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Ventana Abierta

Antonio Ugalde y Niria Homedes

Desde 1981 todos los afios, el 31 de enero, la revista
independiente francesa Prescrire anuncia su premio La Pildora
de Oro. El premio se concede a los medicamentos que
ingresaron al mercado durante el afio anterior que han
significado un avance terapéutico. Se define avance terapéutico
o cuando un medicamento es aprobado para condiciones para
las cuales no habia otro medicamento o es de mayor eficacia o
tiene menos efectos secundarios severos o su forma de
administracién es mas segura 0 mas conveniente que otros
medicamentos existentes. Para el 2012 el certamen ha quedado
desierto [1].

Cada mes, el equipo editorial de Prescrire publica un anélisis
sistematico y comparativo de los datos disponibles de los
medicamentos nuevos que han sido aprobados en Francia, y de
todas las indicaciones terapéuticas concedidas a estos
medicamentos. El objetivo es ayudar a los lectores a distinguir
entre la plétora de productos comerciales profusamente
promovidos de aquellos medicamentos que merecen afiadirse a
sus listas de prescripcién o que merecen usarse en lugar de
otros existentes; y también dar a conocer aquellos productos
que deben ser evitados. Esta evaluacion se basa en
procedimientos rigurosos que incluyen una basqueda
meticulosa de la literatura, un amplio panel de revisores, que es
especifico para cada proyecto, y un sistema de control de
calidad para verificar que el texto es consistente con los datos
en las referencias.

Este trabajo que realiza el equipo editorial es totalmente
independiente. Prescrire se financia exclusivamente de las
aportaciones de sus subscriptores. Ni la edicion francesa ni la
inglesa tienen anuncios pagados ni reciben becas o subsidios de
ninguln tipo. Al principio de un afio, los Premios a los
Medicamentos que concede Prescrire se basan en la revisién de
los articulos publicados en la edicién francesa del afio anterior
que se publica cada mes y también tienen en cuenta cualquier
informacion nueva que desde la publicacion del articulo haya
podido surgir.

Salud y Farmacos traduce y reproduce en cada nimero del
Boletin Farmacos una seleccidn de la informacion que Prescrire
publica a lo largo del afio.

Desafortunadamente esta vez no hubo premios y Prescrire solo
pudo hacer un reconocimiento a dos medicamentos que
salieron al mercado en 2012 y que ofrecen una modesta mejora
a los existentes. Uno de ellos es Zytiga (abiraterone) para el
cancer de prostata metastésico y Victrelis (boceprevir) para
hepatitis C cronica debido a un virus de genotipo 1.

Abiraterone es un antiandrégeno con un mecanismo de accién
diferente del de cyproterona. Un ensayo clinico de buena
calidad en hombres con cancer de prdstata metastasico en

quienes habia fracasado la supresion de andrégeno, demostrd
que abiraterone prolongd la supervivencia unos 4 meses (15
meses frente a los 11 en el grupo placebo). Los efectos
adversos, incluyendo los problemas hepéticos y cardiacos son a
veces severos pero aceptables si hay un monitoreo cercano. Se
administra oralmente (Prescrire Int. No 128).

Boceprevir es un agente antiviral que inhibe la proteasa
NS3/4A serina [2]. En pacientes con hepatitis C cronica
causada por el virus genotipo 1, que nunca han sido tratados o
en aquellos en quienes ha fallado la combinacion peginterferon
alfa + ribavirin, el tratamiento adicional oral con boceprevir
aumento la tasa de respuesta viroldgica sostenida en un 30% a
40%, aunque el seguimiento es demasiado corto para juzgar la
eficacia de boceprevir en los resultados clinicos (mortalidad,
trasplante de higado, cirrosis). Sus principales efectos adversos
son los problemas hematolégicos potencialmente severos, que
pueden ser anticipados y posiblemente corregidos (Prescrire Int
no 126).

El que haya quedado desierto el Premio de Prescrire y que
solamente se haya podido conceder mencion a dos
medicamentos cuyos resultados son un tanto limitados
contrasta con el éxito proclamado por la industria farmacéutica
para 2012 por la aprobacién de 39 medicamentos nuevos, un
namero record en los Gltimos 16 Gltimos afios. Es posible que
el éxito sea para los accionistas de las empresas, ya que dada la
maquina publicitaria de la industria los 39 medicamentos se
venderan, pero no se puede decir que los pacientes recibiran un
beneficio terapéutico significativo.

Sobre este tdpico se podria discutir mucho [4,5,6,7]. Cada dia
se conoce mejor la desinformacién que las farmacéuticas
diseminan a través de la literatura médica escrita por los
llamados escritores fantasmas o personal clinico, entre los que
se puede incluir también a algunos académicos que manipulan
los datos a lo largo de todo el proceso de investigacion -desde
el desarrollo y obtencion de datos hasta su analisis y
publicacion-, asi como —sobre todo en EE UU- a través de la
divulgacién continua y machacona en los medios de
comunicacion masiva, incluyendo la TV, para que los pacientes
soliciten los nuevos medicamentos a sus médicos. La industria
lleva afios intentando obtener autorizacion de anunciar al
consumidor en Europa sus productos que requieren receta.

En 2012 la industria farmacéutica consiguié un record diferente
a los que premia Prescrire, un incremento de multas
multimillonarias por la promocidn de usos no aprobados de
medicamentos. Para el uno de octubre habia recibido multas
por valor de US$6.600 millones, un record histérico [8].

Llama también la atencién que los miles y miles de ensayos
clinicos en los que participan mas de un millén de personas se



traduzcan en tan pocos productos eficaces y seguros. Hay que
recordar que la mayoria de los sujetos de investigacion son los
pobres del mundo que aceptan participar o bien porque no se
les ha informado correctamente de que formaran parte en un
experimento con riesgos para su salud o porque no tienen
recursos para comprar los medicamentos que necesitan. No
queda mas remedio que preguntarse: ¢Cual es el objetivo de
tantos ensayos clinicos? Los comités de ética que aprueban la
ejecucion de los ensayos deberian poder contestar a esta
pregunta y explicar la l6gica en la que se basan para aprobar
tantisimos ensayos que en Ultimo término no se traducen en
nuevos medicamentos que aporten ventajas terapéuticas.

Uno de los resultados nocivos de la conducta farmacéutica es la

contribucion que esta haciendo a que la ciencia médica deje de
ser ciencia, a crear desconfianza en lo que se publica como
terapéuticamente eficaz y seguro sin que lo sea, y a que cada
dia se pierda mas tiempo intentando separar lo que es
cientificamente evidente de lo que no lo es. En el proceso
muchos pacientes pueden sufrir las consecuencias de recibir
medicamentos que no son eficaces pero si nocivos. Nos hemos
olvidado del dicho jPrimum no nocere!
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Prescrire apoya la iniciativa de Agencia Europea de
medicamentos (EMA) de revisar la directiva sobre productos
medicinales utilizados en el control de peso [1,2].

La directiva original aprobada en 2007 por el Comité de la
EMA de medicamentos para uso humano (CHMP) ha
demostrado ser insuficiente para proteger a los pacientes
europeos obesos 0 con sobrepeso de los efectos adversos de
una serie de medicamentos que ya se han retirado del mercado
porque el dafio que hacian era superior a los beneficios que
aportaban (a) [2].

Actualmente se estan desarrollando muchos medicamentos para
el control de peso, y algunos se encuentran en una etapa muy
avanzada, como la preocupante combinacién de topiramato y
fentermina y ciertos farmacos estimulantes (b, ¢). Esta
situacion provoca que la revision de la guia sea particularmente
urgente, para que el CHMP pueda producir recomendaciones
solidas que protejan a los pacientes de medicamentos
peligrosos cuando las compafiias farmacéuticas solicitan la
autorizacion de su comercializacion (AC).

En particular, Prescrire quiere llamar la atencién del CHMP
sobre la necesidad de estar especialmente atentos al evaluar las
solicitudes para agregar el tratamiento de la obesidad como una
nueva indicacion de los medicamentos que ya han sido
aprobados para otras indicaciones.

Productos medicinales utilizados en el control de peso: de
uso limitado en el tratamiento de la obesidad y con riesgo
de ser abusados

La obesidad es cada vez mas prevalente en los paises ricos, a
Veces se asocia con trastornos de la alimentacion, y es causa de
morbimortalidad [3,4]. Para evitar las complicaciones de la
obesidad y, en particular sus riesgos cardiovasculares, las
medidas para promover la pérdida de peso en pacientes obesos
deben centrarse en una dieta equilibrada, moderadamente baja
en calorias, ejercicio moderado realizado con regularidad y
apoyo individualizado, principalmente de tipo psicol6gico [4].

Ademas, los medicamentos para el control de peso se
prescriben con frecuencia en la préactica cotidiana para los
pacientes simplemente con sobrepeso, a veces fuera de
indicacion, a menudo en un intento de ayudar a los pacientes
que estan descontentos con su aspecto fisico. EI namero de
personas expuestas a los riesgos de los efectos adversos de
estos medicamentos ahora supera el nimero de pacientes

obesos. Por ejemplo, benfluorex (Mediator) fue ampliamente
prescrito y tomado fuera de indicacion como un supresor del
apetito durante 30 afios hasta su retirada del mercado francés y
europeo en 2009; se estima que ha causado cientos de muertes
en Francia y miles de casos de cardiopatia valvular de distinta
gravedad [5].

Al evaluar una solicitud de comercializacién de un producto
medicinal para uso en el control de peso, las agencias
reguladoras deben también tener en cuenta su inevitable abuso,
como cuando se utilizan para ayudar en las dietas “no
esenciales”. Este uso generalizado de los supresores del apetito
significa que sdlo deben ser aprobadas si hay evidencias solidas
de que no tienen efectos adversos graves, particularmente
durante su uso prolongado.

Evaluacion de la eficacia: exigir evidencia de que reduce la
morbilidad y la mortalidad

El peso corporal es un marcador Util en el seguimiento de
ciertas condiciones como la hipercolesterolemia y la diabetes.
Pero en la prevencidn de las complicaciones de la obesidad es
s6lo un marcador subrogado, y no se ha establecido claramente
una correlacion con los resultados clinicos. En particular, el
grado de pérdida de peso que puede considerarse como
clinicamente relevante es desconocido. Ademas, si los
pacientes recuperan el peso perdido tras la retirada del
medicamento, los beneficios clinicos derivados de la pérdida de
peso de corta duracion no seran tangibles.

En cuanto a la prevencion de las complicaciones de la obesidad
se refiere, una pérdida de peso de unos pocos kilogramos (por
ejemplo, una reduccion del 5% en el peso corporal) es
inaceptable como criterio de valoracidn principal. La revision
de la guia de los productos medicinales utilizados en el control
del peso (seccion 3.6 "Estrategia y disefio de estudios clinicos")
debe exigir que se haga un seguimiento de los pacientes a largo
plazo tras la interrupcion del tratamiento para evaluar si los
efectos del tratamiento se mantienen [4].

Para evaluar la prevencion de las complicaciones de la
obesidad, la documentacion clinica debe incluir necesariamente
ensayos comparativos en los que la variable principal sea la
mortalidad y/o una reduccidn en la incidencia o severidad de
las complicaciones de la obesidad, tales como los eventos
cardiovasculares. Esta evaluacion de la morbilidad y la
mortalidad requiere ensayos clinicos con un seguimiento
minimo de cinco afios antes de la presentacién de la solicitud
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de autorizacién de la comercializacion, seguida de un plazo
mediano de seguimiento (un estudio de eficacia
postautorizacidn) de al menos cinco afios adicionales.

Respecto a la eleccion de los comparadores, es importante
hacer hincapié en que los medicamentos para pérdida de peso
solo se pueden utilizar como un complemento a las medidas
dietéticas y de estilo de vida. Sin medidas dietéticas y de estilo
de vida, los pacientes suelen recuperar los kilos perdidos en
cuestién de semanas 0 meses tras suspender la terapia con
medicamentos, aboliendo cualquier beneficio clinico tangible
[4]. La revisién de la guia de los productos medicinales
utilizados en el control del peso (seccién 3.6 "Estrategia y
disefio de estudios clinicos") debe especificar los comparadores
mas pertinentes para la evaluacion de nuevos medicamentos
para el control del peso: la evaluacion frente a medidas no
farmacoldgicas ( 0 una combinacion de una dieta equilibrada,
dieta moderadamente hipocalérica, ejercicio regular moderado,
y apoyo individualizado, o la banda géstrica u otro dispositivo
médico bien establecido) o frente a otro producto medicinal
que haya demostrado reducir la morbilidad y mortalidad con un
balance dafios-beneficios favorable, o frente combinaciones de
estos tratamientos.

Evaluacion de los efectos adversos: exigencia de una
evaluacién exhaustiva antes autorizar | comercializacion, a
fin de por lo menos "'no hacer dafio™, y luego una vigilancia
intensiva

Los efectos adversos de los medicamentos para el control de
peso se deben buscar de forma proactiva en los ensayos
clinicos. La directiva relativa a los medicamentos utilizados en
el control del peso (seccion 3.7 "Aspectos de seguridad™)
obviamente debe ser revisada para afiadir la necesidad de
identificar los efectos adversos cardiovasculares (por
ecocardiografia, etc) y neuropsiquiatricos (en particular, la
ideacion suicida, suicidio y depresion), especialmente cuando
el farmaco en cuestién tenga propiedades supresoras del
apetito. Si esto se hubiera hecho para rimonabant (Acomplia),
el riesgo de suicidio asociado se habria detectado antes [6].

Sin embargo, es necesaria una busqueda mas exhaustiva para
todos los efectos adversos de los medicamentos. Para ayudar a
los fabricantes a determinar todos los tipos de efectos adversos
que deben ser investigados en los estudios clinicos, la directriz
revisada debe incluir una vision general de los diversos
mecanismos que subyacen a los efectos adversos conocidos de
los medicamentos para controlar el peso, en particular, los
supresores del apetito, asi como los efectos adversos de la
pérdida rapida de peso.

La revision de la directiva deberia por lo menos incluir una
lista con los efectos adversos de los medicamentos para
controlar el peso que ya estan comercializados y esta se deberia
actualizar a medida que nuevos efectos adversos salgan a la
luz: por ejemplo, el orlistat tiene como efectos adversos la
insuficiencia renal e insuficiencia pancreéatica y ninguno de
ellos aparece registrado en su expediente original solicitud de
autorizacion de comercializacion de 1997 y ahora estos efectos
adversos se deberian buscar sistematicamente en todos los
ensayos clinicos de medicamentos para controlar el peso [7].
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La revision de la directiva relativa a los medicamentos
utilizados en el control de peso deberia hacer hincapié en la
necesidad de prohibir el uso simultaneo de sinénimos al
codificar los efectos adversos, lo cual hace que los efectos
adversos se distribuyan través de diferentes categorias, por
tanto reduciendo la incidencia notificada de los efectos
adversos de interés (d). Mejor adn, la revision de la directiva
relativa a los medicamentos utilizados en el control de peso
deberia sugerir cémo codificar los efectos adversos para
minimizar este riesgo de dilucién, en particular en el caso de
los efectos adversos que en la practica pueden ser codificados
de diferentes maneras.

La revision de guias de productos medicinales empleados en el
control de peso también debe exigir evaluaciones de riesgo
sobre:

o Interacciones entre las medicinas testadas para el control de
peso y las medicinas comiUnmente utilizadas por pacientes
obesos (antidiabéticos, antidepresivos, etc. );

e Adiccién a las medicinas para el control de peso a través de
cualquiera de sus mecanismos de dependencia, posiblemente
asociadas con un sindrome de abstinencia o su efecto en
perder peso, dado que estan obligados a ser usados por
pacientes de alto riesgo, por ejemplo con desérdenes
alimentarios.

Adicionalmente, la revisidn de la guia debe tener en cuenta las
lecciones aprendidas a consecuencia de los desastres de salud
que se han documentado por el consumo de supresores del
apetito [8]: al menos durante los primeros cinco afios de la
comercializacion de productos para el control de peso hay que
hacer una farmacovigilancia mas exigente de sus efectos
adversos. Pero estos estudios de seguridad
postcomercializacion no deben usarse como un pretexto para
aprobar medicamentos peligrosos sin haber hechouna
evaluacién adecuada, ni para mantener medicinas peligrosas en
el mercado pendientes de los resultados de otros estudios, como
paso con la sibutramina y el rimonabant (a). Cuando se
sospechan efectos adversos, especialmente en lo relacionado
con medicinas para el control del peso que no se ha demostrado
que reduzcan la morbilidad y la mortalidad, el beneficio de la
duda debe caer del lado de los pacientes, y necesariamente
deben tomarse medidas oportunas y a tiempo para salvaguardar
la salud publica.

Prescrire pide con urgencia a la EMA que imponga
requerimientos estrictos para que las nuevas guias representen
una mejora tangible sobre la que se aprobé en 2007.

Es tiempo, a finales del 2012, de aprender de desastres pasados
causados por drogas supresoras del apetito, incluyendo la
sibutramina (Sibutral, ahora retirado) y el benfluorex
(Mediator, ahora retirado), y por el rimonabant (Acomplia,
ahora retirado), y detener la exposicion de pacientes europeos a
los efectos adversos de medicinas para el control de peso que
son mas dafiinas que beneficiosas.

Notas:
a.- Por ejemplo:



e La sibutramina (comercializada anteriormente como
Sibutral®) es un supresor del apetito que fue retirado del
mercado Europeo en 2010, principalmente porque
incrementaba el riesgo de infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular. Para tomar esta decision se tardé nueve
afios y tener los resultados de un estudio de
postautorizacion que incluy6 a 10.000 pacientes que
habian comenzado el tratamiento 2002 (ref.9);

e en 2008, después de varios meses de prevaricacion tras
obtener los resultados desafortunados de los estudios de
postautorizacién (afiadiendo nuevas contraindicaciones, a
continuacion nuevas advertencias del peligro y medidas de
vigilancia), la EMA finalmente retird el rimonabant
(comercializado anteriormente como Acomplia) del
mercado europeo, habiendo reconocido su desfavorable
balance beneficio-riesgo en el tratamiento de pacientes con
obesidad o sobrepeso con factores de riesgo asociados,
principalmente porque incrementa el riesgo de suicidio
(refs. 6,10).

A finales de 2012, orlistat (Xenical®, Alli®) esta siendo
comercializado en Europa, sin embargo este perfil de efectos
adversos es una causa continua de preocupacion con una lista
creciente de cambios para su autorizacion de comercializacion
(modificaciones): adicion de efectos adversos serios (hepatitis,
pancreatitis, nefropatia por oxalato), advertencias sobre
interacciones con otras drogas. Otro factor de riesgo es que
orlistat se vende sin receta en la Unién Europea, con lo que se
presta a que haya automedicacion (refs. 4,7).

b.- La FDA desestimo la solicitud de comercializacion dela
combinacion fentermina+topiramato en julio de 2011, antes de
que comité de asesores recomendase su aprobacién un afio
después, en julio de 2012. En Europa, el CHMP expidié una
opinion negativa sobre esta combinacidn en octubre de 2012,
concluyendo que los beneficios no superan los riesgos de su
larga lista de reacciones adversas (ref.11). La compafiia
anuncid su intencidn de apelar de nuevo su decisidn, teniendo
la esperanza de que el CHMP revisase su opinion de negativa a
positiva. El veredicto del CHMP esta previsto para el primer
trimestre de 2013.

c.- La obesidad representa la mayor oportunidad comercial para
las compafiias farmacéuticas: segln algunos analistas, un
producto medicinal usado por el 1% de los obesos del mundo
podria generar ventas de mas de US$1.000 millones (ref. 3).

A finales de 2012, diferentes proyectos estan en diversas etapas
de avance, por ejemplo:
e ¢l psicotropo lorcaserin fue aprobado en EE UU en 2012,
después de un rechazo inicial en 2010; esta siendo
actualmente evaluado por la EMA;
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e una solicitud para la puesta en el mercado de la
combinacion del bupropién (amfebutamona)+naltrexona
serd remitida a la FDA en 2013; la compafiia decidio no
solicitar el permiso de comercializacion para la
combinacion bupropion (alias anfebutamona)+zonisamida
(Empatic);

e lisdexanfetamina esta actualmente en fase 111 de los
estudios clinicos del trastorno de comer compulsivamente
(atracn) (ref. 3);

e ¢l antidiabético liraglutida (Victoza) esté siendo
investigado para su utilizacion en el tratamiento de la
obesidad;

e por no mencionar las medicinas utilizadas fuera de
indicacion en obesidad, como los medicamentos
antidiabéticos exenatide (Byetta) y benfluorex.

d.- Por ejemplo, el incremento de riesgo de suicidio en nifios
que toman antidepresivos ISRS (paroxetina: Seroxat, Deroxat)
se oculto durante mucho tiempo porque fue codificado como
“hospitalizacion” o "labilidad emocional”, etc.
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Farmacos para la enfermedad de Alzheimer: mejor evitarlos (Drugs for Alzheimer disease: best avoided)
Rev Prescrire, 2012; 32(340): 105
Traducido por Salud y Farmacos

Sin ventajas terapéuticas

o El Comité Farmacoecondmico francés, responsable de
evaluar el beneficio terapéutico de nuevos farmacos y
realizar recomendaciones sobre su reembolso por el sistema
de salud francés, ha reducido el estimado del beneficio
terapéutico (SMR) proporcionado por los inhibidores de la
colinesterasa y de memantina en la enfermedad de Alzheimer
de “importante” a “bajo”.

A mediados de 2011, el Comité Farmacoecondémico de Francia
que evalla el beneficio terapéutico de los nuevos farmacos y
realiza recomendaciones sobre su reembolso por parte del
sistema de salud efectud una segunda re-evaluacion de los
cuatro fArmacos comercializados en Francia para el tratamiento
sintomaético de la enfermedad de Alzheimer, concretamente
donepezilo, galantamina y rivastigmina (inhibidores de la
colinesterasa), y memantina (un antagonista del receptor
NMDA-glutamato) [1,2].

Reduccion de beneficios, jpor fin! En 2011 el Comité
Farmacoecondmico francés redujo la evaluacion del beneficio
terapéutico (SMR, por sus siglas en francés) proporcionado por
estos cuatro farmacos de “importante” a “bajo”, debido a que
“aln no se habia demostrado el beneficio para la salud pablica
de los tratamientos para la enfermedad de Alzheimer: (...) estos
tratamientos solo se han evaluado en ensayos clinicos de una
duracién normalmente inferior a 6 meses (...), mientras que los
datos sobre su impacto en salud publica, como el retraso de la
necesidad de institucionalizacion o de la progresién a un
estadio superior de gravedad, paliar la carga del cuidador, y
reducir la mortalidad, son inadecuados (...)” (a)[1,2]. Esto a
pesar de que estos farmacos se comercializan desde finales de
los 90, por lo que las compafiias farmacéuticas han dispuesto
de mucho tiempo para aportar datos sobre estos criterios de
valoracion.

El Comité también indicé que los farmacos para la enfermedad
de Alzheimer no proporcionan ninguna “ventaja terapéutica”,
por lo que habia disminuido la evaluacion del beneficio
terapéutico en comparacion con el tratamiento estandar
(ASMR, por sus siglas en francés) del nivel V [1] al nivel IV
(“menor”) solo cuatro afios antes [2]. Esta decision se baso en
“datos clinicos que mostraban en el mejor de los casos una
eficacia modesta, basada principalmente en los cambios
cognitivos a corto plazo”, asi como “el riesgo de efectos
adversos e interacciones farmacologicas” y “la falta de
evidencias que mostraran un beneficio terapéutico a largo
plazo” [1].

Propuesta de re-evaluacion del tratamiento a los 6 meses y
1 afio. EI Comité Farmacoeconémico finalmente reconocié que
los datos disponibles no lograron mostrar el beneficio de estos
farmacos para la mayoria de los pacientes con enfermedad de
Alzheimer. También hizo varias propuestas concretas dirigidas
a limitar la exposicidn a los efectos adversos de estos farmacos,

incluyendo condiciones de prescripcion mas ajustadas. En
particular, el Comité recomendé que el médico que efectle la
prescripcion inicial reevalGe la conveniencia de seguir el
tratamiento a los seis meses, y que, al afio efectlie una consulta
multidisciplinar que incluya al paciente (o cuidador), al médico
habitual del paciente, y un geriatra, neur6logo o psiquiatra

(b)[1].

Evitar dafios. A comienzos de 2012 ningun tratamiento
disponible frenaba la progresion de la enfermedad de
Alzheimer. El tratamiento de estos pacientes es complejo y
depende principalmente del apoyo psicosocial dirigido a
mantener la independencia y mejorar la calidad de vida del
paciente y sus cuidadores [3].

En el mejor de los casos, los farmacos para la enfermedad de
Alzheimer solo ayudan a controlar los trastornos del
comportamiento y a estabilizar o mejorar ligeramente la
funcién cognitiva en solo una minoria de pacientes [4]. Por
tanto, es importante no causarles un dafio mayor, especialmente
si se evitan los efectos adversos graves potenciales de los
inhibidores de la colinesterasa y de memantina.

Los efectos adversos de los inhibidores de la colinesterasa,
sobre todo por sus propiedades colinérgicas, incluyen
trastornos gastrointestinales (en ocasiones vomitos
significativos), asi como trastornos neurolégicos, psiquiatricos
y cardiacos [4]. Los principales efectos adversos de memantina
son trastornos neuropsicoldgicos, junto con efectos
antimuscarinicos y dopaminérgicos [4]. Todos estos farmacos
también conllevan un riesgo significativo de interacciones
farmacocinéticas y farmacodinamicas [4].

Notas

a- En Francia, a fecha de 10 de enero de 2012, el sistema nacional de
salud reembolsé el 65% de los costes de los farmacos para la
enfermedad de Alzheimer. EI Comité Farmacoeconémico recomendo
reducir esta tasa al 15%, pero solo para los farmacos Exelon y
Reminyl. Sin embargo, esta medida apenas habria limitado el impacto
practico ya que los farmacos prescritos para la enfermedad de
Alzheimer entran dentro de la cobertura del 100% del sistema francés
para ciertas “enfermedades leves a largo plazo” (ref. 5).

b- En Francia, la prescripcion de farmacos para la enfermedad de
Alzheimer ya estan limitadas a un periodo inicial de un afio y solo
puede realizarla un neur6logo, psiquiatra o geriatra. Los médicos de
todas las disciplinas pueden renovar estar prescripciones.
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¢AINE, corticosteroides y fibrilacion auricular?
Rev Prescrire 2011;31(338):911-913
Traducido por Salud y Farmacos

e Desde inicios de este siglo se han ido acumulando
evidencias de que varios farmacos pueden producir
fibrilacion auricular.

e Un anélisis de casos-controles de una base de datos de
medicina general del Reino Unido mostré un aumento
estadisticamente significativo del riesgo de fibrilacion
auricular crénica en pacientes tratados con AINE
después de tan solo un mes de tratamiento. Cuando el
tratamiento con AINE tiene una duracion superior a 30
dias, la incidencia fue del 9,4% frente al 4,7% en el
grupo control, lo que se corresponde con un riesgo
relativo (RR) de 1,57 (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 1,15 a 2,15). Los resultados fueron similares
en pacientes sin antecedentes de insuficiencia cardiaca.

e Un estudio danés de casos-controles cosechd resultados
similares.

e En el estudio de casos-controles britanico, se hallé un
aumento estadisticamente significativo del riesgo de
fibrilacion auricular crénica en pacientes tratados con
corticosteroides (5% frente a 1,4% en el grupo control,
RR=2,5, IC 95%: 1,6 a4). El riesgo aumento con la
dosis.

e Oftro estudio danés de casos-controles mostré que la
frecuencia de hospitalizacion por fibrilacion o flutter
auricular se duplicé en pacientes expuestos a
corticosteroides.

e Por el contrario, en ensayos en los que se administraron
corticosteroides poco después de una cirugia cardiaca,
un marco muy especifico, se mostr6 un descenso del
riesgo de fibrilacion auricular.

e Enla practica, deberia tenerse en cuenta el riesgo de
fibrilacion auricular antes de decidir la prescripcion de
un corticosteroide o un AINE, especialmente en
pacientes con factores de riesgo conocidos de
fibrilacion auricular. Debe realizarse un seguimiento de
la frecuencia cardiaca en las personas tratadas.

La fibrilacion auricular es una arritmia cardiaca comin que se
produce debido a una actividad eléctrica auricular
desorganizada. Se asocia con un aumento del riesgo de
trombosis arterial. La fibrilacion auricular crénica se asocia
normalmente con uno o mas trastornos cardiacos, incluyendo
secuelas del infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva y valvulopatias. Entre los factores de riesgo menos
frecuentes se encuentran hipertiroidismo (en ocasiones latente)
y enfermedad pulmonar obstructiva. En ocasiones la fibrilacién
auricular crénica se produce de manera aislada. A veces, la
fibrilacién auricular transitoria se produce durante una
infeccidn de las vias respiratorias, una intoxicacién alcoholica

aguda, o la fase aguda de otro trastorno cardiaco (infarto de
miocardio, pericarditis), etc. [1, 2].

Durante la Gltima década, cada vez mas farmacos, incluyendo
bifosfonatos, se han visto implicados en el inicio de una
fibrilacién auricular [1, 2]. Algunos de estos medicamentos
presentan otros efectos adversos cardiacos conocidos, pero para
otros medicamentos se desconoce el mecanismo.

El siguiente articulo examina la Gltima evidencia, basada en
estudios epidemioldgicos y ensayos clinicos, que respalda una
relacion éntre los AINEs, los esteroides y la fibrilacion
auricular.

Datos de la poblacion general

Se ha obtenido informacién detallada a partir de estudios de
casos-controles incluidos en la Base de Datos para
Investigacion en Medicina General (GPRD, por sus siglas en
inglés) que, durante el periodo de estudio, incluy6 los datos de
aproximadamente tres millones de pacientes representativos de
la poblacidn general, recopilados por 1.500 médicos de familia

(@) [3].

Un estudio se centrd en la fibrilacion auricular crénica y otro
en la fibrilacién auricular paroxistica entre los usuarios de
AINE o corticosteroides [3]. Los casos fueron pacientes entre
40y 89 afios, identificados de la base de datos, diagnosticados
en 1996 con fibrilacién auricular. El diagnéstico se basé en un
cuestionario especifico completado por los médicos de los
pacientes.

La fibrilacion auricular se considerd cronica cuando se
prolong6 durante mas de una semana [3].

En total, estos estudios compararon 1.035 pacientes con
fibrilacién auricular crénica y 525 pacientes con fibrilacion
auricular paroxistica frente a dos grupos control compuestos
por 5.000 pacientes cada uno. El anlisis se ajusto por edad,
sexo, indice de masa corporal, consumo de alcohol, diabetes,
hipertensidn, insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca
isquémica, valvulopatia, y exposicion a digoxina,
anticoagulantes y aspirina [3].

AINE: aumento de 1,5 del riesgo relativo de fibrilacién
auricular cronica

Se hallé un aumento estadisticamente significativo del riesgo
de fibrilacidn auricular crénica en pacientes tratados con AINE
(Gltima prescripcién no anterior a un mes antes de la fecha
indice, es decir, la fecha del diagnostico inicial de la fibrilacion
auricular): la incidencia fue del 11,5% en los casos frente al



7,2% en los controles, lo que se corresponde a un riesgo
relativo de 1,44 (IC 95%: 1,08 a 1,91) (b, ¢) [3].

Se observé un aumento similar para tratamientos de mas de 30
dias (9,4% frente a 4,7%, RR=1,57, IC 95%: 1,15a 2,15) y
también durante mas de un afio (5,3% frente a 2,1%, RR=1,80,
IC 95%: 1,20 a 2,72).

No se detectd ninguna influencia de la dosis diaria.

También se hall6 un aumento similar del riesgo de fibrilacién
auricular crénica en pacientes sin antecedentes de insuficiencia
cardiaca (10,3% frente a 7,1 %, RR=1,49, IC 95%: 1,10 a
2,02).

Se detectd un aumento del riesgo de fibrilacion auricular
paroxistica cuando el tratamiento se prolongd durante més de 1
afio (RR=1,7, 1IC 95%: 1,1 a 2,7).

Resultados similares en Dinamarca. Tras la publicacion de
este estudio britanico de gran tamafio en 2010, se public6 un
estudio danés de casos-controles basado en los datos del norte
de Dinamarca (2.925 casos y 21.871 controles) en julio de
2011.

Este estudio mostré un aumento estadisticamente significativo
del riesgo de fibrilacion o flutter auricular en pacientes tratados
con AINEs, con un riesgo relativo aproximado de 1,5 [4]. No
se observaron diferencias marcadas entre los distintos AINE
estudiados, pero ibuprofeno se asocié con uno de los riesgos
mas bajos entre estos farmacos.

Corticosteroides: un efecto dosis-dependiente

En el estudio britanico, se hallé un aumento estadisticamente
significativo del riesgo de fibrilacion auricular cronica en
pacientes tratados con un corticosteroide (Ultima prescripcion
no anterior a un mes antes de la fecha indice, es decir, la fecha
del diagndstico inicial de la fibrilacion auricular): la tasa fue
del 5% en los casos frente al 1,4% en el grupo control (RR=2,5,
IC 95%: 1,6 a 4) (b,d) [3].

También se observo un efecto dosis: el riesgo de fibrilacion
auricular crénica se dobl6 con la dosis baja y media (RR=1,95,
IC 95%: 1,1 a 3,6) y se triplicd con la dosis alta (RR=3,41, IC
95%: 1,07 a 6,9).

No se produjo un aumento estadisticamente significativo del
riesgo de fibrilacién auricular paroxistica (RR=1,4, IC 95%:
0,8a2,3).

Mayor frecuencia de ingresos hospitalarios en Dinamarca.
Otro estudio danés de casos-controles se centr6 en el riesgo de
hospitalizacion por fibrilacién o flutter auricular.

El riesgo se dobl6 en pacientes tratados con un corticosteroide
en los 60 dias previos a la fecha indice en pacientes que nunca
habian tomado un corticosteroide (RR=1,9, IC 95%: 1,8 a 2,1)

(e) [5]

Resultados diferentes para la profilaxis en la cirugia
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cardiaca. Se han notificado resultados diferentes en un marco
altamente especifico: la profilaxis con hidrocortisona durante
unos dias tras la cirugia cardiaca.

Una revisién sistemética de 7 ensayos clinicos (1.046
pacientes), mostré una reduccion de la incidencia de fibrilacion
auricular en pacientes tratados con un corticosteroide y que
recibieron seguimiento durante 72 horas tras someterse a una
cirugia cardiaca (RR=0,42, p<0,005) [6]. Las dosis entre 200
mg y 1.000 mg al dia de equivalentes a hidrocortisona se
asociaron con un mayor descenso de la incidencia de
fibrilacion auricular (p<0,005) [6].

No se conoce por completo el mecanismo por el cual la cirugia
cardiaca provoca una fibrilacion auricular, pero la inflamacion
del miocardio parece jugar un papel a la hora de desencadenar
y mantener esta arritmia [6].

En la préactica: precaucién

La evidencia aportada por los estudios de casos-controles es
inherentemente débil. En concreto, no puede descartarse un
factor de confusion relacionado con las indicaciones de
tratamiento con AINE o corticosteroides, especialmente cuando
no se conocen muy bien las causas de fibrilacion auricular. No
obstante, a la espera de datos mas consistentes, la decisién de
prescribir un AINE o un corticosteroide debe tener en cuenta
los factores de riesgo conocidos de fibrilacién auricular.
También resulta aconsejable realizar un seguimiento de la
frecuencia cardiaca de los pacientes tratados.

Revision preparada por el equipo editorial (sin conflictos de

intereses)

a— La base de datos GRPD incluye datos epidemiolégicos que se
recopilan de forma an6nima de los registros de pacientes que
acuden a la consulta de los médicos de familia (ref. 3).

b — La exposicion se clasificé en cuatro clases en funcion de la fecha
indice: no usado, en uso (ultima prescripcion no anterior a un mes
antes de la fecha indice), reciente (ultima prescripcion entre 1y 6
meses antes de la fecha indice), y pasado (Ultima prescripcién mas
de 6 meses antes de la fecha indice) (ref. 3).

c- Entre los AINE se incluy6 principalmente paracetamol, diclofenaco,
diflunisal, etodolaco, fenoprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno,
indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, acido mefénamico,
meloxicam, nabumetona, naproxeno, piroxicam, sulindac,
tenoxicam, y acido tiaprofénico (ref. 3).

d- Entre los corticosteroides se incluyeron principalmente
prednisolona, hidrocortisona y dexametasona. Las dosis se
clasificaron en baja, media o alta, y la duracion de la exposicion en
<30 dias, 31-365 dias, 0 >365 dias (ref. 3).

e- Los corticosteroides fueron metilprednisolona, prednisolona,
prednisona e hidrocortisona (ref. 5).

Busqueda bibliogréafica

Nuestra busqueda bibliografica se basé en seguimientos prospectivo
continuos, en la biblioteca Prescrire, resimenes de importantes
revistas internacionales, Current Contents-Clinical Medicine, y
boletines miembros de la Sociedad Internacional de Boletines de
Farmacos (ISDB); asi como la consulta rutinaria de libros de texto de
farmacologia clinica (Martindale The Complete Drug Reference,
Stockley's Drug Interactions). También accedimos a las siguientes
bases de datos: Ovid Medline (1948 - 2011 semana 1 de agosto),
Embase (1996-2011 semana 32), y The Cochrane Library (Central,
DARE, HTA, Nhseed: 2011 namero 3; COSR: 2011, nimero 8).



Esta revision fue preparada mediante la metodologia estandar de
Prescrire, que incluye la verificacion de la seleccién de documentos y
su analisis, revision externa y multiples controles de calidad.
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Sildenafilo y la hipertensién pulmonar infantil: lo primero, no dafiar
(Sildenafil and pulmonary hypertension in children: first do no harm)
Revue Prescrire 2012;32(340):102
Traducido por Salud y Farmacos

Sildenafilo, comprimidos (Revatio ®)

20 mg de sildenafilo por comprimido

Vasodilatador, inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5

Nueva indicacion: “Pacientes pediatricos entre 1 y 17 afios con
hipertension pulmonar arterial”. [Autorizacion de la
comercializacion en la UE; procedimiento centralizado]

En un ensayo controlado con placebo realizado en nifios cuyas
actividades diarias se veian restringidas debido a la
hipertensidn pulmonar, la administracién de sildenafilo a altas
dosis produjo una mejora de los sintomas a corto plazo, aunque
se observo un aumento de la mortalidad.

Los nifios con hipertensién pulmonar en fase 11, segin la
clasificacion funcional de la OMS y la Asociacion Cardiaca de
Nueva York (OMS/NYHA), por definicion, experimentan
limitaciones en sus actividades de la vida diaria.

Una opcidn de tratamiento consiste en la administracion oral de
bosentan, un antagonista de los receptores de la endotelina [1].
Estudios no controlados sugieren que bosentan prolonga la
supervivencia y mejora el estado funcional a largo plazo [2],
pero puede producir problemas relacionados con su efecto
vasodilatador, asi como dafio hepatico y trastornos
hematoldgicos potencialmente graves [1].

En adultos, sildenafilo (Revatio, Pfizer), un inhibidor oral de la
fosfodiesterasa tipo 5, no presenta mejores resultados que
bosentan [3]. Recientemente se ha aprobado el tratamiento con
sildenafilo en nifios mayores de 1 afio. ¢Sildenafilo tiene alguna
ventaja con respecto bosentan?

Evidencia débil. La evaluacion clinica de sildenafilo en nifios
se basa principalmente en un ensayo controlado con placebo
que compard tres dosis ajustadas por peso corporal (10 mg, 10-
40 mg, o 20-80 mg; dividida en tres administraciones diarias),
ademas del tratamiento estandar [4]. Tras la aleatorizacion, el
ensayo a doble ciego se llevo a cabo durante 16 semanas, tras
las cuales los nifios tratados con sildenafilo continuaron el
mismo tratamiento mientras que los tratados con placebo
recibieron una de las tres dosis de sildenafilo.

Un total de 234 nifios con hipertensién arterial pulmonar
idiopatica (un tercio del total) o hipertensién pulmonar
asociada con trastornos cardiacos congénitos se inscribieron
entre 2003 y 2008. Una cuarta parte de los pacientes eran
menores de 7 afios. Solo el 15% de los nifios presentaba una
enfermedad en fase 11, y la mayoria se encontraba en la fase |
oIl [4].

Los nifios recibieron seguimiento durante al menos 3 afios
(algunos hasta 7 afios). Veinte (20%) de los 100 nifios que
recibieron la dosis mas alta de sildenafilo fallecieron frente a
los 10 (14%) de los 74 nifios tratados con la dosis media y los 5
(9%) de los 55 nifios tratados con la dosis menor [4, 5]. La
mayoria de los nifios que fallecieron estaban en fase 111 de la
enfermedad al inicio del ensayo.

Después de 16 semanas de tratamiento solo los nifios en la
rama con la dosis mas alta de sildenafilo experimentaron una
mejora estadisticamente significativa en el estado funcional en
comparacion con los nifios en la rama placebo, especialmente
aquellos con la enfermedad en fase 111 [4].

Efectos adversos graves. En este ensayo, los efectos adversos
mas frecuentes con sildenafilo fueron cefaleas y trastornos
gastrointestinales [4]. Cuatro nifios experimentaron efectos
adversos graves: crisis comiciales, reacciones de
hipersensibilidad, hipoxia y arritmia ventricular [4]. La vision
del color se deterior6 en cinco nifios [4]. La aparicién de
erupciones cutaneas llevo a la retirada del tratamiento con
sildenafilo en un caso. No hay evidencias de un desarrollo
cognitivo o motor anormal [4]. Tras la comercializacion inicial
entre junio y octubre de 2009, se notificaron 21 efectos
adversos, 7 de ellos graves, en 11 nifios tratados con
sildenafilo. Un nifio falleci6 a causa de una hemorragia
pulmonar [4].

Mas dificultades de administracion. Para los nifios que no
pueden tragar los comprimidos, un farmacéutico puede
preparar una suspension oral extemporanea utilizando los
comprimidos y diluyentes especificos, se trata de un



procedimiento de 14 pasos [4]. Esta suspension oral permanece
estable durante 28 dias en nevera (2-8°C).

En la préactica. En un ensayo controlado con placebo,
sildenafilo parecié mejorar los sintomas funcionales a corto
plazo en nifios con hipertension pulmonar en fase I11. Sin
embargo, también parece que aumenta la mortalidad. Por tanto,
es mejor continuar con el uso de bosentan hasta la realizacion
de evaluaciones adicionales sobre sildenafilo en esta
indicacion.

En respuesta a nuestra peticién de informacion, Pfizer solo nos
proporciond documentos administrativos basicos.
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Breves

Farmacos a evitar que siguen en el mercado a comienzos de 2012 (Drugs best avoided yet still on the market in early 2012)
Prescrire International, 2012; 21(126): 108
Traducido por Salud y Farmacos

Muchos farmacos que producen mas dafios que beneficios aln
siguen comercializandose en Francia, y en algunos casos, desde
hace ya varias décadas. Prescrire examiné los siguientes
farmacos en 2011, en orden de publicacion:

e Nimesulida, un farmaco anti-inflamatorio no esteroideo
(AINE), debido al riesgo de dafio hepatico (Prescrire Int n°
116);

o Antitusigenos antihistaminicos, debido a sus efectos sedantes
y antimuscarinicos (nimero 329 p. 179);

o Dronedarona, un farmaco antiarritmico, debido al riesgo de
dafio hepatico y trastornos cardiovasculares (Prescrire Int n®
122);

e Terpenos, debido a sus efectos adversos neuropsiquiatricos
(incluyendo crisis comiciales), especialmente en nifios
pequefios. En 2011, algunos medicamentos dirigidos a nifios,
principalmente supositorios, alin contenian terpenos. A
finales de 2011, la agencia reguladora francesa contraindico
Su Uso en supositorios para nifios menores de 30 meses (Rev
Prescrire n° 340);

e Trimetazidina, comercializado para la angina, mareos,
trastornos visuales y tinitus, conlleva un riesgo de trastornos
extrapiramidales, caidas y trombocitopenia (Prescrire Int n°
115). En 2011, la agencia reguladora francesa derivd este
asunto a la Agencia Europea del Medicamento;

¢ Folcodina, un antitusigeno opioide, debido a su preocupacion
por el riesgo de alergia a los relajantes musculares empleados
durante la anestesia (Rev Prescrire n° 331). En 2011, la
agencia francesa ordend que este fArmaco Unicamente
estuviera disponible bajo prescripcion para asi limitar su
utilizacion (Rev Prescrire n° 333);
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o Descongestionantes vasoconstrictores orales y nasales
(efedrina, nafazolina, oximetazolina, fenilefrina, pseudo-
efedrina y tuaminoheptano), debido al riesgo de trastornos
cardiovasculares potencialmente mortales (infarto de
miocardio, arritmia, hipertension). En 2011, la agencia
francesa Unicamente exigié una modificacion en el Resumen
de Caracteristicas del Producto o Ficha Técnica (Rev
Prescrire n® 335);

o Hierro dextrano, debido a un mayor riesgo de
hipersensibilidad en comparacién con hierro sacarosa (Rev
Prescrire n° 335);

e Meprobamato aln esta presente en ciertos productos en
Francia (para trastornos gastrointestinales asociados con
ansiedad y sindrome premenstrual), a pesar del riesgo de
reacciones adversas cutaneas y hematoldgicas graves
(Prescrire Int n° 123);

e Bupropidn, un derivado anfetaminico, y vareniclina, un
agonista parcial del receptor nicotinico de acetilcolina
empleado para tratar la adiccion al tabaco, principalmente
debido a trastornos cardiovasculares y neuropsiquiatricos
(Rev Prescrire n° 329, Prescrire Int n° 124);

e Quinina para los calambres, debido al riesgo de trastornos
hematoldgicos, arritmia cardiaca e hipersensibilidad
(Prescrire Int n° 115);

e Mequitazina, un antihistaminico "sedante" y "atropinico"
empleado en las alergias, conlleva un mayor riesgo de
arritmias cardiacas que otros antihistaminicos. En 2011, la
agencia francesa Unicamente afiadié mequitazina en la lista
de sustancias controladas (Rev Prescrire n® 337);



e Topinirol, un agonista de la dopamina empleado para el
sindrome de las piernas inquietas (Prescrire Int n° 115);

o Orlistat para la pérdida de peso: sus efectos adversos e
interacciones superan ampliamente un beneficio escaso de
pérdida de peso marginal y transitoria (Rev Prescrire n® 338).
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Desde finales de 2011, el sistema de salud francés ya no
reembolsa estos productos, incluyendo aquellos basados en
dronedarona, nimesulida y quinina (para los calambres).
Aungue estas medidas limitaron el consumo de estos farmacos
y, por tanto, el nimero de pacientes expuestos, se envié un
mensaje mixto a los pacientes. Solo la retirada del mercado
constituye la solucion mas efectiva.

Beneficios y riesgos de los suplementos de calcio
Manuel Cué Bruguera
Rev Cubana Farm 2012;46 (4)
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75152012000400001&Ing=es&nrm=iso&tIng=es

Los suplementos de calcio se recomiendan para prevenir la
osteoporosis en ancianos y mujeres menopausicas, y también se
han sefialado como posible ayuda para perder peso.

Un estudio publicado en el 2011 en American Journal of
Clinical Nutrition analizo el impacto de los suplementos de
calcio y vitamina D en el riesgo de padecer cancer, fracturas y
muerte en las mujeres que no tomaban estos suplementos antes
de participar en el ensayo Women's Health Initiative (WHI)
CaD Study, el cual duro siete afios. Los investigadores
encontraron que el calcio (1. 000 mg al dia) y la vitamina D
(400 Ul al dia) disminuyeron el riesgo total de padecer
carcinomas de mama y colorectal, pero no tenian efecto en el
riesgo de fracturas o muerte por cualquier causa [1].

Sin embargo, otro estudio del 2011, también publicado en
American Journal of Clinical Nutrition, informd un incremento
en el riesgo de célculos renales asociados al uso a largo plazo
de suplementos de calcio y vitamina D en mujeres
posmenopausicas [2] y, segln las conclusiones de uno reciente,
que finaliz6 en mayo de 2012, realizado en Alemania, con
24.000 personas de entre 35 y 64 afios de edad, por un periodo
de 11 afios, incrementan el riesgo de infarto y la mortalidad
cardiovascular [3].

En este ultimo, los expertos contabilizaron 354 infartos, 260
ictus y 267 fallecimientos por esas causas y el riesgo de sufrir
un infarto fue un 86 % mayor entre las personas que tomaban
suplementos de calcio regularmente que entre las que no los
ingerian. Ademas, los participantes que tomaron mas de 1.100
mg diarios de calcio no experimentaron ningun beneficio
adicional para su salud y el riesgo de infarto fue un 31 %
mayor que los que ingirieron una cantidad moderada de 820 mg

[3].

Los investigadores concluyeron que el calcio procedente de una
dieta equilibrada se ingiere en pequefias cantidades a lo largo
del dia, lo que facilita su absorcion por el organismo, mientras
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que los suplementos de calcio provocan incrementos bruscos de
sus concentraciones en la sangre y por ello, recomiendan que
estos suplementos se utilicen con precaucion, ya que pueden
estar relacionados con un mayor riesgo de infartos [4].

Obtener mas calcio de los alimentos puede ser un enfoque
mejor. Buenas fuentes son los productos lacteos, vegetales de
hojas verdes y pescados con espinas comestibles.

Este mineral posee beneficios y riesgos y por ello las personas
deben revisar sus necesidades con un facultativo, pues segln la
evidencia cientifica el aumento de su ingesta en la dieta puede
conferir beneficios, mientras que los suplementos del mismo
podrian aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares. El uso
racional de los medicamentos es una premisa para la salud.
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El revestimiento de la aspirina origina un debate (Coating on aspirin sets off a debate)
Katie Thomas
The New York Time, 10 de dicembre de 2012
http://tinyurl.com/c27nuhx
Traducido por Salud y Farmacos

Millones de estadounidenses toman una dosis baja de aspirina
todos los dias para prevenir los infartos de miocardio y los
accidentes cerebrovasculares. Pero un estudio [1] publicado
esta semana desafia algunas creencias sobre este remedio, y
deja a los usuarios dudando sobre si deben tirar sus pastillas
revestidas y a otros preocupados sobre si podrian estar tomando
innecesariamente substitutos caros.

El estudio publicado en la revista Circulacion realizado por
investigadores de la prestigiosa Universidad de Pennsylvania
[1], testaron a 400 personas sanas para averiguar si se
beneficiaban del consumo de aspirina, o si sufrian de un
fendmeno conocido como “resistencia a la aspirina.” La
aspirina previene que los trombocitos de la sangre se junten,
pues cuando se acumulan pueden causar infartos de miocardio
y accidentes cerebrovasculares. Estudios anteriores habian
estimado que entre 5y 40% de la poblacion es resistente a los
efectos de la aspirina.

Pero el estudio no encontré que hoy en dia esa resistencia no
existe: no pudieron documentar en la muestra un solo caso de
resistencia a la aspirina. Lo que se habia etiquetado como
resistencia a la aspirina, dijeron los investigadores, era en
realidad causado por el revestimiento de la aspirina cuyo
objetivo es proteger al estomago. El revestimiento retard6 la
absorcion del medicamento.

El estudio no evalué si la aspirina recubierta era menos eficaz
en la prevencién de infartos o accidentes cerebrovasculares,
dijo el Dr. Garret FitzGerald, uno de los autores, cardidlogo y
jefe de farmacologia de la Universidad de Pennsylvania. Y en
este estudio los que tomaron la aspirina recubierta
eventualmente demostraron que si respondian a sus efectos.
Pero FitzGerald afiadi6 que aquellos que toman la pastilla
recubierta pueden estar tomandola sin ninguna necesidad, ya
que especialmente los estudios previos no han demostrado
consistentemente que el revestimiento proteja contra problemas
géstricos. “No hay justificacion para tomar aspirina recubierta.”

Algunos cardi6logos han empezado a recomendar a los
pacientes el uso de la aspirina sin revestimiento porque otros
estudios han sugerido que es eficaz. Pero no es facil
encontrarla. Incluso las marcas que se venden en tiendas
baratas tales como CVS y Wal-Mart tienen un revestimiento
que llaman entérico, es decir que el principio activo no se
empieza a absorber hasta que abandona el estmago. Una de
las pocas aspirinas sin revestimiento que se encuentran en el
mercado de EE UU es la variedad masticable St. Joseph, la
antigua aspirina con sabor a naranja para bebés. Pero otros
expertos, por ejemplo el Dr. Seven E. Nissen, un cardidlogo de
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la Cleveland Clinic, no ve nada malo en tomar una aspirina con
revestimiento, que es barata y facil de conseguir. Muchos
estudios importantes sobre la aspirina se han hecho con
aspirina revestida.

El nuevo estudio también cuestiona el concepto de la
resistencia a la aspirina. Al principio de la década del 2000 se
empezaron a hacer estudios sobre esa condicidn, justo cuando
se puso de moda recetar prescripciones alternativas caras de
anticoagulantes como Plavix (clopidogrel). Muchos
cardiologos sospechan que el momento del cambio no fue una
coincidencia.

“Antes de clopidogrel nunca habiamos oido sobre resistencia a
la aspirina,” dijo el Dr. Sanjay Kaul, un cardi6logo del Cedars-
Sinai Medical Center de Los Angeles. “Parecia que la
consideracion principal para los estudios era el marketing.” El
nuevo estudio sugiere que seria posible que muchos pacientes
puedan haber sido falsamente informados de la inefectividad de
la aspirina para ellos, dijeron el Dr. Paul y otros expertos.

El estudio de la Universidad de Pensilvania fue parcialmente
financiado por Bayer, el mayor productor mundial de aspirinas
de marca, muchas de la cuales estan revestidas. En una
declaracién Bayer cuestion6 algunas de las conclusiones del
estudio y los métodos, y también dijo que habia evidencia de
que el revestimiento entérico pude reducir los efectos
secundarios gastricos.

Los criticos del Dr. FitzGerald indicaron que se debia hacer el
estudio de la resistencia a la aspirina en pacientes con
condiciones cardiacas en vez de en pacientes sanos. Pero
incluso estos criticos aceptan que estudiar la resistencia a la
aspirina probablemente no merece la pena. EI Dr. Nissen, que
critica el estudio de FitzGerald no prueba si sus pacientes son
resistentes a la aspirina. Pero dijo que seria reacio a cambiar a
un paciente de otro medicamento y volver a recetar aspirina si
una prueba habia anteriormente demostrado que era resistente a
la aspirina. Dijo que cambiar tratamientos siempre tiene un
peligro.

“Si el paciente no sangra, si no tiene una complicacion, ;voy a
quitarle el tratamiento? Este es el dilema al que nos
enfrentamos,” coment6 el Dr. Nissen.
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Solicitud y retiros del mercado

Retirar la vacuna del VPH es invertir en salud Ver en
Prescripcion, Farmacia y Utilizacion, bajo Prescripcion
Asociacion de Afectadas por la Vacuna del Papiloma
http://www.aavp.es/inicio/index.php?option=com_content&vie
w=article&id=435:retirar-la-vacuna-del-vph-es-invertir-en-
salud&catid=60:portada&Iltemid=101

ANVISA suspende medicamentos sin registro de la empresa
Saude Ervas Ltva-ME (Agéncia suspende fabricacdo de
medicamentos sem registro)

Anvisa, 4 de diciembre de 2012

http://tinyurl.com/9wr5w2x

Traducido por Omar de Santi

La Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de
Brasil determind el 4 de diciembre de 2012 la suspensién de la
fabricacion, distribucién, comercio y el uso en todo Brasil de
los productos sujetos a vigilancia sanitaria fabricados por la
empresa Saude Ervas Ltva-ME.

La empresa no posee la Autorizacion de Funcionamiento y sus
productos no poseen registro. La medida fue publicada en el
Diario Oficial de la Unidn (DOU). La suspension se extendera
el tiempo necesario para la regularizacion de los productos por
parte de la Agencia y tiene una validacion inmediata posterior a
la divulgacion de la medida.

Aquellas personas que ya hayan adquirido alguno de los lotes
de los productos suspendidos deben interrumpir su uso.

Diane 35 (cyproterone and ethinyl estradiol). Se retira del
mercado francés
Salud y Farmacos, febrero 2013

El 27 de enero, una nota de prensa [1] indicaba que la Agencia
Nacional francesa de Seguridad de los Medicamentos (ANSM)
habia indicado que "cuatro muertes son imputables a una
trombosis venosa ligada™ al consumo de este producto, el
Diane 35, un medicamento del laboratorio Bayer contra el acné
usado también como anticonceptivo.

Este producto, autorizado en 135 paises y comercializado en
116, esta aprobado para tratar el acné femenino, pero su efecto
de inhibicion de la ovulacién ha hecho que también se utilice
como anticonceptivo. El afio pasado, unas 315.000 mujeres lo
consumieron en Francia, segun la ANSM, que sefial6 que desde
1987 se han registrado varias denuncias ligadas a su uso.

Esta nueva alerta se produce después de que el Gobierno
francés indicara que estudia los riesgos para la salud derivados
del consumo de pildoras anticonceptivas de tercera y cuarta
generacion, tras el fallecimiento de una paciente que tomaba
estos productos.

El 30 de enero la ANSM anunci6 que habia decidido suspender
la autorizacion de la venta del Diane 35 y sus versiones
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genéricas, medida que se hara efectiva a los tres meses [2]. A
continuacion reproducimos nuestra traduccién del comunicado.

Diane 35 es un medicamento que se utiliza para el tratamiento
del acné y no como anticonceptivo. Tras hacer una evaluacion
de toda la informacion disponible, la SNSM ha determinado
que el balance beneficio/riesgo de Diane 35 y sus versiones
genéricas para el tratamiento del acné es desfavorable, ya que
aumenta el riesgo de tromboembolismo venoso y arterial entre
las mujeres que lo utilizan. Ademas, estos medicamentos se
utilizan también como contraceptivos, a pesar de que no hay
estudios adecuados que hayan demostrado su eficacia
contraceptiva.

En diciembre de 2011, la ANSM inici6 un proceso de re-
evaluacion de todos los productos que se habian aprobado antes
del 2005. Es en este marco que la agencia ha examinado la
informacion sobre Diane 35 y sus genéricos.

La agencia considera que estos medicamentos no deben
utilizarse como anticonceptivos pues no se ha autorizado para
esa indicacion.

La ANSM ha reevaluado el balance beneficio riesgo de Diane
35 para la Unica indicacion para la que ha sido aprobado: “el
tratamiento del acné en la mujer: su eficacia es moderada y
solo se observa tras varios meses de tratamiento”. La
informacion disponible demuestra claramente que las mujeres
que lo consumen tienen un riesgo cuatro veces superior de
sufrir un tromboembolismo que las mujeres que no lo
consumen. Ademas hay alternativas para el tratamiento del
acne.

La ANSM ha decidido iniciar un proceso para suspender el
permiso de comercializacion de estos productos. La
suspension del producto entrara en vigor en un periodo de tres
meses, mientras tanto:

Las mujeres no deber interrumpir repentinamente su
tratamiento con Diane 35 o sus versiones genéricas, y puedes
seguir consumiéndolo hasta que consulten con su médico o
con otro prescriptor, con quiénes podran explorar otras
opciones terapéuticas que mejor respondan a su situacion
individual.

Los médicos no deben recetar este medicamento, ni para
iniciar tratamientos ni para continuar el tratamiento.

Los farmacéuticos deberan dispensar solo los tratamientos
gue sean necesarios para evitar una interrupcién brusca del
mismo mientras las mujeres consultan a su médico u a otro
prescriptor (es preferible que solo se entreguen envases con
un mes de tratamiento)

La suspension de este medicamento entrara en vigor en un
periodo de tres meses. En ese momento se prohibira totalmente
la prescripcion y dispensacion de estos productos.


http://www.aavp.es/inicio/index.php?option=com_content&view=article&id=435:retirar-la-vacuna-del-vph-es-invertir-en-salud&catid=60:portada&Itemid=101
http://www.aavp.es/inicio/index.php?option=com_content&view=article&id=435:retirar-la-vacuna-del-vph-es-invertir-en-salud&catid=60:portada&Itemid=101
http://www.aavp.es/inicio/index.php?option=com_content&view=article&id=435:retirar-la-vacuna-del-vph-es-invertir-en-salud&catid=60:portada&Itemid=101
http://tinyurl.com/9wr5w2x

De forma paralela, la ANSM ha iniciado un proceso de revisién
a nivel de la Comunidad Europea, ya que estos medicamentos
se comercializan en la mayoria de los paises miembros. Este
proceso pretende retirar, suspender o modificar los permisos de
comercializacion de estos productos en Europa.

Por su parte, Bayer envi6 una carta a los médicos colombianos
en la que dice [3]:

“En espera del resultado de la revision de Comité de
Evaluacion de Riesgo en Farmacovigilancia (PRAC) [de la
Agencia Europea de Mediamentos], a las mujeres que
actualmente toman Diane® 35 o alguno de sus genéricos se les
recomienda no suspender dicho medicamento. Si una mujer
tiene preocupaciones, ella puede discutirlo con su doctor.”

En este momento, Bayer no conoce ningln dato que pudiera
cambiar la valoracion positiva del perfil de beneficios y riesgos
del producto y no puede comentar la decisién de la ANSM
puesto que Bayer ain no dispone de los detalles de la reciente
evaluacion de los beneficios y riesgos llevada a cabo por ese
organismo.

Continuaremos en contacto con las autoridades sanitarias
francesas y con la EMA y compartiremos cualquier nueva
informacion relevante que pueda surgir.

En Colombia, Bayer se ha reunido con la Autoridad Sanitaria
INVIMA para presentar y aclarar lo referente a Diane® 35, asi
como dar el soporte cientifico necesario. En consecuencia el
INVIMA ha generado recomendaciones para los profesionales
de la salud en cuanto a que la prescripcién de los productos que
contengan Acetato de Ciproterona y Etinilestradiol se limite a
las indicaciones aprobadas, asi como al compromiso de
reportar los eventos adversos asociados a cualquier producto
gue contengan estos principios activos.

Para Bayer la seguridad de sus pacientes es lo mas importante,
por esto siempre ha colaborado estrechamente con las
autoridades sanitarias para comunicar cualquier informacién
relevante asociada al uso y al perfil de beneficios y riesgos de
nuestros medicamentos, y asi seguira haciéndolo.

Se anexara pronunciamiento de la EMA y datos generales del
productoDiane® 35 que se encuentra en la pagina web del
INVIMA”.

Referencias
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Nimesulida (México). Retirada de la nimesulida para
infantes
Cofepris, 7 de noviembre de 2012
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Respecto del medicamento nimesulida para uso pediétrico, la
Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) de la Secretaria de Salud informa:

1. EIl Centro Nacional de Farmacovigilancia de medicamentos
para uso humano de la COFEPRIS recibid reportes de
reacciones adversas por el consumo del farmaco Nimesulida,
utilizado para el tratamiento de la fiebre y dolores
musculares, por lo que el pasado 24 de Octubre solicit6 a
fabricantes, distribuidores, farmacias, hospitales y
autoridades sanitarias estatales retirar el producto para uso
pediatrico en todas sus presentaciones.

2. Ademas, de manera preventiva, la COFEPRIS solicito a los
13 laboratorios que fabrican este medicamento notificar a los
profesionales de la salud que eviten la prescripcion y el uso
de dicho producto.

3.La COFEPRIS dio un plazo de 60 dias a los fabricantes para
demostrar ante la autoridad sanitaria la seguridad del farmaco
e informar sobre presentaciones, clave de lotes, fecha de
caducidad y devoluciones realizadas, a fin de mantener un
control estricto y dar seguimiento al cumplimiento de la
orden de retiro.

4. La agencia sanitaria ha determinado que el nimesulida para
uso pediatrico puede causar en nifios reacciones adversas
graves a nivel hepatico, por lo que ha sido necesario revisar
de nuevo la seguridad del producto.

5. Cabe sefialar que hasta el momento, la COFEPRIS no tiene
reportes de reacciones adversas en nifios por el uso de este
medicamento, pero si se han recibido 136 en adultos.

6. Se exhorta a la poblacion que esta consumiendo este
medicamento a que acuda con su médico y reporte cualquier
efecto secundario en www.cofepris.gob.mx o bien llamar al
01800 033 50 50.

Pioglitazona: sigue aprobado en Europa a pesar de los
riesgos conocidos (European approval maintained despite the
acknowledged risks)

Rev Prescrire 2012; 32(342:262

Una regulacion caotica

o En respuesta a la relacién observada entre pioglitazona y el
cancer de vejiga, la EMA Unicamente ha propuesto restringir
su uso en lugar de retirar la autorizacién de comercializacién
de los medicamentos que incluyen pioglitazona.

e El 7 de marzo de 2012 se prohibid en Francia la
comercializacién de productos con pioglitazona.

En Francia, a mediados de 2011, la agencia reguladora nacional
suspendi6 el uso de productos con pioglitazona (Actos, y
combinado con metformina en Competact) debido a su balance
dafio-beneficio desfavorable en la diabetes tipo 2,


http://www.eitb.com/es/noticias/sociedad/detalle/1238748/muerte-anticonceptivos--medicamente-acne-bayer/
http://www.eitb.com/es/noticias/sociedad/detalle/1238748/muerte-anticonceptivos--medicamente-acne-bayer/
http://tinyurl.com/asyn3ax
http://xa.yimg.com/kq/groups/10990375/1319033374/name/Carta%20Diane%20HCP2.pdf.zip

principalmente por su relacién con un aumento del riesgo de
cancer de vejiga [1]. Al mismo tiempo, el Comité
Farmacoecondémico Francés que evalla los beneficios médicos
de los nuevos farmacos y realiza recomendaciones sobre el
reembolso de los farmacos concluy6 que el valor terapéutico de
estos productos era “insuficiente” [2]. Unos meses después de
la retirada de todos los lotes de Actos y Competact en Francia,
ambos medicamentos se excluyeron de la lista de farmacos
aprobados para su reembolso y su uso en hospitales y otras
instituciones [3].

En 2011, la Agencia Europea del Medicamento (EMA, por sus
siglas en inglés) también llevo a cabo una revision de la
pioglitazona [1, 4] en el que concluyd que el balance dafio-
beneficio de este hipoglucemiante oral era favorable para
ciertos pacientes, a pesar del riesgo conocido de cancer de
vejiga. La EMA Unicamente propuso enmendar su Resumen de
Caracteristicas del Producto: prohibir su uso como terapia de
primera linea, pero permitir su uso como terapia de segunda
linea o posterior; contraindicar su uso en pacientes con cancer
de vejiga; e introducir precauciones cuando se co-administra
junto con insulina, principalmente por el riesgo de insuficiencia
cardiaca, particularmente en ancianos [4, 5].

Francia no estuvo de acuerdo con la postura de la EMA 'y
solicitd que el asunto se llevara ante un comité permanente [6].
El resultado de este procedimiento de apelacion fue que la
Comisién Europea defendi6 la postura de la EMA y solicit6 a
la compafifa farmacéutica que proporcionara a los facultativos
un “pack educativo dirigido a fortalecer el conocimiento de los
importantes riesgos que se habian identificado, como el cancer
de vejiga y la insuficiencia cardiaca, asi como las
recomendaciones generales destinadas a optimizar el margen
riesgo-beneficio (...)” [7].

A pesar de los riesgos establecidos, los medicamentos con
pioglitazona siguen autorizados para su comercializacion en la
Union Europea. El 7 de marzo de 2012, estos productos se
retiraron del mercado francés.
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Siete Hierbas (Brasil). Suspension de medicamento para
adelgazar siete Ervas (Agéncia apreende produto irregular
para emagrece)

ANVISA, 14 de noviembre de 2012
http://tinyurl.com/agnohwh

Traducido por Omar de Santi

ANVISA publico en el Diario Oficial de la Unién (DOU) el 14
de noviembre de 2012, la suspensién y prohibicion de
distribucion en todo el pais del producto Compuesto para
Adelgazar 7 Hierbas (7 Ervas) y todo el resto de productos
sujetos a vigilancia sanitaria, fabricados por la empresa
Saponificacion Oliveira.

Las empresas que no poseen la Autorizacion de

Funcionamiento tienen un origen desconocido. Estos productos
no son seguros y su eficacia no estd comprobada. Las personas
que han adquirido el producto deben interrumpir su utilizacion.

Tetrazepan. Myolastan, en el punto de mira de las
autoridades

Maria Valerio

El Mundo, 17 de enero de 2013
http://www.elmundo.es/elmundosalud/2013/01/17/noticias/135
8410205.html

A peticion de las autoridades francesas, la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) ha puesto en marcha un procedimiento
para revisar la seguridad de un popular relajante muscular,
Myolastan, y todos los farmacos de esta misma familia que
contengan tetrazepam.

La decision de las autoridades comunitarias se produce después
de que la Agencia gala del Medicamento (ANSM) detectase un
elevado nimero de problemas cutaneos entre los usuarios de
este medicamento, que se comercializa también en Espafia nada
menos que desde el afio 1978.

Tetrazepam forma parte de una familia de medicamentos
denominada benzodiazepinas, que actlan sobre el sistema
nervioso central. Su nombre comercial més conocido es
Mpyolastan (Sanofi Aventis), indicado para contracturas
musculares dolorosas, torticolis, lumbalgias, afecciones
traumatologicas...

Segun informa el diario Le Monde, la ANSM habria detectado
desde 1969 més de 1.600 efectos adversos provocados por este
relajante muscular. En total, 648 de esas notificaciones serian
de caracter grave (incluidos 11 fallecimientos) y 805 estan
relacionadas con problemas cutaneos. Sélo en 2010
consumieron Myolastan mas de tres millones de pacientes
franceses; por lo que el comité francés de farmacovigilancia
reconoce que las reacciones son "raras, pero muy graves".
Suficientemente graves como para solicitar a la EMA la
retirada del producto del mercado.

Como sefiala la EMA en un comunicado [1], el tetrazepam (que
se toma por via oral en forma de pastillas) podria estar


http://tinyurl.com/agnohwh

relacionado con una serie de reacciones cutaneas graves, que
van desde del llamado sindrome de Stevens Johnson (un
eritema grave que afecta a la piel y a las mucosas, causando
vesiculas, Ulceras y otras lesiones), la necrosis tdxica
epidérmica (que puede generar la pérdida del 10-30% de la
epidermis junto con la aparicion de ampollas y otros sintomas
que van desde la fiebre al dolor articular) y otras reacciones
dermatolégicas severas.

Por este motivo, la agencia comunitaria ha abierto un periodo
de consultas con todos los paises donde el medicamento se
comercializa (incluido Espafia), asociaciones de pacientes y
especialistas para que notifiquen toda la informacion posible
antes de tome una decision.

En este sentido, fuentes del Ministerio de Sanidad han aclarado
a ELMUNDO.es que se trata de "un procedimiento de arbitraje
para revisar la relacion beneficio-riesgo" e insisten en que los
pacientes que estén tomando el medicamento pueden seguir
haciéndolo con normalidad hasta que la EMA revise toda la
informacion disponible y tome una decision en los préximos
meses.

De momento, el medicamento esta sélo bajo revision, no se ha
retirado del mercado, aunque las autoridades galas si han
pedido a la EMA que revise su perfil de riesgo-beneficio y
suspenda su autorizacion.

En el analisis preliminar de la EMA se indica que de los seis
paises en los que se comercializa el medicamento "la
exposicidn es especialmente elevada en Espafia"; seguida, "a
menor nivel, de Francia y Alemania". De hecho, desde que la
sanidad publica gala dejé de financiar el farmaco en 2011, su
consumo en aquel pais ha descendido un 36% (2,6 millones de
pacientes lo tomaron en 2011).

Nota de los editores: A la espera de los resultados de la
investigacion de la UE, las autoridades francesas han decidido
no retirar el producto del mercado, aunque recomiendan
recurrir a medicamentos alternativos o, en caso de no ser
posible, limitar al maximo el tratamiento, informa el diario Le
Monde [2].
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Tetrazepam. Un informe descubre los enormes riesgos de
ansioliticos y relajantes musculares

El Confidencial, 15 de enero de 2013
http://tinyurl.com/ak9wqg82
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La Agencia Nacional francesa del Medicamento (ANSM) ha
solicitado expresamente al organismo competente de la UE en
materia farmacolégica (EMA) que retire del mercado los
medicamentos con tetrazepam y reevalUe sus efectos sobre la
salud ya que, segln los Gltimos estudios, se trata de un
compuesto pernicioso con humerosos efectos secundarios. El
tetrazepam es una benzodiazepina que actia como

ansiolitico para tratar la ansiedad y relajante muscular. En
algunos casos se prescribe también para tratar el reuma, las
depresiones, la epilepsia y el sindrome premenstrual. Los
principales medicamentos en los que se encuentra son muy
conocidos y consumidos, como el Myolastan, el Relaxam, el
Xlinoxan o el Musaril, ademas de los genéricos utilizados para
el mismo fin.

La alerta sobre esta sustancia ya fue lanzada por el exmiembro
de la comision cientifica del Ministerio de Sanidad frances,
Philippe Even, en su Gltimo libro, titulado Le guide des
Médicaments: Utiles, Inutiles ou Dangereux, pero las
autoridades sanitarias no habian tomado cartas en el asunto
hasta ahora. El informe remitido a la Agencia Europea del
Medicamento sefiala una multiplicidad de efectos secundarios
derivados de su consumo. Muchos de ellos son potencialmente
graves, como la necrolisis epidérmica téxica y los sindromes de
Stevens-Johnson y Lyell, que causan Ulceras en la piel y otras
lesiones en las mucosas, generalmente en boca y labios, hasta
destruir las capas cutaneas.

Duplican el riesgo de sufrir demencia

El estudio clinico en el que se basa el informe documenta casos
desde su comercializacion en la década de los 70 hasta la
actualidad. Los investigadores acreditaron un total de 1.616
efectos secundarios, de los que 648 fueron clasificados como
“graves”. Asimismo, se contabilizan once muertes en el pais
galo asociadas al consumo de este principio activo. Otros de los
problemas de salud derivados de su consumo, segun el informe,
tienen que ver con sus efectos psiquiatricos y neurolégicos.
Respecto a estos Ultimos, un estudio publicado el pasado mes
de septiembre en el British Medical Journal y conducido por
Bernard Bégaud, investigador de la Universidad de Burdeos, ya
habia advertido sobre los peligros para la memoria derivados
del consumo de tetrazepam. Concretamente, concluia que el
riesgo de demencia aumentaba del 50% al 60% en las personas
que se habian tratado con estos medicamentos durante varios
afios con respecto a las personas que no los habian consumido
nunca.

Un duro golpe a la industria

Al margen de la decision que tome la EMA, y en prevision de
gue esta no se producird inmediatamente, la ANSM ha
elaborado una lista de recomendaciones a los consumidores,
destacando las alternativas terapéuticas y no farmacolégicas al
tetrazepam. En caso de que estas no sean efectivas, se insta a la
ciudadania a “limitar estrictamente al minimo imprescindible la
duracion del tratamiento y la cantidad consumida diariamente”.
Debido a la gravedad de la apelacion, la UE ha remitido un
comunicado el pasado viernes anunciado que ya estaba en
marcha la primera fase de reevaluacion de este tipo de
benzodiacepina.
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La hipotética prohibicion de los medicamentos confeccionados
a base de tetrazepam podria asestar un duro golpe econémico a
la industria farmacéutica. Solo en el mercado francés se
vendieron durante el pasado 2011 cerca de once millones de
medicamentos con este principio activo, frente a los 110,3
millones dispensados en 2010 y los 107,7 de 2009, lo que
significa un aumento del 3% en tan solo dos afios. Traducido en
ingresos, el montante total recaudado se acercé a los €211
millones en 2011.

Tredaptiva (acido nicotinico+laropiprant). Merck inicia retiro
mundial de farmaco para el colesterol Tredaptiva

Reuters, 11 de enero de 2013
http://Ita.reuters.com/article/worldNews/idLTASIE90A071201
30111?pageNumber=2&virtualBrandChannel=0

Merck & Co Inc dijo que retirara de los mercados de todo el
mundo su medicamento Tredaptiva, usado para elevar los
niveles de colesterol "bueno” o HDL, luego de que fallara en la
prevencion de problemas cardiacos en un amplio estudio y se
generara preocupacion respecto de su seguridad.

La medicina no estaba aprobada en EE UU, pero el laboratorio
estadounidense lo comercializa en alrededor de 40 paises.

Merck dijo que retirara las reservas de Tredaptiva actualmente
en manos de los mayoristas, pero que las farmacias pueden
seguir entregando sus remanentes. La empresa dijo ademas que
planea alentar a los médicos a que dejen de recetar el farmaco
en base a resultados negativos de un estudio que fueron
anunciados el mes pasado. El estudio siguié a mas de 25.000
pacientes en Europa y China durante casi cuatro afios.

Merck indicé que alentara a los médicos a evaluar tratamientos
alternativos para controlar el colesterol, pero aconsejo a los
pacientes no discontinuar el uso de Tredaptiva por su cuenta,
sin antes hablar con su especialista. La portavoz de Merck, Pam
Eisele, manifesto que la compafiia espera que los suministros
minoristas del medicamento se agoten a mediados de marzo.

Tredaptive combina una férmula de emisién extendida de
niacina con otro laropiprant para reducir las rosaceas, un
efecto colateral de la niacina. La medicina cuenta con ventas
anuales de menos de US$20 millones. Eso la convierte en un
producto de poca importancia para Merck, que tiene un
ingreso global anual de alrededor de US$50.000 millones.

En diciembre, la empresa dijo que, en el estudio, Tredaptiva no
previno los ataques cardiacos, los accidentes cerebrovasculares
(ACV) o las muertes mejor que las estatinas tradicionales -que
reducen el colesterol "malo” o LDL.

Ademas, Merck dijo que la medicacion elevo
significativamente la incidencia de algunos efectos colaterales
no letales pero graves. Entre ellos, problemas sanguineos,
linfaticos y gastrointestinales, ademas de trastornos
respiratorios y cutaneos.
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Tredaptiva fue aprobado en la Union Europea en el 2008, pero
la FDA no parecia dispuesta a autorizar la pildora hasta que el
laboratorio realizara un costoso estudio a largo plazo para
evaluar mejor su seguridad y efectividad.

Algunos analistas habian estimado que Tredaptiva alcanzaria
ventas globales anuales por més de US$1.000 millones, de
haber obtenido la aprobacidn estadounidense.

Nota de los editores: Merck usa varios nombres para
Tredaptiva en todo el mundo. A manera de ejemplo: Pelzont
(en Italia, Holanda, Latvia, Austria, Lituania), Trevaclyn (en
Italia y Portugal), y Cordaptive (en Colombia, México,
Argentina, India).

Tredaptive® (acido nicotinico+laropiprant): suspension de
comercializacion

AEMPS, 18 de enero de 2013

Referencia: MUH (FV), 05/2013
http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicame
ntosUsoHumano/seguridad/2013/NI-MUH_FV_05-2013-
tredaptive.htm

* Tras la finalizacion de la revision de los resultados
disponibles del estudio HPS2-THRIVE, se ha concluido
que actualmente el balance beneficio-riesgo de
Tredaptive® es desfavorable. En consecuencia se ha
decidido suspender la autorizacién de comercializacién de
este medicamento.

* A partir del préximo 26 de enero, Tredaptive® dejaré de
estar disponible.

Como continuacion de la nota informativa MUH (FV),
18/2012, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) informa a los profesionales sanitarios
sobre la suspensién de comercializacion de Tredaptive® (acido
nicotinico+laropiprant), medicamento hipolipemiante
autorizado en Europa en julio de 2008.

La AEMPS informd el pasado 21 de diciembre sobre el inicio
de la revisidn del balance beneficio-riesgo de Tredaptive®
después de conocerse los resultados preliminares del ensayo
clinico HPS2-THRIVE, en el que se comparé la eficacia de
Tredaptive® asociado a una estatina respecto al uso de una
estatina sola. Estos resultados indicaban que la mencionada
asociacion no era mas eficaz que el uso de una estatina sola en
la prevencidn de acontecimientos cardiovasculares mayores,
observandose ademas un aumento de la frecuencia de algunas
reacciones adversas graves en el grupo tratado con
Tredaptive®.

Adicionalmente, la AEMPS recomendo a los profesionales
sanitarios no iniciar nuevos tratamientos y valorar bajo criterio
médico la continuidad del tratamiento en los pacientes que usan
Tredaptive®.

Posteriormente, en este mes de enero, la informacion
disponible sobre los resultados de este estudio ha sido revisada
por el Comité Europeo para la Evaluacion de Riesgos en



Farmacovigilancia (PRAC) y el Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP), comités cientificos de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA). Las conclusiones de esta
revision han sido las siguientes:

Los resultados preliminares del estudio HPS2-THRIVE
indican que el uso de Tredaptive® junto con una estatina, no
aporta beneficio adicional en la prevencion de
acontecimientos cardiovasculares mayores respecto al uso de
una estatina sola.

No se han identificado subgrupos de pacientes en los que el
uso de esta terapia combinada pudiese aportar algin
beneficio adicional.

En este estudio se ha observado una frecuencia mayor de
reacciones adversas graves (hemorragias, debilidad
muscular, infecciones, diabetes mellitus) en el grupo tratado
con Tredaptive® respecto al tratado solo con estatina.

» Con estos resultados, se considera que actualmente el balance
beneficio-riesgo de Tredaptive® es desfavorable.

Tomando como base estas conclusiones, estos comités han
recomendado la suspensién de comercializacion de
Tredaptive®. La formalizacion de dicha recomendacion se
llevara a cabo mediante la correspondiente decision de la
Comision Europea.
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En consecuencia, la AEMPS informa a los profesionales
sanitarios de lo siguiente:

« El proximo 26 de enero, Tredaptive® ya no estara disponible
y no se podra prescribir ni dispensar.

* En los pacientes que actualmente utilizan Tredaptive® se
debe suspender el tratamiento con el mismo, valorandose en
su caso otras opciones terapéuticas. Para ello, los pacientes
deberén concertar una consulta con su médico.

* Las existencias disponibles de Tredaptive® en oficinas de
farmacia y almacenes de distribucién, se devolveran al
laboratorio por los canales habituales a partir del dia 26 de
enero.

Finalmente se recuerda la importancia de notificar todas las
sospechas de reacciones adversas al comité correspondiente.

Referencias

1. European Medicines Agency (10/01/2013):PRAC considers that
benefit-risk balance of Tredaptive, Pelzont and Trevaclyn (nicotinic
acid/laropiprant) is negative: Recommendation by PRAC to be
considered by CHMP for final opinion

. European Medicines Agency (18/01/2013):Press Release: EMA
confirms recommendation to suspend Tredaptive, Pelzont and
Trevaclyn (disponible en www.ema.europa.eu )

Cambios al etiquetado

Dabigatran etexilato (Pradaxa®): contraindicacion en
pacientes con protesis valvulares cardiacas

AEMPS, 19 de diciembre de 2012
http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicame

ntosUsoHumano/sequridad/2012/NI-MUH_FV_17-2012-
dabigatran.htm

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) informa a los profesionales sanitarios sobre las
conclusiones de la revision llevada a cabo en la Union Europea,
sobre los datos de acontecimientos tromboembdlicos y
hemorrégicos observados en pacientes con prétesis valvulares
mecanicas cardiacas, tratados con dabigatran etexilato
(Pradaxa®).

Dabigatran (Pradaxa®) es un anticoagulante autorizado en abril
de 2008, actualmente con las siguientes indicaciones (ver la
ficha técnica de Pradaxa para una informacion detallada):

¢ Prevencion primaria de episodios tromboembdlicos venosos
en pacientes adultos sometidos a cirugia de reemplazo total
de cadera o cirugia de reemplazo total de rodilla,
programadas en ambos casos

e Prevencién del ictus y de la embolia sistémica en pacientes
adultos con fibrilacion auricular no valvular, con uno o méas
factores de riesgo.
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Recientemente, se han evaluado los datos de seguridad respecto
a acontecimientos tromboembdlicos y hemorragicos,
procedentes del ensayo clinico RE-ALIGN y su estudio de
extension. Este ensayo clinico comparé dabigatran etexilato y
warfarina en pacientes sometidos recientemente a implantacion
de prétesis valvulares mecénicas cardiacas (durante su estancia
en el hospital) y en pacientes en los que se implanto la protesis
valvular mas de tres meses antes de entrar en el estudio. Las
dosis utilizadas de dabigatran fueron de 300 a 600 mg/dia
repartidos en dos tomas. Por lo tanto, este estudio se desarrolld
en pacientes y dosis diferentes a las autorizadas actualmente.

Estos datos muestran un mayor nimero de casos de
tromboembolismo (fundamentalmente ictus y trombosis
sintomaética o asintomatica en la prétesis valvular) y
hemorragicos en el grupo tratado con dabigatran respecto al
tratado con warfarina. En el grupo de pacientes sometidos
recientemente a cirugia de protesis valvular, los
acontecimientos hemorragicos de mayor gravedad consistieron
predominantemente en derrame pericardico hemorragico,
especificamente en pacientes que comenzaron el tratamiento
con dabigatran en los primeros dias tras la implantacién de la
valvula cardiaca.

En consecuencia, dabigatran se ha contraindicado en pacientes
con protesis valvulares cardiacas.

La AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios seguir
estrictamente las indicaciones y las condiciones de uso
establecidas en la ficha técnica del medicamento.


http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/NI-MUH_FV_17-2012-dabigatran.htm
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/NI-MUH_FV_17-2012-dabigatran.htm
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/NI-MUH_FV_17-2012-dabigatran.htm

Finalmente se recuerda la importancia de notificar todas las
sospechas de reacciones adversas al Centro Autonémico de
Farmacovigilancia correspondiente del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia.

Fingolimod. Gilenya®: se amplian las recomendaciones de
monitorizacion

AEMSP, 14 de enero de 2013
http://www.aemps.gob.es/informa/notasIinformativas/medicame
ntosUsoHumano/sequridad/2013/NI-MUH_FV 01-2013-

gilenya.htm

Se recomienda aplicar el mismo esquema de monitorizacién
establecido para los pacientes a los que se les administra la
primera dosis de fingolimod en:

o Determinados pacientes a los que se les ha interrumpido el
tratamiento.

o Aquellos casos en los que tras administrar la primera dosis,
los pacientes presenten bradiarritmia que precise de
tratamiento farmacoldgico.

Gilenya® (fingolimod) es un medicamento autorizado en la
Unidn Europea desde enero de 2011, indicado en monoterapia,
para el tratamiento de aquellos pacientes con esclerosis
multiple remitente recurrente muy activa en los que la
enfermedad es grave y de rapida evolucion, o bien no han
respondido al tratamiento con interferdn beta.

En enero de 2012, se inicid en la Unidn Europea una revision
del balance beneficio-riesgo de fingolimod. Tras la evaluacion
realizada se concluyé que el balance beneficio-riesgo de
fingolimod continuaba siendo favorable para la indicacién
establecida, si bien se recomendd, que para prevenir el posible
riesgo cardiovascular, debian tenerse en cuenta nuevas
advertencias de uso y debia llevarse a cabo una estrecha
monitorizacion de los pacientes tras la administracion de la
primera dosis del medicamento (para mayor informacion
pueden consultarse las notas informativas de la AEMPS NI

MUH (FV)01/2012 e+ y NI MUH (FV) 06/2012 ™),

Durante el pasado mes de diciembre se ha llevado a cabo una
revision de los datos procedentes de siete estudios realizados
con fingolimod. Dicha revision puso de manifiesto la necesidad
de monitorizar estrechamente a determinados pacientes después
de llevar a cabo la interrupcion del tratamiento, y a aquellos
otros en los que, tras administrar la primera dosis de
fingolimod, presenten bradiarritmia que precise de tratamiento
farmacolégico.

Por este motivo, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios recomienda repetir el mismo esquema de
monitorizacion establecido para los pacientes a los que se les
administra la primera dosis de fingolimod cuando:

e Aparezca bradiarritmia que precise tratamiento
farmacolégico tras la administracion de la primera dosis de
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fingolimod. Se recuerda que estos pacientes deberan ser
monitorizados en un centro médico al menos durante toda la
noche.

o Se interrumpa la administracion del medicamento durante al
menos un dia durante las primeras 2 semanas de tratamiento.

o Se interrumpa la administracion del medicamento durante
maés de 7 dias durante las semanas 32 y 42 de tratamiento.

o Se interrumpa la administracion del medicamento durante
mas de dos semanas después de transcurrido el primer mes
de tratamiento.

Si el tratamiento se interrumpe durante periodos de tiempo
inferiores a los anteriormente mencionados, la administracion
de la siguiente dosis de fingolimod podré realizarse segun el
calendario inicialmente establecido.

Adicionalmente a estas nuevas recomendaciones, se recuerda
que el esquema de monitorizacién establecido tras la
administracién de la primera dosis de fingolimod es el
siguiente:

o Realizar un electrocardiograma antes de administrar la
primera dosis y a las 6 horas de administrada ésta.

o Medir la tension arterial y la frecuencia cardiaca cada hora
durante las 6 primeras horas, siendo recomendable una
monitorizacion electrocardiografica continua durante este
periodo.

e Se recomienda prolongar el tiempo de monitorizacion mas
alla de las 6 horas posteriores a la administracion de la
primera dosis de fingolimod si:

- Al final del periodo de las 6 horas el paciente presenta la
frecuencia cardiaca més baja de las observadas desde que
se le administré la dosis del medicamento. En este caso la
monitorizacion deberé prolongarse hasta que la frecuencia
se normalice y en cualquier caso al menos, durante un
periodo de 2 horas.

- Si durante las 6 horas posteriores a la administracion de la
primera dosis de fingolimod se presenta alguna de las
siguientes condiciones clinicas, se recomienda prolongar
la monitorizacion al menos durante toda la noche:
¢ Frecuencia cardiaca <45 lpm
o Intervalo QTc > 500 msec
¢ Blogueo AV (no preexistente) de 2° grado o superior.

Zolpidem. La FDA exige reducir la dosis recomendada para
ciertos medicamentos para dormir que contienen zolpidem
Comunicado de Prensa de la FDA, 11 de enero de 2013
http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnounceme
nts/ucm335215.htm

Se alerta que todos los medicamentos para el insomnio pueden
afectar las tareas matutinas al dia siguiente de su uso.

La FDA anuncid que esté exigiendo a los fabricantes de
Ambien, Ambien CR, Edlar y Zolpimist, que son
medicamentos para dormir que contienen el ingrediente activo
zolpidem, que reduzcan la dosis recomendadas actuales.
Ambien y Ambien CR también se encuentran disponibles en


http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2013/NI-MUH_FV_01-2013-gilenya.htm
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2013/NI-MUH_FV_01-2013-gilenya.htm
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2013/NI-MUH_FV_01-2013-gilenya.htm
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/NI-MUH_01-2012.pdf
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/NI-MUH_01-2012.pdf
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/NI-MUH_06-2012.pdf
http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm335215.htm
http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm335215.htm

versiones genéricas. Nuevos datos muestran que los niveles de
zolpidem en la sangre en algunos pacientes pueden ser
suficientemente altos como para alterar funciones que
requieren niveles altos de alerta como el conducir un auto.

Al reducir la dosis de zolpidem, menos cantidad permanecera
en la sangre durante las horas de la mafiana. Ya que las mujeres
eliminan el zolpidem de sus organismos de forma mas lenta
que los hombres, la FDA ha notificado a los fabricantes que la
dosis recomendada se disminuya para las mujeres y que la
etiqueta debe recomendar a los profesionales de atencion
médica considerar una dosis mas baja para los hombres. Los
datos muestran que existen riesgos que alteran las funciones en
la mafiana posterior a su uso en pacientes que toman las
versiones de liberacion prolongada de estos medicamentos. La
FDA exhorta a los profesionales de la salud que alerten a sus
pacientes (hombres y mujeres) que utilizan estos productos con
zolpidem, sobre los riegos de empeoramiento en sus funciones
en la mafiana posterior a su uso, especialmente para aquellas
personas que requieren total alerta mental, como conducir.

La FDA informd a los fabricantes que la dosis recomendada de
zolpidem para mujeres debe reducirse de 10 miligramos (mg) a
5 mg en productos de liberacidn inmediata (Ambien, Edluar y
Zolpimist) y de 12.5 mg a 6.25 mg para productos de liberacion
prolongada (Ambien CR). La FDA también informo a los
fabricantes que en caso de los hombres, la etiqueta debe
recomendar que los profesionales de atencion médica receten
dosis menores (5 mg en productos de liberacion inmediata y
6.25 mg de productos de liberacion prolongada.) Todos estos
productos actualmente se encuentran disponibles en el mercado
tanto en las dosis mas altas como en la bajas.

“Para disminuir un riesgo potencial de que los medicamentos
contra el insomnio alteren las funciones diarias, los
profesionales de atencion médica deben recetar, y los pacientes
deben tomar la dosis mas baja posible para tratar el insomnio”,
comenta el Doctor Ellis Unger, director de la Oficina de
Evaluacion de Medicamentos | del Centro de la FDA para la
Evaluacién e Investigacion de Medicamentos. “Los pacientes
que deben conducir en la mafiana o hacer alguna otra actividad
que requiera niveles altos de alerta deben consultar con su
profesional de atencién médica si su medicamento contra el
insomnio es el adecuado”.

Las personas que estdn tomando las dosis més altas (10 mg o
12.5 mg) de medicamentos contra el insomnio que contiene
zolpidem, deben continuar con la dosis recomendada segun las
indicaciones hasta que consulte con su profesional de atencion
médica para pedirle instrucciones sobre cdmo seguir tomando
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el medicamento de manera segura. Cada paciente y situacién es
diferente y se debe consultar con un profesional de atencion
médica sobre la dosis apropiada.

En un Comunicado de seguridad de medicamentos emitido
hoy, la FDA también le recuerda al publico que no sélo
zolpidem puede afectar las funciones en la mafiana. La
somnolencia es un efecto secundario comun enumerado en las
etiquetas de los medicamentos contra el insomnio, asi como
otras advertencias de que las personas alin pueden sentirse
somnolientas en la mafiana posterior al uso de estos productos.
Ademas, los niveles de alerta pueden verse afectados incluso en
personas que no sienten somnolencia.

Los pacientes deben leer la Guia del Medicamento adjunta al
medicamento para obtener mas informacidon sobre los
beneficios y riesgos de estos productos.

El cambio en las etiquetas esta basando en los hallazgos de
simulacros de conducir un automovil y en estudios de
laboratorio que mostraron que los niveles de zolpidem en la
sangre en algunas personas en la mafiana posterior a su uso
eran capaces de alterar la capacidad de conducir hasta el punto
de aumentar el riesgo de tener un accidente vehicular.

“Durante muchos afios la FDA ha recibido reportes esporadicos
de efectos adversos que incluian alteracion de la capacidad para
conducir y accidentes vehiculares asociados con el uso de
zolpidem, pero estos reportes no tenian la informacion
necesaria para entender por completo si zolpidem afectaba y
como afectaba los niveles de alerta mental de las personas y su
capacidad para conducir”, dice el Dr. Unger. “Datos recientes
de los ensayos clinicos y otras clases de estudios ya se
encuentran disponibles lo que permite a la FDA caracterizar de
mejor manera el riesgo de alteraciones en las actividades en la
mafiana posterior al uso”.

La FDA continta evaluando el riesgo de alteraciones de los
niveles de alerta mental en otros medicamentos contra el
insomnio, incluyendo aquellos de venta sin receta (venta libre).

El comunicado de seguridad proporciona un resumen de datos,
orientacion para los profesionales de atencion médica y
consejos para los pacientes.

Los profesionales de atencion médica y el publico deben
informar al programa MedWatch3 de la FDA sobre los efectos
secundarios relacionados con el uso de zolpidem u otros
medicamentos.

Reacciones adversas e interacciones

AINE: aborto (NSAIDS: miscarriage)
Rev Prescrire 2012; 32(341):191
Traducido por Salud y Farmacos

Los AINEs no deben emplearse en ningin momento durante el
embarazo.

En 2011 un equipo canadiense publicé un estudio de casos-
controles de 4.705 mujeres que habian abortado antes de las 20
semanas de gestacion [1]. Cada paciente se emparejé con 10
mujeres con riesgo de aborto pero cuyos embarazos seguian su



evolucion cuando la mujer con la que estaba emparejada habia
abortado.

Se estimd la exposicion a farmacos anti-inflamatorios no
esteroideos (AINE) entre la fecha de la concepcion y la fecha
del aborto utilizando una base de datos del seguro de salud que
incluia informacion sobre la dispensacién de farmacos
prescritos. Los autores excluyeron el consumo de aspirina.

El 7,5% de las mujeres que abortaron habian estado expuestas a
los AINE (excluyendo aspirina) en comparacion con el 2,6% de
los controles, con un riesgo relativo del 2,4 (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 2,1 a 2,8). El riesgo relativo del
uso de AINE en las 2 semanas previas al aborto fue de 3,5 (IC
95%: 2,0 a 6,0).

Las diferencias fueron estadisticamente significativas para
varios AINE, concretamente diclofenaco, naproxeno,
celecoxib, ibuprofeno y rofecoxib, y para el resto de AINE
agrupados. No hubo evidencias de un efecto dosis.

Anteriormente en un estudio danés de caso-control ya se habia
hallado un riesgo de aborto tras la exposicion a los AINE
durante las primeras fases del embarazo [2]. No puede
descartarse el riesgo de malformaciones congénitas asociadas a
los AINE.

Cuando se emplean durante el segundo v el tercer trimestre, los
AINE conllevan un riesgo bien documentado de cierre
prematuro del ductus arterioso, hipertensién pulmonar, e
insuficiencia renal en fetos expuestos [3].

En la practica, deben evitarse los AINE durante todo el
embarazo.

Referencias seleccionas de la busqueda bibliogréfica de

Prescrire

1. Nakhai-Pour HR et al. Use of nonaspirin nonsteroidal anti-
inflammatory drugs during pregnancy and the risk of spontaneous
abortion. CAMJ 2011;18 (15):1713-1720.

. Prescrire Editorial Staff. No NSAIDs during pregnancy. Prescrire
Int 2007; 16 (87): 22.

. Prescrire Rédaction. Gare aux AINS en deuxieme partie de
grossesse. Rev Prescrire 2006;26 (270):188-191.

Anticonceptivos. Las pildoras de Gltima generacion
multiplican por cuatro el riesgo de sufrir accidentes
cardiovasculares. (Corbis)

El Confidencial, 24 de enero de 2013
http://www.elconfidencial.com/alma-corazon-
vida/2013/01/24/pildoras-anticonceptivas-10s-sobornos-
salpican-a-francia-113450/

Los ginecologos franceses han roto el silencio. Tras saltar a la
luz publica el escandalo de las pildoras anticonceptivas de
tercera y cuarta generacion, mas de 1.300 facultativos han
negado incurrir en una “prescripcion excesiva” de estos
medicamentos, perjudiciales para la salud segiin numerosos
estudios clinicos, en base a las acusaciones de haber sido
seducidos con suculentas comisiones de las farmacéuticas.
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Las ultimas generaciones de pildoras anticonceptivas “tienen el
mismo efecto que las de segunda generacién, pero son
infinitamente més perjudiciales porque pueden generar embolia
pulmonar y llegar a provocar la muerte”, explicaba
recientemente a El Confidencial el francés Philippe Even,
profesor emérito en la Universidad Paris Descartes y antiguo
miembro de la comision cientifica del Ministerio de Sanidad
galo. La complicidad entre los gobiernos, médicos y
laboratorios farmacéuticos es total.

Un articulo en el que Even ya apuntaba la “complicidad entre
los gobiernos, médicos y laboratorios farmacéuticos” en todo
este proceso de comercializacion y prescripcion de farmacos
con un dudoso beneficio. En Espafia, estos contraceptivos
orales son comercializados por varias de las grandes empresas
del sector bajo distintos nombres. La mayoria de ellas estan
financiadas por la sanidad publica.

Cierre de filas en apoyo a los jefes de servicio

Los ginecologos franceses han decido emprender un camino sin
retorno y 1.293 de ellos han firmado un contundente manifiesto
publico, bajo el paraguas de la Sociedad Francesa de
Ginecologia, en el que afirman “ni estar comprados ni
vendidos” a la industria. “Todos nosotros trabajamos por el
bien comin de las mujeres, al igual que la industria
farmaceéutica, bajo el respeto a la ley, a la ética médica y con
total transparencia. Por tanto, ni nos han comprado ni nos
hemos vendido”, arremetian en el texto.

La celeridad de su pronunciamiento se debe a las acusaciones
vertidas en un reportaje titulado Pilule: enquéte sur ces
médecins liés aux laboratoires y firmado por el periodista de
investigacion Pascale Krémer, en el diario Le Monde. Un texto
en el que aportaba diversa documentacién para demostrar los
estrechos lazos e intereses econdmicos compartidos entre los
responsables de los servicios ginecoldgicos de varios hospitales
galos, como el de Estrasburgo o el de Cochin en Paris, y los
grandes laboratorios que comercializan las pildoras del dia
después. Francia prohibira que estas pildoras se prescriban
como primera opcioén

“Tras la publicacidn del articulo del diario Le Monde en el que
se acusa a nuestros colegas de profesion, los abajo firmantes,
ginecélogos en la sanidad publica y privada, les manifestamos
nuestro apoyo, tanto personal como profesional”, afiaden los
facultativos en el texto hecho pablico esta semana. Sin
embargo, el Gobierno galo ya anunci6 a principios de este mes
de enero que estaban preparando una modificacién legal para
restringir el uso de las pildoras contraceptivas de Ultima
generacion, pues “presentan unos riesgos cardiovasculares para
la salud mucho mayores que las pildoras de segunda
generacion”.

Sanidad restringe el nimero de prescripciones

Las intenciones de la ministra de Sanidad, Marisol Touraine, se
centran en que, a partir de la entrada en vigor de la nueva ley,
los ginecélogos deberan “justificar” siempre la prescripcién de
esta pildora. Ademas, nunca se podran prescribir como primera
opcion. Y es que las pildoras de tercera y cuarta generacion
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multiplican por cuatro el riesgo de sufrir trombosis, embolias,
flebitis, ictus o infartos. La federacién médica critica la falta de
transparencia de los organismos publicos

La Federacion Francesa de Médicos ha criticado la falta de
transparencia en los informes de la agencia nacional de
seguridad farmacologica (ANSM). Segun los datos oficiales, en
2012 solo se reportaron 133 casos de pacientes con embolia y
122 con ictus cerebrales relacionados con el consumo de estos
medicamentos. “Unas cifras muy bajas que dejan al descubierto
la inoperancia y la falta de transparencia del sistema de
vigilancia farmacolégica”, segn criticaba la federacion médica
en un comunicado.

Antidepresivos. Algunos antidepresivos generan problemas
en el ritmo cardiaco

Europa Press, 30 de enero de 2013
http://www.europapress.es/salud/noticia-algunos-
antidepresivos-generan-problemas-ritmo-cardiaco-
20130130092335.html

Algunos antidepresivos, conocidos como inhibidores selectivos
de la recaptacidon de serotonina (ISRS), estan relacionados con
un intervalo QT largo, la duracién de la actividad eléctrica del
musculo del corazon, que es un marcador de alteraciones del
ritmo cardiaco, segin un estudio publicado este martes en
British Medical Journal. Los resultados apoyan las recientes
advertencias de la FDA sobre las drogas con citalopram y
sugieren que algunos otros antidepresivos pueden tener efectos
similares.

El intervalo QT se mide con un electrocardiograma (ECG) y
varia con la frecuencia cardiaca, que se hace mas larga cuando
el corazén late mas lento y es mas corta cuando este 6rgano va
mas rapido. Para los hombres, el intervalo QT correcto es
normalmente de menos de 420 milisegundos y para las mujeres
se establece generalmente un limite correcto menor a los 440
milisegundos, por lo que valores superiores a estos se asocian
con un mayor riesgo de graves anomalias en el ritmo cardiaco.

A la luz de las advertencias de la FDA, un equipo de
investigadores del Hospital General de Massachusetts se
propuso explorar este riesgo en una poblacion clinica grande y
diversa. Mediante el uso de registros electrénicos de salud, los
cientificos siguieron a 38.397 pacientes adultos de un gran
sistema salud del estado de New England con ECG tras una
prescripcion de antidepresivos y metadona entre febrero de
1990 y agosto de 2011.

Se tuvieron en cuenta otros factores de riesgo, como edad, raza,
sexo, antecedentes de depresidn, ataques al corazon, presion
arterial alta, problemas del ritmo cardiaco y condiciones
preexistentes. La metadona se incluyé en el andlisis porque
también se sabe que incide en un mayor intervalo QT.

Entre los resultados, se encontrd un intervalo QT pequefio pero
significativamente més largo para los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina citalopram y escitalopram, asi
como para la metadona y el antidepresivo triciclico
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amitriptilina, un efecto que se incrementd a dosis mas altas, lo
que sugiere una asociacion entre la dosis y la respuesta.

Los autores sefialan que "casi uno de cada cinco pacientes
tratados con estos antidepresivos a los que se les realizé
electrocardiografia tuvieron intervalos QT que se consideran
anormales", aunque destacan que la importancia clinica de esto
es desconocido. En contraste, se detect6 un corto intervalo QT
para las drogas con bupropién, incluso en dosis altas y otros
antidepresivos estandar no resultaron estar asociados con un
intervalo QT més largo.

A pesar de algunas limitaciones, este estudio "confirma una
prolongacion moderada del intervalo QT con citalopram y se
identificaron antidepresivos adicionales con un riesgo
observado similar"”, resumen los autores. Sin embargo,
subrayan que mientras el intervalo QT mas largo es un factor
de riesgo de ritmos cardiacos anormales, estos ritmos
anormales son todavia muy raros, y el aumento real de QT
observado fue modesto, lo que los beneficios potenciales en el
tratamiento de la depresion o ansiedad superarian con creces
los riesgos para la gran mayoria de los pacientes.

Un estudio halla que cada vez hay méas medicamentos que
no combinan bien con el pomelo. EI nimero de farmacos
potencialmente arriesgados ha aumentado mas del doble en
cuatro afios

Steven Reinberg

Health Day, 26 de noviembre de 2012

Traducido por Hola Doctor
http://www.healthfinder.gov/news/newsstory?2.aspx?Docid=67
1035&source=govdelivery

A causa de las nuevas formulaciones quimicas, el nimero de
medicamentos recetados que no combinan bien con el pomelo
se ha incrementado en mas del doble desde 2008, aunque
muchos médicos no son conscientes de esto, informan
investigadores canadienses.

"El nimero de medicamentos a la venta con posibilidades de
provocar efectos adversos graves y que en muchos casos
pueden costar la vida al interactuar con el pomelo ha
aumentado notablemente en los Ultimos afios, de 17 a 43 en
cuatro afios", aseguro el investigador principal David Bailey,
del Instituto de Investigacion sobre Salud Lawson en London,
Ontario.

"Hay mucha mas necesidad de que los profesionales de
atencion a la salud entiendan las interacciones entre los
medicamentos y el pomelo, que pongan en practica esta
informacion y que asi el uso de estos medicamentos resulte
seguro en la préactica clinica", sefialo Bailey.

Incluso pequefias cantidades de pomelo o de jugo de pomelo, al
interactuar con estos medicamentos, pueden causar una muerte
sbita, insuficiencia renal aguda, problemas respiratorios,
hemorragia gastrointestinal y otros efectos secundarios graves.
Entre ellos estan los medicamentos que bajan el colesterol, los
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usados para la presion arterial, los del tratamiento del cancer y
antibiéticos como la eritromicina, afiadieron los investigadores.

Segun el articulo de revision, publicado el 26 de noviembre en
la revista Canadian Medical Association Journal, mas de 85
medicamentos pueden interactuar con el pomelo. 43 de estos
medicamentos pueden causar efectos secundarios graves,
advirtieron los investigadores.

Los productos citricos como las limas y las naranjas amargas, a
menudo usadas en la mermelada, también contienen
ingredientes activos (llamados furanocumarinas) que provocan
interacciones peligrosas, segun los investigadores. Al parecer,
estas sustancias quimicas inhiben una enzima que normalmente
desactiva alrededor de la mitad de los efectos de la medicacion.

Todos los medicamentos que interactlan con estas sustancias
quimicas se toman oralmente y no se metabolizan
adecuadamente, lo que significa que el medicamento pasa por
el cuerpo sin entrar en el torrente sanguineo. Todos se
metabolizan en el estomago del mismo modo, indican los
investigadores.

Una pequefia cantidad de pomelo, aunque se ingiera horas antes
de tomar los medicamentos, puede aumentar la cantidad del
medicamento metabolizado, con lo que es como si se tomaran
muchas dosis a la vez, de acuerdo con los investigadores.

El efecto toxico puede crecer cuando se toma el medicamento
de forma repetida. Por ejemplo, si el Zocor, un medicamento
para bajar el colesterol, se combina con un vaso de siete onzas
de jugo de pomelo una vez durante tres dias, la presencia del
medicamento en el torrente sanguineo aumentara un 330 por
ciento, asegurd Bailey.
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Segun el informe, estos son algunos de los medicamentos que

pueden interactuar con el pomelo:

o Ciertos medicamentos con estatinas para bajar el colesterol,
como el Zocor (simvastatina), el Lipitor (atorvastatina) y el
Pravachol (pravastatina);

e Algunos medicamentos para bajar la presion arterial, como la

nifedipina (Nifediac y Afeditab);

e Los farmacos contra el rechazo que se administran tras los
trasplantes de 6rganos, como la ciclosporina (Sandimmun y
Neoral),

¢ Ciertos medicamentos cardiovasculares, como la amiodarona
(Cordarone y Nexterone), el clopidogrel y el apixaban.

Las personas mayores de 45 afios son las que més compran
pomelo y tienen mas probabilidades que los mas jovenes de
tomar varios medicamentos, por lo que tienen un mayor riesgo.
Ademas, son mas vulnerables a las reacciones adversas de las
interacciones entre los medicamentos y el pomelo debido a su
edad avanzada, indicaron los investigadores.

El Dr. Gregg Fonarow, vocero de la Asociacion Americana del
Corazo6n (American Heart Association) y profesor de
cardiologia en la Universidad de California, en Los Angeles,
asegurd que se sabe poco sobre la frecuencia con la que estos
efectos adversos se producen en la practica real. Se necesitan
mas estudios, afadio.

"A los pacientes que toman medicamentos que puedan entrar
en interacciones adversas graves se les deberia advertir, en
general, que evitaran tomar pomelo, en cantidades moderadas o
grandes, o que hablaran con su médico sobre qué
medicamentos alternativos podrian tomar que no sean
metabolizados debido a la enzima del higado inhibida por el
pomelo", afirmé Fonarow.

Precauciones

Antibidticos. El tratamiento con antibidticos puede alterar
la flora intestinal

ABC.es, 28 de diciembre de 2012
http://www.abc.es/sociedad/20121228/abci-antibioticos-
afectan-flora-intestinal-201212281138.html

Las bacterias intestinales presentan una menor capacidad de
produccion de proteinas y capacidades metabdlicas alteradas
durante y tras finalizar el tratamiento con antibidticos, segin un
estudio realizado por investigadores espafioles, que ha
observado los cambios que se producen en los patrones
microbianos y metabdlicos del intestino.

El estudio, que ha sido llevado a cabo por investigadores del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) y
miembros de otros centros investigadores espafioles, ha
analizado por primera vez las bacterias, genes, enzimas y
moléculas que forman la microbiota intestinal de pacientes
tratados con antibioticos.
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Los resultados, que han sido publicados en la edicién digital de
la revista 'Gut’, sugieren que la microbiota intestinal presenta
una menor capacidad para asimilar hierro y digerir ciertos
alimentos asi como de producir moléculas esenciales para el
organismo. El intestino esta poblado por un trillon de bacterias,
que se conocen en su conjunto como microbiota o flora
intestinal, y que han co-evolucionado en simbiosis con el ser
humano.

Segun este trabajo, el tratamiento con antibidticos puede alterar
esta simbiosis desde etapas tempranas de la terapia. «Aunque
alguno de los cambios producidos son oscilatorios, y pueden
ser revertidos al acabar el tratamiento, otros parecen
irreversibles», afirma uno de los coordinadores del estudio, el
investigador del CSIC Manuel Ferrer, que trabaja en el Instituto
de Catalisis y Petroleoquimica.

La investigacion, que ha contado con la colaboracion del
Instituto Cavanilles de Biodiversidad y Biologia Evolutiva de
la Universidad de Valencia, el Centro Superior de
Investigacién en Salud Publica, la Universidad CEU San Pablo



y el Centro de Investigacién Biomédica en Red en
Epidemiologia y Salud Publica, ha comparado muestras de
heces de un paciente tomadas antes, durante y al finalizar el
tratamiento.

Segun los resultados, la biodiversidad de las bacterias que
forman la microbiota intestinal disminuye durante el
tratamiento hasta el punto de alcanzar su minimo, sin embargo,
al acabar la terapia, la situacion se revierte y el paciente
presenta una poblacién bacteriana similar a la que tenia al
principio.

No obstante, segln Ferrer, la investigacion «demuestra por
primera vez que las bacterias intestinales presentan una menor
capacidad de produccion de proteinas, asi como deficiencias en
actividades clave, durante y al finalizar el tratamiento».

El estudio también revela que bacterias poco abundantes en la
flora intestinal, pero poco activas al inicio del tratamiento, si lo
son al acabar y pueden llegar a tener un papel relevante en el
intestino como consecuencia directa de los antibidticos.

Segun los investigadores, el estudio muestra que «dichas
bacterias podrian ser responsables de mejorar la interconexion
entre el higado y el colon y la produccion de moléculas
esenciales como acidos biliares, hormonas y derivados del
colesterol».

«Solo a través de un andlisis global y detallado de diferentes
antibioticos y personas de distinto origen geografico, edad o
estado de salud se pueden llegar a alcanzar terapias e
intervenciones quirdrgicas personalizadas», apunta Andrés
Moya, investigador del Centro Superior de Investigacién en
Salud Publica y colider del trabajo.

Antirretrovirales. Sindrome de lipodistrofia en pacientes con
VIH/sida que reciben terapia antirretroviral de gran
actividad en Tepic, México

Rogelio Alberto Fernandez Arglielles, César Cuautemoc
Gutiérrez Renteria, Pedro Castro Melchor, C. Aurelio Flores
Garcia, Martha Edith Cancino Marentes

Rev Cubana Farm 2012;46(2)
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-
75152012000200008&Ing=es&nrm=iso&tlng=es

Objetivo: determinar la relacidn entre la manifestacion del
sindrome de lipodistrofia y la terapia antirretroviral de gran
actividad en pacientes con VIH/sida.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo, transversal y
correlacional en pacientes con VIH/sida que reciben terapia
antirretroviral de gran actividad, atendidos entre marzo y
diciembre de 2007 en el Centro Ambulatorio de Prevencion y
Atencion del Sida e Infecciones de Transmision Sexual
(CAPASITS) de Tepic, Nayarit, México. La definicion y
diagndstico del sindrome se realizé mediante el método de The
National Centre in HIV Epidemiology and Clinical Research
(NCHECR) de Australia. Se utilizé la prueba de chi cuadrado
para evaluar la dependencia entre el sindrome y la terapia. Se
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evaluaron 175 pacientes (128 hombres y 47 mujeres), de 19 a
72 afios de edad.

Resultados: se diagnosticaron 141 pacientes (80,6) con
sindrome de lipodistrofia (1Cgsy, 74,7-86.4 %); el 82,6 %
correspondi6 a hombres y el 74,5 % a mujeres. Segin la
severidad, el porcentaje fue de 17 % de grado 1, 3 % de grado
2,10 % de grado 3y 51 % de grado 4. Las pruebas de chi
cuadrado para evaluar la relacion entre el sindrome y la terapia
resultaron no significativas.

Conclusiones: el sindrome de lipodistrofia severo resulta un
serio problema para la apariencia de pacientes de VIH/sida que
reciben o no la terapia antirretroviral y que agrega un riesgo
cardiovascular importante que debe ser considerado para
intentar su prevencién o tratamiento. Aunque los resultados
pueden presentar sesgos Yy limitaciones, aportan una
aproximacion importante para sustentar y planificar
intervenciones sanitarias que disminuirian el impacto del
sindrome en la salud de los pacientes con VIH/sida.

Diclofenaco. Piden retirar el diclofenaco de lista basica de
farmacos

La Jornada, 14 de febrero de 2013
http://www.jornada.unam.mx/2013/02/14/ciencias/a02n2cie

Expertos solicitan retirar el diclofenaco de las listas de
medicamentos esenciales, debido al amplio uso en la poblacion,
a pesar de su conocida tendencia a causar ataques cardiacos y
accidentes cerebrovasculares en personas vulnerables.

Un anélisis realizado en 100 paises demostré que en 74 el
farmaco estaba incluido en el cuadro basico de medicamentos,
mientras el naproxeno, alternativa mas segura, sélo se encontré
en 17 naciones.

El diclofenaco pertenece al grupo de antinflamatorios y, segin
explican los autores del trabajo en un articulo divulgado en la
revista PLoS Medicine, es casi idéntico al Vioxx (rofecoxib),
un inhibidor de la COX-2 que fue retirado de la venta en todo
el mundo en 2004 debido al riesgo cardiovascular.

Los investigadores también revisaron como se comportaban las
ventas y prescripciones de AINE en 15 paises de bajos, medios
y altos ingresos con informacidn a partir de 2011, y constataron
que las ventas de diclofenaco fueron tres veces mas altas que
las de naproxeno.

Sin ventajas de seguridad gastrointestinal

Patricia McGettigan, de la Facultad de Odontologia y Medicina
Barts, en Inglaterra, una de las autoras del trabajo, indic6 que el
diclofenaco no tiene ninguna ventaja en términos de seguridad
gastrointestinal y tiene una clara desventaja cardiovascular.

Hay fuertes argumentos para revocar las autorizaciones de
comercializacion a nivel mundial, asevero.

Teniendo en cuenta la disponibilidad de alternativas mas
seguras, el diclofenaco debe ser eliminado de la lista de
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medicamentos esenciales, ratificd, por su parte, otro de los
autores, Henry David, del Instituto de Ciencias Clinicas de
Evaluacién de la Universidad de Toronto (Canada).

Ibuprofeno. Alertan sobre el uso de altas dosis de ibuprofeno
para dolores leves
Salud Para Todos, 2012; 20(220):3

Mas de ocho millones de personas en Espafia reciben dosis
diarias de ibuprofeno superior a las recomendadas. Esto es lo
que se desprende del Simposio sobre el uso de este
antiinflamatorio no esteroideos en el Congreso de la Sociedad
Espariola de Farmacia Comunitaria.

«En Espafia las presentaciones de 600 mg representan el 80%
del total de unidades dispensadas de Ibuprofeno, cuando
siguiendo las recomendaciones deberian ser de 400 mg», ha
afirmado Neus Caelles, farmacéutica y presidenta del Comité
Cientifico de la SEFAC.

Para esta experta, las dosis de 400 mg tres veces al dia
consiguen controlar la inflamacion y el dolor en molestias leves
0 moderadas. Sin embargo, alerta que en este pais solo un
4,89% se dispensa en dosis de 400 mg, mientras que en el
entorno europeo la cifra alcanza un 54,64%.

Los farmacéuticos advierten que los riesgos de sufrir efectos
secundarios por la ingesta de este medicamento aumentan a

medida que la dosis es méas fuerte. Los efectos adversos son

gastricos o cardiovasculares.

La farmacéutica Caelles, apunta que el riesgo de sufrir un
evento cardiovascular con cuatro dosis de400 mg al dia no se
incrementa. Sin embargo, no pueden afirmar que esto sea
equivalente con dosis mas altas.

Misma eficacia

Julio Pascual del Servicio de Neurologia del Hospital
Universitario Central de Asturias, manifest6 en el simposio,
que la eficacia analgésica de las dosis de 600 mg no es mayor
que una de 400 mg.

Los especialistas sefialan que la situacion se debe corregir,
sobre todo cuando se trata de dolores leves-moderados. “Las
medidas deben ir orientadas a la formacion de los profesionales
sanitarios junto con la difusion de los ultimos trabajos de
investigacion del ibuprofeno y otros AINEs, en dichos estudios
se describen qué dosis son efectivas y seguras no solo desde el
punto de vista gastrointestinal sino también cardiovascular»

Olmesartan. Un estudio realizado por un médico de la
Clinica Mayo (EE UU) asocia el olmesartan con problemas
intestinales (Mayo doctor’s study links intestinal ailment to
blood pressure pill)

Maura Lerner

Star Tribune, 21 de junio de 2012
http://www.startribune.com/printarticle/?id=159878305
Traducido por Salud y Farmacos
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El primero en hacer la conexion fue un paciente. Se dio cuenta
que sus episodios de ndusea y vdmito desaparecian cuando
dejaba de tomar el tratamiento para la hipertension mientras
estaba hospitalizado. Al reiniciar el tratamiento los sintomas
reaparecian.

Su médico, el Dr Joseph Murray de la Clinica Mayo, ha
publicado un estudio que vincula el medicamento, olmesartan,
a un problema gastrointestinal que puede poner en peligro la
vida y que se comporta como la enfermedad celiaca.

Murray descubri6 que en un grupo de 22 pacientes de 16
estados, el medicamento se asocid a ndusea severa, vomitos,
diarrea y pérdida de peso. Algunos de estos pacientes habian
sido incorrectamente diagnosticados con enfermedad celiaca, y
otros estaban tan enfermos que tuvieron que ser hospitalizados
varias veces, incluyendo una persona que perdié 125 libras en
un afio.

Murray dijo en una rueda de prensa que “Los sintomas de estos
pacientes mejoraron considerablemente cuando abandonaron el
tratamiento con olmesartan”.

Este es el primer estudio que documenta este tipo de
asociacion, que aparenta ser bastante rara. Murray no dijo que
hubiera una relacién causal entre el medicamento y los
sintomas, y afiadio, “la gran mayoria de pacientes en
tratamiento con este producto no deben cambiarlo”, pero los
que presentan este tipo de sintomas deben hablar con su
médico.

El productor de este medicamento, Daiichi Sankyo, emiti6 un
comunicado diciendo que estaba analizando el informe de la
Clinica Mayo, pero que el analisis que hicieron en 2009
concluy6 que “la relacion causal entre el consumo de
olmesartan y la enfermedad celiaca es muy poco probable”. Sin
embargo, la compafiia incluye entre Ia lista de posibles efectos
adversos varios sintomas gastrointestinales como dolor
abdominal y ndusea.

Murray es especialista en enfermedad celiaca e inicio su
investigacién en 2009, cuando un paciente le explicé su
experiencia en el hospital y le pregunt6 si sus sintomas podian
estar relacionados con el tratamiento.

Al dia siguiente otro paciente le hizo la misma pregunta.
Eventualmente Murray identifico a 22 pacientes con historias
parecidas. Si bien algunos habian sido diagnosticados con
enfermedad celiaca ninguno respondia al tratamiento standard,
como una dieta sin gluten. También observé que los resultados
de los andlisis de sangre no apoyaban el diagnéstico.

Dijo que habia empezado a informar sobre los casos a la FDA
en el 2009. La FDA realizé su propia investigacion utilizando
una base de datos de pacientes con enfermedad celiaca, pero no
identifico una asociacion “estadisticamente significativa” con
ningun antihipertensivo, incluyendo olmesartan.


http://www.startribune.com/printarticle/?id=159878305

Murray espera que sus hallazgos promuevan mas investigacion
sobre este tema. El informe completo se encuentra disponible
(eninglés) en
http://www.mayoclinicproceedings.org/article/S0025-
6196(12)00558-7/fulltext

Asocian el abuso de suplementos de calcio a un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular en hombres
lainformacion.com, 5 de febrero 2013
http://noticias.lainformacion.com/salud/enfermedades-
cardiacas/asocian-el-abuso-de-suplementos-de-calcio-a-un-
mayor-riesgo-de-enfermedad-cardiovascular-en-

hombres wOsPTt1ITLYqUQDOTQ4gKM3/

Una alta ingesta de suplementos de calcio parece estar asociada
con un mayor riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular
(ECV) en los hombres pero no en las mujeres en un estudio de
mas 388.000 participantes de entre 50 y 71 afios de seis estados
norteamericanos y dos areas metropolitanas entre 1995 y 1996,
segun las conclusiones de la investigacién, publicadas en
‘JAMA Internal Medicine'.

Una alta ingesta de suplementos de calcio parece estar asociada
con un mayor riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular
(ECV) en los hombres pero no en las mujeres en un estudio de
mas 388.000 participantes de entre 50 y 71 afios de seis estados
norteamericanos y dos &reas metropolitanas entre 1995 y 1996,
segun las conclusiones de la investigacién, publicadas en
'JAMA Internal Medicine'.

Los suplementos de calcio se usan ampliamente, especialmente
entre la poblacién de edad avanzada, debido a sus beneficios
para la salud de los huesos, pero mas alla de su ayuda en la
prevencion y el tratamiento de la osteoporosis, su efecto en los
resultados de salud no esqueléticos, incluyendo la salud
cardiovascular, sigue siendo en gran parte desconocido y se ha
vuelto "cada vez méas polémico”, escriben los autores.

Xiao Qian, del Instituto Nacional del Cancer en Bethesda,
Maryland, y sus colegas examinaron si la ingesta de calcio en
la dieta y los suplementos se asociaron con la mortalidad total
por ECV, enfermedades del corazén y enfermedades
cerebrovasculares. "En este gran estudio prospectivo se
encontro que el consumo de suplementos de calcio, pero no la
dieta rica en calcio, se asocio con un aumento de la mortalidad
por ECV en los hombres pero no en las mujeres”, resumen los
autores.

Durante un promedio de 12 afios de seguimiento, se
identificaron 7.904 muertes por ECV en hombres y 3.874
muertes por ECV en mujeres y los suplementos que contienen
calcio se utilizaron en un 51 por ciento de los hombres y el 70
por ciento de las mujeres. En comparacion con los no usuarios
de suplementos, los hombres con una ingesta de calcio a través
de sumplementos de mas de 1.000 mg / dia tuvieron un
aumento del riesgo total de muerte cardiovascular (1,20) y con
la enfermedad cardiaca (1,19), pero no de forma significativa
con la mortalidad por enfermedad cerebrovascular (1,14).
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El efecto de los suplementos de vitamina A en la mortalidad
por causas especificas de mujeres en edad reproductiva en
Ghana: un analisis secundario del ensayo Obaapa VITA
Hurt L, ten Asbroek Amenga-Etego AS et al

WHO Bulletin 2013; 91(1)
http://www.who.int/bulletin/volumes/91/1/11-100412-
ab/es/index.html

Objetivo: Determinar el efecto de la administracion semanal
de dosis bajas de vitamina A en la mortalidad por causas
especificas de mujeres en edad reproductiva en Ghana.

Meétodos: Se realizé un ensayo aleatorio de grupos, triple ciego
y controlado por placebo en siete distritos de la region de
Brong Ahafo, en Ghana. Se inscribieron mujeres de entre 15y
45 afios de edad capaces de dar su consentimiento informado y
que tuvieran previsto vivir en el area de ensayo durante al
menos tres meses. De acuerdo con el grupo de residencia al que
habian sido asignadas de forma aleatoria, recibieron
semanalmente vitamina A por via oral (7.500 ug) o placebo. La
distribucion aleatoria se limit6 en cada area de trabajo a dos
grupos a los que se les administré vitamina A y dos grupos que
recibieron placebo. Cada cuatro semanas, los investigadores de
campo distribuyeron capsulas y recogieron datos durante las
visitas a los hogares. Las autopsias verbales realizadas por los
supervisores de campo fueron revisadas por médicos, quienes
determinaron la causa de la muerte. Se compararon las tasas de
mortalidad por causas especificas de ambos brazos mediante
los modelos de regresion de Poisson con efectos aleatorios para
facilitar la distribucion aleatoria de los grupos. El anélisis fue
por intencién de tratar, segun el grupo de residencia y con
mujeres que cumplieron las condiciones de inclusion una vez
habian recibido de forma constante las capsulas de suplemento
o0 placebo durante seis meses.

Resultados: El analisis se baso en 581.870 afios-mujer y 2.624
muertes. Se descubrié que las tasas de mortalidad por causas
especificas fueron similares en ambos brazos del estudio.

Conclusion: Los suplementos de dosis bajas de vitamina A
administrados semanalmente no presentan ninguna ventaja en
los programas para reducir la mortalidad de las mujeres en edad
reproductiva.

Vitamina C. Se relaciona los suplementos de vitamina C a
célculos renales (Vitamin C supplements linked to kidney
stones)

Karolinska Institute

Comunicado de prensa, 5 de febrero de 2013
http://ki.se/ki/jsp/polopoly.jsp?d=130&a=158403&l=en&news
dep=130

Traducido por Salud y Farmacos

Una nueva investigacion del Karolinska Institutet indica que
los hombres que toman suplementos de vitamina C
regularmente (aproximadamente 1000 mg) tienen un mayor
riesgo de desarrollar calculos renales. Sin embargo, el estudio
que se ha publicado en la revista JAMA Internal Medicine no


http://www.mayoclinicproceedings.org/article/S0025-6196(12)00558-7/fulltext
http://www.mayoclinicproceedings.org/article/S0025-6196(12)00558-7/fulltext
http://noticias.lainformacion.com/salud/enfermedades-cardiacas/asocian-el-abuso-de-suplementos-de-calcio-a-un-mayor-riesgo-de-enfermedad-cardiovascular-en-hombres_wOsPTt1TLYqUQDOTQ4qKM3/
http://noticias.lainformacion.com/salud/enfermedades-cardiacas/asocian-el-abuso-de-suplementos-de-calcio-a-un-mayor-riesgo-de-enfermedad-cardiovascular-en-hombres_wOsPTt1TLYqUQDOTQ4qKM3/
http://noticias.lainformacion.com/salud/enfermedades-cardiacas/asocian-el-abuso-de-suplementos-de-calcio-a-un-mayor-riesgo-de-enfermedad-cardiovascular-en-hombres_wOsPTt1TLYqUQDOTQ4qKM3/
http://noticias.lainformacion.com/salud/enfermedades-cardiacas/asocian-el-abuso-de-suplementos-de-calcio-a-un-mayor-riesgo-de-enfermedad-cardiovascular-en-hombres_wOsPTt1TLYqUQDOTQ4qKM3/
http://ki.se/ki/jsp/polopoly.jsp?d=130&a=158403&l=en&newsdep=130
http://ki.se/ki/jsp/polopoly.jsp?d=130&a=158403&l=en&newsdep=130

encontré un incremento de riesgo de calculos renales al
consumir multivitaminicos que contienen concentraciones mas
bajas de vitamina C [1].

La investigacion se basa en datos de un estudio con una gran
cohorte de hombres de los condados de Vastmanland y Orebro
a los que se les ha hecho seguimiento durante 11 afios. Se
identificaron un total de 23.355 hombres sin historia de
calculos renales y que no tomaban suplementos dietéticos o
solo suplementos de vitamina C. Durante el periodo del
estudio, 436 participantes desarrollaron célculos renales que
requirieron atencion médica.

Después compararon el riesgo de célculos renales entre los que
tomaban vitamina C y los que no tomaban ningln suplemento.
El analisis se repitio para los hombres que tomaban
multivitamincos.

Los resultados del estudio indican que los hombres que toman
suplementos de vitamina C (tipicamente 1.000 mg por tableta)
tienen el doble de posibilidad de desarrollar calculos renales
que los que no toman ningdn suplemento dietético. También se
encontro que el riesgo se incrementa con el uso mas frecuente
de suplemento de vitamina C. No se encontr6 que el uso
regular de multivitaminicos estuviera asociado al riesgo de
calculos renales.

Los investigadores piensan que tanto la dosis como la
combinacion de nutrientes con los cuales se ingiere la vitamina
C son importantes. Por esta razon, el incremento observado de
riesgo no se aplica a la ingesta de una dieta normal de vitamina
C de frutas y vegetales. En Suecia, la ingesta diaria
recomendada (IDR) de vitamina C es 75mg; el contenido de
vitamina de C de los suplementos es cominmente de 1.000 mg
por tableta, lo que se considera una dosis considerablemente
mas alta a la que se obtiene de la comida.

“Como con toda investigacion, para que nosotros estemos
totalmente seguros de los resultados obtenidos, estos deberian
ser corroborados por otros estudios,” explicé la directora del
estudio, Agneta Akesson, profesora del Karolinska Institutet's
of Environmental Medicine. “Tampoco podemos decir si el
riesgo de las mujeres es el mismo que el de los hombres. Pero
si tenemos en cuenta que no se ha documentado ningln
beneficio por tomar dosis altas de vitamina C, lo mas sabio es
no tomarlas, especialmente si usted ha tenido célculos renales
previamente.”

El estudio se hizo conjuntamente con los urélogos y nefr6logos
del Karolinska Institutet y el Karolinska University Hospital.
Fondos del Swedish Research Council y fondos del Karolinska
Institutet KID para estudios de doctorado financiaron el
estudio.

Referencias

1. Thomas LDK, Elinder C-G, Tiselius H-G, Wolk A, Akesson A.
Ascorbic acid supplements and kidney stone incidence among men:
A prospective study. JAMA Internal Medicine, online first 4 de
enero de 2013
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Pastillas milagro. Alertan del ""peligro™ de los tratamientos
milagro para perder peso

Europa Press, 9 de enero de 2012
http://www.europapress.es/salud/salud-bienestar-00667/noticia-
alertan-peligro-tratamientos-milagro-perder-peso-
20130109113457.html

La Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad en
Espafia (SEEDO) ha alertado del riesgo para la salud que
pueden conllevar algunos tratamientos para perder peso, tras
haber detectado que hay suplementos dietéticos que en realidad
esconden sustancias o0 'pastillas milagrosas' que ya fueron
prohibidas hace afos.

Son las nuevas generaciones de las llamadas pildoras 'rainbow'
0 arco iris, pastillas para adelgazar caracterizadas por sus
colores brillantes y variados que fueron retiradas del mercado
en la década de los 70 en Estados Unidos y en los 90 en Espafa
por su peligrosidad.

El problema, segun un articulo publicado en la revista
American Journal of Public Health en el que ha participado el
vicepresidente de SEEDO, Albert Goday, es que ahora estas
pildoras vuelven a introducirse en el mercado "disfrazadas" de
suplementos dietéticos para eludir la reglamentacion que se
aplica a los productos farmacéuticos.

De hecho, esta sociedad cientifica ya ha recibido numerosas
denuncias de nuevos productos que, mediante la combinacion
de maltiples sustancias "naturales", aseguran conseguir una
rapida e importante pérdida de peso.

Generalmente suelen comercializarse fuera de los circuitos de
farmacos convencionales, aprovechandose de las ventajas de
accesibilidad a Internet y promocionandose mediante campafias
de publicidad en television o prensa escrita.

El problema, apunta este experto, es que en su compaosicién
pueden incluir anoréxicos potentes, tales como derivados de
anfetaminas, con benzodiazepinas, bloqueadores beta y otros
medicamentos para suprimir los efectos adversos de los
anoréxicos.

"Pueden causar graves efectos secundarios e incluso muertes”,
reconoce este experto, que trabaja como jefe de Seccién de
Endocrinologia en el Hospital del Mar de Barcelona, y ya hay
estudios que han documentado los problemas que causan en los
sistemas cardiovascular, renal o endocrino.

Por ello, anima a quienes quieran perder peso a consultar con
un médico antes de tomar cualquier tipo de medicamento o
suplemento alimenticio ya que, "en caso de que sea
fraudulento, junto a la ineficacia también puede provocar
efectos secundarios sobreafiadidos”.

"Actualmente existen muchas vias prometedoras para avanzar
hacia un tratamiento mas eficaz", explica Goday, quien
puntualiza que estos avances "vendran de la mano de las


http://www.europapress.es/salud/salud-bienestar-00667/noticia-alertan-peligro-tratamientos-milagro-perder-peso-20130109113457.html
http://www.europapress.es/salud/salud-bienestar-00667/noticia-alertan-peligro-tratamientos-milagro-perder-peso-20130109113457.html
http://www.europapress.es/salud/salud-bienestar-00667/noticia-alertan-peligro-tratamientos-milagro-perder-peso-20130109113457.html

instituciones sanitarias y nunca a través de un atractivo anuncio
en Internet".
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Otros temas

Espafia. Notificacion electronica de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos por los ciudadanos y
profesionales sanitarios

AEMPS, 15 de enero de 2013
http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicame
ntosUsoHumano/seguridad/ciudadanos/2013/NI-MUH_FV_03-
2013-notifica-ram.htm
http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicame
ntosUsoHumano/seguridad/2013/NI-MUH_FV_02-2013-
notifica-ram.htm

Resumido por Salud y Farmacos

Una de las labores de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) es la vigilancia de la seguridad
de los medicamentos una vez que éstos se encuentran en el
mercado. Una de las fuentes de informacion para cumplir este
cometido son las notificaciones de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos (RAM)*. Hasta ahora estas
notificaciones llegaban al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de uso Humano enviadas
por los profesionales sanitarios y la industria farmacéutica.

La AEMPS pone ahora a disposicion de los ciudadanos la
pégina web https://www.notificaRAM.es con el objeto de que
puedan también notificar directamente y de forma electrénica
las sospechas de reacciones adversas a medicamentos. La
informacion sobre como y dénde notificar se ira incluyendo
también de forma paulatina en los prospectos de los
medicamentos autorizados en Espafia.

¢Por qué es importante comunicar las sospechas de
reacciones adversas?

No todos los efectos adversos de un nuevo medicamento se
conocen cuando se autoriza. Antes de ser autorizado, el
medicamento es evaluado en una serie de ensayos clinicos bajo
condiciones muy estrictas y en sélo cientos o miles de
pacientes. Una vez que esta en el mercado, el medicamento es
utilizado por muchas més personas en condiciones que a veces
difieren de los ensayos clinicos ya que los pacientes, por
ejemplo, pueden estar tomando otros medicamentos
simultaneamente, pueden tener otras enfermedades o,
simplemente, distintos estilos de vida. Por este motivo, ademas
de las reacciones adversas conocidas durante los ensayos
clinicos, pueden aparecer reacciones adversas desconocidas
hasta el momento.

La notificacion de sospechas de reacciones adversas ayuda a
identificar aspectos sobre la seguridad del medicamento
desconocidos hasta ese momento. Hasta ahora, los
profesionales sanitarios han venido notificando al Sistema
Esparfiol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso
Humano (SEFV-H) [1] sospechas de RAM que identifican
durante su préctica habitual mediante el sistema de tarjeta
amarilla. El nuevo formulario electrénico sera un sistema
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complementario a éste para la notificacion, disponible tanto
para profesionales sanitarios como para ciudadanos.

Estas notificaciones se recogen y registran sin datos que
permitan la identificacion personal en una base de datos
denominada FEDRA. La informacion recibida por esta via es
evaluada por técnicos especializados que la ponen en el
contexto de otros datos provenientes de estudios clinicos, datos
publicados en la literatura médica u otros casos recogidos a
través de las notificaciones realizadas en otros paises. Todo ello
permite identificar posibles nuevas reacciones adversas a los
medicamentos.

Esta labor es realizada en Espafia por los técnicos del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso
Humano, constituido por los centros de farmacovigilancia de
las Comunidades Auténomas y la AEMPS, que actda de centro
coordinador.

La AEMPS, en coordinacién con la red de agencias de
medicamentos europeas, puede con todos estos datos establecer
acciones reguladoras sobre los medicamentos de forma que se
garantice que éstos se utilicen en unas condiciones en las que
los beneficios que aportan superen sus posibles riesgos.

En la pagina web de la AEMPS existe un texto a disposicion de
los ciudadanos en el que se detallan de manera mas amplia
todos los aspectos relacionados con la notificacion electrénica
de sospechas de reacciones adversas [1] .

Hay que recalcar que, en ningln caso esta notificacion debe ser
considerada un mecanismo de denuncia ni sustituye a la
consulta con el médico sobre las posibles reacciones adversas
que pudieran aparecer durante el tratamiento.

¢ Cuéles son las caracteristicas del formulario electrénico

para la notificacidn de sospechas de reacciones adversas?

« Contiene enlaces a textos explicativos [2] para facilitar la
comprension y la interpretacion de esta forma de
notificacion de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos (RAM).

Presenta dos tipos de formularios: uno para ciudadanos y
otro para profesionales sanitarios.

Esta accesible en las diferentes lenguas cooficiales.

El formulario permite notificar dafios que han sido
consecuencia de errores de medicacion (por ejemplo, una
reaccion adversa consecuencia de tomar un medicamento
erroneamente al confundir el envase).

Una vez completado el formulario, se envia automaticamente
al centro de farmacovigilancia de la Comunidad Auténoma
del notificador, para su evaluacion e incorporacion a la base
de datos FEDRA sin datos que permitan la identificacion
personal.



» El envio de las notificaciones se realiza con las debidas
condiciones de seguridad.

* Se entiende por reaccion adversa cualquier respuesta nociva y
no intencionada a un medicamento
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Documentos y libros nuevos, conexiones electrénicas, congresos y cursos

Agencia Europea del Medicamento: publica las
notificaciones de sospechas de efectos adversos de los
medicamentos autorizados en el Espacio Econémico Europeo
(EEE) en: www.adrreports.eu

AEMPS. Informes mensuales de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Producto Sanitarios:
http://www.aemps.gob.es/informa/informeMensual/home.htm

Notas de Seguridad de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios
http://www.aemps.gob.es/informa/notasIinformativas/medicame
ntosUsoHumano/sequridad/home.htm

Barcelona. Institut Catala de Farmacologia. Butlleti Groc:
http://www.icf.uab.es/inicio_e.html

CEVIME. Notas de Seguridad de Medicamentos
http://www.osakidetza.euskadi.net/r85-
pkfarm02/es/contenidos/informacion/cevime notas_seguridad/
es_cevime/2012.html

Centro de Informacion de Medicamentos de la Universidad
Nacional de Colombia -CIMUM

Es un servicio dedicado a proveer informacién independiente y
actualizada sobre los medicamentos y su uso, en una forma
objetiva y oportuna. Para ello, cuenta con bases de datos,
fuentes de informacién de medicamentos y profesionales
especialmente capacitados que generan informacion
independiente y pertinente a las solicitudes que se formulan o a
la necesidad que se identifique. El propdsito del CIMUN es
promover el uso racional de medicamentos. Entre sus
actividades produce boletines sobre uso adecuado de
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medicamentos que pueden obtenerse en la siguiente
pagina http://www.cimun.unal.edu.co/

Perd. DIGEMID. Notialertas. Incluyen resimenes en espafiol
de las alertas de otras agencias reguladoras (FDA y EMEA):
http://www.digemid.minsa.gob.pe/daum/cenafim/notialertas20
12.html

FDA. Ver las modificaciones al etiquetado de los
medicamentos que la FDA realiza mensualmente:
www.fda.gov/medwatch/index.html Los acrédnimos significan:
BW= Advertencia de caja negra, C= Contraindicaciones, W=
Advertencias, P= Precauciones, AR=Reacciones Adversas,
PPI/MG= Prospecto para el Paciente / Guia de medicacion

-Cambios al etiquetado.
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/Safet
y-RelatedDrugLabelingChanges/default.htm

-Seguridad en el uso de medicamentos
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/Safet
yAlertsforHumanMedicalProducts/ucm285497.htm

Argentina. Boletines del Colegio de Farmacéuticos de la
Provincia de Buenos Aires
http://www.colfarma.org.ar/Prensa%20y%20Difusion/Docume
ntos%20BOLETINES/Forms/Allltems.aspx

Colombia. Boletin de Farmacovigilancia de Atlantico
http://www.atlantico.gov.co/images/stories/farmacovigilancia/b
oletin_octubre 2012 vii-1.pdf
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Etica y Derecho

Investigaciones

Los escritores fantasmas de las farmacéuticas innovadoras transnacionales: ¢Por qué no se han retirado los articulos
fraudulentos que escribieron? (Big Pharma's ghostwriters: Why are these fraudulent papers unretracted?)
Martha Rosenberg
Counterpunch, 29 de abril de 2012
http://www.sott.net/article/244802-Big-Pharmas-Ghostwriters-Why-Are-These-Fraudulent-Papers-Unretracted

Traducido por Salud y Farmacos

Segun Science Times [1], la seccidn de ciencia del New York
Times, las recantaciones cientificas estin aumentando porque
“el clima disfuncional cientifico™ ha creado “incentivos
perversos que lleva a los cientificos a saltarse lo que haga falta
para publicar cuanto antes sin que les importe cometer actos
inaceptables desde el punto de vista profesional”.

Pero en otras partes, las investigaciones fraudulentas siguen sin
retractarse, jincluyendo aquellos autores que acabaron en la
carcel por fraude cientifico!

Richard Borison, médico, ex jefe de psiquiatria del Centro
Médico para Excombatientes en Augusta y del Medical College
de Georgia, fue sentenciado a 15 afios de carcel por un fraude
de US$10 millones en un ensayo clinicos [2] pero todavia no se
ha invalidado su investigacion de 1996 (US Seroque® Study
Group) [3]. De hecho la investigacion esta citada en 173 obras
y libros de texto que siguen desinformando a los profesionales
médicos [4].

Scott Reuben, también médico, publicé resultados de ensayos
clinicos que nunca tuvieron lugar. Se le sentenci6 a seis meses
de cércel en 2010 [5]. Pero los resultados de su ‘investigacion’
sobre Celebrex y Lyrica siguen sin ser desmentidos [6]. Si
acabar en la cércel por fraude en la investigacion no es
suficiente razon para invalidar una investigacion, ¢qué es lo
que hace falta?

Otro médico, Wayne MacFadden, dimitié como director
médico de Seroquel en EE UU en 2006, después de descubrir
sus affairs con dos de sus investigadoras subordinadas. Una de
ellas sugirié que habia sentido presiones de su jefe para
seleccionar estudios favorables a Seroquel y a Astra-Zeneca 'y
desechar otros favorables a los competidores [7]. Pero los
estudios siguen sin retractarse y formaron parte de la
documentacion que se entregd a la FDA para obtener la
aprobacion de Seroquel para el trastorno bipolar [8].

Més de 50 trabajos escritos por escritores fantasmas de la
empresa de marketing Designwrite de Pfizer sobre la terapia
hormonal fueron publicados en revistas médicas, de acuerdo a
la documentacion de la Universidad de California que el
juzgado ha puesto a disposicion del pablico [9]. Los trabajos
fueron escritos por escritores fantasmas, no eran médicos sino
profesionales en marketing, afirmaban que no habia una
relacion entre la terapia hormonal y el cancer de mama, y
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falsamente atribuian beneficios cognitivos y cardiacos. A pesar
de ello, ninguno ha sido retractado.

Pfizer/Parke-Davis public6 13 articulos de escritores fantasmas
[10] en revistas médicas promoviendo Neurotin para usos no
aprobados, incluyendo un nimero especial para la Cleveland
Clinic [11], pero solamente la Base de Datos Cochrane de
Revisiones Sistematicas y de Protocolos ha retractado los
engafiosos articulos [12].

Pero no son solo las innovadores transnacionales farmacéuticas
las que propagan mentiras cientificas. Por ejemplo en 2008,
JAMA se vio forzada a hacer una correccién aclarando que los
autores de un articulo que recomendaba una ingesta diaria de
proteina superior a la recomendada eran personas de la
industria ganadera [13]. Segin JAMA, uno de los autores,
Sharon L. Miller habia sido directora de investigacion de la
Asociacién Nacional de Ganaderos Productores de Carne [14],
y el otro autor, Roberto R. Wolfe, habia recibié dinero del
Centro de Nutricion de Huevos, del Consejo Nacional de
Productores de Leche, de la Junta Nacional de Cerdos, y de la
Asociacion Nacional de Ganaderos Productores de Carne a
través de Beef Checkoff, una Junta que tiene 130 productores
de carne, leche e importadores de esos productos.

Nota de los autores: Hay que afadir que las falsificaciones cientificas
en EE UU se extienden a todos los sectores de la economia. Asi por
ejemplo, el 7 de diciembre de 2012, el Centro de Energia de la
Universidad de Texas despidié a uno de sus profesores, el Dr. Charles
Groat, por haber manipulado los resultados de un libro blanco. El Dr.
Groat escribio el resumen del libro blanco en el que afirmaba que la
técnica de romper rocas con agua, productos quimicos y arena
inyectada a grandes presiones para obtener gas atrapado a gran
profundidad (en inglés fracking) no contaminaba las aguas
subterraneas. Los autores de los articulos del libro blanco no
solamente llegaban a conclusiones muy tentativas sino que también
contenia muchos advertencias que hacian imposible llegar a las
conclusiones tajantes a las que lleg6 el profesor Groat.

Groat ha sido durante muchos afios miembro de la junta directiva de la
empresa Plain Exploration and Production, una compafiia que explora
terrenos utilizando la técnica de fracking. En 2011 el profesor Groat
recibié US$413,000 en efectivo y en acciones de esta empresa y es
duefio de 1,7 millones de acciones de la misma [15]. Pero en su
escrito, el profesor Groat no habia indicado ningln posible conflicto
de interés. En varios estados se han detectado efectos adversos a la
salud en algunas comunidades en las que se ha obtenido gas por medio
de craking. Los productos quimicos que usan las empresas son
secretos industriales y por lo tanto las comunidades y sus médicos no
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saben el peligro potencial al que se exponen los ciudadanos cuando las
empresas utilizan esta técnica, por lo que empieza a haber oposicion a
la misma.
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La medicina es servil a la cultura de los medicamentos (Medicine in the thrall of the culture of drugs)
Donald W. Light
Resefa del libro Pharmageddon de David Healy. University of California Press 2012, pags 302; US$39.95
Health Affairs, diciembre 2012; 31(12) 2826-28
Traducido por Jorge Aguirre

“La medicina, como la conocemos, esta a las puertas de la
muerte”, escribe David Healy en Pharmageddon. Este es el
tema central del libro de este profesor y psiquiatra que trabaja
en el Servicio Nacional de Salud de Gales del Norte (Reino
Unido). Segun el autor, se deberia exigir que los que practican
medicina conozcan a sus pacientes como personas integrales,
preferiblemente a lo largo de varios afios. En su lugar, dice que
la medicina se esta fragmentando, va evolucionando hacia una
serie de consultas cortas basadas en problemas que se
solucionan utilizando guias para tomar decisiones médicas. Las
grandes compafiias farmacéuticas juegan un papel importante
en este cambio, pues mas alla de contribuir al descubrimiento
de nuevos farmacos estan influyendo en la forma como se
diagnostica y trata a los pacientes.

Healy opina que las compafiias farmacéuticas estan influyendo
excesivamente en la medicina, lo que no deberia ser ninguna
sorpresa ya que el autor es uno de los criticos que mas ha
publicado a nivel mundial sobre la hegemonia farmacéutica.
(Mi propio trabajo en bioética y politicas de salud refleja la
misma vision). En Pharmageddon, Healy hace pleno uso de las
habilidades narrativas de los galos para tejer la historia que
explica como los gigantes farmacéuticos han influido sobre las
relaciones personales de los pacientes con sus cuerpos y con
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sus médicos. Citando muchos estudios de otros investigadores,
asi como recogiendo sus propias experiencias, Healy educa a
los lectores sobre la forma en que las grandes compafiias
farmacéuticas han influido en las categorias de diagnéstico y
las guias clinicas, de manera que los médicos —y millones de
pacientes- creen en ciertos problemas de salud o en nuevas
“situaciones de riesgo” que requieren el uso de un farmaco [1].
En mi opinidn, el libro de Healy es el mas potente y mas
profundamente pensado de una nueva generacion de libros
sobre la industria farmacéutica y la medicina [2-4].

Entre los estudios de caso que presenta Healy para describir las
estrategias que han utilizado las compafiias farmacéuticas para
invocar nuevos diagndsticos esta el de la depresion maniaca.
Hasta la década de 1990, aplicando los criterios de diagnostico
vigentes en ese momento, era una enfermedad rara y afectaba
s6lo a diez personas por millon. Healy describe la campafia de
reingenieria de marketing que realizaron los laboratorios Abbot
para reemplazar el término “depresion maniaca” con la frase
gue se utiliza ahora “desorden bipolar”, problema que segin
Abbot afecta hasta a 50.000 personas por millén. A esto le
siguié una campafia de “concientizacién” sobre la enfermedad
que sugeria que el desorden bipolar podia ser la causa de otros
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problemas, como ansiedad y depresion, e invitaba a las
personas a autodiagnosticarse.

Las campafias de mercadeo lograron el éxito definitivo: el
desorden bipolar se convirtié en una enfermedad de moda.
Healy describe como los publicistas organizaron conferencias
para elaborar guias de diagndstico, utilizando en gran medida
los resultados de los ensayos clinicos patrocinados por las
compafiias farmaceuticas para probar que los beneficios
identificados se adaptaban a sus objetivos de marketing. En
apenas diez afios, lo que habia sido por décadas un problema de
salud raro que trataban los especialistas se convirtid en un
trastorno de salud mental definido en términos muy amplios vy,
segun Healy, sin que hubiera evidencia sélida ni de su
existencia ni de la eficacia de los farmacos prescritos para su
tratamiento.

Healy detalla varios ejemplos y enfatiza los problemas que este
tipo de estrategias generan. Los farmacos que precisan receta se
han convertido en una de las primeras causas de enfermedad,
hospitalizacion y muerte [2]. Abbot esta nuevamente en
campafia, promoviendo medicamentos para ayudar con la “low
T” (baja T) —testosterona baja- que, por supuesto afecta a
cualquier hombre de edad media que es 10 afios mayor de lo
que era hace una década (http://www.isitlowt.com).

Antes de la década de 1970, dice Healy, los investigadores de
las grandes compafiias farmacéuticas realizaban estudios
observacionales de calidad, al igual que sus colegas
académicos, para conocer los procesos de génesis de las
enfermedades y los posibles compuestos que podian tener un
mecanismo de accion apropiado para tratar esos problemas.
Estas actividades facilitaron descubrimientos espectaculares,
importantes avances clinicos y enormes ganancias.
Posteriormente, una nueva generacion de ejecutivos empefiados
en vender mas medicamentos para generar mas ganancias
modificaron la estrategia y promocionaron programas de
investigacioén para desarrollar productos nuevos para tratar
situaciones clinicas identificadas por los departamentos de
marketing.

Healy afirma que el nimero de compuestos innovadores se ha
reducido draméaticamente. Desde entonces, alrededor de
cincuenta de cada sesenta “nuevos farmacos” han ofrecido
pocas o0 ninguna ventaja sobre los farmacos existentes,
incluyendo reducciones de sus efectos adversos [5]. Ahora,
dice Healy, tanto la FDA en los EE UU como la European
Medicines Agency (EMA), la agencia reguladora para 27
naciones en la Union Europea, aprueban farmacos sin tener
evidencia real de que sean mejores para los pacientes, e
incluso pudiendo ser peores.

En EE UU, durante los primeros afios de la década de 1960, los
reformistas pensaron que el requisito de que se hicieran
ensayos clinicos controlados ocasionaria el descubrimiento de
farmacos de mejor calidad. Sin embargo, a través de varios
ejemplos, Healy describe como las compafiias farmacéuticas
manipulan los ensayos clinicos controlados para obtener los
resultados que necesitan para promover las ventas de sus
productos. Como resultado, los médicos que creen que la
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existencia de ensayos clinicos controlados significa que los
medicamentos nuevos han probado ser beneficiosos —y pueden
ser prescritos con confianza- estan siendo engafiados. En cuatro
capitulos, Healy describe cdmo las grandes compafiias
farmacéuticas hacen que farmacos marginalmente diferentes
parezcan mejores de lo que son.

Primero, las grandes compafiias farmacéuticas escogen las
muestras aleatorias para hacer los ensayos clinicos controlados
entre poblaciones de pacientes que excluyen a aquellos més
propensos a experimentar reacciones adversas. También
reducen el umbral para demostrar que un nuevo producto es
mejor que una sustancia inerte eliminando a las personas que
tienen una fuerte respuesta a placebo. Las compafiias utilizan
altas dosis en ensayos clinicos de corto plazo para maximizar la
evidencia de beneficio, aun cuando las dosis altas tienen mas
probabilidades de producir efectos adversos unas semanas
después de haber concluido la etapa de recoleccion de datos.
Estas dosis altas, mas peligrosas, luego figuran en el prospecto
de los farmacos y en las guias clinicas.

Los médicos quedan impresionados con los grandes ensayos
clinicos, pero las compafiias farmacéuticas los realizan
principalmente para demostrar que beneficios pequefios son
estadisticamente significativos. Esto no significa que la FDA
sea complice. Por el contrario, la agencia trabaja dentro de
ciertas reglas y practicas que han sido establecidas bajo una
fuerte influencia de las compafiias farmacéuticas y sus grupos
de presion.

En segundo lugar, las compafiias farmacéuticas han ocultado,
negado o banalizado reiterativamente los efectos dafiinos de los
farmacos. Healy narra algunos ejemplos terribles que ha
acumulado a través de su experiencia como experto en drogas
psicotropicas. Fue uno de los primeros en notar que Paxil
incrementaba la ideaci6n suicida en pacientes jovenes, y relata
cdémo comenzo las investigaciones que descubrieron que
GlaxoSmithKline, el fabricante de la droga, escondi6 los
ensayos clinicos que mostraban altas tasas de suicidio e incluso
clasificaron a los nifios suicidas como “no adherentes al
tratamiento”. Healy describe su rol critico en la demanda
presentada por Eliot Spitzer, entonces fiscal general de Nueva
York, contra GlaxoSmithKline por “interferencia fraudulenta
con la préactica de la medicina”.

Tercero, las compafiias farmacéuticas hace mucho tiempo que
estan contratando a los investigadores académicos para evitar
que publiquen los resultados negativos de sus estudios, de
forma que los médicos prescriptores no puedan hacerse una
idea completa del balance beneficio-riesgo [6]. Healy describe
coémo, desde la década de 1980, las compafiias han mantenido
equipos especializados de escritores y editores para elaborar
articulos para las revistas médicas. El estima que el 90% de los
articulos sobre nuevos farmacos que aparecen en las revistas
médicas estan escritos por “autores fantasma”, y otros
investigadores independientes estan de acuerdo con esa
estimacion.

En las 27 paginas de referencias, Healy cita estudios recientes
que documentan cémo las publicaciones médicas, que los
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médicos leen y en las que depositan su confianza, estan
seriamente sesgadas [7]. La correccién de los sesgos en las
ciencias médicas toma afios, mientras tanto, las compafiias
farmacéuticas acumulan miles de millones de délares. Estas
acciones reflejan no conspiracion sino un comportamiento
econdémico racional de ejecutivos que buscan maximizar la
rentabilidad para sus inversionistas.

Ahi lo tienen: beneficios triviales pero “importantes” de los
farmacos; poca informacién y pocos estudios del riesgo de
efectos adversos; articulos, revistas y editoriales escritas por
autores fantasmas; y US$57.000 millones invertidos en
publicidad para conseguir que los médicos prescriban los
farmacos nuevos [8]. El peso de la evidencia lleva a Healy a
afirmar que para los pacientes seria mejor que hubiera menos
farmacos de venta con receta. Por supuesto, la publicidad
indicaria continuamente a los pacientes por qué necesitan tomar
ciertos farmacos, pero de todas formas ya lo hacen. No
obstante, los pacientes podrian protegerse méas a si mismos en
lugar de confiar acriticamente en sus médicos y disfrutar de los
beneficios del efecto placebo [9]. Y el rol de los médicos
cambiaria, en lugar de usar su experiencia y autoridad para
prescribir tendrian que velar para evitar los efectos dafiinos de
las drogas que sus pacientes decidan tomar.

Hoy los lideres médicos piensan que la existencia de la
medicina basada en evidencia permitira controlar
racionalmente los costos, pero Healy afirma que las grandes
compafiias farmacéuticas les llevan ventaja, pues controlan el
proceso de construccion de la evidencia y su incorporacion en
guias clinicas. Las compafiias farmacéuticas “estan preparadas
para ocultar estudios o eventos adversos que podrian afectar
negativamente sus ventas, contratan escritores fantasmas para
que informen sobre los ensayos clinicos, y contrarrestar
agresivamente los intentos de los médicos de describir los
problemas que surgen al utilizar sus tratamientos”. Es mas, se
sabe que los médicos s6lo reportan una pequefia fraccién de los
efectos adversos que surgen cuando los medicamentos se
utilizan ampliamente, lo que resta calidad a la informacién que
se recopila durante la farmacovigilancia post comercializacion.

Healy avizora resultados tragicos para la economiay la
sociedad. Cada vez mas trabajadores piensan que estan
“enfermos”. La utilizacion prolongada de farmacos para la
prevencion o el manejo de enfermedades cronicas eleva los
niveles de ansiedad de las personas y altera sus cuerpos y sus
mentes en formas que no son suficientemente comprendidas.
“Tratar el colesterol elevado y otros “desordenes numéricos”...
cuando no es médicamente necesario es probable que
contribuya a reducir la productividad en América... un costo
que esta paralizando la industria americana”, afirma Healy
[10].

En Pharmageddon, Healy ofrece una vision renovada y explica
como las nuevas estrategias para desarrollar una “medicina
personalizada” y elevar los costos a nuevos niveles (por
ejemplo, ideando maneras para re-patentar farmacos que han
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perdido su patente) estan socavando la atencién universal de la
salud en Europa y en otros lugares del mundo, a menudo sin
que haya evidencia de que aportan un beneficio clinico real.
Por lo general, escribe Healy, la industria farmacéutica no tiene
interés en encontrar curas, pues eso limitaria sus ventas. La
investigacion y el desarrollo de farmacos para el cancer y el
HIV/SIDA estan en gran parte pagados por los contribuyentes
y por fundaciones que financian la investigacién de
enfermedades especificas, pero luego estos productos se
venden a precios elevados y erosionan la capacidad de los
paises para proveer cobertura universal de servicios de salud a
precios asequibles. Cada vez mas, los paises y las compafiias
aseguradoras concluyen que los precios de los medicamentos
nuevos son demasiado elevados para los modestos beneficios
que proporcionan y deciden no incluirlos en su formulario de
medicamentos. Sin embargo, esto fragmenta a la poblacién y
genera dos niveles de acceso: los que pueden pagar sus
medicamentos y los que no podran accederlos.

Si las personas desean entender como empezaron a pensar que
Su cuerpo es un conjunto de riesgos que hay que manejar con
farmacos, como la fuerza de trabajo se esta volviendo cada vez
mas “enferma”, por qué las grandes compafiias farmacéuticas
estan apostando a mas sobrediagnostico y sobretratamiento, y
por qué esto esta socavando el acceso a la atencién sanitaria
universal, deberian leer este libro. Asi los lectores podrian
discutir sus implicancias en los salones de clases y en los
circulos politicos.
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Después de cinco afios Amgen acepta la culpabilidad de uso inadecuado de Aranesp
Salud y Farmacos, febrero 2013

El 18 de diciembre de 2012 el fiscal federal de Brooklyn (NY)
aceptd considerar la declaracion de culpabilidad presentada por
Amgen al delito menor por promocionar para fines no
aprobados su medicamento Aranesp (darbepoetin alfa), algo
que la FDA prohibe en forma explicita. Amgen promovio el
uso del medicamento para tratar anemia en pacientes que no
estaban recibiendo quimioterapia, aunque solo habia sido
aprobado para pacientes que reciben quimioterapia.

Al dia siguiente, el fiscal federal aceptd la culpabilidad. La
multa impuesta fue de US$762 millones por un delito criminal
(US$150 millones) y pagos civiles, entre los que se incluyen
los pagos a los once 0 mas delatores, empleados de la empresa,
que destaparon el crimen. Desde octubre de 2012 Amgen habia
apartado esta cantidad para pagar la multa que preveia era
inminente [1]

En un momento, Amgen pidi6 a la FDA la aprobacion de dosis
mas elevadas de administracion menos frecuente, pero la FDA
no aprobd la peticién por considerar que los estudios
presentados no eran adecuados, sin embargo Amgen siguio
promoviendo este uso [2]. Para Amgen era importante el
cambio de dosis y frecuencia, pues hacia que el medicamento
fuera mas atractivo para los médicos y pacientes, y asi podia
competir mejor con Procrit (epoetin alfa), el medicamento rival
de Aranesp, que produce Johnson & Johnson. El fiscal dijo que
Amgen habia “buscado enriquecerse a costa de poner en
peligro la seguridad de los pacientes” [3].

Un estudio subsecuente de Amgen demostré que el uso de
Aranesp por pacientes con cancer que no reciben quimioterapia
aumentaba el riesgo de muerte, y su uso — no aprobado- en esos
pacientes disminuyo.

El fiscal federal explicd al juez que “en algunos casos, los
empleados de Amgen estaban tan perfectamente indoctrinados
para promover el uso del medicamento para usos diferentes a
los aprobados que ignoraban que no estaba aprobado para el
uso que estaban promoviendo [3]”.

Un documento que resume los cargos dice que mientras los
visitadores médicos no debian iniciar discusiones sobre usos
que fueran diferentes a los aprobados, estaban entrenados a
conseguir que los médicos preguntaran sobre esos usos. Estas
preguntas daban paso a que los visitadores proveyeran a los
médicos los estudios que apoyaban el uso no aprobado. El
documento decia que Amgen llamaba a este método marketing
reactivo [3].

Amgen también consigui6 incluir los usos no aprobados en un
compendio. Medicare tiene que pagar por los medicamentos
contra el cancer que se usan de una forma diferente a la
aprobada que estan incluidos en este compendio. El objetivo
del compendio es facilitar el acceso a medicamentos de los
pacientes de cancer, pero los criticos dicen que los compendios
no revisan adecuadamente la evidencia.
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Cuando Amgen reconoci6 su culpabilidad dijo que ya hacia 14
meses habia anunciado que guardaria US$780 millones para
pagar los costos del acuerdo con la corte federal.

Los médicos pueden usar medicamentos para fines o de forma
no aprobada, pero las empresas no pueden promover estos
usos. En los dltimos afios, el gobierno ha recolectado miles de
millones de dolares de las compafiias farmacéuticas por la
promocion de usos no aprobados de sus medicamentos.

Uno de los fiscales federales dijo que la evidencia en el caso se
Amgen no era suficiente para castigar a personas especificas.
Sin embargo, dijo que Amgen aceptd firmar un acuerdo de
integridad corporativa que requiere que los ejecutivos y
miembros de la junta directiva certifiquen personalmente que
van a cumplir con la normativa. Esto hard mucho mas facil
enjuiciar a personas si nuevamente se violan las regulaciones.

Aranesp fue en un momento el producto mas importante de
Amgen, con ventas de mas de US$4.000 millones anuales. Las
ventas se redujeron a partir de 2007 porque los estudios
demostraban que las altas dosis pueden producir coagulos de
sangre y empeorar el cancer. Durante los cinco primeros meses
de 2012 habian bajado a US$1.550 millones [4]. De 2001 hasta
el final de 2008 las ventas totales de Aranesp llegaron a
US$11.000 millones, de los cuales US$6.000 millones
correspondian a los programas de Medicare y de Medicaid, este
Gltimo un programa para los pobres que se paga a medias entre
el gobierno federal y cada uno de los estados, de acuerdo a un
documento entregado a la corte por un exempleado de la
farmacéutica [4].

Segun los documentos del juicio que se hicieron puablicos una
vez que el juez acepto la auto declaracion de culpabilidad
presentada por Amgen, los delatores declararon que la
compafiia habia incurrido en promocién ilegal de otros
medicamentos incluyendo Embrel (etanercept) para psoriasis y
Neulasta (pegfilgrastim), un medicamento para aumentar las
cédulas blancas de la sangre en los pacientes que reciben
quimioterapia [4].

La abogada que representa a dos de los delatores, ex visitadores
médicos de Amgen, dijo que estas personas habian declarado
que administradores de la empresa les ordenaron promover el
uso de Embrel para la psoriasis leve aunque habia sido
aprobada solo para casos més severos [4]. La abogada también
dijo que los visitadores médicos afirmaron que se les habia
instruido para que consiguieran las fichas médicas de los
pacientes y entregaran la informacion a Amgen, lo que
constituye una violacion de la Ley de Contabilidad y
Portabilidad de los Seguros Médicos (Health Insurance
Portability and Accountability Act) [4]. Los demandantes en
algunos de los juicios contra Amgen denunciaron que Amgen
pagaba a los médicos para que recetaran medicamentos para
usos no aprobados.



Mientras todo esto ocurria, una corte federal de apelaciones de
los EE UU, casi simultaneamente - también el 15 de diciembre
de 2012, decidid en favor de los apelantes y afirmé que la
promocién de medicamentos para usos no aprobados era un
derecho protegido por el principio de la libre expresién. Esta
decision podria dificultar que en el futuro el gobierno
enjuiciara estos casos [5,6].

Los criticos afirman que las multas por si solas no pueden
evitar esta conducta porque no responsabiliza a los ejecutivos
de las empresas. En este caso solo se ha multado por la venta
ilegal de un medicamento. Si se tiene en cuenta que las ventas
han podido llegar a US$15.000 millones o més, la multa
impuesta no se puede considerar disuasoria.
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Los médicos con conexiones con las compafiias farmacéuticas influyen en las guias de tratamiento
(Doctors with links to drug companies influence treatment guidelines)
John Fauber y Ellen Gabler
Journal Sentinel, 18 de diciembre de 2012
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Traducido por Salud y Farmacos

Los médicos que tienen lazos econdmicos con las compafiias
farmacéuticas han tenido una influencia muy importante en la
preparacién de las guias de tratamiento que han recomendado
los medicamentos mas caros, segun ha descubierto un estudio
realizado por el periodico de Milwaukee Journal Sentinel y
MedPage Today.

Las guias juegan un rol muy importante en la forma en que los
médicos tratan a los pacientes, ya tengan diabetes, asma, dolor
crénico, depresion, o cualquier otra enfermedad. Las guias de
tratamiento las publican las asociaciones médicas mas
importantes y las agencias del gobierno y se supone que estan
basadas en principios médicos bien probados. Pero los comités
que las escriben han estado controlados por médicos que han
sido contratados para dar conferencias, para realizar trabajos de
consultoria 0 como asesores de compafiias que venden
medicamentos. Los criticos han dicho que estas relaciones
comerciales han corrompido la medicina y el resultado es que
hay guias que hacen recomendaciones peligrosas o inefectivas.
Las empresas farmacéuticas y los médicos se defienden
diciendo que aquellos que tienen conflictos son frecuentemente
los mejores expertos en sus especialidades.

El Journal Sentinel examino 20 guias terapéuticas para
enfermedades que se tratan con los 25 medicamentos de mayor
venta en los EE UU.
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Estos medicamentos estan en los botiquines de millones de
hogares, por ejemplo Nexium, Lipitor, Cybalta y OxyContin.
El total de las ventas de los 25 medicamentos en 2011 pasaba
de los US$94.000 millones, o un 30% de las ventas de
medicamentos en EE UU.

Un analisis de los comités, con un total de 293 médicos, que
prepararon las guias descubri6:

* EI 80% de los médicos que prepararon nueve guias tenias
lazos financieros con empresas farmacéuticas

» Cuatro grupos de trabajo que prepararon guias no tenias que
reportar conflictos de interés. De los 16 que tenian que
hacerlo, un 66% de los médicos que prepararon las guias
tenian relaciones econdmicas con las farmacéuticas.

« Algunas de las guias escritas por comités con médicos que
tenian conflictos de interés recomendaban medicamentos
gue cientificamente no habian demostrado que podian tratar
con seguridad las enfermedades, causando prescripciones
inapropiadas. Por ello, expertos médicos han cuestionado
las guias para anemia, dolor crénico y asma.

El estudio de Journal Sentinel no considerd que la financiacién
de la investigacion por parte de las empresas farmacéuticas
causara conflictos de interés, porque los expertos no estan de
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acuerdo en si los conflictos que genera el pago de investigacion
son tan importantes como los que se generan con los pagos por
conferencias, consultorias y asesorias. Lo que ha descubierto el
estudio de Journal Sentinel ofrece informacion adicional de
cémo las compafiias farmacéuticas, que se juegan miles de
millones en ventas, ejercen una fuerte y frecuentemente
desconocida influencia en la practica de la medicina en EE UU.

Informes anteriores del Journal Sentinel habian revelado
articulos en revistas médicas que habian sido escritos por
escritores fantasmas, es decir por personas pagadas por la
industria farmacéutica [1]; videos educativos para médicos que
presentaban afirmaciones engafiosas sobre medicamentos [2];
pagos a organizaciones médicas para que fomentaran un uso
mayor de medicamentos [3]; compafiias farmacéuticas que
pagaban cursos para educacion continuada de médicos que en
esencia eran para promover la venta de sus productos [4].

“Al fin y al cabo las compafiias farmacéuticas son duefias de
las medicinas y nosotros hemos creado un sistema que permite
todas estas cosas,” decia Eric Campbell, un profesor de la
Facultad de Medicina de Harvard que ha investigado los
conflictos de interés en las guias de tratamientos.

Aungue es imposible medir la influencia que las compafiias
farmacéuticas ejercen sobre las decisiones de los médicos, estas
estrechas relaciones econémicas han creado preocupacion entre
los médicos e investigadores que consideran que los conflictos
de interés corrompen las guias terapéuticas, las cuales tienen
una gran influencia en la practica médica.

En marzo de 2011, el Instituto de Medicina public6 un informe
en el que decia que menos del 50% de los miembros de los
comités que escriben las guias deberian tener lazos econémicos
con las compafiias farmacéuticas. Segun el Instituto, ningun
presidente de comité deberia tener un conflicto de interés. A lo
sumo, solo dos comités cumplian esos requisitos de acuerdo al
estudio del Journal Sentinel.

De los 16 comités que informaron sobre los conflictos de
interés, por lo menos 10 presidentes tenian lazos econdmicos
con las compafiias farmacéuticas. No se revel6 la cantidad de
los pagos que habian recibido los médicos que prepararon las
guias que se publicaron entre 2001 y 2012.

Algunas sociedades médicas han aceptado adoptar las
recomendaciones del Instituto de Medicina, pero muchas otras
se quejan de que es muy dificil, costoso y polémico, comentd
Sheldon Greenfield, que es el presidente del grupo que publicé
el informe titulado “Clinical Practice Guidelines We Can
Trust.”

Greenfield, profesor de medicina y co-director ejecutivo del
Instituto de Investigacién de Politicas Sanitarias de la
Universidad de California-Irvine dijo: “En general, la mayoria
de las sociedades médicas han ignorado el informe del Instituto
de Medicina.

En el desarrollo de la mayoria de las guias terapéuticas se
invierte muchisimo tiempo, se hace mucha investigacion y se
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cuenta con mucha experiencia, la preparacién de las guias es un
proceso que puede llevar afios. Los documentos son
complicados, densos y extremadamente técnicos. En el mejor
de los casos, las guias que se desarrollan con rigor cientifico y
son imparciales ayudan a sintetizar los nuevos descubrimientos
y mejorar la calidad del tratamiento que reciben los pacientes.

Incluso los criticos que quieren minimizar o eliminar los
conflictos reconocen que las guias preparadas por médicos que
tienen lazos con las empresas farmacéuticas pueden ofrecer
recomendaciones sdlidas, fundamentadas en el conocimiento
cientifico.

Pero para la practica médica es esencial la proteccion de la
integridad de las guias terapéuticas, dijo Steven Nissen, jefe de
medicina cardiovascular de la Cleveland Clinic. Nissen afiadio:
“Si esas guias se producen de una manera que no esta
completamente libre de sesgos, entonces estamos ocasionando
que los médicos y pacientes utilicen terapias basadas en
opiniones que pueden haber sido viciadas por las relaciones
financieras de algunas personas. Esto crea un enorme
problema”.

Algunos médicos y representantes de la industria farmacéutica
dicen que los médicos que asesoran a las compafiias
farmacéuticas suelen ser son los que tienen mayor
conocimiento dentro de sus especialidades y deberian ayudar a
escribir las guias.

Marjorie Powell, un alto asistente del consejo general de
PhRMA, la cdmara que representa a las compariias de
medicamentos y biotecnoldgicas innovadoras, explica que los
médicos con experiencia estan entrenados para evaluar y basar
sus decisiones sobre informacién médica cientifica compleja
sin que se dejen influir por sus relaciones con las compafiias
farmacéuticas.

Otros médicos e investigadores dicen que hay montones de
expertos que no tienen contratos con las farmacéuticas, y a los
que se les puede pedir que participen en la preparacion de las
guias terapéutica.

De hecho, los médicos frecuentemente estan dispuestos a cortar
los lazos con las compafiias farmacéuticas para poder participar
en los comités que preparan las guias, segin explica Daniel
Ouellette, vice-presidente del Colegio de Médicos de Pulmén y
alto funcionario médico en el Hospital Henry Ford de Detroit.
Ouellette dijo que espera que se pueda excluir el sesgo
potencial como parte del proceso cientifico. Y afiadi:
“Nosotros prefeririamos que nuestro comité estuviera
completamente libre de conflictos”.

Se puede permitir a personas con lazos con la industria que
ofrezcan sus puntos de vista si su nivel de experiencia es tan
Gnico que nadie mas lo podria hacer, dijo Ouellete. Pero solo
pueden afadir comentarios en las discusiones, no pueden votar
0 participar en la escritura de las guias.

Lo primero ¢no dafiar?



En algunos casos, los comités que preparan las guias han
recomendado tratamientos que no han demostrado producir una
diferencia significativa, o que podrian incluso dafiar a los
pacientes.

Las guias escritas por comités con miembros con conflictos de
interés han recomendado prescribir opioides que son altamente
adictivos para tratamientos a largo plazo contra el dolor
cronico, un campo en el cual la seguridad y la eficacia de los
medicamentos no estan comprobadas. OxyContin, un opioide
popular y adictivo, fue el 19**° medicamento de ventas mas
altas en los EE UU en 2012, y generé US$2.900 millones de
ingresos. En 2009, La Sociedad Americana contra el Dolor y la
Academia Americana de Medicina contra el Dolor publicaron
una guia que recomendaba a los opioides para tratar el dolor
cronico. El comité que escribi6 la guia constaba de 21
miembros, 14 de ellos con lazos econdmicos con las compafiias
farmacéuticas.

También en 2009, la Sociedad Americana de Geriatria abogaba
por un mayor uso de opioides para tratar el dolor crénico de los
ancianos. La guia recomendaba que los analgésicos de venta
libre, tales como el ibuprofeno y el naproxeno, solo se usaran
excepcionalmente y que los médicos consideraran prescribir
opioides a todos los pacientes con dolores moderados o
Severos.

Los miembros del comité dijeron que se basaron en la
investigacion y su propia experiencia cuando hicieron la
revision de las guias, al tiempo que reconocian que “existia una
evidencia cientifica débil”. La mitad de los expertos en el
comité tenian relaciones financieras con las empresas que
fabricaban los opioides.

Los oficiales sanitarios y reguladores habian declarado que el
uso inadecuado de opioides se habia convertido en una
epidemia nacional y citaban el incremento estremecedor de la
adiccion a estos medicamentos y el hecho de que se habian
triplicado las sobredosis mortales durante la Gltima década. Los
departamentos de urgencias en todo el pais estan adoptando
politicas para desalentar a los médicos a que prescriban
opioides a pacientes con dolor crénico, y los activistas estan
pidiendo a la FDA que restrinja a las compafiias las ventas de
estos medicamentos

Advair, el medicamento para el asma, fue el quinto
medicamento con mas ventas en el pais en 2011, con ventas de
US$4.100 millones. El medicamento es parte de un grupo de
medicamentos recomendado en las guias de 2007 del Instituto
Nacional de Corazén, Pulmon y Sangre.

Doce de los 18 miembros del comité que desarrollaron la guia
terapéutica tenian lazos financieros con GlaxoSmithKline, el
productor de Advair. Otros tres miembros tenian lazos con
otras compafiias que comercializaban medicamentos del mismo
grupo, los beta-agonistas. Es decir, 83% del comité tenia
conflictos de interés. Se ha asociado a los beta-agonistas con
tasas mas altas de muerte y de ataques severos de asma.
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En afios recientes, estudios médicos independientes y
documentos de los juzgados han declarado que Advair se ha
usado en gran exceso Yy prescrito inapropiadamente.

Un gasto excesivo para el tratamiento de la anemia

La Fundacion Nacional Renal recomendd en la guia publicada
en 2006 un medicamento para la anemia, que en un momento
lleg6 a ser el méas caro del programa federal para los jubilados,
Medicare.

Las guias ofrecian recomendaciones para el tratamiento de la
anemia en los pacientes con enfermedad renal crénica e
incluyeron un grupo de medicamentos entre los que estaba
incluido Epogen. EI medicamento eleva los niveles de la
hemoglobina, una proteina de las células rojas de la sangre que
transportan oxigeno. Amgen comercializa Epogen, que en 2011
tuvo ventas de US$2.800 millones.

Practicamente, Amgen estuvo econdmicamente relacionado en
todos los niveles del proceso de aprobacion de la guia. Quince
de los 18 miembros del comité que escribi6 la guia para la
Fundacion Renal tenian relaciones financieras directas con
Amgen.

Amgen pagé US$1,7 millones en 2004 y 2005 para financiar la
guia de la Fundacion Renal. En resumen, los documentos de la
Fundacion muestran que el grupo recibié de Amgen US$8,7
millones en esos afios. La vocera de Amgen, Ashleig Koss no
quiso hacer ninglin comentario.

Las preocupaciones sobre la seguridad de Epogen y de los otros
medicamentos de este grupo han ido aumentando durante los
Gltimos 10 afios. Estos medicamentos pueden incrementar los
coagulos en la sangre y el riesgo de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y muerte.

Segun Daniel Coyne, un especialista renal y profesor de
medicina de Washington University en St. Louis, la guia de la
Fundacion Renal recomendaba niveles més elevados de
hemoglobina que los recomendados por la FDA. Niveles mas
elevados podrian requerir mayores dosis de Epogen y de otros
medicamentos del mismo grupo, lo que podria ser peligroso
para el paciente, dijo Coyne.

En 2007, Coyne publicé un trabajo en una revista clinica de
enfermedades renales que era bastante critico de la guia y de
los conflictos de interés. En ese momento, él era asesor y
conferenciante para Amgen y otras compafiias farmacéuticas.
Dijo que ya no hace ese tipo de trabajo de consultoria.

En 2011, la FDA advirtié a los médicos que 