sobre la cuestion. Los autores sefialan
que existen al menos 20 cuestiones no resueltas sobre la
vacuna contra el VPH, las cuales agrupan en bloques
tematicos: lagunas sobre el conocimiento de la efectividad
de la vacuna (informacion sobre la duracion del efecto
protector y los posibles efectos adversos en el largo plazo;
desconocimiento sobre la necesidad de una dosis de
recuerdo;...); utilizacion de criterios de valoracion
adecuados (la edad de las mujeres participantes en los
ensayos clinicos difiere de la poblacion sobre la que se
iniciaria el programa de vacunacion); especificidad de la
vacuna (control de 2 de los tipos mas prevalentes de VPH
potencialmente encogenos, pero en los futuros estudios se
deberia estudiar la prevencion del VPH provocadas por
todos los tipos de virus), incognitas sobre la
immunogenicidad, problemas metodologicos de los ensayos
clinicos (ausencia de estratificacion y analisis por
subgrupos; exclusion de las mujeres que han tenido mas de
4-5 parejas); grado de prioridad para la salud publica (frente
a otros tipos de tumor, o frente a los accidentes de trafico,
suicidios, obesidad,...); coste de oportunidad de financiar la
vacuna del VPH en competencia con otras vacunas; riesgo
de falsa seguridad (sera necesario continuar con los
programas de cribado y habra que estudiar si la existencia
de la vacuna ejerce algun tipo de influencia sobre la
conducta sexual de los adolescentes); problemas de
(des)informacion de la poblacion y papel de las sociedades
cientificas y las agencias reguladoras; la epidemiologia del
VPH en Espaiia (menor incidencia que otros paises);
existencia de una segunda vacuna que se comercializara en
un corto periodo de tiempo en Espafia; y financiacion de la
investigacion por la industria.

El trabajo se cierra con un conjunto de ventajas y
limitaciones de la vacuna y se analizan similitudes y
diferencias entre la vacuna contra el VPH y la vacuna contra
el virus de la hepatitis B.

Conclusiones: No se niegan los potenciales beneficios que
la vacuna pueda reportar, pero se apuntan los motivos para

adoptar una actitud mas cautelosa y meditada que debiera
abrir un debate cientifico y publico antes de generalizar su
uso en Espaiia y de que se financie con fondos ptblicos.
Lecciones australianas: sobre la aprobacion de la
financiacion publica de la vacuna contra el VPH y el papel
de las agencias de evaluacion de tecnologias.

Conflictos de intereses: no constan.

.Como informan los periodistas sobre tratamientos,
pruebas, productos y procedimientos? Una evaluaciéon
de 500 noticias

Schwitzer G, How do US journalists cover treatments, tests,
products, and procedures? An evaluation of 500 stories,
PL0S Med 2008;5:¢95. Resumen traducido por Gestion y
Clinica Sanitaria.

Articulo completo disponible en:
http://medicine.plosjournals.org/perlserv/?request=get-
document&doi=10.1371/journal.pmed.0050095

Contexto: Varios trabajos han evaluado diferentes aspectos
de la calidad de la informacion sobre nuevas intervenciones
sanitarias publicada en medios de comunicacién de masas.
El articulo describe los resultados procedentes de los dos
primeros afios de funcionamiento de
HealthNewsReview.org, una iniciativa en marcha para
contribuir a la muy necesaria mejora de aquella.

Ambito de estudio: HealthNewsReview.org monitoriza la
cobertura de noticias sobre intervenciones sanitarias en los
50 diarios con mayor circulacion en EE.UU., tres grandes
semanarios, las tres principales cadenas televisivas y
Associated Press. La elegibilidad para la revision exige que
la noticia se refiera a la eficacia y seguridad de un producto
o procedimiento sanitario.

Método: Revision de las primeras 500 noticias evaluadas
con un instrumento de calificacion que considera 10
criterios recogidos en la “Declaracion de principios” de la
Association of Health Care Journalists. Cada revision se
realiza por tres revisores con formacion en medicina,
investigacion en servicios sanitarios, salud publica o
periodismo. El porcentaje promedio de acuerdo entre par de
revisores para los 10 criterios es del 74%.

Resultados: De las 500 noticias evaluadas, entre el 62% y el
77% trataban inadecuadamente los aspectos relativos a
dafios, beneficios, costes, la calidad de las pruebas que
avalaban las afirmaciones o la existencia de opciones
alternativas. Sélo el 28% de las noticias trataban
correctamente los beneficios de la intervencion y el 33% sus
potenciales dafios. La metodologia y calidad de la evidencia
que respaldaba las noticias parecia haberse abordado
adecuadamente en el 35% de los casos y hasta un 38% la
planteaban en el contexto de las opciones alternativas
existentes.

A juicio del autor, tan elevada tasa de informacion
inadecuada despierta importantes cuestiones sobre la calidad
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de la informacién que los medios de comunicacion aportan a
los consumidores estadounidenses.

Financiacion: Beca de la Foundation for Informed Medical
Decision Making.

Conflictos de intereses: Declara su inexistencia.

Indicadores de riesgo de morbilidad prevenible causada
por medicamentos
Dago Martinez A et al., Gaceta Sanitaria 2007;21(1):29-36.

Objetivos: Seleccionar y estudiar la aceptabilidad, en
términos de relevancia y pertinencia, de ciertas situaciones
clinicas que puedan usarse como indicadores de riesgo de
morbilidad prevenible causada por medicamentos y que
sean utilizables en las farmacias comunitarias.

Método: Método Delphi, en 2 rondas, con un panel de 14
expertos médicos y farmacéuticos que valoraron la
relevancia y pertinencia de 68 tipos de situaciones clinicas
como indicadores de morbilidad potencial relacionada con
medicamentos, detectable por el profesional en su medio,
con evidencia cientifica de resultado adverso previsible,
frecuentes en el medio ambulatorio y con causa y resultado
controlables.

Resultados: Se consideraron utilizables y pertinentes 43 de
los 68 indicadores estudiados, que se referian a 3 ambitos:
tipo de medicamento (medicamentos de estrecho margen
terapéutico, con dosis individualizada y con reacciones
adversas frecuentes y graves), problema de salud
(problemas cronicos, especialmente asma, enfermedad
cardiaca, tiroidea, prostatica y dolor) y tipo de paciente
(ancianos y/o polimedicados). Los farmacéuticos
sobrevaloraron sistematicamente ciertos indicadores en
relacion con los médicos, aunque las diferencias no fueron
significativas.

Conclusiones: Se identificaron 43 indicadores de morbilidad
potencial relacionada con los medicamentos e identificables
por los profesionales en su entorno.

Tratamiento de la hipertension en los adultos mas
mayores: menos es mejor

Traducido y resumido por Boletin Farmacos de: Treatment
of elevated blood pressure in the very elderly. Less is better,
Therapeutics Letter, Septiembre-Octubre 2008.

Disponible en: http://www.ti.ubc.ca/PDF/71.pdf

Resumimos solo la interpretacion clinica de la informacion
presentada que realiza Therapeutics Letter.

El riesgo de sufrir problemas cardiovasculares aumenta con
la edad y con la hipertension. Las caidas y la hipotension
postural también pueden aumentar con la edad y con el
tratamiento antihipertensivo. Por eso es importante asegurar

que el tratamiento no solo mejora la funcion cardiovascular,
sino la salud total, es decir que la combinacion de los
beneficios y los posibles problemas: mortalidad total por
cualquier tipo de reaccion adversa.

La informacién sobre la necesidad de disminuir la presion
arterial de los mayores de 80 afios que tienen una presion
sistolica > 160 mmHg se ha obtenido de ensayos clinicos en
los que participan individuos que estan relativamente sanos,
y por lo tanto no es aplicable a ancianos enfermos o débiles.
Al evaluar la informacion disponible se concluye que el
control de la presion sistolica disminuye los accidentes
cerebrovasculares pero no tiene un impacto en la mortalidad
general. Esto significa que estd justificado el tratamiento de
las personas hipertensas mayores y relativamente sanas,
quienes en esas circunstancias quieren evitar un accidente
cerebrovascular.

Segtin el ensayo clinico mas grande (HYVET), la mejor
opcion de tratamiento para estos pacientes es empezar con
una tiazida a dosis bajas y luego un inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) también en dosis
bajas. Si es necesario, se puede doblar la dosis de IECA para
obtener una presion <150/80 mmHg. Si se sigue este plan, la
mitad de los pacientes llegaran a tener una presion <150/80
mmHg. Esto est4 de acuerdo con el estudio reciente de los
suecos en donde se llegd a la conclusion de que en pacientes
> 85 afios la presion sistolica ideal es entre 140 y 160
mmHg.

Utilizacion de medicamentos en el anciano

Comité Editorial de las Areas 1, 2, 3 y 7 de Atencion
Primaria. Servicio Madrilefio de Salud, Notas Farmacoter
2008;15(8):29-36.

Articulo completo disponible en: http:/tinyurl.com/7dy973

Aproximadamente el 16% de la poblacion en Espafia tiene
65 o mas aflos y la prevision es que el porcentaje se
incremente en los proximos afios. Con el envejecimiento se
producen cambios en el organismo que pueden generar
modificaciones en la respuesta a los farmacos. Los
principales son fisiologicos (farmacocinéticos y
farmacodinamicos), debidos al aumento de comorbilidad o
al deterioro funcional y cognitivo. Los factores anteriores
determinan una mayor susceptibilidad a sufrir
consecuencias negativas en la salud relacionadas con la
medicacion, principalmente reacciones adversas, falta de
adherencia al tratamiento, interacciones, caidas y fracturas.

Las medidas fundamentales para minimizar las

consecuencias negativas relacionadas con la medicacion en

la salud de los ancianos son:

—  Revision del tratamiento farmacologico.

—  Evitar la prescripcion en cascada.

—  Evitar la utilizacion de medicamentos potencialmente
inapropiados en ancianos.

—  Evitar la infraprescripcion.

— Fomentar la adherencia al tratamiento.
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En este boletin se revisan los factores especificos de los
ancianos que pueden alterar las acciones de los farmacos,
las consecuencias negativas que pueden provocar en su
salud y las medidas a tomar para minimizarlas.

Consideraciones a los resultados de tratamiento en
pacientes con tuberculosis resistente a miltiples
farmacos (TB MDR). Una revision de la literatura
Martinez Mendoza D et al., Neumol Cir Torax
2008;67(1):34-43.

Articulo completo disponible en:
http://www.medigraphic.com/pdfs/neumo/nt-

2008/nt081f.pdf

La tuberculosis multifarmacorresistente (MDR), definida
como aquélla en que la cepa es resistente al menos a
isoniazida y rifampicina, es el resultado de un mal manejo
en el pasado, y un fenomeno creado por el hombre. Existen
evidencias y controversias en el tratamiento y curacion de
los pacientes con TB MDR. Los trabajos revisados en este
estudio demuestran tasas de curacion que van del 33 al 77%,
las definiciones de curacion varian entre los trabajos
publicados. Aunque la factibilidad y costo-efectividad de
tratar pacientes con TB MDR en paises de medianos-bajos
recursos esta bien establecido, el éxito de tratamiento
permanece suboptimo, principalmente debido a la duracion
del mismo y a los efectos adversos.

Evaluacion de la eficacia de los tratamientos

Butlleti Groc 2008;21(3):9-11

Articulo completo disponible en:
http://www.icf.uab.es/informacion/boletines/bg/bg213.08¢.pdf

Cuando ante un problema clinico hay varias opciones
terapéuticas, las decisiones se deben tomar a partir de la
valoracion de los efectos beneficiosos y los riesgos
comparativos. En el nimero anterior nos centramos en la
evaluacion de los efectos adversos de los medicamentos y
los nuevos retos que se plantean en farmacovigilancia
(véase Butll Groc 2008;21:5-8). En este nimero revisamos

algunos conceptos sobre evaluacion de la eficacia. Se
presentan aspectos importantes para la interpretacion de los
resultados de los ensayos clinicos y para su aplicacion a la
practica clinica.

Ulceras Cutaneas

INFAC (Boletin de Informacion de Medicamentos del Pais
Vasco) acaba de publicar dos niimeros consecutivos donde
discute el tratamiento de las ulceras cutaneas. Se pueden
encontrar en:

Parte I: http://www.osanet.cuskadi.net/r85-
20361/es/contenidos/informacion/infac/es 1223/adjuntos/Infac%?2
0_vol 16_n_8.pdf

Parte II: http://www.osanet.cuskadi.net/r85-
20361/es/contenidos/informacion/infac/es_1223/adjuntos/Infac_vo
1 16 _n 9.pdf

Bases para un adecuado tratamiento antibiotico
empirico de las infecciones respiratorias en atencion
primaria. Aportacion de amoxicilina/clavulanico
2000/125

Ripoll Lozano MA et al., Medicina General 2004,69:626-
636.

Articulo completo disponible en:
http://www.medicinageneral.org/revista 69/pdf/626-636.pdf

Farmacéuticos e industria: Guia para interacciones
éticas

Traducido y editado por RedSAF.org de: American College
of Clinical Pharmacy, Pharmacists and Industry: Guidelines
for Ethical Interactions, Pharmacotherapy 28(3):410-420.
Disponible en: http://www.accp.com/docs/positions/
positionStatements/Guidelines_for Ethical Interactions.pdf

Nota de los editores: El resumen en castellano de esta guia
se puede ver en la Seccion Etica y Derecho de este nimero
del Boletin Farmacos.
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INFORMACION PARA LOS AUTORES DE ARTICULOS

Boletin Farmacos publicara articulos originales y articulos publicados en revistas profesionales con permiso de reproduccion.
El autor principal debe indicar si el articulo es original y en caso de que esté publicado enviar por correo o fax la copia del
permiso de reproduccion. Todos los articulos originales se someten a revision por pares. Farmacos permite la reproduccion de
los articulos publicados en el boletin.

Los manuscritos deben seguir las normas de redaccion (bibliografias, referencias, notas, titulos de cuadros y graficos etc.) de la
Revista Panamericana de Salud Publica; y deben enviarse en formato electronico.

Los trabajos deben acompaiiarse, después del titulo y autor/es, de un resumen que no tenga mas de 100 palabras, seguido de
tres palabras claves que lo identifiquen.

Los graficos y tablas deben enviarse en formato que se pueda reproducir facilmente y sean leibles en forma electrénica (que
quepan en la pantalla). Lo mas aconsejable es generar los cuadros utilizando el formato de tablas para que no se modifiquen al
transformarse al formato Word o RTF.

Los nombres de los medicamentos genéricos se escribiran con mintscula y los nombres comerciales con maytscula.

En cuanto a la puntuacion de cifras se requiere que se sigan las normas del castellano, es decir que se utilicen puntos para los
miles, y comas para los decimales. Debe observarse que términos como billones corresponden a la aceptacion castellana (un
millon de millones) y no a la inglesa (mil millones). Cuando se utilizan acronimos deben utilizarse los castellanos (ejemplo:
PIB en lugar de GDP). Al presentar informacion sobre precios en monedas nacionales es necesario indicar el equivalente en
dolares de Estados Unidos. En general nos interesa mantener la integridad del idioma castellano, aceptando variaciones
regionales en uso de cada pais.
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