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Investigaciones

Diverticulitis colonica aguda
Revue Prescrire 2019; 38 (421): 837-842
Traducido por Salud y Farmacos

Con frecuencia se resuelve sin hospitalizacion o antibidticos

Resumen

e [ os diverticulos de colon son frecuentes. En Europa, se
localizan con mas frecuencia en el colon sigmoideo. Entre el 4%
y 25% de los individuos afectados presentan al menos un
episodio de inflamacion diverticular (diverticulitis aguda) en su
vida.

e ;,Como se diagnostica una diverticulitis sigmoidea aguda?
(Qué tratamiento deberia ofrecerse a pacientes con una forma no
complicada? Para responder a estas preguntas, revisamos la
evidencia disponible siguiendo la metodologia estandar de
Prescrire.

e En su forma mas tipica, la diverticulitis sigmoidea aguda se
produce en pacientes mayores de 50 afios con los siguientes
signos clinicos: sensibilidad a la palpacion del cuadrante
abdominal inferior izquierdo, sin vomitos, y una concentracion
sérica de proteina C reactiva (PCR) superior a 50 mg/1.

e [ a tomografia computarizada con contraste intravenoso es la
prueba diagndstica por imagenes mas exacta para diagnosticar la
diverticulitis aguda y detectar sus complicaciones. La ecografia
es la prueba diagnoéstica de primera eleccion en el caso de
mujeres embarazadas o que pudieran estarlo.

e La mayoria de los casos de diverticulitis aguda no son
complicados y se resuelven sin necesidad de cirugia. Entre el
10% y 25% de los pacientes hospitalizados por diverticulitis
aguda presentan una complicacion como absceso, peritonitis o
estenosis, que con frecuencia requieren un tratamiento invasivo.

e Como los estudios han demostrado un aumento del riesgo de
complicaciones de la diverticulitis en pacientes tratados con un
antinflamatorio no esteroideo (AINE), es mejor evitarlos en caso
de diverticulitis aguda.

e No hay evidencias sélidas que recomienden la dieta absoluta
(para que descanse el intestino) durante la diverticulitis no
complicada aguda.

e Dos ensayos aleatorizados compararon la terapia antibidtica
frente a la terapia no antibidtica en unos 1.200 pacientes con
diverticulitis sigmoidea aguda no complicada. En estos ensayos,
asi como en otros estudios que aportan evidencia de baja calidad,
no se detectaron diferencias entre los grupos ni en el tiempo de
recuperacion ni en la incidencia de complicaciones o
recurrencias.

e Segtin estudios con varios miles de pacientes, los principales
factores de riesgo para desarrollar la forma mas grave son: la
presencia de otros trastornos, inmunosupresion, tratamiento con
AINE:s o corticoides, y PCR superior a 150 mg/l. La presencia de
signos clinicos de infeccién grave, un aumento del riesgo de
complicaciones, y el embarazo justifican el uso de antibidticos, a

pesar de no tener evaluaciones comparativas para esta indicacion
clinica especifica.

e Cuando la terapia antibidtica parece justificada, los datos de
evaluacion comparativa disponibles son insuficientes para guiar
la eleccion terapéutica. Las guias clinicas que identificamos
siguiendo nuestro criterio de seleccion recomiendan antibidticos
de amplio espectro, preferiblemente por via oral.

e Bajo ciertas condiciones, parece razonable tratar a los
pacientes de forma domiciliaria cuando no se detectan
complicaciones en la tomografia computarizada.

La diverticulosis colénica (diverticulos en el colon) es un
trastorno frecuente. En la poblacion de paises occidentales, estos
diverticulos se localizan principalmente en el colon sigmoideo
(a). La prevalencia de la diverticulosis colonica aumenta con la
edad: la prevalencia es de aproximadamente un 20% en personas
menores de 40 afios y mas del 60% en mayores de 70 afios [1-3].

La diverticulosis colénica normalmente es asintomatica. Los
sintomas se producen cuando uno o mas diverticulos se inflaman
(referido como diverticulitis aguda) o sangran [1-3]. Rara vez, la
diverticulosis coldnica causa sintomas cronicos, como diarrea,
sangrado rectal o dolor abdominal, por la inflamacion de la
mucosa del colon [1,2,4].

Entre el 4% y 25% de las personas con diverticulitis
experimentan uno o mas episodios de diverticulitis aguda durante
su vida [1-7]. El habito tabaquico, una vida sedentaria, el
sobrepeso, y una dieta baja en fibra y alta en carne roja se
asocian con un aumento del riesgo de diverticulitis aguda [1,6,8-
10].

(Como se diagnostica una diverticulitis sigmoidea aguda? ;Qué
tratamientos deberian ofrecerse a pacientes que se presentan con
una forma no complicada? Para responder a estas preguntas,
revisamos la evidencia disponible siguiendo la metodologia
estandar de Prescrire.

Este articulo no trata la hemorragia diverticular, los sintomas de
la inflamacidén cronica por diverticulos colénicos, ni el
tratamiento de la diverticulitis complicada, como el absceso o la
perforacion diverticular, que requieren hospitalizacion y a
menudo tratamiento invasivo como drenaje percutaneo o cirugia
[4,6,7].

Diagnéstico basado en hallazgos clinicos y de laboratorio, y
confirmado por técnicas de diagnéstico por imagen

Los pacientes con diverticulitis aguda presentan sintomas
inespecificos que pueden confundirse con los de un trastorno
ginecologico o renal, cancer de colon, colitis isquémica o
infecciosa, obstruccion intestinal, y apendicitis aguda [5,11-13].
El sintoma més comun es el dolor abdominal agudo en el
cuadrante inferior izquierdo, que aparece varios dias antes de la
presentacion del cuadro. Los pacientes también pueden tener



fiebre, nauseas o vomitos, cambios en los habitos intestinales
(estrefiimiento o diarrea), trastornos urinarios, sensibilidad de
rebote y defensa abdominal involuntaria en el cuadrante inferior
izquierdo [2,5,12].

Los analisis de laboratorio y las técnicas de diagnodstico por
imagen son utiles para excluir otros diagnosticos y determinar la
gravedad de la diverticulitis.

Signos clinicos y de laboratorio inespecificos. El examen fisico
de un paciente con sospecha de diverticulitis aguda deberia
incluir, como minimo, la determinacion de la temperatura
corporal, de la frecuencia cardiaca y la presion arterial; palpacion
abdominal minuciosa y, en el caso de las mujeres, examen para
excluir un trastorno ginecolégico [12].

Cuando se sospeche una diverticulitis aguda deberia solicitarse
un recuento sanguineo completo y una determinacion de la
concentracion de proteina C reactiva (PCR) [12,14]. El analisis
de orina es 1til para excluir un trastorno del tracto urinario; una
prueba de embarazo permite descartar el embarazo en mujeres en
edad fértil [7,12]. La determinacidn de creatinina sérica es til,
especialmente cuando se considere realizar una tomografia
computarizada (TC) con contraste intravenoso [14].

Los signos que parecen tener la mayor exactitud diagndstica para
la diverticulitis sigmoidea aguda son: dolor abdominal y
sensibilidad a la palpacion en el cuadrante inferior izquierdo,
agravado por el movimiento; ausencia de vomitos; edad superior
a 50 afos; episodio previo de diverticulitis aguda; y
concentracion sérica de PCR superior a 50 mg/1 [11,12,14,15].
Sin embargo, ninguno de estos signos por separado tiene
suficiente potencia discriminatoria para establecer o descartar el
diagnostico de diverticulitis aguda [11]. En un estudio con 1.021
pacientes con dolor abdominal agudo que acudieron al servicio
de urgencias, 112 de ellos con diverticulitis aguda, una
combinacion de sensibilidad abdominal confinada al cuadrante
inferior izquierdo, ausencia de vomitos y una PCR superior a 50
mg/l fue altamente especifica para el diagndstico definitivo de
diverticulitis. Sin embargo, esta triada de sintomas solo estuvo
presente en una cuarta parte de los pacientes con diverticulitis
aguda [16].

Técnicas de diagnéstico por imagen para la bisqueda de
complicaciones. Cuando se sospecha una diverticulitis, a
menudo es util hacer una ecografia o una TC con contraste
intravenoso para respaldar el diagndstico. Estas técnicas de
diagnostico por imagen también posibilitan la busqueda de
signos de complicacion, como un absceso o aire extraluminal
[4,6,7,14,17,18].

La ventaja de una TC con contraste intravenoso es que es mas
fiable que una ecografia para diagnosticar diverticulitis aguda,
detectar sus complicaciones y diagnosticar otros trastornos que
puedan confundirse con diverticulitis aguda. Detecta la
diverticulitis aguda con una sensibilidad de entre el 80% y 95%,
y con una especificidad de al menos un 95% (b)
[4,6,7,12,14,15,19,20]. En otras palabras, la razon de
verosimilitud positiva es de al menos 16, y la razon de
verosimilitud negativa es de al menos 0,05 (c).

No es necesario administrar un enema con contraste hidrosoluble
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para diagnosticar la perforacion, pero parece de utilidad cuando
se sospeche una fistula entre el colon y un érgano adyacente [14].

El inconveniente de la ecografia es que a veces causa dolor
debido a la presion aplicada al abdomen [7]. Su precision
diagnostica es inferior a la TC, depende de la experiencia del
operador, y es inferior en pacientes obesos [6,7,12,14,15]. A
pesar de todo, la ecografia es la técnica de diagndstico por
imagen de eleccion para las mujeres embarazadas o que pudieran
estarlo, ya que no expone al feto a la radiacion.

La mayoria de los pacientes se recuperan

La mayoria de los pacientes con diverticulitis aguda presentan
una forma no complicada [2,5,21]. La mayoria de los casos de
diverticulitis aguda no complicada se resuelven sin cirugia. En
una cohorte retrospectiva de unos 210.000 pacientes tratados en
el hospital por un primer episodio de diverticulitis aguda, ya sea
complicada o no complicada, el 85% de los pacientes recibieron
tratamiento sin cirugia, y hubo una tasa de mortalidad del 2%
[22].

Entre el 10% y 25% los pacientes hospitalizados por
diverticulitis aguda presentan una complicacion en forma de
absceso pericolico, perforacion coldnica con peritonitis, o
estenosis responsable de oclusion. Otra posible complicacion es
una fistula entre el colon y un 6rgano adyacente, normalmente la
vejiga [2-7,17,19]. La mortalidad en los pacientes con una
complicacion es de aproximadamente el 5%, mayor incluso en
caso de peritonitis [4,6,22].

A los 10 afios, la diverticulitis aguda puede recurrir en
aproximadamente entre el 25% y 35% de los pacientes cuyo
primer episodio se traté sin cirugia a [2,3,14,21,22]. Las
recurrencias no parecen tener un indice de complicaciones
superior al de los primeros episodios de diverticulitis, aunque los
episodios repetidos incrementan el riesgo de estenosis y fistula
[3,4,6,12,21].

Diverticulitis no complicada aguda: antibioticoterapia a
menudo innecesaria

Muchas de las recomendaciones terapéuticas para la diverticulitis
aguda no complicada se basan en el consenso de la opinion de
expertos, mas que en ensayos aleatorizados.

Alivio del dolor, pero sin AINEs. La diverculitis aguda puede
producir dolor intenso. Varios estudios han demostrado un
aumento del riesgo de complicaciones de la diverticulitis en
personas tratadas con anti-inflamatorios no esteroideos (AINE)
[2,6,12,17,23]. Se desconoce si el mismo riesgo se aplica al uso a
corto plazo de un AINE para aliviar el dolor asociado con la
diverticulitis aguda [6]. Sin embargo, los AINEs alteran las
respuestas inmunes y empeoran las infecciones bacterianas [24].

También se ha hallado un aumento del riesgo de perforaciéon en
pacientes con diverticulitis tratados con opioides, aunque no se
ha establecido un rol causal [2,12,17,23].

Paracetamol es el farmaco de primera eleccion para el
tratamiento del dolor de la diverticulitis aguda. Un opioide es una
opcion para considerar cuando el dolor es intenso [13]. Deberian
evitarse los AINEs [12].



Dieta absoluta: sin evaluar. Tradicionalmente se ha
recomendado que los pacientes con diverticulitis aguda sigan una
dieta baja en fibras, “baja en residuos” o incluso una dieta
absoluta. Sin embargo, las revisiones sistematicas y las guias de
practica clinica que identificamos no mencionan que haya una
evaluacion solida o explicaciones patofisiologicas claras que
respalden esta recomendacion [4,7,13,25]. Algunas guias
recomiendan para la diverticulitis aguda no complicada una dieta
libre si es bien tolerada [6,14].

Antibiéticos: poca eficacia. Dos ensayos aleatorizados no
ciegos con un total de 1.239 pacientes compararon la
antibioterapia frente a la terapia sin antibioticos en pacientes con
diverticulitis aguda no complicada confirmada por TC. Se
excluyeron pacientes inmunocomprometidos [26,27].

La edad media de los pacientes fue de 57 afios. En el momento
de la inscripcion, la mayoria de los pacientes tenian una
temperatura corporal por debajo de 38° C o 38,7° C y una PCR
por debajo de 130 mg/l o 160 mg/l, seglin el ensayo [26,27].

En un ensayo, la antibioticoterapia durante al menos 7 dias
comenz6 con la administracion intravenosa de una cefalosporina
de segunda o tercera generacion en combinacidon con
metronidazol, o un carbapenem, o la combinacion piperacilina +
tazobactam, seguida por metronidazol oral combinado con una
cefalosporina o una fluoroquinolona [26]. El otro ensayo empleo
amoxicilina + acido clavulanico durante 10 dias, administrado
por via intravenosa durante al menos 48 horas, o una
fluoroquinolona + metronidazol para pacientes alérgicos a la
penicilina [27].

En estos ensayos no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos, ni en el tiempo de recuperacion,
ni en la incidencia de complicaciones o recurrencias [26-28]. La
potencia estadistica fue insuficiente para descartar diferencias
moderadas [27].

Una revision sistematica con metaanalisis, actualizada en 2007,
recopild resultados procedentes de 2.153 pacientes, incluyendo
aquellos de los dos ensayos mencionados anteriormente, un
estudio comparativo prospectivo no aleatorizado y tres estudios
retrospectivos [29]. En comparacion con el grupo de pacientes
tratados inmediatamente con antibidticos, el grupo sin
antibioticoterapia no parecio6 tener un mayor riesgo de
complicaciones (riesgo relativo (RR) 0,63; intervalo de confianza
del 95% (IC95): 0,25-1,57) o de reingreso hospitalario (RR 1,01;
1C95: 0,75-1,37).

Varias guias clinicas recomiendan tratar a los pacientes con
diverticulitis aguda sin antibidticos, siempre que no haya
complicaciones o factores de riesgo de enfermedad grave
[4,6,14,15]. En estos pacientes, posponer la decision de iniciar la
antibioterapia en 2 o 3 dias parece una estrategia razonable
[12,14].

Signos de gravedad, pacientes fragiles, embarazadas:
antibidticos como precaucién. Segun una revision sistematica
que identifico 21 estudios prospectivos o retrospectivos con
varios miles de pacientes, se asoci6 una serie de factores de
riesgo con un mayor riesgo de enfermedad grave, en particular:
la presencia de otros trastornos; inmunosupresion; tratamiento
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con AINE:s o corticoides; y una PCR superior a 150 mg/1 [17]. A
pesar de la falta de evaluacion comparativa en estas indicaciones,
el riesgo de infeccion justifica la antibioticoterapia. Fiebre
superior a 38,5°C, signos de infeccion generalizada, un impacto
sobre el estado general del paciente, y embarazo justifican el uso
de antibiodticos [6,14].

Antibioticoterapia oral. Varios ensayos aleatorizados de
pequefio tamafio han comparado varios regimenes de antibidticos
en pacientes con diverticulitis aguda no complicada:
administracion oral frente a intravenosa, varias duraciones de
antibidticoterapia intravenosa, y varias duraciones totales de
antibioticoterapia [12,14,30,31]. Ninguno de estos ensayos
demostro diferencias en la eficacia entre los regimenes
evaluados, pero carecian de potencia estadistica suficiente para
descartar posibles diferencias moderadas.

La mayoria de las guias clinicas que cumplian nuestros criterios
de seleccion no realizaban recomendaciones sobre la eleccion de
antibidticos o la duracion del tratamiento [2,4,6,7,15]. Las guias
de la Alta Autoridad Sanitaria Francesa publicadas en 2017
recomendaban, a partir de opiniones de expertos, el tratamiento
empirico con antibidticos de amplio espectro por via oral durante
un maximo de 7 dias: amoxicilina + acido clavulanico; o una
fluoroquinolona + metronidazol para pacientes alérgicos a
penicilina [14].

Seguimiento clinico. La mayoria de los casos de diverticulitis
aguda no complicada se resuelven sin necesidad de cirugia. Con
o sin antibioticos, la sensibilidad y la fiebre normalmente
mejoran en 2 a 4 dias, y la recuperacion total generalmente se
produce en 2 semanas [26,27]. Independientemente de la
eleccion terapéutica, es aconsejable el seguimiento clinico.
Cuando el curso clinico es favorable, no es necesario repetir los
analisis de laboratorio o las técnicas de diagnostico por imagen
[14].

Tratamiento domiciliario. Un estudio aleatorizado y unos diez
estudios longitudinales de cohortes, comparativos y no
comparativos, han evaluado el tratamiento sin hospitalizacion de
pacientes con diverticulitis aguda confirmada por TC, sin signos
de complicaciones o factores de riesgo de enfermedad grave. En
estos estudios, el 6-7% de los pacientes requirid hospitalizacion
posterior por agravamiento de la enfermedad [14,32,33].

Varias guias clinicas sugieren el tratamiento domiciliario de los
pacientes con diverculitis no complicada sin otros problemas de
salud, cuando puede mantenerse la alimentacion oral y un
familiar o allegado puede proporcionar el cuidado adecuado en el
domicilio [4,7,14,15].

En la practica: tratar a ciertos pacientes en el domicilio, a
menudo sin antibioticos

La mayoria de los pacientes con diverticulitis aguda presentan
una forma no complicada. Bajo ciertas condiciones, cuando este
diagnostico se confirme por TC y el paciente no presente otros
problemas de salud, esta justificado el tratamiento domiciliario, a
menudo sin antibiodticos.

A continuacion, le mostramos nuestra propuesta para el
tratamiento de la diverticulitis aguda, basada en los datos
limitados de evaluacion disponibles y el consenso entre



especialistas.

Diverticulitis colonica aguda: tratamiento domiciliario bajo
ciertas condiciones

En pacientes con signos y sintomas sugestivos de diverticulitis
colonica aguda, deben realizarse inmediatamente los siguientes
analisis de laboratorio: recuento sanguineo completo y
determinacion de PCR y creatinina sérica; microscopia y cultivo
de orina; y posiblemente un test de embarazo.

Por lo general, se requieren técnicas de diagnostico por imagen
para confirmar el diagnostico, normalmente una TC de abdomen
y pelvis, con contraste intravenoso. Una ecografia realizada por
un facultativo experimentado es una alternativa razonable cuando
una TC no esté disponible. La ausencia de signos de
complicaciones en la ecografia deberia confirmarse con una TC
antes de considerar el tratamiento sin hospitalizacion.

El tratamiento domiciliario esta justificado en pacientes con
diverticulitis no complicada aguda que por lo demas presenten un
buen estado de salud, siempre que pueda mantenerse la
alimentacion oral y esté disponible el cuidado de un familiar o
allegado. En embarazadas, como precaucion, es aconsejable el
tratamiento hospitalario.

El tratamiento domiciliario se basa en analgésicos, con
paracetamol/acetaminofén como farmaco de primera eleccion. Si
el dolor es intenso, podria considerarse el tratamiento con
opioides, teniendo en cuenta que pueden incrementar el riesgo de
perforacion colonica. Deberian evitarse los antinflamatorios no
esteroideos (AINE), ya que aumentan el riesgo de
complicaciones.

No hay evidencias sdlidas a favor de hacer modificaciones
dietéticas durante un episodio agudo de diverticulitis tratada en el
domicilio.

— La antibioticoterapia es aconsejable en caso de fiebre superior
a 38,5° C, afectacion del estado general del paciente, PCR
superior a 150 mg/l, o si el paciente recibia tratamiento con
AINEs antes del episodio agudo.

— En el domicilio, si la antibioticoterapia se considera la mejor
eleccion, deberia escogerse un antibiotico oral de amplio
espectro como amoxicilina + acido clavulanico, o para pacientes
alérgicos a penicilina, una fluoroquinolona + metronidazol,
durante 7 dias.

— Los pacientes tratados en el domicilio por un episodio de
diverticulitis aguda no complicada deberian recibir seguimiento
clinico. Si el trastorno se agrava o no se observa mejora tangible
tras 2-4 dias, los pacientes deberian hospitalizarse. Si el paciente
se recupera no es necesario repetir los analisis de laboratorio o
las técnicas de diagndstico por imagen.

Revision producida de forma colectiva por el Equipo Editorial:
sin conflictos de intereses

a- Los diverticulos del colon son menos comunes en personas que
viven en Asia y normalmente se localizan en el colon derecho,
es decir, el ciego y el colon ascendente (ref. 1).
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b-En la mayoria de los estudios que evaluaron la exactitud
diagnostica de las técnicas de diagndstico por imagen en la
diverticulitis aguda, el estandar de referencia con las que se
compard fue el resultado clinico (ref. 20).

c- Cuanto mayor sea la razon de verosimilitud positiva (LR+) de
un signo (o una combinacién de signos), mayor es la
posibilidad de que el diagnostico indicado por este signo sea
correcto. Cuanto menor sea el valor de la LR- de un signo (o
una combinacion de signos), mayor es la posibilidad de que su
ausencia descarte correctamente el diagndstico en cuestion. Por
convencion, un signo se considera que tiene una potencia
discriminatoria muy alta cuando el valor del LR+ es mayor de
10 o cuando el valor del LR- es inferior a 0,1.
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Duracioén de la antibioterapia: desmontando mitos
INFAC 2019; 27 (2)
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime infac 2019/es _def/adjuntos/INFAC Vol 27 2 antibioticos.pdf

El aumento de las resistencias bacterianas es un problema de
salud publica que preocupa a las organizaciones sanitarias de
todo el mundo. En nuestro pais, el Plan Nacional frente a la
Resistencia a los Antibioticos (PRAN) tiene entre sus objetivos
la implantacion generalizada de los Programas de Optimizacion
de Uso de los Antibioticos (PROA), tanto en el &mbito
hospitalario como en Atencién Primaria y centros de larga
estancia, para mejorar el pronéstico de los pacientes que
necesitan antibioticos, minimizar los efectos adversos, controlar
la aparicion de resistencias y garantizar el uso de tratamientos
coste-eficaces.

La aparicion de resistencias bacterianas en una poblacion esta
ligada, entre otros factores, a la cantidad de antibioticos que
consume, por lo que, ademas de la seleccion del antimicrobiano
adecuado para cada tipo de infeccion, optando por el de menor
espectro y que tenga menor potencial de promover y seleccionar
resistencias, la reduccidn de la exposicién global a antibidticos es
un objetivo prioritario para optimizar su uso. Para ello, se
promueven las siguientes estrategias:

— la reduccion de las indicaciones para las que se prescriben los
antibioticos.
— la reduccion de la duracion de los tratamientos.

Por el contrario, reducir las dosis de los antibidticos no parece
una estrategia adecuada, ya que uno de los mecanismos que
incrementan las resistencias es la exposicion a concentraciones
subterapéuticas de los mismos.

En cuanto a la reduccion de las indicaciones de uso, hay que
tener en cuenta que muchos procesos son de etiologia viral y
algunos de etiologia bacteriana tienen un curso autolimitado, por
lo que no todas las infecciones necesitan tratamiento antibiético.
Para ayudar en la toma de decisiones y reducir el consumo de
antibidticos sin empeorar la evolucion clinica, son Utiles algunas
herramientas como los test de diagnostico rapido para la
deteccion de antigeno de estreptococo R-hemolitico del grupo A
en las faringoamigdalitis o la determinacion de la proteina C
reactiva en infecciones del tracto respiratorio inferior.

En lo que respecta a la duracién de los tratamientos, nos
enfrentamos a un cambio de paradigma. Historicamente, las
recomendaciones en cuanto a la duracion del tratamiento
antibiotico se han establecido en gran medida de forma arbitraria.
Segun los principios teoricos, se deberia pautar suficiente
antibidtico para eliminar los microorganismos causantes de la
infeccién y prevenir el desarrollo de resistencias. Sin embargo, la
evidencia no apoya esta idea, y en determinadas patologias
existen pruebas de que los tratamientos cortos pueden ser tan
eficaces como los de duracion estandar. De hecho, el efecto
bactericida de un antibi6tico se ejerce con gran rapidez, se hace
clinicamente visible al 3° 0 4° dia de tratamiento y tiene un techo
de eficacia que probablemente se alcanza en 5-8 dias. Por el
contrario, la induccion de las resistencias a los antibioticos es
mas lenta y crece con el tiempo de exposicion, de forma que
cuanto mas tiempo se mantenga el tratamiento antibi6tico, mayor
sera la posibilidad de inducir y seleccionar bacterias resistentes.
Asi, los ciclos cortos de antibi6ticos reducirian el tiempo de
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exposicidn innecesario al tratamiento antibiético, limitando la
propagacion de bacterias resistentes, disminuyendo los efectos
adversos y los costes y mejorando la adherencia al tratamiento.

Durante mucho tiempo, a los pacientes se les ha recomendado
completar el tratamiento antibi6tico prescrito, incluso tras la
resolucion de los sintomas, y existia, ademas, la percepcion de
que las resistencias surgirian si no se hacia asi. Hoy en dia se
dispone de datos que muestran que la duracion ampliada de la
exposicidn a los antibidticos incrementa significativamente la
probabilidad de resistencias bacterianas. Sin embargo, cambiar
creencias profundamente arraigadas es dificil, incluso cuando
hay evidencia. El objetivo de este boletin es revisar la evidencia
sobre las pautas cortas de los tratamientos antimicrobianos en las
infecciones ambulatorias mas habituales en atencion primaria.

Conclusiones

— Los ciclos cortos de antibi6ticos pueden limitar la propagacion
de bacterias resistentes, reducir los costes de tratamiento, los
efectos adversos asociados y mejorar la adherencia.

— Cuanto mayor es la duracién del tratamiento antibi6tico, mayor

es la posibilidad de inducir y seleccionar bacterias resistentes.

— Los tratamientos cortos estan indicados en la mayoria de las

infecciones no complicadas tratadas en atencién primaria.

— Existen ciertas situaciones clinicas en las que sigue siendo

recomendable prescribir los antibidticos con pautas mas largas.

Boletin Farmacos: Uso Apropiado de Medicamentos 2019; 22(4)

— Se debe informar a los pacientes de que, en ciertas
circunstancias, se pueden interrumpir los antibiéticos de manera
temprana.

indice
¢Qué dice la evidencia sobre las pautas cortas?

Infecciones de las vias respiratorias altas
Faringoamigdalitis
Otitis media aguda
Rinosinutis y sinusitis aguda no complicada

Infecciones de las vias respiratorias bajas
Neumonia adquirida en la comunidad
Exacerbaciones de epoc

Infecciones del tracto urinario
Cistitis aguda no complicada
Pielonefritis

Infecciones de piel y partes blandas

¢Qué mensaje dar a los pacientes?

Conclusiones

Puede leer el mensaje completo en el enlace que aparece en el
encabezado

Autoinyectores de adrenalina disponibles en Canada
Therapeutics Letter, abril-mayo 2019
https://www.ti.ubc.ca/wordpress/wp-content/uploads/2019/05/119.pdf

Traducido por Juan Erviti

La anafilaxis es una de las crisis de salud mas dramaticas. Un
incentivo importante para aprender mas sobre este tema es haber
experimentado personalmente o en otra persona este episodio
agudo y grave de alergia, ya que muchos profesionales de la
salud no van a contar con una experiencia personal sobre ello. El
Instituto Canadiense de Informacion Sanitaria estima que la
anafilaxis supone un 8% de las aproximadamente 171.000 visitas
anuales al servicio de urgencias por alergias que se realizan en
Canada [1].

Los signos y sintomas de anafilaxis varian en severidad y pueden

incluir [2]:

e Cutéaneos: piel de gallina, picor, rubor, erupcién morbiliforme,
urticaria, angioedema.

¢ Respiratorios: rinitis, picor de garganta, disnea, sibilancias,
obstruccion de vias aéreas superiores, parada respiratoria.

e Gastrointestinales: nduseas, vomitos, diarrea, calambres
abdominales.

e Cardiovasculares: hipotension, sincope, diaforesis, dolor
pectoral, shock, arritmia, paro cardiaco.

¢ Neuroldgicos: sensacion de muerte inminente, ansiedad,
irritabilidad, confusion, pérdida de conciencia, convulsiones.

e Otros: calambres uterinos, gusto metalico en la boca.

Se recomienda llevar autoinyectores de adrenalina a las personas
con historia de anafilaxia [2-4]:
a. Cuando hay una alta probabilidad de recurrencia

b. Cuando no siempre es posible evitar el alérgeno (ej: comidas,
insectos con aguijén, desencadenantes ambientales, ejercicio)
¢. Cuando no se ha identificado el alérgeno (anafilaxis idiopatica)

La adrenalina es un agonista de los receptores adrenérgicos (alfa
y beta) que se administran para contrarrestar la vasodilatacion
sistémica que ocurre durante la anafilaxis [5,6]. Incrementa la
resistencia vascular periférica, aumenta la contractilidad y
frecuencia cardiaca, disminuye el edema de la mucosa e induce
broncodilatacién [5,6].

¢ Cual es la evidencia que apoya el uso de autoinyectores de
adrenalina?

La adrenalina se comercializé por primera vez hace casi 120
afios, aunque muchos aspectos practicos todavia no han sido
claramente resueltos. ¢ Deberia administrarse la adrenalina tras
los primeros sintomas leves o reservarse para los sintomas
graves? ¢ Cudl es la dosis éptima? Una revisidn sistematica
Cochrane de 2008 identifico aspectos éticos y practicos
asociados con la realizacion de ensayos clinicos controlados con
placebo, doble ciego y aleatorizados sobre el uso de adrenalina
durante la anafilaxis [7]. Una Guia estadounidense de anafilaxis
de 2015 advierte transparentemente que el tratamiento de la
anafilaxis se basa, en el mejor de los casos, en estudios
observacionales, evidencia indirecta y, sobre todo, en consensos
[2]. En ausencia de una recomendacion de uso claramente basada
en la evidencia, hay divergencias de opinién sobre si los
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autoinyectores de adrenalina se estan utilizando en exceso o en
defecto [8-11].

¢ Qué consejo pueden ofrecer los profesionales sanitarios a los

pacientes sobre los autoinyectores de adrenalina?

* La adrenalina inyectable es la intervencion de primera linea
para la anafilaxis [2-4,6].

* Las reacciones pueden ser mas o menos graves, o seguir el
mismo curso clinico, por lo que la decisién sobre cuando
administrar exactamente la adrenalina debe valorarse en cada
caso. Sin embargo, las Guias estadounidenses y canadienses
recomiendan administrar la adrenalina inmediatamente después
del inicio de la anafilaxis [2-4].

* Las medicaciones orales no actian suficientemente rapido en el
caso de reacciones alérgicas sistémicas graves [2,3]. No se
espera que sean eficaces en caso de obstruccion del flujo aéreo,
hipotensién o parada cardiorrespiratoria [2,3].

- Estos farmacos incluyen los antihistaminicos Hi (ej:
difenhidramina), antihistaminicos H. (ej: ranitidina) o
corticoides (ej: prednisona, dexametasona). Las presentaciones
en forma de solucién, capsulas liquido-gel o comprimidos
dispersables de antihistaminicos no son soluciones eficaces
para este problema.

* Los autoinyectores de adrenalina estan disefiados para
inyectarse en la parte central externa del muslo y deben
mantenerse en este lugar durante varios segundos [5,12].

- Se recomienda ver los videos de demostracion y realizar
précticas con un dispositivo de entrenamiento para mejorar la
confianza con la técnica de autoinyeccion.

* Se recomienda que las personas de alto riesgo de anafilaxis
tengan acceso al menos a dos autoinyectores de adrenalina por
varias razones [2,3]:

- Cada dispositivo proporciona una Unica dosis fija de

adrenalina [5, 12].

- La anafilaxis puede ocurrir lejos de un servicio de urgencias
y es posible que sea necesario administrar una segunda dosis
entre 5y 15 minutos después de la primera [5,12].

- La adrenalina tiene una vida media corta y no esta claro cuél
es la dosis 6ptima [2].

- En ocasiones, los autoinyectores no se utilizan correctamente
0 se inyectan accidentalmente en un dedo de la mano o en el
pulgar [13-15].

* Se recomienda contactar con el servicio de urgencias después
de la administracion de adrenalina en caso de un episodio
bifésico (segundo) o una reaccion prolongada [2-4,5,12].

El uso de una ampolla o vial multidosis de adrenalina junto con
una jeringa es menos caro. La Guia estadounidense de 2015
expresa una cierta preocupacion sobre el uso de ampollas o viales
multiuso por un potencial retraso en la administracion o una
dosificacion imprecisa [2]. Como respuesta a la escasez de
suministro de EpiPen en 2018, el colegio de farmacéuticos de
British Columbia y la Sociedad de Farmacéuticos de BC
desarrollaron herramientas para mejorar la dispensacion y la
formacion al paciente sobre el uso de ampollas y viales de
adrenalina junto con jeringuillas:
http://bcpharmacists.org/news/epipen_shortage
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Autoinyectores de adrenalina disponibles en Canada

Nombre Dosis por  Coste por inyector (precio de
comercial inyector mayorista) [17]

EpiPen Jr 0,15 mg $95

EpiPen 0,20 mg $95

- Dosis 0,15 mg: nifios entre 15y 30 Kg [5]

- Dosis 0,30 mg: nifios con peso >30 Kg y adultos [5]

- La Declaracion de la Sociedad Canadiense de Alergologia e
Inmunologia Clinica sobre la dosificacion del autoinyectores de
adrenalina para nifios con peso inferior a 15 Kg [16] puede
consultarse la siguiente direccion:
https://doi.org/10.1186/s13223-015-0086-9

- Autoinyector de adrenalina AUVI-Q: autorizado temporalmente
por Health Canada como consecuencia del fallo de suministro
de EpoPen en 2018 (coste de mayorista de AUVI-Q: 183$ por
inyector) [12,17, 18]

- En 2018 Health Canada autoriz6 un autoinyector genérico de
adrenalina (Taroclick Epinephrine) pero actualmente no se
encuentra comercializado [19]

Conclusiones

* A las personas en riesgo de anafilaxis en el ambito
extrahospitalario se les deberia proporcionar al menos dos
autoinyectores de adrenalina, especialmente si estan lejos de los
servicios de urgencias (en casa, de viaje, trabajo o actividad
ludica).

* Los medicamentos orales como los antihistaminicos y
corticoides no son adecuados para tratar las reacciones alérgicas
graves de evolucion répida.

* Los profesionales sanitarios, especialmente los farmacéuticos
comunitarios, pueden formar a los pacientes a través de
demostraciones con autoinyectores de placebo de adrenalina.

Enlaces a videos formativos:
http://ti.ubc.ca/epipen-videos
http://ti.ubc.ca/epipen-starter-Kit
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Profilaxis de rutina del TEV, ¢hay un beneficio neto para la salud?
Therapeutics Letter, junio 2019
https://www.ti.ubc.ca/wordpress/wp-content/uploads/2019/07/120.pdf

Traducido por Juan Erviti

La profilaxis del tromboembolismo venoso (TEV) con heparinas
de bajo peso molecular (HBPM) es una practica comdn en
pacientes hospitalizados no quirdrgicos en British Columbia y en
gran parte de América del Norte. Ello incluye a los pacientes que
estan en un riesgo muy bajo de TEV. Los episodios de TEV
comprenden la trombosis venosa profunda (TVP), normalmente
en las piernas, que puede ser sintomética o asintomatica, y la
embolia pulmonar (EP).

La profilaxis rutinaria del TEV en pacientes no quirdrgicos
(=85%) [1,2] se rige por dos asunciones: a) el riesgo de TEV es
alto y b) la heparina no fraccionada (HNF) y las HBPM son
eficaces en la prevencion de episodios de TEV [3,4].

Debido a la inclusidn de episodios asintomaticos de TEV como
variable en los ensayos clinicos y a los fallos en la interpretacion
de la evidencia sobre la profilaxis con heparina, es necesario
reconsiderar nuestros esfuerzos para reducir la morbilidad y
mortalidad relacionadas con el TEV [5].

¢Cual es la incidencia de TEV en pacientes hospitalizados no
quirudrgicos?

Algunas Guias de TEV alertan sobre el alto riesgo de TVP y EP
en los pacientes médicos hospitalizados [3,4], mientras que otras
guias son mas conservadoras [6,7].

El TEV ocurre en menos del 2% de los pacientes médicos y la
mayor parte de los casos se dan cuando estan ingresados en el
hospital o en los tres meses posteriores al alta [8-10]. Entre los
15.000 pacientes incluidos en el registro internacional médico de
prevencion del TEV (estudio IMPROVE), la incidencia de TEV
al cabo de 90 dias fue del 1,2%. La incidencia de TVP
sintomética, EP no fatal y EP fatal fue del 0,44%, 0,32% y
0,18%, respectivamente [10]. Estos datos observacionales

corroboran los hallazgos de los ensayos clinicos aleatorizados
(ECAS) que detectaron incidencias similares en pacientes
médicos que no recibian heparina [11-13].

Evidencia sobre tromboprofilaxis

Una revisién sistemética Cochrane publicada en 2014 (n=27.998)
concluyé que la profilaxis con heparina (HNF o HBPM) reduce
el riesgo de TVP frente a placebo, pero aumenta el riesgo de
sangrado, sin reducir la mortalidad total. Los resultados sobre EP
fatal y no fatal se consideraron “imprecisos” [13]. En la ultima
version de esta revisidn se publicaron nuestras preocupaciones
sobre dicha revision Cochrane en detalle [14, 15].

La revision no analizé la TVP sintomaética. Los episodios mas
frecuentemente detectados eran casos de TVP asintomatica, que
es de relevancia clinica cuestionable [5]. Otro fallo importante de
esta revision tiene que ver con los datos ausentes y otros datos no
publicados. (Cuadro). Por ejemplo, los dos ECAs de mayor
tamafio no tenian datos en 889 (16%) del total de pacientes
aleatorizados [11,12].

En el anélisis de la revisién Cochrane no se incluyeron los
resultados en TVP de tres ECAs de gran tamafio que incluyeron
mas de 22.000 pacientes, porque la TVP no estaba incluida como
una de las variables [16-18]. Los dos ECAs que aportaron mas
datos a la revision Cochrane mostraron que la incidencia de EP
sobre un denominador era de tan sé6lo el 3% de todos los
pacientes aleatorizados (ej: algunos ensayos sélo notificaron
episodios de EP en los pacientes fallecidos que, ademas, se les
practico la autopsia) [17,18].

En este analisis se asumié que, en los pacientes en los que no se
registré informacion sobre TVP o EP, no se produjo ninguno de
estos eventos. Esta aproximacién a menudo exagera la


https://www.ti.ubc.ca/wordpress/wp-content/uploads/2019/07/120.pdf

estimacidn de la eficacia del tratamiento [19]. Nosotros
confiamos mas en la conclusion de la revisién Cochrane que dice
que la profilaxis con heparina no reduce la mortalidad total, ya
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que 8 de los 10 ensayos de mayor tamafio publicaron datos de
esta variable.

Cuadro: datos utilizados en el metanalisis Cochrane comparado con la cantidad de datos ausentes de los ECAs

Variable Heparina (HBPM o Placebo % pacientes aleatorizados en los que se basan
HNF) Eventos/denominador  los resultados del metaanalisis
Eventos/denominador utilizado en el
utilizado en el metandlisis metanalisis Cochrane
Cochrane para diferencias  para diferencias
absolutas absolutas

No se dan datos de TVP en 23.363 de los 27.988

TVP pacientes aleatorizados (83%). La supuesta

(sintomatica o 112/2.931 172 /2.580 diferencia de 60 casos de TVP proviene de solo

asintomatica) el 17% de todos los pacientes aleatorizados.

No se dan datos de EP en 13.661 de los 27.988
EP pacientes aleatorizados (49%). La supuesta
(fatal y no fatal) 33/14.100 50/13.871 diferencia de 17 casos de EP proviene de solo el

51% de todos los pacientes aleatorizados.

No se dan datos de hemorragia grave en 11.693

Hemorragia de los 27.988 pacientes aleatorizados (42%). La

grave (definicion 4417.094 24 /6.710 supuesta diferencia de 20 casos de EP proviene

variable segin
ensayos)

de solo el 58% de todos los pacientes
aleatorizados.

Los autores de la revision Cochrane notificaron que las heparinas
aumentaron la incidencia de sagrado. Desafortunadamente, no es
posible estimar la magnitud real de este incremento porque la
revision no registro datos de hemorragias en el 42% de los
pacientes aleatorizados en los ECAs [18]. En el caso del estudio
PREVENT, un ensayo de gran tamafio sobre dalteparina, que
representa el 13% de todos los pacientes aleatorizados en todos
los ECAs, pudimos confirmar que no se redujo el nimero total de
eventos adversos graves (incluyendo la muerte, TEV'y
hemorragia grave), a pesar de que se notificd una reduccién en el
TEV [12,20].

En una Guia de la Sociedad Estadounidense de Hematologia,
publicada en 2018, también se menciona que la mortalidad no se
reduce al realizar profilaxis del TEV en pacientes médicos [7].
Los autores informan que toda prevencion del TEV sintomatico
se contrapesa con un incremento del sangrado. A pesar de ello,
esta Guia establece una “recomendacion condicional” a favor de
las HBPM con un “nivel bajo de evidencia”.

Evidencia en la vida real en Estados Unidos y British
Columbia

En una evaluacion realizada que incluye datos de més de 20.000
pacientes médicos en Michigan, se encontrd que en los hospitales
con altas tasas de profilaxis (>86% de los pacientes) no se tenia
una menor tasa de TEV a los 90 dias en comparacién con los
hospitales que utilizaban profilaxis menos frecuentemente (>55%
de los pacientes) [21]. Otro analisis realizado sobre 140.000
pacientes médicos concluy6 que la tromboprofilaxis hospitalaria
no tenia impacto alguno sobre la incidencia de TEV registrada en
atencion primaria.®

En la actualidad, la mayor parte de los pacientes médicos
hospitalizados reciben profilaxis, aun cuando el 70-80% de ellos
se consideran de bajo riesgo de TEV [1,22].

En los hospitales pertenecientes a las aseguradoras Fraser Health
y Vancouver Coastal Health de British Columbia se encontré
que, de todos los pacientes médicos que recibian profilaxis del
TEV, al menos el 70% se consideraban de “bajo riesgo” en el
momento del inicio de la profilaxis [22], estableciéndose el nivel
de riesgo segun el modelo predictivo del estudio IMPROVE [10].
Esto sugiere que muchos pacientes de bajo riesgo de TEV estan
recibiendo profilaxis, a pesar de la incertidumbre sobre sus
efectos en la prevencion del TEV y el incremento del riesgo de
experimentar dafios.

¢Podemos identificar mejor a la poblacién en riesgo?

La actual y defectuosa aproximacion de realizar una profilaxis
rutinaria de TEV en pacientes médicos pone en riesgo de
sobretratamiento a los pacientes de “bajo riesgo”. Las
herramientas de evaluacion del riesgo como IMPROVE cuentan
con validacidn externa y pueden ser (tiles en la practica clinica
[9,10].

“IMPROVE RAM?” discrimina rapidamente a los pacientes de
bajo y alto riesgo (con TEV previo, cancer, trombofilia conocida,
pardlisis de extremidades inferiores o inmovilizacion durante
mas de 7 dias) [9,10,23,24].

Conclusiones

o El riesgo de TEV sintomatico en pacientes médicos
hospitalizados es menor al 2%.

o La profilaxis con heparinas de bajo peso molecular no reduce
la mortalidad total.

o Se desconoce la eficacia de la profilaxis en EP/TVP (debido a
la ausencia de datos), pero se incrementa el riesgo de
hemorragia grave.

o Las herramientas para la evaluacion del riesgo de TVP (como
IMPROVE RAM) pueden ayudar a identificar a los pacientes
de bajo riesgo de TEV.
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Farmacos en 2018: una revision breve
Revue Prescrire 2019; 39 (424): 142-144
Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

e En 2018, 13 de los 99 nuevos farmacos, dosis, formas
farmacéuticas o indicaciones analizadas en nuestra edicion
francesa constituyeron un avance terapéutico notable.

e La Agencia Europea del Medicamento (EMA) pone el liston
demasiado bajo, especialmente para la evaluacion de farmacos
oncologicos. La lista de fArmacos toxicos insuficientemente
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evaluados para el tratamiento de la esclerosis multiple sigue
creciendo. La clasificacion de farmaco “huérfano” resulta
particularmente lucrativa para las compaiiias farmacéuticas,
aunque solo una minoria de los nuevos fairmacos o indicaciones
con esta denominacion que analizamos en 2018 constituyeron un
avance notable para los pacientes.


https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2018.2022
https://www.patientsafetyinstitute.ca/en/toolsResources/Presentations/Documents/Canadian%20Venous%20Thromboembolism%20(VTE)%20Audit%20(2014)/Canadian%20Venous%20Thromboembolism%20Audit%20National%20Snapshot%202014.pdf
https://www.patientsafetyinstitute.ca/en/toolsResources/Presentations/Documents/Canadian%20Venous%20Thromboembolism%20(VTE)%20Audit%20(2014)/Canadian%20Venous%20Thromboembolism%20Audit%20National%20Snapshot%202014.pdf
https://www.patientsafetyinstitute.ca/en/toolsResources/Presentations/Documents/Canadian%20Venous%20Thromboembolism%20(VTE)%20Audit%20(2014)/Canadian%20Venous%20Thromboembolism%20Audit%20National%20Snapshot%202014.pdf
https://www.patientsafetyinstitute.ca/en/toolsResources/Presentations/Documents/Canadian%20Venous%20Thromboembolism%20(VTE)%20Audit%20(2014)/Canadian%20Venous%20Thromboembolism%20Audit%20National%20Snapshot%202014.pdf
https://doi.org/10.1378/chest.08-0656
https://accreditation.ca/required-organizational-practices
https://accreditation.ca/required-organizational-practices
https://doi.org/10.1186/s12959-018-0180-6
https://doi.org/10.1186/s12959-018-0180-6
https://doi.org/10.1378/chest.11-2296
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2018022954
https://doi.org/10.2146/ajhp060389
https://doi.org/10.1016/j.thromres.2013.08.013
https://doi.org/10.1378/chest.10-1944
https://doi.org/10.1378/chest.10-1944
https://doi.org/10.1056/NEJM199909093411103
https://doi.org/10.1161/01.CIR.0000138928.83266.24
https://doi.org/10.1002/14651858.CD003747.pub4
https://doi.org/10.1002/14651858.CD003747.pub4
https://doi.org/10.1002/14651858.CD003747.pub4
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1111288
https://doi.org/10.1007/s00228-005-0944-3
https://doi.org/10.5555/uri:pii:S0140673696910090
https://doi.org/10.1136/bmj.h2445
https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2014.3384
https://doi.org/10.1111/jep.13213
https://doi.org/10.1161/JAHA.114.001152
https://www.outcomes-umassmed.org/improve/risk_score/index.html
https://www.outcomes-umassmed.org/improve/risk_score/index.html

Cada mes, Prescrire publica revisiones sistematicas,
comparativas e independientes de los ultimos avances en el
mercado farmacéutico: sustancias activas nuevas, indicaciones
nuevas, formas farmacéuticas nuevas. También realizamos un
seguimiento estrecho de los efectos adversos de los farmacos, las
retiradas del mercado (instigadas por las compaiiias
farmacéuticas o por las autoridades reguladoras), la falta de
existencias, y el marco normativo para productos sanitarios,
particularmente a nivel de la UE. Nuestro objetivo es ayudar a
los suscriptores a distinguir entre avances reales y productos o
usos nuevos que no son mejores que los tratamientos ya
existentes o que nunca deberian haberse autorizado, debido a la
incertidumbre sobre sus riesgos o beneficios o porque son
claramente peligrosos.
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En 2018, revisamos y evaluamos 99 nuevos productos o
indicaciones en nuestra edicion en francés (ver Cuadro). Como
en afos anteriores, muchos no supusieron un avance para la
atencion al paciente, y 50 fueron calificados como “Nada
nuevo”. De los 35 que supusieron alglin avance, en 22 casos el
avance fue minimo (calificado como “Posiblemente 1itil”) y solo
en 13 casos el avance se consideré como notable (calificado
como “Un avance real” u “Ofrece una ventaja”), incluyendo la
naloxona nasal para el tratamiento de emergencia de la
sobredosis por opioides, y un firmaco nuevo, sebelipasa alfa para
una enfermedad rara como la deficiencia de lipasa 4cida
lisosémica. En 5 casos, la evaluacion fue insuficiente para
determinar el balance riesgo-beneficio del fArmaco en sus
indicaciones autorizadas (calificado como “Juicio reservado™).
Menos tratamientos nuevos que en afios anteriores parecieron
mas peligrosos que utiles (calificados como “No aceptable”).

Calificaciones de Prescrire de nuevos productos e indicaciones en los ultimos 10 afios (a)

Puntuacion De Prescrire

2009 2010 2011

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Bravo 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Un Avance Real 0 1 0 1 0 2 3 1 1 2 (b)
Ofrece Una Ventaja 3 3 3 3 6 5 5 5 9 11 (¢)
Posiblemente Util 14 22 13 14 12 15 15 9 18 22
Nada Nuevo 62 49 53 42 48 35 43 56 45 50
No Aceptable 19 19 16 15 15 19 15 16 15 9 (d)
Juicio Reservado 6 3 7 7 9 10 6 5 4 5 (e)
Total 104 97 92 82 90 87 87 92 92 99

(a) Este cuadro incluye nuevos productos (excepto copias) y nuevas indicaciones, asi como nuestras revisiones actualizadas.
Los resultados entre 1981 a 2008 estan disponibles (s6lo en francés) en Rev Prescrire n.° 213 y en Rev Prescrire n.° 304.

Parab, c, d, e:

(b) - sebelipasa alfa para la deficiencia de lipasa acida lisosomica (Prescrire Int n.° 200) y naloxona nasal para el tratamiento
de emergencia de la sobredosis por opioides (Prescrire Int n.° 199).

(c)— trioxido de arsénico para la leucemia promielocitica aguda (Prescrire Int n.° 193);

— lidocaina + prilocaina para la eyaculacion precoz (Prescrire Int n.° 197);

— canakinumab para sindromes de fiebre periddica (Prescrire Int n.° 198);

— lopinavir + ritonavir en solucion oral para nifios infectados por VIH desde 14 dias de edad (Prescrire Int n.° 198);
— everolimus para la epilepsia asociada con complejo de esclerosis tuberosa (Prescrire Int n.° 199);

— captopril en solucion oral (Rev Prescrire n.° 418);
— etilefrina para el priapismo (Rev Prescrire n.° 420);

— sofosbuvir en monoterapia o combinado con ledipasvir para adolescentes con hepatitis C cronica (Rev Prescrire n.° 421);
— glecaprevir + pibrentasvir para la hepatitis C cronica (Prescrire Int n.° 202);

— midostaurina para ciertos tipos de leucemia mieloide aguda (Prescrire Int n.° 201);

— sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir para la hepatitis C cronica (Prescrire Int n.° 203).

(d)—dabrafenib + trametinib para ciertos tipos de cancer de pulmén (Prescrire Int n.° 193);

— pembrolizumab para el linfoma de Hodgkin sin otras opciones terapéuticas (Prescrire Int n.° 195);
— acido obeticolico para la colangitis biliar primaria (Prescrire Int n.° 197);

— daclizumab para la esclerosis multiple (Prescrire Int n.° 195);

— bezlotoxumab para la recurrencia de la infeccion por Clostridium difficile (Prescrire Int n.° 197);
— cladribina oral para la esclerosis multiple (Prescrire Int n.° 196);

— olmesartan para la hipertension en nifios (Prescrire Int n.° 199);

— penicilamina como antidoto para la intoxicacion por plomo (Rev Prescrire n.° 418);

— ribociclib para el cancer de mama metastasico o localmente avanzado (Prescrire Int n.° 202).

(e)— lenalidomida como terapia de mantenimiento para el mieloma multiple (Prescrire Int n.° 196);
— eltrombopag para la trombocitopenia inmune crénica desde 1 afo de edad (Rev Prescrire n.° 416);
— nusinersen para la atrofia muscular espinal (Prescrire Int n.° 199);

— avelumab para el carcinoma de células de Merkel metastasico (Rev Prescrire n.° 418);

— dinutuximab beta para el neuroblastoma (Prescrire Int n.° 201).
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Este articulo llama la atencion sobre algunas observaciones
destacadas de 2018.

Farmacos para la esclerosis multiple: con frecuencia
altamente téxicos y pobremente evaluados. En un Editorial de
la revista (Prescrire Int n° 203) revisamos un estudio de un
equipo italiano que evaluo los 10 fAirmacos autorizados para la
esclerosis multiple en los ultimos 15 afios. En el momento de su
introduccion en el mercado, la mayoria de estos farmacos sélo se
habian comparado con placebo, durante un periodo corto de
tiempo, y se desconocian sus efectos sobre la progresion a largo
plazo de la enfermedad. Rara vez los ensayos realizados tras su
autorizacion (estudios post-markéting) respondian a alguna de las
muchas preguntas que quedaban sin respuesta.

Este hallazgo concuerda con las evaluaciones Prescrire de
farmacos empleados para la esclerosis multiple. Normalmente
presentan propiedades inmunosupresoras, poco efecto sobre la
progresion de la discapacidad, y muchos efectos adversos graves.
Tres de ellos (alemtuzumab, natalizumab, y teriflunomida)
aparecen en la lista Prescrire de farmacos a evitar debido a que
sus riesgos son desproporcionados.

En 2018, Prescrire analizé los datos de evaluacion de tres
farmacos autorizados para la esclerosis multiple: daclizumab,
cladribina oral, y ocrelizumab. Tras analizar la evaluacion inicial
de daclizumab vy los riesgos graves y en ocasiones fatales ya
evidentes en esta fase inicial, concluimos que es mas peligroso
que util (Prescrire Int n.° 195). Se trata de un ejemplo tipico de
un farmaco que nunca debio autorizarse y de hecho fue retirado
posteriormente en todo el mundo, pero después de mucha
procrastinacion por parte de las agencias reguladoras de farmacos
y de que fallecieran varios pacientes.

Prescrire también considero a la cladribina oral como mas
peligroso que ttil (Prescrire Int n.° 196). En septiembre de 2018,
el comité farmacoecondémico francés (Commission de la
Transparence) lleg6 a una conclusion similar, calificando el valor
terapéutico de cladribina como “insuficiente”, lo que, al menos
en Francia, deberia reducir el nlimero de pacientes expuestos
mientras permanezca como no apto para su reembolso por el
sistema nacional de salud y suspendido para su uso en hospitales
y otras instituciones

En el caso de ocrelizumab, Prescrire concluyo que su balance
riesgo-beneficio no era mejor que interferon beta a corto plazo, e
incierto a largo plazo, en particular debido a sus dudas sobre un
posible riesgo de cancer (Prescrire Int n.° 203).

Farmacos “huérfanos”: lucrativos para los accionistas. Como
en afios anteriores, los fArmacos “huérfanos” representan una
proporcion particularmente alta de los fArmacos e indicaciones
aprobados en 2018: 22 de 99.

El estado de farmaco “huérfano” existe en la Union Europea
desde el afio 2000, en teoria para alentar la investigacion y
desarrollo de farmacos para mejorar la salud de pacientes con
enfermedades raras. En la practica, rara vez constituyen un
avance real para estos pacientes.
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Segun el andlisis de Prescrire, 11 de los 22 nuevos farmacos o
indicaciones que revisamos en 2018 y que estaban clasificados
como huérfanos supusieron un avance, pero en la mayoria de los
casos solo representaron un avance minimo. Solo tres
constituyeron un avance notable: sebelipasa alfa en la deficiencia
de lipasa acida lisosémica se calificé como “Un avance real”
(Prescrire Int n.° 200), y everolimus en la epilepsia asociada con
complejo de esclerosis tuberosa (Prescrire Int n.° 199) y la
midostaurina en ciertos tipos de leucemia mieloide aguda
(Prescrire Int n.° 201) se calificaron como “Ofrece una ventaja”.
Un farmaco “huérfano” nuevo se consideré mas peligroso que
util y se afiadi6 a la lista Prescrire de farmacos a evitar: el acido
obeticdlico en la colangitis biliar primaria (Prescrire Int n.° 197).

Se han obtenido datos insuficientes para determinar el balance
riesgo-beneficio de cuatro farmacos huérfanos nuevos. Este
grupo incluyo nusinersen para la atrofia muscular espinal
(Prescrire Int n.° 199) para el que, a pesar de la evaluacion
insuficiente y la incertidumbre sobre sus efectos a largo plazo, las
autoridades farmacoecondmicas francesas aceptaron un precio
exorbitante, con un coste para el sistema nacional de salud de
aproximadamente medio millon de euros por paciente durante el
primer afio de tratamiento, a través de un programa de uso
compasivo (Prescrire Int n.° 199).

Las compaiiias farmacéuticas que desarrollan un farmaco
huérfano disfrutan de beneficios normativos y econdémicos,
incluyendo un proceso acelerado para conseguir el permiso de
comercializacion, exclusividad de mercado durante los primeros
10 afos, y la posibilidad de realizar ensayos clinicos mas
pequefios y por tanto generalmente menos costosos. Algunos
farmacos huérfanos se autorizan posteriormente para varias
indicaciones, extendiendo su uso y expandiendo su cuota de
mercado (Prescrire Int n.° 171). Por ejemplo, en 2018, la
lenalidomida se autorizo6 para una tercera indicacion como
farmaco huérfano para pacientes con mieloma multiple
(Prescrire Int n.° 196), tras autorizarse con anterioridad como
farmaco huérfano para ciertos tipos de sindrome mielodispléasico
y de linfoma. En 2015, la lenalidomida fue el noveno farmaco
mas vendido del mundo, con ventas globales por 5.800 millones
de ddlares (Prescrire Int n.° 196).

Farmacos oncoldgicos: la evaluacion inadecuada se convierte
en norma. Como en afos anteriores, muchos (30/99) de los
nuevos productos o indicaciones que analizamos en 2018 fueron
del campo de la oncologia, pero unicamente calificamos a 11 de
ellos como un avance, y la mayoria de ellos solo supusieron un
avance minimo. So6lo dos farmacos supusieron un avance
notable: triéxido de arsénico para la leucemia promielocitica
aguda (Prescrire Int n.° 193) y la midostaurina en ciertos tipos de
leucemia mieloide aguda (Prescrire Int n.° 201 y 202).

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) esta bajando
claramente el liston para la evaluacion de farmacos, y muchos
farmacos oncologicos se introducen en el mercado
independientemente de si constituyen un avance terapéutico. Se
ha convertido en norma conceder permiso de comercializacion a
partir de un tinico ensayo clinico, siguiendo criterios de
valoracion de laboratorio o radioldgicos cuya correlacion con una
mayor supervivencia o una mejor calidad de vida no se ha



demostrado. A menudo la comparacion se realiza de forma
inapropiada y sin ciego.

Ejemplos tipicos incluyen elotuzumab (Prescrire Int n.° 193) e
ixazomib (Prescrire Int n.° 194) en el mieloma multiple,
ofatumumab (Rev Prescrire n.° 411) en la leucemia linfocitica
cronica, y alectinib (Rev Prescrire n.° 415) y ceritinib (Rev
Prescrire n.° 416) en ciertos tipos de cancer de pulmon.

En algunos casos, la EMA puede autorizar farmacos a partir de
datos no comparativos, como hizo con venetoclax para la
leucemia linfocitica cronica (Prescrire Int n.° 198).

Y aunque suponen un beneficio pequeiio para los pacientes, las
compaiias farmacéuticas venden estos nuevos fairmacos
oncoldgicos a precios cada vez mas exorbitantes (Prescrire Int
n.° 193).
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En resumen. En 2018, 13 de los 99 nuevos farmacos, dosis,
formas farmacéuticas o indicaciones que revisamos y evaluamos
en nuestra edicion francesa representaron un avance notable para
los pacientes, una ligera mejora con respecto a afios anteriores.

Sin embargo, el abordaje permisivo por parte de la EMA al
autorizar la comercializacion de farmacos sigue en evidencia, en
particular en el campo de la oncologia y en su incapacidad para
tratar el uso especulativo de incentivos ofrecidos para alentar la
investigacion de tratamientos para enfermedades raras. El coste
exorbitante de algunos farmacos pone en peligro los sistemas de
proteccion social y el acceso a los servicios de salud. Los
accionistas de las compaiiias farmacéuticas cosechan los
beneficios, pero a costa de los pacientes.

Revision producida en forma colectiva por el Equipo Editorial:
sin conflictos de intereses

Revision anual de Prescrire de los farmacos y las opciones terapéuticas contra el cancer
Revue Prescrire 2019; 39 (423): 26-33
Traducido por Salud y Farmacos

Mejora terapéutica del paciente

* Quimioterapia y pérdida de cabello: prevencién mediante
un gorro refrigerante. Para pacientes con cancer de mama,
llevar un gorro refrigerante durante las infusiones de
quimioterapia reduce la pérdida de cabello. Sus efectos adversos
a corto plazo parecen moderados. Hay que evaluar un posible
incremento del riesgo de metastasis en el cuero cabelludo (Rev
Prescrire n.° 413).

* Carcinoma de células basales. Normalmente el carcinoma de
células basales solo se extiende localmente. Si se trata
precozmente, el prondstico es bueno. La prevencion se basa
principalmente en limitar la exposicion solar, en concreto evitar
las quemaduras desde la nifiez, asi como limitar la exposicion a
la radiacion artificial. El tratamiento de primera eleccion es la
ablacion quirtrgica. Otras opciones son la crioterapia, imiquinod
topico, terapia fotodinamica, y radioterapia (Rev Prescrire n.°
420).

* Ayuno y restricciones dietéticas: sin eficacia probada contra
la progresion del cancer. No se ha probado la eficacia del ayuno
y las restricciones dietéticas en pacientes oncologicos, y pueden
causar malnutricion (Rev Prescrire n.° 420).

Farmacos a incluir en tu formulario

* Trioxido de arsénico y leucemia promielocitica aguda:
tratamiento de primera elecciéon para algunos pacientes. En
pacientes con leucemia promielocitica aguda sin tratamiento
previo con riesgo bajo o intermedio de recaida, la combinacion
de triéxido de arsénico y tretinoina es un tratamiento de primera
eleccion. A compararlo con tretinoina mas una antraciclina,
parece mas efectivo en la reduccion de la mortalidad y la
prevencion de recaidas. El trioxido de arsénico mas tretinoina se
asocian con un aumento del riesgo del sindrome de activacion
leucocitaria, efectos adversos hepaticos y neurologicos, y
prolongacion del segmento QT, pero también con un menor
riesgo de neutropenia y de efectos adversos gastrointestinales
(Prescrire Int n.° 193).
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* Blinatumomab y leucemia linfoblastica aguda: puede
ofrecer una mayor posibilidad de recibir un trasplante, pero
presenta efectos adversos graves. Para adultos con leucemia
linfoblastica aguda con cromosoma Filadelfia negativo y en
situacion refractaria o en recaida, blinatumomab (un anticuerpo
monoclonal anti-CD19 y anti-CD3) parece prolongar la
supervivencia unos meses mas que otros regimenes terapéuticos.
Puede incrementar las posibilidades de recibir un trasplante
alogénico. Blinatumomab provoca muchos efectos adversos
graves o fatales, en particular trastornos neuroldgicos, reacciones
a la infusion, infecciones y pancreatitis (Prescrire Int n° 193).

* Clormetina tépica y micosis fungoide. El farmaco citotoxico
clormetina es una de las varias opciones terapéuticas para
pacientes con micosis fungoide. La introduccion en el mercado
de clormetina en gel obvia la necesidad de elaborar una formula
magistral. La clormetrina en gel con frecuencia provoca efectos
adversos cutaneos (Rev Prescrire n.° 412).

* Nivolumab en el cancer de cabeza y cuello: una opcion tras
el fracaso de la quimioterapia basada en platino. En el cancer
de células escamosas de cabeza y cuello que ha progresado a
pesar de la quimioterapia basada en el platino, el nivolumab, un
anticuerpo monoclonal inmunoestimuladoranti-PD1, parece
prolongar la mediana de supervivencia en unos 2 meses, en
comparacion con otros agentes antineoplasicos. Sus efectos
adversos difieren en algunos aspectos de otros antineoplasicos al
causar mas trastornos tiroideos, pulmonares y cutdneos, pero
menos casos de mucositis y trastornos gastrointestinales y
hematologicos (Prescrire Int n.° 195).

* Triptorelina como tratamiento adyuvante para el cancer de
mama: posible mejora modesta de la supervivencia, pero con
frecuencia efectos adversos molestos. En pacientes
premenopausicas, tras el tratamiento quirurgico del cancer de
mama con receptor hormonal positivo en “estadio inicial”, la
adicion de inyecciones de triptorelina, un agonista de la
gonaderelina, cada cuatro semanas al tratamiento con tamoxifeno
parece reducir la mortalidad a los 8 afios entre un 8,5% y 6,5%.



Triptorelina puede provocar sofocos, disfuncion sexual, acné,
depresion, hipertension y osteoporosis (Rev Prescrire n.° 417).

* Inotuzumab ozogamicina en la leucemia linfoblastica
aguda: una opcién para algunos pacientes. En adultos con
leucemia linfoblastica aguda en situacion refractaria o en recaida,
inotuzumab ozogamicina (un fairmaco citotoxico conjugado a un
anticuerpo monoclonal anti-CD22) parece ser una opcion de
ultimo recurso para obtener una respuesta hematologica
suficiente para que los pacientes puedan recibir un trasplante de
células madre hematopoyéticas, el tinico tratamiento que podria
ser curativo en este estadio de la enfermedad. Sin embargo, los
receptores de trasplantes tratados previamente con inotuzumab
ozogamicina presentan un riesgo mayor de desarrollar
enfermedad veno-oclusiva hepatica potencialmente mortal
(Prescrire Int n.° 198).

* Pembrolizumab en el tratamiento de segunda linea del
carcinoma urotelial: una alternativa a los fairmacos
citotoxicos. En el carcinoma uroterial localmente avanzado o
metastasico, tras el fracaso de la quimioterapia basada en platino,
pembrolizumab, un anticuerpo monoclonal anti-PD1, parece
prolongar la supervivencia: 10 meses frente a 7 meses en
pacientes tratados con quimioterapia citotoxica. Los efectos
adversos son menos comunes con pembrolizumab, y la mayoria
son de tipo inmunolégico (Rev Prescrire n.° 419).

* Regorafenib en el carcinoma hepatocelular: mejora
modesta de la supervivencia en pacientes altamente
seleccionados. En pacientes con carcinoma hepatocelular, tras el
fracaso del tratamiento con sorafenib, regorafenib (otro inhibidor
multiquinasa) parece prolongar la supervivencia en unos 3

meses, en comparacion con el placebo. Esta mejora se obtuvo en
pacientes en buen estado con afectacion hepatica minima, incluso
con presencia de cirrosis. Regorafenib presenta muchos efectos
adversos, algunos potencialmente mortales, a menudo debido a
su efecto inhibidor sobre la angiogénesis (Rev Prescrire n.° 422).

* Letermovir en la prevencion de la reactivacion del
citomegalovirus: perfil diferente de efectos adversos en
comparacion con otros antivirales contra el CMV. En
pacientes que han recibido un trasplante alogénico de células
madres hematopoyéticas y son seropositivos al citomegalovirus
(CMV), el tratamiento inicial con el antivirico letermovir justo
tras el trasplante es principalmente para reducir la necesidad de
otros antivirales contra el CMV, pero no se ha demostrado que
aporte beneficios en comparacion con el uso de otro antiviral
cuando hay replicacion viral. El perfil de efectos adversos de
letermovir difiere de otros antivirales, por lo que resulta de
utilidad en algunos casos: no parece ser mielotoxico o
nefrotoxico, pero presenta efectos adversos cardiacos e interactiia
con muchos farmacos (Rev Prescrire n.° 422).

* Abiraterona en el tratamiento de primera linea del cancer
de prostata metastasico: una alternativa a docetaxel. En el
cancer de prostata metastasico y con mal prondstico, la adicion
de abiraterona (un inhibidor de la sintesis androgénica) a la
supresion de androgenos testiculares de primera linea parece
reducir la mortalidad de forma similar a docetaxel. La eleccion
entre ambos farmacos se basa en las diferencias en su
administracion y al perfil de efectos adversos (Rev Prescrire n.°
422).
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* Nilotinib en la leucemia mieloide cronica: una opcion tras el
fracaso con imatinib, también en niios. En nifios con leucemia
mieloide croénica, tras el fracaso con imatinib, nilotinib (un
inhibidor tirosina quinasa) presenta un efecto favorable sobre los
marcadores de laboratorio, pero desconocemos sus efectos sobre
la supervivencia. El riesgo de hepatotoxicidad con nilotinib
requiere un seguimiento estrecho (Rev Prescrire n.° 422).

Farmacos a evitar

* Dabrafenib y trametinib combinados en el ciancer de
pulmon: sin impacto probado sobre la supervivencia, y
frecuentes efectos adversos graves. En el cancer de pulmén no
microcitico con mutacion positiva BRAF V600 metastasico o
inoperable, no se ha demostrado que la combinacion de
dabrafenib, un inhibidor de la proteina quinasa BRAF, con
trametinib, un inhibidor de proteinas quinasas del sistema MEK,
prolongue la supervivencia. Esta combinacion provoca con
frecuencia efectos adversos graves, incluyendo eventos
hemorragicos, cancer de piel, insuficiencia cardiaca, trombosis
venosa profunda, enfermedad pulmonar, perforaciones
gastrointestinales, rabdomiolisis, y trastornos pancreaticos
(Prescrire Int n.° 193).

* Cancer de mama localmente avanzado o metastasico y
ribociclib: demasiados riesgos para un fairmaco sin efecto
probado sobre la supervivencia. En pacientes
postmenopausicas con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico, con receptor hormonal positivo sin sobreexpresion
HER?2 (receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano),
no se ha demostrado que la adicion de ribociclib (un inhibidor de
quinasas dependientes de ciclinas 4 y 6) a la terapia endocrina
prolongue la supervivencia. Sus efectos adversos, incluyendo
trastornos hematoldgicos, gastrointestinales y cutaneos, son
frecuentes y en ocasiones graves, y reducen la calidad de vida del
paciente (Rev Prescrire n.° 421 y Prescrire Int n.° 202).

Farmacos nuevos que pueden ignorarse

* Mieloma miiltiple en situacion refractaria o en recaida: la
terapia combinada con elotuzumab no es un avance probado.
En el mieloma multiple en situacion refractaria o en recaida, no
se ha demostrado que la adicion de elotuzumab, un anticuerpo
monoclonal anti-SLAMF7, a la combinacion de lenalidomida y
dexametasona prolongue la supervivencia. Elotuzumab presenta
efectos adversos potencialmente graves, incluyendo
inmunosupresion (Prescrire Int n.° 193).

* Leucemia linfocitica crénica en situacion de recaida: no se
ha probado que ofatumumab alargue la supervivencia. En la
leucemia linfocitica crénica en situacion de recaida, no se ha
demostrado que la adicion de ofatumumab, un anticuerpo
monoclonal anti-CD20, a la combinacién de fludarabina y
ciclofosfamida prolongue la supervivencia. Sus efectos adversos
incluyen reacciones de infusion, neutropenia, e infecciones (Rev
Prescrire n.° 411).

* Mieloma multiple tras fracaso terapéutico: ixazomib no
constituye un avance probado. En pacientes con mieloma
multiple que ya han recibido al menos un tratamiento de primera
linea, no se ha demostrado que la adicion de ixazomib (un
inhibidor del proteasoma) a la lenalidomida y dexametasona
prolongue la supervivencia. Los efectos adversos de ixazomib



son principalmente trastornos gastrointestinales, erupcion
cutanea, neuropatia, trombocitopenia, y numerosas interacciones
farmacologicas (Prescrire Int n° 194).

* Prevencion de vomitos inducidos por la quimioterapia: ni
netupitant + palonosetrén, ni rolapitant son avances
probados. Para prevenir las nauseas y los vomitos inducidos por
la quimioterapia, no se ha demostrado que la combinacion de
netupitant (un antagonista del receptor neuroquinina-1) mas
palonosetrén (un antagonista 5-HT3 de la serotonina), ni con
rolapitant (otro antagonista del receptor neuroquinina-1) ofrezcan
una ventaja sobre la terapia combinada: aprepitant y un
antagonista 5-HT3. Netupitant y rolapitant tienen semividas
largas, lo cual complica el manejo de sus efectos adversos e
interacciones farmacoldgicas (Rev Prescrire n.° 413 y n.° 421).

* Cancer de pulmén ALK-positivo y alectinib: sin mejora
probada de la supervivencia. En el cancer de pulmén no
microcitico avanzado o metastasico con mutacion ALK positiva,
no se ha demostrado que alectinib (un inhibidor de la tirosina
quinasa ALK) prolongue la supervivencia en comparacion con
otros antineoplasicos. Los efectos adversos de alectinib son tan
molestos como con otros inhibidores ALK, y ademas provocan
trastornos renales y reacciones de fotosensibilidad (Rev Prescrire
n.° 415).

* Leucemia linfocitica cronica y venetoclax: otro permiso de
comercializacion prematuro. En la leucemia linfocitica cronica
en situacion refractaria o en recaida, tras el fracaso con ibrutinib
o idelalisib, no se ha demostrado la eficacia de venetoclax (un
farmaco citotoxico que inhibe la proteina BCL-2). Sus efectos
adversos principales son trastornos hematoldgicos, infecciones,
trastornos gastrointestinales, y el sindrome de lisis tumoral. Casi
no hay documentacion sobre el riesgo de canceres “secundarios”
(Prescrire Int n° 198).

Nuevos datos sobre riesgos de tratamientos

* Nivolumab, pembrolizumab: cardiomiopatia. Los
anticuerpos monoclonales anti-PD-1 nivolumab y
pembrolizumab pueden provocar cardiomiopatia con
insuficiencia cardiaca, a menudo con el primer ciclo de
tratamiento y normalmente en pacientes sin antecedentes de
enfermedad cardiaca (Prescrire Int n.° 195).

* Factores estimulantes de colonias de granulocitos: aortitis.
Se han atribuido casos de aortitis, a veces con aneurisma o
diseccion aodrtica, a los factores estimulantes de colonias de
granulocitos (G-CSF) filgrastim, lenograstim y pegfilgrastim
(Rev Prescrire n.° 417).

* Denosumab: disfuncién inmune. El anticuerpo monoclonal
anti-RANKL denosumab, empleado en el tratamiento de ciertos
tipos de metéstasis 0seas, puede causar disfuncion inmune
potencialmente grave, en concreto infecciones, canceres,
reacciones de hipersensibilidad, y trastornos autoimmunes
(Prescrire Int n.° 198).
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* Ifosfamida: encefalopatia. Ifosfamida, un agente alquilante
citotoxico empleado en el tratamiento de una variedad de
canceres, puede causar encefalopatia, especialmente en pacientes
con hipoalbuminemia, insuficiencia renal o pobre estado de salud
(Rev Prescrire n.° 420).

Otra informacion para compartir con los pacientes

* Mas casos de cancer de tiroides: principalmente por
sobrediagnoéstico. El aumento de la incidencia del cancer de
tiroides desde la década de los afios 80 parece deberse en gran
medida a un sobrediagndstico. Los canceres detectados
normalmente son pequeflos canceres papilares, descubiertos
mediante ecografia, con un prondstico favorable. En esta
indicacion, con frecuencia puede ofrecerse un seguimiento activo
en lugar de cirugia. La prevalencia de sobrediagnostico de cancer
de tiroides debe tenerse en cuenta al considerarse el balance
riego-beneficio de las investigaciones tiroideas (Prescrire Int n.°
196).

Se requieren mas evaluaciones

* Lenalidomida y mieloma miiltiple: valor incierto como
terapia de mantenimiento tras un trasplante autélogo. En
pacientes con mieloma multiple que han recibido un trasplante
autologo de células madres hematopoyéticas, el efecto de
lenalidomida como terapia de mantenimiento sobre la
supervivencia (un inmunosupresor) es incierta. Provoca muchos
efectos adversos, a menudo graves y a veces fatales, incluyendo
canceres (Prescrire Int n.° 196).

* Dexrazoxano: balance riesgo-beneficio incierto en nifios
tratados con antraciclinas. En nifios expuestos a dosis altas de
antraciclinas, la eficacia de dexrazoxano (un quelante del hierro
con propiedades citotoxicas) en la prevencion de la insuficiencia
cardiaca apenas estd evaluada. Parece incrementar el riesgo de
cancer en esta indicacion (Prescrire Int n.° 197).

* Avelumab en el carcinoma de células de Merkel
metastasico: valor incierto. En el carcinoma de células de
Merkel metastasico (un cancer de piel), el anticuerpo monoclonal
anti-PD-L1 avelumab parece reducir el tumor, pero se desconoce
el impacto de este efecto sobre la supervivencia o la calidad de
vida del paciente. Puede provocar efectos adversos graves, a
menudo relacionados con sus efectos inmunoestimuladores (Rev
Prescrire n.° 418).

* Dinutuximab beta y neuroblastoma: evaluacién insuficiente.
En el neuroblastoma con riesgo alto de recaida, el efecto sobre la
supervivencia de la adicion de dinutuximab beta (un anticuerpo
monoclonal anti-GD2), interleuquina-2 y GM-CSF a la terapia de
mantenimiento con isotretinoina resulta incierto. En pacientes
con neuroblastoma en situacion refractaria o en recaida, se
desconoce la eficacia de dinutuximab beta ya que no se han
realizado ensayos comparativos. Los efectos adversos de la
combinacion dinutuximab beta, interleuquina-2 y GM-CSF son
frecuentes y a menudo graves, incluyendo dolor intenso,
trastornos neuroldgicos, reacciones alérgicas, y sindrome de fuga
capilar (Rev Prescrire n.° 420).
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Prevencion de la osteonecrosis de mandibula relacionada con la medicacion
(Preventing medication-related osteonecrosis of the jaw)
Lara Zebic, Vinod Patel
BMJ 2019; 365: 11733 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.11733
https://www.bmj.com/content/365/bmj.11733

Traducido por Salud y FA&rmacos

Lo que necesita saber

* La osteonecrosis de mandibula es un efecto adverso raro pero
grave asociado con las terapias antirresortivas y
antiangiogénicas utilizadas en el cancer y la osteoporosis

* Los pacientes con cancer que reciben infusion intravenosa de
estas terapias 0 que usan una combinacion de terapias tienen un
mayor riesgo

* Menos de 1 de cada 1000 individuos que toman bisfosfonatos
orales para la osteoporosis desarrollaran osteonecrosis de la
mandibula

* Informe a los pacientes sobre los riesgos antes de comenzar el
tratamiento y ofrezca una derivacion a servicios dentales para la
deteccion y el tratamiento de recuperacién

* Solicite a los pacientes que reciben tratamiento que informen
sobre cualquier dolor en la mandibula o de la exposicion del
hueso y remitan de inmediato los casos sospechosos a los
servicios maxilofaciales dentales u orales.

Puede leer el articulo completo en inglés el enlace que aparece en
el encabezado

Veinticinco perlas de los tltimos 25 afios (parte 1)
Therapeutics Letter, Julio 2019
https://www.ti.ubc.ca/wordpress/wp-content/uploads/2019/08/121.pdf

Traducido por Juan Erviti

Therapeutics Initiative este afio celebra su 25 aniversario, en
parte resaltando las conclusiones de los 120 nimeros de
Therapeutics Letter publicados hasta la fecha. En este primer
numero de una serie de dos, presentamos 13 “perlas clinicas” que
se pueden encontrar en nuestros nimeros publicados entre 1994
y 2005.

1. Las tiazidas son claramente los farmacos de primera
eleccion para el tratamiento de la hipertension no
complicada. Farmacos de eleccion en el tratamiento de la
hipertension (junio 1995, nimero 7). Esta conclusién se basa en
los resultados en una serie de variables, que hace 24 afios
definimos como efectividad (variables de morbilidad y
mortalidad), eficacia en la disminucion de la presion sanguinea,
tolerabilidad (efectos adversos), conveniencia y coste. Es
fascinante comprobar que nuestras conclusiones no han
cambiado desde 1995. En el nimero Utilizando la mejor
evidencia en el manejo de la hipertension (mayo-junio 2017,
numero 106), concluimos que “los diuréticos tiazidicos a dosis
bajas son la mejor opcion farmacolégica para el inicio de la
terapia”.

2. En muchas situaciones clinicas, inicie la terapia con una
dosis de ¥ a ¥ de la dosis recomendada por el laboratorio.
Titulacidn de dosis: minimizar para maximizar (octubre 1995,
namero 10). Las dosis de inicio normalmente son muy elevadas.
Por lo tanto, a menudo es prudente titular las dosis, con lo cual
puede reducirse la probabilidad de efectos adversos, ademas del
coste.

3. Mientras no finalicen los ensayos aleatorizados sobre
terapia hormonal sustitutiva, las decisiones sobre el
tratamiento a largo plazo se tienen que tomar desde la
incertidumbre, contraponiendo los beneficios potenciales y el
riesgo individual de las pacientes. Terapia hormonal en la
menopausia (mayo-julio 1996, nimero 14). Los subsecuentes
ensayos clinicos de 2002 (WHI/HERS2) fueron incluidos en
nuestro siguiente nimero sobre este tema: Actualizacion en
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terapia hormonal menopéausica combinada (octubre-diciembre
2002, nimero 46). Concluimos que la terapia hormonal
combinada a largo plazo produce mas dafios que beneficios en
las mujeres menopéusicas, tanto en las sanas como en las que
tienen enfermedad arterial coronaria.

4. Un menor nimero de médicos y pacientes elegirdn un
tratamiento cuando los datos se presentan como reduccién
del riesgo absoluto (RRA) o como el nimero necesario de
pacientes a tratar (NNT) que si se presentan como riesgo
relativo (RR) o como reduccion del riesgo relativo (RRR).
Terapia farmacoldgica basada en la evidencia ¢ Qué significan los
nimeros? (agosto-octubre 1996, nimero 15). En este nimero
explicamos cémo, en la mayoria de las ocasiones, para tomar de
decisiones informadas los pacientes y los médicos deberian
utilizar los datos de los ECAs. También discutimos los procesos
que utilizamos para recopilar la evidencia que se presenta en los
nameros de Therapeutics Letter.

5. A los pacientes con sintomas “leves” de hiperplasia
benigna prostatica (HBP) se les deberia tranquilizar y
comunicar que no necesitan ningan tratamiento. Manejo de la
hiperplasia benigna de préstata (mayo-junio 1997, nimero 19).
Este nimero concluia que una espera vigilante es la estrategia
inicial mas adecuada, mejor que la terapia farmacolégica.
También se dice que, antes de usar cualquier farmaco, es
importante consensuar con el paciente un claro objetivo global
del tratamiento. El siguiente nimero sobre este tema, Hipertrofia
benigna de prostata: actualizacion de la terapia farmacol6gica
(enero-marzo 2006, nimero 58) facilitd una informacion mas
detallada sobre la magnitud de los beneficios y dafios de los
alfablogueantes y los inhibidores de la 5-alfa reductasa.

6. El ejercicio y la pérdida de peso son eficaces en la
prevencién y tratamiento de la diabetes tipo 2. Manejo de la
diabetes tipo 2 (enero-marzo 1998, nimero 23). Nada ha
cambiado la fuerte recomendacion en favor del ejercicio y la
pérdida de peso realizada alla por 1998. Aunque hemos


https://doi.org/10.1136/bmj.l1733
https://www.bmj.com/content/365/bmj.l1733
https://www.ti.ubc.ca/wordpress/wp-content/uploads/2019/08/121.pdf

publicado otros nimeros sobre diabetes tipo 2 y se van a publicar
mas en un futuro préximo, la evidencia sobre el manejo 6ptimo
de la terapia farmacoldgica sigue siendo poco clara.

7. La probabilidad de obtener beneficio en prevencion
primaria es menor que en prevencion secundaria. Terapia de
disminucion de lipidos (abril-mayo 1998, nimero 24). En este
ndmero, el primero de muchos sobre estatinas, demostramos por
qué es importante distinguir entre ensayos clinicos en pacientes
que tienen enfermedad arterial coronaria establecida (prevencion
secundaria), en los que la terapia muestra algun beneficio, de los
ensayos que incluyen pacientes en los que no hay evidencia de
tal gravedad (prevencion primaria), donde el tratamiento tiene
efectos minimos en la mayor parte de las poblaciones.

8. Dado que casi todos los datos clinicos sobre celecoxib
siguen sin publicarse y, por tanto, no es posible evaluarlo de
forma critica, es imposible para Therapeutics Initiative
facilitarle a usted y a otros profesionales de la salud
informacién adecuada y no sesgada. Celecoxib (Celebrex): ¢es
un gran avance? (agosto-septiembre 1999, nimero 31). Cuando
el celecoxib fue lanzado al mercado como el primer inhibidor
selectivo COX-2, mostramos nuestra preocupacion por el hecho
de que los ensayos clinicos que justifican la decision de las
agencias reguladoras de aprobar el farmaco no se habian
publicado y no estaban disponibles para hacer una evaluacién
independiente.

9. Los AINEs inhibidores selectivos COX-2 presentan la
misma incidencia de eventos adversos graves que los AINEs
no selectivos. Inhibidores selectivos COX-2: ;son AINEs mas
seguros? (enero-febrero 2001, nimero 39). En este nimero
reiteramos la importancia de utilizar una jerarquia de variables
para evaluar el beneficio neto en salud de una intervencion. “La
mejor medida de seguridad global, los eventos adversos graves,
es una variable imprescindible en todos los ensayos clinicos. Esta
variable incluye la muerte, episodios amenazantes para la vida,
eventos que provocan o prolongan la hospitalizacion, y el
cancer”.

10. El esomeprazol a dosis equivalentes no ofrece ninguna
ventaja terapéutica respecto a los IBPs (incluyendo el
omeprazol). ¢ Aportan algun valor los farmacos
estereoisémeros? (junio-septiembre 2002, nimero 45). Nuestra
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conclusion fue que el planteamiento de que un enantiomero de un
farmaco quiral sea preferible a la mezcla racémica es atractivo
intelectualmente. Sin embargo, en la mayor parte de los casos se
ha demostrado que esta estrategia no ofrece ninguna ventaja
clinica.

11. Debido al desfavorable balance beneficio-riesgo de los
antidepresivos en personas menores de 19 afos, la terapia de
primera linea debe ser el abordaje multiple: higiene del suefio,
gjercicio, patrones regulares de dieta, apoyo parental y capacidad
resolutiva préctica de los problemas escolares y de las
situaciones que generan estrés.

Medicamentos antidepresivos en nifios y adolescentes (abril-
junio 2004, nimero 52). En aquella época ningln farmaco
antidepresivo estaba autorizado en Canada para personas
menores de diecinueve afios.

12. Las fichas técnicas de los fArmacos no informan
adecuadamente a los clinicos. La retirada del rofecoxib (Vioxx)
genera incertidumbre sobre los COX-2. Las fichas técnicas de los
farmacos ¢informan adecuadamente? (julio-octubre 2004,
namero 53). La ficha técnica de rofecoxib no facilité informacion
completa sobre el riesgo de infarto de miocardio y de todos
efectos adversos graves asociados al uso de rofecoxib. Como
aspecto positivo, hicimos constar que, a veces, las fichas técnicas
de los medicamentos facilitan informacién sobre efectos
adversos, incluyendo los episodios adversos graves, que no es
posible localizar de otra forma.

13. El donepezilo no ha demostrado mejorar los resultados de
las variables importantes para los pacientes y cuidadores (ej,
institucionalizacion o incapacidad). Farmacos para la
enfermedad de Alzheimer (abril-agosto 2005, nimero 56). De
forma similar, no se ha estudiado la eficacia de rivastigmina,
galantamina y memantina en variables clinicamente relevantes.
También se concluye que los inhibidores de la acetilcolinesterasa
producen efectos adversos gastrointestinales, musculares y de
otro tipo y, probablemente, aumentan la incidencia de episodios
adversos graves.

Todos los nimeros de Therapeutics Initiative estan disponibles
en: https://www.ti.ubc.ca/therapeutics-letter/

Tendencias en la utilizacién de inhibidores de la bomba de protones en British Columbia
Therapeutics Letter, Abril 2019
https://www.ti.ubc.ca/2019/04/15/118-trends-in-utilization-of-proton-pump-inhibitors-in-british-columbia/

Traducido por Juan Erviti

Los tres primeros nimeros de Therapeutics Letter tenian relacion
con problemas relacionados con el tracto gastrointestinal
superior, un motivo de consulta comun entre los médicos de
atencién primaria [1-3]. Estos nUmeros revisaron la evidencia
sobre los antagonistas H2, la erradicacion de Helicobacter pylori
y los farmacos utilizados para el reflujo gastroesofagico. Sin
embargo, también han surgido preocupaciones sobre las posibles
consecuencias de la supresion cronica de acido tras la toma diaria
de omeprazol, el primer inhibidor de la bomba de protones (IBP)
comercializado en Canada. Ya en 1994 preocupaba que, a largo
plazo, la inhibicion de la bomba de protones pudiera acarrear

problemas. Desde entonces, la popularidad de los IBPs se ha
incrementado hasta el punto de que estan entre los farmacos mas
utilizados en el mundo. Siete nimeros de Therapeutics Letter han
abordado los IBPs, presentando datos sobre su eficacia
comparativa, beneficios y dafios, asi como la evidencia para
deprescribirlos [4-10].

Este nlimero evalUa la tendencia en la utilizacion de IBPs en BC
desde el afio 2000. Tal como se muestra en el Cuadro 1, la
poblacién de BC crecié un 20,4% durante este periodo, mientras
que el nimero de usuarios de IBPs se increment6 en un 257%. Se


https://www.ti.ubc.ca/therapeutics-letter/
https://www.ti.ubc.ca/2019/04/15/118-trends-in-utilization-of-proton-pump-inhibitors-in-british-columbia/

define como dosis diaria definida (DDD) a la cantidad media de
farmaco que se utiliza como dosis de mantenimiento en una
persona adulta y en su principal indicacion. Para los IBPs, la
DDD equivale a 20 mg/dia de omeprazol. Las DDD de IBPs por
persona y afio aumentaron de 5,4 en 2000 a 22 en 2018. Esto
representa un gran incremento per capita en dosis y en inhibicion
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de la secrecidn acida en BC desde el afio 2000 (Cuadro 1). Segin
los Institutos Canadienses de Informacion Sanitaria (Canadian
Institutes of Health Information, CIHI), aproximadamente el
9,5% de las personas mayores de BC utilizan IBPs de forma
cronica [11].

Cuadro 1. Tendencia del uso de IBPs en British Columbia

2000 2018 Incremento porcentual
Poblacion BC 4,04 millones 4,86 millones 20%
Usuarios totales de IBPs 123.845 442.559 257%
Prescripciones anuales de IBPs 442.000 2.391.000 440%
DDD de IBPs por habitante de BC 5,4 22,0 309%

El CIHI define como “uso cronico de un farmaco” la existencia
de, como minimo, dos prescripciones con una cobertura de 180
dias de un farmaco de una clase determinada. No sabemos
cuantas personas mayores de BC estan tomando IBPs durante
mas de 8 semanas.

Los ciudadanos de BC han gastado méas de 1.740 millones de
dolares en IBPs durante los Gltimos 18 afios, una media de 96,7
millones de délares por afio. Estos costes incluyen BC
Pharmacare, una compafiia aseguradora privada, y el dinero que
aportan los pacientes [12].

¢ Es esto preocupante en otros lugares?

Los IBPs son el segundo grupo farmacol6gico mas prescrito a las
personas mayores de Canada: el uso se increment6 del 26,7% en
2011 al 29,1% en 2016; la terapia prolongada es predominante:
el 73,5% de los mayores los utilizaban durante ocho 0 méas
semanas (incluso cuando se excluian los que utilizaban
corticoides orales o AINEs) [11]. El crecimiento en el consumo
de IBPs a nivel mundial durante las dos dltimas décadas también
ha generado preocupacion global. Segun informes de Europa
[13] y Asia [14] que muestran esta tendencia, hay preocupacion
sobre el uso potencialmente inadecuado de estos farmacos para
indicaciones no autorizadas.

Una revisién Cochrane notifico que aproximadamente entre el
25% y 70% de las personas reciben una prescripcion inadecuada
y crénica de IBPs, sin que se haga una reevaluacion, lo que
contribuye a la polimedicacion [15].

¢Cual es la duracion adecuada del tratamiento con IBPs?
Los inhibidores de la bomba de protones (IBPs) se utilizan para
el tratamiento de diferentes enfermedades incluyendo la
dispepsia, enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) y
Ulcera péptica (UP). Los ensayos clinicos aleatorizados (ECAS)
realizados en estas indicaciones, habitualmente, no tienen una
duracion superior a 8-12 semanas. Al buscar evidencia cientifica
sobre la eficacia comparada entre los IBPs, encontramos que “la
mayor parte de los estudios tenian una duracién breve y excluian
a pacientes con complicaciones o comorbilidades, por lo que sus
resultados eran aplicables fundamentalmente a una poblacién
relativamente sana tratada durante corto tiempo” [9].

Las fichas técnicas de los IBPs en Canadéa recomiendan que,
para asegurar la resolucion del proceso, el tratamiento inicial
para ERGE dure al menos 4 semanas, pero deberia
suspenderse tras 4-8 semanas. Los pacientes que presenten
sintomas recurrentes pueden iniciar el tratamiento de forma
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regular, intermitentemente o a demanda. Sin embargo, el uso a
largo plazo de IBPs deberia reservarse para personas que
necesitan terapia de mantenimiento: aquellos que reciben
tratamiento crdnico con corticoides o AINEs y aquellos con
esofagitis erosiva, esofago de Barret o una patologia
hipersecretora.

Nuestra revisién sistemética de 2016 encontrd evidencia de que,
tras 4-8 semanas de tratamiento, entre un 60% y 85% de los
pacientes con ERGE experimentan un alivio del ardor y un 66%-
82% de los pacientes con ERGE o UP presentan curacion
endoscopica [16].

¢ Qué sabemaos sobre los efectos adversos a largo plazo de los
IBPs?

La estimacién de la frecuencia de efectos adversos asociados al
uso de IBPs a largo plazo se fundamenta en los resultados de
estudios observacionales retrospectivos, no de ECAs. Los
principales efectos incluyen fracturas, hipomagnesemia,
deficiencia de hierro o vitamina B2, infeccion entérica (incluido
C. difficile), neumonia, acidez de rebote, fallo renal agudo y
neoplasias (pdlipos gastricos, cancer gastrico, carcinoides y
cancer de colon) [14].

A pesar de la considerable heterogeneicidad e inconsistencia
entre los estudios observacionales, la mayor parte de ellos
apuntan a una asociacién entre el uso a largo plazo de IBPs y la
infeccion por C. difficile en pacientes hospitalizados [17] y la
neumonia hospitalaria o comunitaria [18].

Es dificil establecer asociaciones de causalidad, ya que muchos
de los efectos adversos potenciales de los IBPs pueden explicarse
a través de una base bioldgica relacionada con la patologia del
paciente. Todavia se desconoce la relacidn entre dosis y/o
duracion del tratamiento con IBPs con la posible aparicion de
efectos adversos. Se necesitan estudios observacionales de alta
calidad, retrospectivos y bien disefiados para evaluar los dafios
asociados segun la dosis y duracion de la terapia.

Conclusiones

o La utilizacién de IBPs en British Columbia ha aumentado
mucho mas rapidamente que el crecimiento poblacional.

o Para la mayoria de las indicaciones, los IBPs se recomiendan
solamente durante 8 semanas como maximo.

e En muchas situaciones clinicas, no sabemos si los beneficios
de los IBPs usados a largo plazo compensan los dafios
potenciales.



o Se deberia re-evaluar a los pacientes en tratamiento con IBPs a
largo plazo.
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Vacuna antineumocécica no conjugada y EPOC
Revue Prescrire 2019; 39 (424): 127
Traducido por Salud y Farmacos

Menos neumonias, pero sin efecto probado sobre el riesgo de
ingreso hospitalario

Seglin una revision sistematica con metaanalisis, la vacuna
antineumocdcica no conjugada reduce la incidencia de neumonia
en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica. No
se ha demostrado la eficacia de esta vacuna en términos de
ingresos hospitalarios o mortalidad general.

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) presentan riesgo de exacerbaciones, la mayoria de ellas
relacionadas con infecciones virales o bacterianas, incluyendo
infecciones neumococicas. Estas exacerbaciones afectan a la
calidad de vida y pueden ocasionar hospitalizaciones y, a veces,
insuficiencia respiratoria [1]

En 2013, la autoridad de salud publica francesa recomend¢ la
vacunacion contra el neumococo con una vacuna no conjugada
23-valente para pacientes con EPOC (a)[2].

Una revision sistematica efectuada por un Grupo Cochrane nos
aporta una evaluacion parcial [3].

La revision identifico 12 ensayos aleatorizados, con una duracion
de entre 6 meses y 4 afios, incluyendo dos ensayos de doble
ciego y tres de simple ciego, con un total de 2.171 pacientes con
EPOC. Los ensayos evaluaron el efecto de las vacunas
antineumocoécicas no conjugadas 14-valente (tres ensayos) o 23-
valente (nueve ensayos). Los pacientes en los grupos control
recibieron un placebo (tres ensayos), una vacuna
antineumocoécica conjugada 7-valente (un ensayo), una vacuna
antigripal (dos ensayos), o ausencia de vacunacion (seis
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ensayos). Los criterios de valoracion principales fueron:
neumonia segun criterios clinicos o radiologicos definidos (seis
ensayos), ingreso hospitalario (tres ensayos) y mortalidad por
todas las causas (cinco ensayos). Un criterio de valoracion
secundario fue la incidencia de exacerbaciones de la EPOC
(cuatro ensayos) [3].

En cinco ensayos, con un total de 1.053 pacientes y un periodo
de seguimiento entre 1 y 4 afios, se produjeron 168
fallecimientos entre todos los grupos, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de pacientes
vacunados con una vacuna antineumocdcica no conjugada y los
grupos control. En tres ensayos, con un total de 391 pacientes, no
hubo diferencias estadisticamente significativas en el numero de
ingresos hospitalarios, con aproximadamente un 10% de
pacientes hospitalizados en cada grupo. En seis ensayos, con un
total de 1.372 pacientes, un 8% de los pacientes en los grupos de
la vacuna antineumocdcica no conjugada presentaron neumonia
frente al 15% en los grupos control (p=0,01). Finalmente, en
cuatro ensayos, con un total de 446 pacientes, el 40% de los
pacientes en los grupos de vacunas antineumocoécicas no
conjugadas presentaron al menos una exacerbacion de la EPOC
frente a aproximadamente el 60% de los pacientes en los grupos
control (p=0,02) [3].

Solo tres de los ensayos incluidos en esta revision aportaron
datos sobre los efectos adversos de las vacunas antineumocdcicas
no conjugadas. No se notificaron efectos adversos en dos
ensayos, y en el otro ensayo se notificaron principalmente
reacciones locales y, rara vez, cefalea y fiebre [3].

En la practica. En pacientes con EPOC, la vacunacién con una



vacuna no conjugada contra el neumococo parece reducir el
riesgo de neumonia y exacerbaciones de la enfermedad, en
comparacién con la no vacunacion contra el neumococo, pero no
reduce el riesgo de ingreso hospitalario. Estos resultados no
permiten evaluar el valor de la vacunacion con una vacuna no
conjugada como adicién a una vacuna antineumococica
conjugada. En 2019, en pacientes con EPOC, el valor de la
vacunacion antineumocdcica mediante una vacuna no conjugada
con un nimero mayor de valencias neumocdcicas (serotipos) es
escaso, y se limita a prevenir algunas infecciones menores.

a- Desde 2017, para personas con riesgo alto de infeccion
neumocdcica invasiva, incluyendo pacientes con EPOC, la
autoridad francesa propuso un nuevo calendario vacunal: una
inyeccion de una vacuna antineumococica no conjugada 13-
valente seguida de una inyeccion de una vacuna no conjugada
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23-valente 2 meses después (ref. 4).
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Duracioén excesiva del tratamiento con antibi6ticos y eventos adversos en pacientes hospitalizados con neumonia:
un estudio de cohorte multihospitalaria
(Excess antibiotic treatment duration and adverse events in patients hospitalized with pneumonia: A multihospital cohort study)
Vaughn VM et al.
Annals of Internal Medicine, 6 de Agosto de 2019
https://annals.org/aim/article-abstract/2737823/excess-antibiotic-treatment-duration-adverse-events-patients-hospitalized-pneumonia-

multihospital#. XSPXtwrrJT8.twitter

Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

Antecedentes: los ensayos aleatorios no han demostrado que
mantener el tratamiento con antibidticos més alla del periodo
mas corto aporte algin beneficio.

Objetivo: examinar los predictores y los resultados asociados al
tratamiento excesivamente largo con antibiéticos.

Disefio: Estudio de cohorte retrospectiva.

Lugar: 43 hospitales en el Consorcio de Seguridad de Medicina
Hospitalaria de Michigan (Michigan Hospital Medicine Safety)
Consortium.

Pacientes: 6.481 pacientes de medicina general con neumonia.

Medidas: El resultado primario fue la tasa de exceso en la
duracidn del tratamiento con antibiéticos (exceso de dias por
periodo de 30 dias). El exceso de dias se calcul6 restando la
duraciéon mas corta del tratamiento que se esperaba que fuera
efectiva para cada paciente (segun el tiempo transcurrido hasta
lograr la estabilidad clinica, la clasificacion de los patégenos y el
tipo de neumonia [adquirida en la comunidad versus asociada a
la atencién médica]) de la duracién real. Se utilizaron ecuaciones
de estimacion generalizadas binomiales negativas (GEE) para
calcular las proporciones de tasas y evaluar los predictores de
tasas de exceso de duracién de 30 dias. Los resultados en los
pacientes, evaluados a los 30 dias a través de la historia clinica y
llamadas telefdnicas, se evaluaron utilizando los logitios (logits)
GEEs que se ajustaron a las caracteristicas del paciente y la
probabilidad de tratamiento.
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Resultados: Dos tercios (67,8% [4.391 de 6.481]) de los
pacientes recibieron un exceso de terapia con antibiéticos. Los
antibioticos prescritos al darles el alta representaron el 93,2% del
exceso de la duracion del tratamiento. Los pacientes a los que se
habia efectuado tests de diagnosticos respiratorios — con o sin
cultivo, tuvieron una estadia mas prolongada, los que recibieron
un antibiotico de alto riesgo en los 90 dias previos, los
diagnosticados con neumonia adquirida en la comunidad, o cuya
duracién total del tratamiento con antibioticos no figuraba en el
documento de alta, fueron mas propensos a recibir demasiado
tratamiento. El exceso de tratamiento no se asocié con tasas mas
bajas de resultados adversos, incluyendo la muerte, el reingreso,
la visita al departamento de emergencias o la infeccién por
Clostridio difficile. Cada dia de exceso en el tratamiento se
asocié con un aumento del 5% en la probabilidad de que después
del alta los pacientes informaran eventos adversos asociados con
antibidticos.

Limitacién: disefio retrospectivo; no todos los pacientes
pudieron ser contactados para que informaran los resultados a los
30 dias.

Conclusidn: Los pacientes hospitalizados con neumonia a
menudo reciben demasiados antibiéticos. El tratamiento
antibiotico en exceso se asocid con eventos adversos informados
por el paciente. Futuras intervenciones deben centrarse en si la
reduccion del exceso de tratamiento y mejoras en el documento
de alta perfeccionan los resultados.

Fuente principal de financiamiento: Blue Cross Blue Shield of
Michigan (BCBSM) y Blue Care Network como parte del
programa BCBSM Value Partnerships.


https://annals.org/aim/article-abstract/2737823/excess-antibiotic-treatment-duration-adverse-events-patients-hospitalized-pneumonia-multihospital#.XSPXtwrrJT8.twitter
https://annals.org/aim/article-abstract/2737823/excess-antibiotic-treatment-duration-adverse-events-patients-hospitalized-pneumonia-multihospital#.XSPXtwrrJT8.twitter

Boletin Farmacos: Uso Apropiado de Medicamentos 2019; 22(4)

Pentosano polisulfato (Elmiron°®) en el sindrome de dolor vesical
Revue Prescrire 2019; 39 (423): 5-6
Traducido por Salud y Farmacos

Nueva propuesta de un farmaco sin eficacia probada que puede
producir trombocitopenia mortal

CALIFICACION: NO ACEPTABLE

El beneficio de pentosano polisulfato para pacientes con
sindrome de dolor vesical es incierto, debido a los datos
contrapuestos sobre su eficacia en el alivio de sintomas que
acompaflan este trastorno. También presenta efectos adversos
graves, incluyendo trombocitopenia inmune, que puede provocar
una trombosis arterial.

ELMIRON?® - pentosano polisulfato en capsulas duras

* 100 mg de pentosano polisulfato (sddico) por capsula dura
m heparinoide; derivado glucosaminoglicano

m Indicacion: “sindrome de dolor vesical caracterizado por
glomerulaciones o lesiones de Hunner en adultos con dolor
moderado o intenso, urgencia y frecuencia miccional”.
[Aprobado por el procedimiento centralizado de la UE]

Comparar antes de decidir

El sindrome de dolor vesical, antes llamado cistitis intersticial, es
un trastorno raro caracterizado por dolor pélvico potencialmente
intenso que empeora a medida que se llena la vejiga y se alivia
transitoriamente con su vaciado. También se asocia con la
frecuencia urinaria [1,2].

El sindrome de dolor vesical afecta principalmente a mujeres
entre 40 y 60 afios y generalmente sigue un curso recidivante y
remitente. Se resuelve espontaneamente en algo menos de la
mitad de los casos. Cuando los sintomas son inespecificos, el
diagndstico se basa en la exclusion de otras posibles causas,
como infeccion urinaria bacteriana o cancer. Con frecuencia, al
hacer la citoscopia, en la pared de la vejiga se observan
hemorragias en forma de petequias (glomerulaciones), con
ulceracion (lesiones de Hunner) en los casos mas graves [1,2].

Se sabe poco sobre las causas del sindrome de dolor vesical. Hay
una serie de factores que parecen desencadenarlo: alimentos
acidos como café o citricos, determinadas actividades
(actividades recreativas o sexuales, posiciones corporales que
empeoran los sintomas vesicales), cistitis bacteriana,
antecedentes de cirugia pélvica, y partos previos [1-3].

Los tratamientos disponibles en 2018 se dirigen principalmente
al alivio del dolor y a reducir la frecuencia urinaria. Se basan en
primer lugar en medidas no farmacoldgicas: aplicar calor o frio
sobre la vejiga o el periné, evitar alimentos o actividades que
exacerben los sintomas, ajustar la ingesta de liquidos, y entrenar
la vejiga para prevenir la urgencia urinaria. Ademas de los
analgésicos, se emplean varios farmacos, sin eficacia probada y
fuera de las indicaciones autorizadas [1-3]

.Qué hay nuevo?

Pentosano polisulfato (Elmiron®, Bene-Arzneimittel) es un
derivado de la heparina que en los afios 60 se comercializaba en
Francia en forma inyectable para prevenir la trombosis, como
comprimido sublingual para tratar la hiperlipoproteinemia, y
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como pomada para una variedad de lesiones menores. Su eficacia
no esta probada en ninguna de estas indicaciones. Se han
notificado casos de trombocitopenia inmune cuando el pentosano
polisulfato se usa en las formas inyectable y oral, y mas de la
mitad de los casos resultaron en una trombosis arteriocoronaria o
cerebral. Las formas inyectable y oral de pentosano polisulfato se
retiraron del mercado en 1994. En Francia, desde finales de
2018, sblo esta disponible la pomada [4,5].

En 2017, pentosano polisulfato en capsulas duras se autorizd en
la Unién Europea para el sindrome de dolor vesical. Se postula
que su estructura con glucosaminoglicano le permite unirse y
proteger a la mucosa vesical comprometida. También se piensa
que tiene un efecto antiinflamatorio [1].

En esta indicacion, el pentosano polisulfato es mas efectivo que
las medidas no farmacolégicas, posiblemente en combinacién
con analgésicos? ;Cuales son sus efectos adversos?

Datos de eficacia contrapuestos. La evaluacion de pentosano
polisulfato en el sindrome de dolor vesical se basa
principalmente en cinco ensayos controlados con placebo con un
total de 858 pacientes, la mayoria realizados en la década de los
90. Tres de estos ensayos, con un total de 600 pacientes, no
mostraron que pentosano polisulfato fuera mas efectivo que el
placebo en el alivio de los sintomas del sindrome de dolor vesical

[2].

Los otros dos ensayos incluyeron 110 y 148 pacientes. Se
consider6 que los pacientes respondian al tratamiento si
notificaban al menos una mejora del 50% de sus sintomas (dolor,
urgencia, frecuencia, nocturia, volumen vaciado) con respecto al
inicio. Después de tres meses de tratamiento, la tasa de respuesta
fue del 28% en el grupo de pentosano polisulfato frente al 13%
en el grupo placebo (p=0,04) en un ensayo y del 32% frente al
16% (p=0,01) en el otro ensayo [1,2].

Trastornos de la coagulacién. Los efectos adversos principales
de pentosano polisulfato que se conocen son la trombocitopenia
inmune que puede provocar trombosis, y los efectos
anticoagulantes [4,5].

Los efectos adversos de pentosano polisulfato en el sindrome de
dolor vesical se han evaluado en 561 pacientes. Pentosano
polisulfato pudo haber contribuido a dos casos graves de
hematomas (un hematoma epidural tras una inyeccion epidural
de corticoides y un hematoma en el cuello tras la insercion de un
catéter yugular), y a un caso de trombosis venosa cerebral [2].

Los efectos adversos mas frecuentes fueron alopecia y trastornos
gastrointestinales (diarrea, calambres abdominales, nduseas, y
dispepsia). Se han notificado varios casos de erupcion cutanea y
edema periférico [2].

Interacciones: mayor riesgo de hemorragia. El uso de
pentosano polisulfato incrementa el riesgo de hemorragia en
pacientes tratados con anticoagulantes, antiagregantes
plaquetarios (incluyendo aspirina), o anti-inflamatorios no



esteroideos [6].

En la practica

El sindrome de dolor vesical puede llegar a ser un trastorno muy
molesto. El beneficio de pentosano polisulfato para pacientes con
sindrome de dolor vesical es incierto, debido a los datos
contrapuestos sobre su eficacia en el alivio de los sintomas, y
puede provocar una trombocitopenia inmune, con el consiguiente
riesgo de trombosis que puede ser de gravedad. La justificacion
de la Agencia Europea del Medicamento para conceder el
permiso de comercializacidn para este farmaco fue la falta de
cualquier otro tratamiento farmacologico para el sindrome de
dolor vesical [2]. Se trata de un argumento insostenible.
Pentosano polisulfato presenta un balance riesgo-beneficio
desfavorable en el sindrome de dolor vesical. En ausencia de una
alternativa mejor, resulta mas prudente ofrecer a estos pacientes
medicacion analgésica y medidas no farmacoldgicas con un
riesgo bajo de efectos adversos.
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Otra mala noticia para los suplementos de aceite de pescado (Another nail in the coffin for fish oil supplements)
Jennifer Abbasi
JAMA 2018;319(18):1851-1852. d0i:10.1001/jama.2018.249
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Mas gente que nunca esta tomando suplementos dietéticos de
aceite de pescado: alrededor del 8% de los adultos
estadounidenses en 2012 en comparacion con alrededor del 5%
cinco afios antes, segun el Centro Nacional de Estadisticas de
Salud [1]. Pero un metaandlisis reciente de 10 grandes ensayos
clinicos llegd a una conclusion decepcionante: las populares
capsulas hacen poco para proteger a los pacientes con
enfermedades cardiacas [2]. Los hallazgos confirman los
consejos de la American Heart Association (AHA) [3],
incluyendo una recomendacion cientifica de 2017 que incita a
considerar la prescripcion de suplementos de aceite de pescado a
los pacientes con un infarto de miocardio o ataque al corazon
reciente.

El nuevo metaandlisis, publicado en JAMA Cardiology en enero,
analiz6 ensayos aleatorios con suplementos de &cidos grasos
omega-3 de origen marino que involucraron a casi 78.000
participantes con antecedentes de enfermedad coronaria (66%),
accidente cerebrovascular (28%), o diabetes (37%). Los ensayos
duraron un promedio de 4,4 afios y compararon el aceite de
pescado con placebo o ningun tratamiento en al menos 500
participantes.

En total, entre toda la poblacion del estudio, los suplementos de
aceite de pescado no redujeron el riesgo de muerte por
enfermedad coronaria, ataques cardiacos no fatales, accidentes
cerebrovasculares fatales o no fatales, procedimientos de
revascularizacion o mortalidad por todas las causas. Los
suplementos tampoco protegieron contra eventos vasculares
importantes a ningin subgrupo, incluyendo las personas con
antecedentes de enfermedades cardiacas, diabetes, colesterol alto
0 uso de estatinas.

Segun Robert Clarke, MD, profesor de epidemiologia y medicina
de salud publica en la Universidad de Oxford que dirigid la
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revision, antes no era posible utilizar las bases publicas de datos
para analizar los efectos de la suplementacion con aceite de
pescado en subtipos de enfermedades preespecificadas y
subgrupos de participantes. Entre los coautores de Clarke estaban
los investigadores principales de 9 de 10 de los ensayos
incluidos, quienes proporcionaron datos no publicados que eran
necesarios para el metaanalisis.

"Trataron de averiguar por todos los medios si habia una sefial,
pero no lo lograron™, dijo Lawrence J. Appel, MD, coautor de las
recomendaciones que el afio pasado emitié la AHA, y que no
participo en el anélisis.

Estos hallazgos son solo los ultimos en poner en duda la utilidad
de la suplementacion con aceite de pescado para los indicadores
de impacto que se utilizan al estudiar las enfermedades
cardiovasculares importantes. Aungue los primeros ensayos
mostraron un beneficio sustancial en la mortalidad, en estudios
posteriores los suplementos no han cumplido su promesa [4].

Dos revisiones de 2012, de ensayos aleatorios publicados en
JAMA [5] y Archives of Internal Medicine (ahora JAMA
Internal Medicine) [6] por equipos de investigacion diferentes
encontraron que la suplementacion con aceite de pescado
aportaba pocos beneficios para la salud cardiovascular. Una
revision sistematica de 2016 [7] de la Agencia de Investigacion y
Calidad de la Atencion Médica llegé esencialmente a la misma
conclusién.

Los autores del nuevo analisis concluyeron que "no brinda
ningun respaldo a la recomendacidn actual de la American Heart
Association de usar acidos grasos omega-3 para prevenir la
enfermedad coronaria mortal o cualquier enfermedad coronaria
en personas con antecedentes de enfermedad vascular”, dijo
Clarke a JAMA.



Panorama decepcionante

A pesar de haber sido coautor de la conflictiva recomendacion de
la AHA, Appel, quien es director del Centro Welch para la
Prevencion, Epidemiologia e Investigacion Clinica en la Escuela
de Medicina Johns Hopkins y la Escuela de Salud Publica
Bloomberg, dijo que "no estaba para nada sorprendido” por los
resultados. "Después de algunas pruebas de alto perfil realizadas
hace mas de una década, ... realmente el panorama para el aceite
de pescado ha sido bastante decepcionante, y [habia sido] algo
asi como el suplemento del dia", dijo.

La forma agresiva en que se trata la enfermedad cardiaca hoy en
dia, con estatinas, g blogueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y aspirina, junto con
procedimientos para restaurar el flujo sanguineo, puede explicar
en gran medida por qué el beneficio de los suplementos de aceite
de pescado parece haber disminuido con el tiempo. Los ensayos,
en general, los han estudiado para la prevencion secundaria, lo
que significa que incluyeron participantes que ya estaban
recibiendo tratamiento.

"Una vez tienes un grupo altamente medicado, es realmente
dificil detectar mas beneficios", dijo Appel.

Las dietas mejoradas, incluyendo un mayor consumo de pescado,
también pueden haber reducido la magnitud de su efecto a lo
largo del tiempo. Se cree que los &cidos grasos poliinsaturados
omega-3 acido eicosapentaenoico (EPA) y acido
docosahexaenoico (DHA), que se encuentran en los peces de
agua fria, son los principales impulsores de la cardioproteccion
que ofrece el pescado [8] y son los componentes principales de
las capsulas de aceite de pescado.

"La mayoria de los estudios observacionales han documentado
que agregar suplementos de omega-3 ademas de una dieta con
una o dos porciones de pescado a la semana no aporta ningln
beneficio", dijo Eric Rimm, ScD, director de epidemiologia
cardiovascular en la Escuela T.H. Chan de Salud Publica de
Harvard.

Un tratamiento razonable

La recomendacidn de la AHA concluy6 que era razonable que
los médicos consideraran recetar aceite de pescado a pacientes
con un evento reciente de enfermedad coronaria, como un ataque
cardiaco reciente o con insuficiencia cardiaca con funcién
ventricular izquierda reducida.

David Siscovick, MD, vicepresidente senior de investigacién en
la Academia de Medicina de Nueva York y profesor emérito de
medicina y epidemiologia en la Universidad de Washington,
presidi6 el grupo asesor. Al igual que su coautor Appel,
Siscovick no estaba sorprendido por los resultados del reciente
metaanalisis. Pero dijo que diferentes métodos de investigacion
podrian explicar las conclusiones divergentes entre este analisis y
la recomendacion de la AHA.

Ademas de los ensayos aleatorios, el comité asesor también
considero los metaanalisis y examino los resultados para
indicaciones especificas en los estudios individuales, en lugar de
agrupar los datos. Los dos grupos también definieron la
mortalidad cardiovascular de manera diferente, dijo Siscovick. El
metaanalisis incluyé muertes relacionadas con
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revascularizaciones, por ejemplo, mientras que la recomendacion
de la AHA no las incluyoé.

El comité asesor de la AHA estim6 una reduccion de alrededor
del 10% en la mortalidad cardiovascular entre los pacientes que
habian experimentado un ataque cardiaco reciente, y una
reduccion del 9% en la mortalidad por todas las causas entre los
pacientes con insuficiencia cardiaca.

"Dado un posible efecto modesto [sobre] la mortalidad, que es un
resultado importante para el paciente, y la poca evidencia del
riesgo de los suplementos de omega-3, concluimos que era
razonable que los médicos consideraran el tratamiento en estas
dos indicaciones clinicas". Dijo Siscovick.

Sefial6 que la recomendacion de AHA y el metaanalisis estan,
por lo demas, esencialmente de acuerdo. Por ejemplo, ambos
concluyeron que para los pacientes con alto riesgo de
enfermedad cardiaca que aun no la han desarrollado, la evidencia
de los ensayos no sugiere que el tratamiento con aceite de
pescado aporte beneficios.

La conclusién de Siscovick: "¢ Volveria a escribir su
recomendacion? La respuesta es no."

Mas datos en camino

Los investigadores estan observando los resultados de cuatro
grandes ensayos aleatorios con suplementos de aceite de pescado
que se estan realizando y en conjunto incluirdn a més de 60.000
personas.

Una pregunta que sigue abierta es si las personas sanas deben
tomar aceite de pescado para la prevencion primaria de
enfermedades del corazén. El muy esperado ensayo clinico
‘Vitamin D and Omega-3 Trial (VITAL)’, que involucra a casi
26.000 participantes, es el primero en evaluar si los suplementos
de aceite de pescado reducen el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiacas, derrames cerebrales y cancer en la
poblacion general. Otro ensayo, ‘A Study of Cardiovascular
Events in Diabetes (ASCEND)’, evaluara si el aceite de pescado
previene eventos vasculares graves en pacientes con diabetes que
no tienen enfermedad arterial.

Clarke, sin embargo, no espera que los resultados de estos
ensayos sean diferentes porque las dosis de omega-3 son
aproximadamente las mismas que la dosis promedio en su
metaanalisis: alrededor de 1 g por dia.

Los otros dos ensayos, ‘Reduction of Cardiovascular Events with
EPA-Intervention Trial (REDUCE-IT)’ y “Statin Residual Risk
Reduction with EpaNova in High Cardiovascular Risk Patients
with Hypertriglyceridemia (STRENGTH)’, analizaran el efecto
de alrededor de 4 g de aceite de pescado por dia en pacientes en
alto riesgo de enfermedad cardiovascular y triglicéridos
extremadamente altos que estan recibiendo tratamiento con
estatinas. Esta dosis mas alta se usa para reducir la
hipertrigliceridemia, pero hasta ahora no se ha estudiado para ver
su impacto final en indicadores como ataque cardiaco, accidente
cerebrovascular o mortalidad.

"Esos resultados seran interesantes", dijo Clarke. Mientras tanto,
los pacientes con enfermedades cardiacas deben centrarse en



controlar su presién arterial y los lipidos en sangre, y hacer
cambios en el estilo de vida y la dieta, que incluyen comer de dos
a tres porciones de pescado a la semana, enfatizo.

Sin embargo, la mayoria de los residentes en EE UU no comen
tanto pescado. Aunque el consumo de pescado esta en aumento,
solo representa el 5% de la proteina en la dieta de los
estadounidenses, mucho menos del 20% que recomiendan las
pautas dietéticas para esa poblacion.

Los que no comen pescado pueden ser mas propensos a
beneficiarse de los suplementos, dijo Rimm.
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Daratumumab (Darzalex): riesgo de reactivacion del virus de la hepatitis B
(Risk of reactivation of hepatitis B virus)
Drug Safety Update 2019;13 (1):1
https://www.gov.uk/drug-safety-update/daratumumab-darzalex-risk-of-reactivation-of-hepatitis-b-virus

Traducido por Salud y Farmacos

Establezca el estado del virus de la hepatitis B antes de iniciar
tratamiento con daratumumab y hagalo también en los pacientes
con serologia desconocida del virus de la hepatitis B que ya estan
siendo tratados con daratumumab.

Consejos para los profesionales de la salud:

* Se han informado casos de reactivacion del virus de la hepatitis
B en pacientes tratados con daratumumab, incluyendo varios
casos fatales alrededor del mundo.

* Antes de iniciar el tratamiento con daratumumab realice
pruebas a todos los pacientes para detectar el virus de la
hepatitis B; los pacientes con serologia desconocida que ya
estan en tratamiento también deben ser estudiados.

* Vigile a los pacientes con serologia positiva para detectar
signos clinicos y de laboratorio de reactivacion de la hepatitis B,
durante el tratamiento y al menos 6 meses después de concluir
el tratamiento con daratumumab.

* Aconseje a los pacientes con serologia positiva que busquen
ayuda médica de inmediato si experimentan signos y sintomas
sugestivos de reactivacion del virus de la hepatitis B.

* Suspenda el tratamiento con daratumumab en pacientes con
reactivacion del virus de la hepatitis B e instituya un tratamiento
adecuado en consulta con expertos en el tratamiento de la
hepatitis B; consulte con expertos antes de reanudar el
tratamiento con daratumumab en pacientes con reactivacion
viral adecuadamente controlada.

* Informe al Dr. Scheme de cualquier sospecha de reacciones
adversas asociadas con daratumumab.

Revision de casos de reactivacion de hepatitis B

Una revisién reciente acumulativa de la informacion existente a
nivel mundial realizada en Europa ha identificado informes de
reactivacion del virus de la hepatitis B en pacientes tratados con
daratumumab.

Se han observado seis casos de reactivacion del virus de la
hepatitis B en ensayos clinicos en pacientes con mieloma
multiple. La mayoria de estos casos se consideraron no graves,
aunque se han informado muertes por reactivacion del virus de la
hepatitis B durante los ensayos clinicos. También ha habido
informes postcomercializacién. Casi todos los casos se han
observado en los primeros 6 meses de tratamiento con
daratumumab. En algunos casos, el daratumumab se reinicio tras
controlar la reactivacion del virus de la hepatitis B con
medicamentos antivirales.

En Reino Unido, a través del Esquema de la Tarjeta Amarilla, no
se han notificado casos de reactivacion del virus de la hepatitis B
asociados con daratumumab. Sin embargo, los prescriptores
deben estar atentos al riesgo, y garantizar que se haga la
serologia en todos los pacientes tratados con daratumumab.

Factores de riesgo para la reactivacion de hepatitis B
Los factores de riesgo que presentaron los pacientes en
tratamiento con daratumumab que experimentaron una
reactivacion del virus de la hepatitis B, incluyeron:

* Trasplante autdlogo previo de células madre (ASCT.

» Uso concurrente y / o previo de terapia inmunosupresora.
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» La residencia o la inmigracién a regiones con alta prevalencia
de hepatitis B también puede representar un mayor riesgo de
seropositividad a la hepatitis B.

Aislar el papel de la terapia con daratumumab en los casos
reportados de reactivacion del virus de la hepatitis B es
complicado por la condicion médica subyacente, ya que los
pacientes con mieloma mdltiple estan inmunodeprimidos. En
varios casos, los pacientes recibian concomitantemente
medicamentos que se han asociado con la reactivacion viral. Sin
embargo, debido a que no se puede descartar una relacion causal,
la informacion sobre el daratumumab se actualizara para reflejar
la nueva informacion de seguridad. Se ha enviado una carta a los
prescriptores y dispensadores de daratumumab.
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Antecedentes
Daratumumab esta indicado:

* En combinacién con bortezomib, melfalan y prednisona en el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple recién
diagnosticado que no son elegibles para el trasplante autélogo
de células madre.

» Como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos
con mieloma maltiple recidivante y refractario, cuya terapia
previa incluy6 un inhibidor de proteasoma y un agente
inmunomodulador, en los que la Ultima terapia no ha logrado
interrumpir la progresion de la enfermedad.

* En combinacién con lenalidomida y dexametasona, o
bortezomib y dexametasona, para tratar a pacientes adultos con
mieloma mdltiple que hayan recibido al menos una terapia
previa.

Evaluacion de la idoneidad de las recetas de antibiéticos para la profilaxis de infecciones antes de los procedimientos dentales,
2011 a 2015.
(Assessment of the appropriateness of antibiotic prescriptions for infection prophylaxis before dental procedures, 2011 to 2015).
Suda KJ, Calip GS, Zhou J, Rowan S, Gross AE, Hershow RC, Perez RI, McGregor JC, Evans CT.
JAMA Netw Open. 2019 May 3;2(5):€193909. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2019.3909.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31150071
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Resumen

Importancia: En pacientes con ciertas comorbilidades se
recomiendan antibidticos antes de ciertos procedimientos
dentales para prevenir infecciones graves en sitios distantes.

Objetivo: Evaluar la idoneidad de la profilaxis antibi6tica antes
de los procedimientos dentales utilizando Truven, una base de
datos integrada a nivel nacional de facturas por servicios de
salud.

Disefio, Lugar y Participantes: Estudio retrospectivo de
cohorte. Las visitas dentales de 2011 a 2015 se vincularon a las
facturas médicas y por prescripciones de 2009 a 2015. Las fechas
de analisis fueron de agosto de 2018 a enero de 2019. Los
participantes eran pacientes estadounidenses con seguro dental
privado, no hospitalizados y sin infeccidn extraoral 14 dias antes
de recibir la profilaxis antibiética (definido como una receta con
un suministro de <2 dias dispensado durante los 7 dias antes de
una visita dental).

Exposicion: Presencia o ausencia de diagndsticos cardiacos y
procedimientos dentales que manipulan la encia o el periapex
dental.

Principales Resultados y Medidas: La profilaxis antibidtica
apropiada se definié como una receta prescrita antes de una visita
dental con un procedimiento que manipulaba la encia o el
periapex dental en pacientes con un diagndstico cardiaco
apropiado. Para evaluar las asociaciones entre las caracteristicas
de la visita al paciente o al dentista y la profilaxis antibiética
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adecuada, se utilizo la regresion logistica multivariable. Las
pruebas de hipdtesis a priori se realizaron con un nivel o de .05.

Resultados. Entre 2011 y 2015, se prescribi6 profilaxis
antibiotica para 168.420 visitas a dentistas para 91.438 pacientes
(edad promedio, 63 afios; rango intercuartil, 55-72 afios; 57.2%
mujeres). En general, estas 168.420 visitas dentales se asociaron
con 287.029 codigos de procedimientos dentales (rango, 1-14 por
visita). La mayoria de las visitas al dentista se clasificaron como
diagndsticas (70,2%) y / o preventivas (58,8%). En el 90,7% de
las visitas al dentista, se realizé un procedimiento que requeriria
profilaxis antibidtica en pacientes cardiacos de alto riesgo. Las
comorbilidades frecuentes incluyen dispositivos protésicos
articulares (42,5%) y afecciones cardiacas con un alto riesgo de
endocarditis infecciosa como resultado adverso (20,9%). Segun
las pautas, el 80,9% de las recetas de profilaxis antibidtica antes
de las visitas al dentista eran innecesarias. En relacién con la
amoxicilina, es mas probable que la receta de clindamicina sea
innecesaria (odds ratio [OR], 1,10; IC 95%, 1,05-1,15).
Dispositivos protésicos articulares (OR, 2,31; IC 95%, 2,22-
2,41), procedimientos de implante dental (OR, 1,66; 1C 95%,
1,45-1,89), sexo femenino (OR, 1,21; IC 95%, 1,17-1,25), y si se
reside en el oeste de los Estados Unidos (OR, 1,15; IC 95%,
1,06-1,25) se asociaron con profilaxis antibiodtica innecesaria.

Conclusion e importancia. Més del 80% de los antibidticos
recetados para la profilaxis de infeccién antes de las visitas al
dentista eran innecesarios. La implementacion de programas de
prescripcién apropiada de antimicrobianos en las practicas
dentales ofrece una oportunidad para mejorar la prescripcién de
antibidticos para la profilaxis de infecciones.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31150071
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Innovacion

Como lograr que los medicamentos que se comercializan
contribuyan a mejorar el arsenal terapéutico existente
Salud y Farmacos, 20 de octubre de 2019

No hay evidencia de que mas de la mitad de los medicamentos
que se introducen en el mercado aleman aporten beneficios.
Wiessler et al [1] dicen que esta es una consecuencia del modelo
internacional de desarrollo de medicamentos, que debe ser
reformado. A continuacion, resumimos los puntos mas
importantes de este articulo.

La mayoria de las agencias reguladoras de alrededor del mundo
tratan de acelerar la comercializacion de los medicamentos
nuevos. Lo hacen porque operan bajo la premisa de que los
medicamentos nuevos son mejores a los existentes, y por tanto
cuanto antes estén disponibles mayor serda el beneficio para los
pacientes.

Sin embargo, los estudios que analizan los permisos de
comercializacién otorgados desde 1970 contradicen esta premisa
y establecen que solo el 15% aportan ventajas sobre los
tratamientos existentes, y que esa proporcién no ha mejorado con
el tiempo.

La ley alemana exige que la agencia nacional de tecnologia
(IQWIG, Institute for Quality and Efficiency in Health Care)
evalle el beneficio que aporta el nuevo tratamiento en
comparacion con el tratamiento estandar. Entre 2011 y 2017,
IQWIG evalud 216 medicamentos — 152 eran entidades
moleculares nuevas y 64 nuevas indicaciones. Casi todos estos
productos fueron aprobados a través del sistema centralizado de
EMA.

De los 216 medicamentos, se considerd que 25% (n=54)
aportaban beneficios considerables; 35 (16%) aportaban un
pequefio beneficio o no era cuantificable; 2 (1%) aportaban
menos beneficios que el tratamiento estandar, y para 125 (58%)
productos no se pudo probar que aportaran beneficios en
términos de mortalidad, morbilidad o calidad de vida relacionada
con la salud (no habia estudios comparando 64 de estos
medicamentos nuevos con el estandar, 42 utilizaron un
comparador inadecuado y 19 utilizaron el comparador adecuado,
pero no se logro determinar si eran mejores o peores que el
tratamiento estandar).

Entre los productos que aportaban algun beneficio (n=89), 37
(42%) solo beneficiaban a una subpoblacion, y no a todas las
personas para las que habian sido aprobados. Estas proporciones
varian mucho por especialidad, por ejemplo, en
psiquiatria/neurologia solo el 6% de los medicamentos aportaron
beneficios y en diabetes el 17%.

Algunos defienden la aprobacion de medicamentos en base a
informacion incompleta para que los pacientes puedan acceder
antes a los medicamentos innovadores, y abogan por seguir
estudiando los medicamentos durante el periodo de
postcomercializacion. Sin embargo, esto no suele cumplirse. Una
evaluacion de los medicamentos oncol6gicos aprobados por
EMA entre 2009 y 2013 demostré que la mayoria se habian
aprobado sin evidencia de que aportaran beneficios reales a los
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pacientes (en términos de sobrevivencia y calidad de vida) y
varios afios después la situacion era parecida. Igualmente, la
FDA aprob6 100 productos con poca evidencia y solo para el
10% se aportaron datos confirmando que eran mas eficaces que
el tratamiento estandar.

Solo la mitad de los estudios de postcomercializacion se
concluyen durante el tiempo estipulado, y los reguladores no
hacen mucho por exigir el cumplimiento de estos compromisos.

Otro aspecto para tener en cuenta es que muchos de los
medicamentos que han demostrado tener éxito utilizan el mismo
mecanismo de accién, son me toos. Por ejemplo, 12 de los 48
productos oncoldgicos que fueron evaluados por IQWiG y se
consider6 que aportaban beneficios eran inhibidores PD-1 y PD-
L1; y todos los productos para tratar la hepatitis C que aportaron
beneficios utilizaban el mismo mecanismo de accion. Lo mismo
sucede con los productos que estan actualmente en fase de
desarrollo. Ademas, muchos de los productos oncolégicos son
terapias basadas en el genoma, es decir que no benefician a todos
los pacientes con el mismo tipo de céncer. Todo esto lleva a los
autores a concluir que los niveles de innovacion son incluso
inferiores a los presentados en los parrafos anteriores.

Estos hallazgos cuestionan la eficiencia del modelo de desarrollo
y llevan a los autores a cuestionar si este modelo ademas impide
la innovacion, ya que se invierten muchos recursos y se reclutan
muchos pacientes para participar en ensayos clinicos que en el
mejor de los casos afiaden poco valor terapéutico (me toos) y no
guedan recursos ni pacientes para investigar productos
verdaderamente innovadores. Otros investigadores han dicho que
esta tendencia a sacar productos “me too” es el impedimento
principal para la verdadera innovacion.

Esta falta de informacion sobre la efectividad real de los
medicamentos nuevos impide que los sistemas de salud
funcionen de forma eficiente, compromete la calidad de la
atencion e impide que médicos y pacientes puedan tomar
decisiones informadas.

El nuevo modelo. Los autores dicen que los reguladores
deberian ser mucho menos tolerantes y no caer en la tentacion de
aprobar rapidamente los nuevos productos. Deberian exigir
evidencia de calidad, procedente de ensayos clinicos
aleatorizados largos, con una muestra lo suficientemente grande
para poder probar seguridad y eficacia. Ademas, se deberian
hacer ensayos clinicos con un comparador activo, si no como
condicidn para autorizar la comercializacion del producto, si para
conocer mejor como funciona y utilizar esa informacion durante
la evaluacion de la nueva tecnologia y en la préactica clinica. Las
decisiones sobre precios y reembolso no deberian premiar los
productos que aportan pocos beneficios a los pacientes o que no
utilizan medidas de impacto con importancia clinica, que sean de
interés para los pacientes. Las asociaciones de médicos
oncologos de EE UU y Europa ya han elaborado una lista de
indicadores para evaluar el impacto de los productos
oncoldgicos, y lo mismo podria hacerse para otras
especialidades.



Mas a largo plazo, los reguladores deberian ser mas proactivos.
Deben elaborar y compartir las prioridades de investigacion y
desarrollo que requiere el sistema de salud y exigir que se
satisfagan esas necesidades; en lugar de responder a los intereses
de la industria. Seria algo parecido a lo que se ha hecho con el
programa para el desarrollo de antibiéticos nuevos, donde la
OMS ha establecido prioridades, revisado los planes de
desarrollo de antibioticos existentes, establecido prioridades de
investigacion y disefiado e implementado ensayos clinicos en
colaboracion con otras entidades, con y sin animo de lucro. El
plan de desarrollo de productos para enfermedades olvidadas es
otra iniciativa que responde a las necesidades de tratamientos
nuevos. También hay otros modelos, por ejemplo, una iniciativa
belga-holandesa sugiere alianzas publico-privadas para
desarrollar productos que respondan a necesidades y el desarrollo
de medicamentos por entidades sin &nimo de lucro; y otros
hablan de pagar por las patentes y el desarrollo pdblico de
medicamentos.

Otra opcidn para mejorar la eficiencia, calidad y relevancia del
desarrollo de medicamentos es utilizar un modelo abierto (open
source). Las ventajas de tener acceso a toda la informacién sobre
un area terapéutica se han visto recientemente con la iniciativa
para tratar el Alzheimer. Hasta el momento este modelo se ha
limitado a los reguladores, pero podria ampliarse a otros grupos.

Conclusion. EI modelo actual de investigacion y desarrollo no
responde a las necesidades de la poblacion. Los paises europeos,
con la Union Europea, deberian definir los objetivos de salud
publica y revisar el marco legal y regulatorio, que deberia incluir
nuevos modelos de investigacion y desarrollo que respondan a
las necesidades de los pacientes.

1. Wieseler, McGauran M, Kaiser T. BMJ2019;366:14340 doi
10.1136/bmj.14340

Contribucién de los institutos nacionales de salud de EE UU
a la comercializacidon de medicamentos nuevos
Salud y Farmacos, 20 de octubre de 2019

Se sabe que los Institutos Nacionales de Salud de EE UU (NIH)
financian la investigacién basica que luego utiliza la industria
farmacéutica para desarrollar las nuevas terapias, pero estas
contribuciones son dificiles de cuantificar. Un estudio realizado
por Cleary et al [1] aporta algunos datos.

Segun el estudio de Cleary et al, Stevens et al documentaron
cuantos medicamentos nuevos (NMEs) surgen de la
investigacién patrocinada por el sector publico a partir de las
licencias de patentes que los centros académicos otorgan a la
industria farmacéutica. Segun esta metodologia el 9,3% de las
NMEs aprobadas entre 1990 y 2007 procedian de productos
patentados por entidades publicas y posteriormente se
transfirieron al sector privado.

Al estudiar las patentes en el libro naranja de la FDA se
obtuvieron cifras similares. EI 7,6% de los medicamentos
aprobados entre 1981-1990 y el 6,7% de las aprobadas entre
1990 y 1999 se originaron en centros académicos.
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Sampat, utilizando un método semejante establecié que el 7,7%
de todos productos aprobados por la FDA 'y el 10,6% de las
NMEs se obtuvieron a partir de patentes otorgadas originalmente
a centros académicos. Ademas, Sampat y Lichtenberg
documentaron que de los 379 medicamentos nuevos aprobados
por la FDA entre 1988 y 2007, el 48% se asociaban a una patente
que se basaba en trabajo realizado en el sector publico.

Kneller concluyé que los centros de investigacion sin animo de
lucro habian contribuido a las patentes del 14% de las NME
aprobadas entre 1997-2007, y habian participado de alguna
manera en la investigacién y desarrollo del 35% de las NME.

Los estudios de caso establecen que las contribuciones publicas
son incluso superiores. Por ejemplo, Cockburn y Henderson
estudiaron el desarrollo de los 21 medicamentos que tuvieron el
mayor impacto en la practica clinica entre 1965y 1992, y
observaron que el sector publico habia contribuido al desarrollo
del 76% de esos medicamentos.

Chakravarthy et al estudiaron de descubrimiento y desarrollo de
los 19 medicamentos mas transformadores de los dltimos 25 afios
y concluyeron que la investigacién publica habia contribuido al
desarrollo de las ciencias basicas en las que se apoyaban el 54%
de estos productos y al descubrimiento directo del 15% de ellos.

Segun los autores de este nuevo estudio [1], los anélisis basados
en patentes subestiman el valor de las contribuciones publicas al
descubrimiento y desarrollo de NMEs. Es por eso que Cleary et
al, optaron por identificar las publicaciones que citan o bien el
objetivo de las NMEs o las NMEs que fueron aprobadas por la
FDA entre 2010 y 2016. Segln sus datos, la inversion publica en
cada primer medicamento de su clase seria de US$839 millones,
el 89% de ellos dedicados a investigar el objetivo molecular de la
NME (target) y 11% con el desarrollo de la NME o NMEs de
seguimiento. Esta inversion no solo afectaria al primer
medicamento de su clase sino a todos los que utilicen el mismo
objetivo molecular (target) de la misma clase. Los autores
especulan que esos descubrimientos también podrian afectar a
otras clases de NMEs, pruebas diagnosticas, dispositivos
médicos y manejos de la patologia.

Dicho de otra manera, este andlisis sugiere que el 20% del
presupuesto ejecutado por los NIH entre 2000 y 2016 se asocid
con publicaciones que directa o indirectamente contribuyeron a
todas las NMEs aprobadas por la FDA entre 2010 y 2016. Este
porcentaje no incluye las investigaciones que hayan contribuido
al desarrollo de NMEs aprobadas antes de 2010 o después de
2016.

En conclusidn, la investigacién financiada por el NIH contribuyd
al desarrollo de todos los productos aprobados por la FDA entre
2010 y 2016. Estos aportes son mas significativos que los que se
habian estimado anteriormente, y demuestran que sin las
contribuciones de los NIH no habrian NMEs, ya que la industria
farmacéutica no invierte mucho en investigacion basica.

1. Cleary EG, Beierlein JM, Khanuja NS, McNamee LA. Contribution
of NIH funding to new drug approvals. PNAS 2018; 115 (10): 2329-
2334.



¢ Como describir mejor la medicina de precision mas alla de
su utilizacién en oncologia? Es complicado (How best to
describe precision medicine beyond oncology? ‘It’s
complicated).’

Alaric Dearment

MedCityNews, 21 de julio de 2019
https://medcitynews.com/2019/07/how-best-to-describe-
precision-medicine-beyond-oncology-its-complicated/?rf=1
Traducido por Salud y Farmacos

Hace mas de una década, el autor de ciencia ficcion William
Gibson dijo: "El futuro esta aqui, simplemente no esta distribuido
de manera uniforme". Es imposible saber exactamente qué pas6
por su mente cuando dijo eso, pero esta declaracion podria ser
facilmente aplicada al campo de la medicina de precision.

Gran parte del interés en la medicina de precision, que implica
tener en cuenta la genética, el entorno y el estilo de vida de cada
paciente, se ha centrado en los canceres, especialmente con el
aumento de la secuenciacion de proxima generacion (next-
generations sequencing NGS) y los medicamentos que se dirigen
a biomarcadores especificos.

La medicina de precisién también se ha desarrollado en la
oftalmologia, neurologia, reumatologia y neumologia. Pero
mientras que el progreso de la medicina de precisién en
oncologia esta bien establecido, se ha desarrollado menos en para
otras patoldgias e incluso entre ellas también hay diferencias.

El Dr. Geoffrey Chupp, profesor de medicina de la Universidad
de Yale y director del Centro de Yale para el Asmay
Enfermedades de Vias Aéreas dijo en una entrevista telefonica,
en referencia a cdmo se esté desarrollando la medicina de
precision en neumologia "Estd muy por detras de la oncologia".

En el otro extremo del continuo se encuentra la oftalmologia.

"La oftalmologia ha estado realmente a la vanguardia de la
investigacion genética. Se han identificado més de 260 genes con
el desarrollo de enfermedades retinianas hereditarias"”, dijo en
una entrevista telefénica el Dr. Bradley Straatsma, profesor
emérito de medicina de la Universidad de California en Los
Angeles.

Como ejemplo notable sefial6 que la FDA habia aprobado en
diciembre de 2017 la terapia génica Luxturna (voretigene
neparvovec-rzyl) de Spark Therapeutics, para la distrofia
retiniana asociada a la mutacion bialélica RPE65. El potencial
del desarrollo de terapia génica de precision de Spark es tal que
Roche anuncié planes para adquirir Spark por US$4.800
millones en febrero.

Straatsma anotd que también se esta trabajando en terapias
genéticas para otras enfermedades de la retina. Spark, por
ejemplo, tiene una terapia génica en Fase | / Il de desarrollo para
la coroideremia, asi como otra en etapa de descubrimiento para la
enfermedad de Stargardt: ambas enfermedades son trastornos
oculares hereditarios. Otra compafiia, Nightstar Therapeutics,
tiene terapias genéticas para la coroideremia y la retinitis
pigmentosa ligada al cromosoma X. Biogen gast6 alrededor de
US$800 millones para completar la adquisicion de Nightstar en
junio.
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Si bien los canceres y las enfermedades oculares hereditarias no
podrian ser mas diferentes entre si, tienen una caracteristica
comun que los hace particularmente susceptibles a la medicina
de precision: en ambas enfermedades hay mutaciones especificas
que desempefian un papel destacado en la enfermedad. Esa es la
clave para entender dénde la medicina de precision puede aportar
beneficios mas facilmente, y dénde sera mas complicado
utilizarla de forma exitosa.

"Lo mas probable es que la medicina de precision funcione
bastante bien en enfermedades monogénicas”, dijo el Dr. Tudor
Oprea, profesor de medicina de la Universidad de Nuevo
México, en una entrevista telefénica. Monogénico significa
enfermedades que se deben a la presencia de un solo gen
defectuoso. "Hay aplicaciones terapéuticas claras que ya estan
disponibles, y me atreveria a decir que es lo més cercano a la
medicina de precision que se puede obtener".

Un ejemplo que Oprea citd fue el gen SMNL1 en la atrofia
muscular espinal. EI mes pasado, la FDA aprobo el Zolgensma
(onasemnogene abeparvovec-xioi) de Novartis, una terapia
génica que aporta una copia funcional del gen SMNL1.

Pero ¢qué pasa con las enfermedades en las que hay algo mas
que una mutacién genética en juego? En esos casos, no es tan
simple.

"Cuando se trata de enfermedades complejas y multifactoriales
donde la dieta, el microbioma y el medio ambiente juegan un
papel importante, la medicina de precision le queda un largo
camino para recorrer", dijo.

Parte del trabajo de Oprea se ha centrado en el "genoma oscuro"
(dark genome), un término que se refiere a proteinas poco
estudiadas. Este mes publicé un articulo sobre el genoma oscuro
y sus implicaciones para la medicina de precision en la revista
Mammalian Genome, un resumen que apunta a varios genes
oscuros: LRRC10, que tiene un papel en la miocardiopatia
dilatada; HSF2BP, en enfermedad coronaria; y ELFN1, en el
trastorno por déficit de atencion por hiperactividad. Pero la
capacidad de medicar estas mutaciones en el contexto de la
medicina de precision esta lejos, dijo Oprea.

La neumologia es otro buen ejemplo en donde la medicina de
precision no es muy facil de aplicar. Por un lado, sefialé Chupp,
hay enfermedades como la fibrosis quistica, que tiene mutaciones
especificas y es tratable con medicamentos como Kalydeco
(ivacaftor) de Vertex Pharmaceuticals. Pero, en general, las
enfermedades pulmonares son enfermedades inflamatorias
complejas causadas por multiples anomalias genéticas y
ambientales. "Entonces es dificil utilizar la medicina de
precision”, dijo Chupp.

Pero eso no significa que no se estén haciendo esfuerzos, por
ejemplo, en asma, fibrosis pulmonar y enfermedad vascular
pulmonar. Sin embargo, la incursion de la medicina de precisién
en el enfisema es lenta, segin Chupp. La razén de que se haya
aplicado poco al enfisema es porque se trata de una enfermedad
relacionada con el tabaquismo donde hay mucho dafio
estructural. Esto impide el desarrollo de terapias especificas que
no sean los inhaladores tradicionales que evitan la progresion de
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la enfermedad, y es dificil identificar los diferentes tipos de
enfisema desde un punto de vista inmunolégico.

Chupp y otro colega publicaron un articulo en la edicidn de este
mes del Journal of Allergy and Clinical Immunology que analizd
diferentes fenotipos y endotipos del asma en adultos. Estos
incluyeron asma alérgica de inicio temprano; asma alérgica
remodelada de moderada a severa e inicio temprano; asma
eosinofilica de inicio tardio no alérgica; y asma no alérgica no
eosinofilica de inicio tardio. Pero aln queda mucho por hacer en
las enfermedades pulmonares, dijo, sefialando dos cosas que
deben suceder.

"Una es que necesitamos revisar y analizar las bases de datos que
se han generado a partir de estudios financiados con fondos
publicos de los Institutos Nacionales de Salud y otros paises de
Europa, que incluyen a grandes cohortes de pacientes y continen
una gran cantidad de informacién clinica y genética”, dijo. "Lo
segundo es que se deben realizar estudios grandes, basados en
poblacion, que sean incluso mas grandes y mas colaborativos a
escala poblacional que los que hemos hecho en el pasado”.

Chupp compard el estado actual de esta investigacién con lo que
ha hecho el Instituto Nacional del Céncer de los NIH. Si un
paciente tiene cancer de prostata, por ejemplo, puede encontrar
un ensayo clinico alli mismo.

"No tenemos eso para las enfermedades pulmonares crénicas",
dijo. "Se necesitara un cambio sismico en la forma en que
operamos mas all& del cancer, pero creo que deberia haber un
ensayo clinico nacional o un instituto dedicado a estas
enfermedades”.

Otro desafio es la escalabilidad (o capacidad para aplicarse a
poblaciones grandes), dijo Catherine Brownstein, investigadora
del Hospital de Nifios de la Universidad de Harvard de Boston,
que se especializa en enfermedades raras y huérfanas, incluyendo
las enfermedades psiquiatricas. Incluso cuando se realizan
pruebas genéticas, los resultados no siempre se tienen en cuenta
adecuadamente.

"Hemos visto que muchas veces se administran medicamentos
que causan un evento adverso a una familia, y se habian hecho
las pruebas, pero se enterraron para que no se pudiera actuar en
base a sus resultados-, es realmente frustrante”, Brownstein dijo
en una entrevista telefénica.

Mientras que el avance de la medicina de precision en el ambito
no oncologico enfrenta ciertos desafios especificos para esas
enfermedades, hay un desafio comun: el reembolso.

"En cualquier sistema de salud, el desafio clave para la
implementacidn real en la préctica clinica es el reembolso”, dijo
Aurelie Deleforge, consultora de Bionest Partners de Nueva
York, en una entrevista telefonica. "Histéricamente, los
financiadores no pensaban en las pruebas diagnosticas porque las
que existian eran muy baratas, por ejemplo, US$30 para una
prueba de inmunohistoquimica. Pero ahora el NGS cuesta
alrededor de US$1.000".

La directora gerente de Bionest, Rachel Laing, hizo eco a los
comentarios de Deleforge. "Tendremos que resolver asuntos
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relacionados con el manejo de cosas como los diagnésticos
complementarios, los precios y cdmo garantizar el acceso”, dijo
en la misma entrevista.

Otro desafio en el avance de la medicina de precision es el puro
conocimiento humano.

"Cuando se trata de cosas como [el sistema nervioso central] y
otras areas terapéuticas, todavia hay mucho que no sabemos
sobre la evolucién de la enfermedad y lo que la esta
impulsando”, dijo Rachel Laing, consultora de la consultora
Bionest Partners, en un entrevista por telefono.”

El desafio mas importante podria ser el dinero. En oncologia, la
inversion ha seguido a la ciencia. Por ejemplo, la mayoria de las
inversiones y éxitos en las ciencias de la salud estan en el campo
de la oncologia, escribid Jon Norris, Director Gerente de Silicon
Valley Bank, en un correo electrdnico. Entre las pruebas
diagnosticas y otras herramientas relacionadas - el area méas
relevante para la medicina de precision- la oncologia sigue
jugando un papel importante. En los Gltimos nueve meses, tres de
las cuatro ofertas publicas iniciales de compafiias que producen
pruebas para el diagndstico y otras herramientas relacionadas
fueron de compafiias que trabajan en el area de la oncologia:
Guardant Health, Personalis y Adaptive Biotechnologies.

"El dinero habla", escribi6é Norris. “Los mercados son grandes y
la mayoria de las veces se establecen acuerdos sobre las terapias
y su reembolso. Esto lo convierte en un area fértil para la
inversion que tienen riesgo”.

Aprobado el tercer medicamento contra la tuberculosis en
mas de medio siglo

Shailly Gupta

Meédicos Sin Fronteras, 9 de septiembre de 2019
https://www.msf.es/actualidad/aprobado-tercer-medicamento-la-
tuberculosis-mas-medio-siglo

La FDA ha aprobado un régimen combinado que incluye un
nuevo medicamento, la pretomanida, para el tratamiento de la
tuberculosis extremadamente resistente a los medicamentos (TB-
XDR). La pretomanida es el tercer nuevo farmaco para la
tuberculosis en mas de medio siglo y el primero desarrollado
como parte de un régimen de tratamiento listo para su uso. La
aprobacién de la pretomanida supone otra herramienta poderosa
con la que hacer frente a formas de tuberculosis resistentes a los
farmacos que son dificiles de tratar.

Médicos Sin Fronteras (MSF) acoge positivamente este paso y
subraya que el medicamento debe ser asequible para todos los
pacientes que lo requieren, especialmente teniendo en cuenta las
importantes aportaciones que contribuyentes y filantropos han
realizado para su desarrollo.

El régimen de tres medicamentos (BPaL: bedaquilina +
pretomanida + dosis altas de linezolid) fue aprobado por la FDA
el pasado 14 de agosto para pacientes adultos con TB- XDR, con
una intolerancia al tratamiento, o tuberculosis pulmonar
multirresistente a medicamentos o intolerante al tratamiento.
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El nuevo régimen podria acortar drasticamente la duracion del
tratamiento a seis meses, reducir en gran medida la cantidad de
pildoras requeridas, y ayudar a aumentar las tasas de curacion de
la TB-XDR a partir de la cifra infima del 34%.

Aunque el nuevo régimen serd mas corto y sencillo de
administrar, el optimismo en torno al BPaL se contrarresta con la
necesidad de un seguimiento intensivo de los efectos secundarios
por las altas dosis que se necesitan de linezolid. Para ello, MSF y
TB Alliance estan realizando sendos ensayos clinicos para
evaluar mas a fondo los regimenes que contienen pretomanida,
para tratar de identificar futuras opciones de tratamiento mas
seguras.

Régimen de tratamiento muy duro

"El tratamiento de la TB- XDR ha sido terrible desde que se
identifico esta forma de la enfermedad", explica Jay Achar,
especialista en enfermedades infecciosas y asesor médico sobre
tuberculosis de MSF. “Tener acceso a regimenes de tratamiento
efectivos dara a las personas la esperanza de una cura, y los
programas de ayuda limitaran la transmision de esta bacteria
mortal. A pesar de que aln se necesitan regimenes mas seguros y
simplificados, la duracién mas corta del tratamiento de este
nuevo régimen es un paso importante en la direccidn correcta”.

La pretomanida fue desarrollada por TB Alliance, una
organizacion sin &nimo de lucro financiada por paises como
Australia, Alemania, Reino Unido y EE UU, entre otros, y
contribuciones de organizaciones filantropicas con la expectativa
de que la organizacion se mantenga fiel a su misién consagrada
"al descubrimiento, desarrollo y suministro de mejores y méas
asequibles medicamentos contra la tuberculosis, de accion més
rapida, y que estén disponibles para quienes los necesitan".

Asi mismo, TB Alliance puede recibir un bono de revision de
prioridad de enfermedades tropicales (PRV1, por sus siglas en
inglés), que podria vender por una cantidad sustancial. Los PRV
se han vendidos con anterioridad en cifras que oscilan entre los
61y 320 millones de euros. MSF insta a TB Alliance a emplear
esta gratificacion financiera para garantizar que se registre el
medicamento y esté disponible rdpidamente y a un precio
asequible.

“Este régimen con pretomanida podria salvar la vida de pacientes
con TB-XDR, pero todavia no es momento de celebraciones",
afirma Sharonann Lynch, asesora de politicas sobre VIH y TB de
la Campaiia de Acceso de MSF. “La aprobacion de este nuevo
régimen por parte de la FDA estadounidense constituye solo el
primer paso. Ahora necesitamos que la pretomanida esté
registrada y a disposicion por un precio asequible en todos los
paises, priorizando a aquellos con las mayores cargas de
tuberculosis".

En abril, TB Alliance otorg6 la primera licencia para fabricar,
registrar y suministrar la pretomanida a la farmacéutica
estadounidense Mylan. Hasta ahora, ninguna de las dos ha hecho
publico el precio de la pretomanida. Hay estimaciones que
calculan que las versiones genéricas de este medicamento
podrian producirse y venderse (obteniendo beneficios) por entre
0,33y 1 euro por dia.
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Los precios globales mas bajos para los otros dos medicamentos
incluidos en el régimen: la bedaquilina y el linezolid, ya estan en
alrededor de 2,7 euros dia. Los pacientes que necesitan este
régimen de tratamiento tendrian que tomarlo durante seis meses,
lo que supone un coste total de 500 euros, sin considerar el
precio adicional de la pretomanida.

MSF ha pedido que el tratamiento de la tuberculosis resistente a
los medicamentos no supere los 456 euros por persona por curso
de tratamiento completo. Sin embargo, cuatro meses después, ni
Mylan ni TB Alliance han hecho publico el acuerdo de licencia, a
pesar de los llamamientos de la sociedad civil a favor de la
transparencia sobre los términos y condiciones que finalmente
afectaran al acceso de los pacientes a este medicamento a nivel
mundial.

Se espera que Mylan introduzca la pretomanida en el mercado en
enero de 2020. No obstante, dependera de las directrices de la
Organizacion Mundial de la Salud sobre el uso del medicamento
y de la solicitud de registro de Mylan en paises con mayor
prevalencia de tuberculosis resistente a los medicamentos.

“TB Alliance y Mylan no deben desaprovechar esta oportunidad
y cumplir con el mandato de TB Alliance de brindar un
tratamiento asequible, razén por la cual recibieron el apoyo de
Gobiernos y fondos filantrépicos para el desarrollo de la
pretomanida y esta combinacion de fArmacos. Asi mismo, deben
proporcionar el medicamento a un precio asequible, porque
cuando se trata de personas con formas resistentes de
tuberculosis estamos ante una cuestion de vida o muerte”,
concluye Lynch.

Nota. Bajo el programa de bonos de revision de prioridad para
enfermedades olvidadas, cuando la FDA aprueba un producto elegible
para enfermedades olvidadas (sea medicamento o vacuna) el
desarrollador recibe un PRV. Este se puede usar para acelerar la revision
por parte de la FDA de cualquiera de los medicamentos o vacunas del
desarrollador. Como alternativa, el desarrollador puede optar por vender
su bono a otra entidad. En anteriores ocasiones, este bono ha alcanzado
un precio de hasta 320 millones de euros.

Segun la OMS, en 2016 se estimaba que habia unos 490.000 casos
nuevos en el mundo de tuberculosis resistentes a maltiples medicinas.
En 2017, diez millones de personas se contagiaron de tuberculosisy 1,6
millones fallecieron por esta enfermedad.

La FDA agreg6 que los efectos secundarios mas comunes observados en
el tratamiento con pretomanida, suministrada oralmente junto a la
bedaquilina y la linezolida, es neuropatia periférica, acné, anemia,
nauseas, vomitos, dolor de cabeza, aumento de las enzimas del higado y
diarrea, entre otros.

Delegados, la sociedad civil y los academicos discuten y
exigen un mayor compromiso con la innovacién en el
tratamiento de la tuberculosis (Delegates, civil society and
academia discuss and demand further commitments towards
innovation in tuberculosis)

South Center

Southnews, 2019, nimero 272

https://us5.campaign-
archive.com/?u=fa9cf38799136b5660f367bab&id=2e9e7fcf29
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La tuberculosis (TB) sigue siendo una de las enfermedades mas
letales y es la mas mortifera para las personas que viven con
VIH, lo que hace de ella una importante carga de morbilidad, en
particular para los paises en desarrollo. A pesar de ello, la
investigacion y la innovacion son insuficientes, y suele haber
problemas de asequibilidad y disponibilidad a la hora de acceder
a los productos sanitarios existentes. Casi un afio después de la
adopcio6n de la histérica Declaracion politica de la reunidn de alto
nivel de las Naciones Unidas para poner fin a la TB, la Mision
Permanente de Sudafrica organiz6 un acto para debatir el camino
que debe seguirse para favorecer la innovacién y la investigacion
contra la TB. El acto se celebrd en Ginebra el 13 de junio de
2019 y cont6 con el apoyo del Centro del Sur, La Unién,
Medicines Patent Pool (MPP), Médicos Sin Fronteras (MSF) y su
Campafia de Acceso a Medicamentos, la Alianza Alto a la
Tuberculosis y el Treatment Action Group (TAG).

Ver el documento completo en inglés en el enlace que aparece en
el encabezado.

EI NICE y el NHS pilotaran un modelo innovador para
luchar contra las AMR

M. R. Madrid

ElGlobal.net, 12 de julio de 2019
https://www.elglobal.es/industria-farmaceutica/reino-unido-
adelantara-el-pago-de-antibioticos-para-potenciar-la-i-d-
JL2184694

Reino Unido ha vuelto a demostrar que se sitla a la cabeza en su
lucha contra la resistencia antimicrobiana. Y lo hace esta vez con
la puesta en marcha de un plan piloto que busca potenciar la
investigacién y desarrollo por parte de las compafiias de nuevos
antibidticos. Para ello, el Instituto Nacional de Excelencia en
Salud (NICE) y el NHS ponen en marcha el primer modelo de
pago de estilo de “suscripcion” del mundo con el objetivo de
asegurar la rentabilidad de las innovaciones que llegan en este
campo.

En concreto, con este nuevo modelo se pagara por adelantado a
las compafiias farmacéuticas el acceso a los medicamentos en
funcién de su utilidad para el NHS. “Esto hara que sea mas
atractivo para las empresas invertir los aproximadamente 1.000
millones de libras que cuesta desarrollar un nuevo medicamento,
ya que pueden estar seguros de que recibiran un pago por el
antibidtico, aunque se pueda almacenar para reservas”, ha
explicado la autoridad sanitaria britanica a través de un
comunicado. Actualmente, a las compafiias farmacéuticas se les
paga por el volumen de antibiéticos vendidos. EI nuevo esquema
serviria también para animar la 1+D privada en un momento en el
que el consumo se esta viendo frenado por las politicas del NHS
para fomentar un uso racional de los antibidticos.

“No hay mayor amenaza para la salud global que las infecciones
resistentes a los antibi6ticos; sin embargo, no se han descubierto
nuevas clases importantes de estos medicamentos desde la
década de los 807, ha asegurado el secretario de Salud y
Asistencia Social, Matt Hancock. El objetivo principal que se
marca su administracion no es otro, ha dicho, que luchar contra
“las superbacterias”.
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Por su parte, la ministra de Salud britanica, Nicola Blackwood,
ha apuntado a la importancia de un proyecto al que, dijo,
deberian adherirse el resto de los paises. “Este proyecto es un
paso importante, pero solo abordara la problematica global si
otros paises hacen lo mismo, por eso queremos involucrar a
tantos como sea posible y compartir nuestro aprendizaje de este
trabajo”, ha apuntado.

Apoyo de la industria

El anuncio de este nuevo modelo innovador ha sido muy bien
acogido por la patronal de la industria innovadora britanica
(ABPI, por sus siglas en inglés). “El anuncio es un ejemplo de
cémo el Reino Unido puede liderar al mundo en esta lucha y
esperamos que nos acerque mas a solucionar los problemas que
han obstaculizado la inversion en la investigacidn de antibiéticos
durante tanto tiempo”, ha explicado Sheuli Porkess, director
ejecutivo de Investigacion, Medicina e Innovacion de la ABPI.
“Nuestros miembros estan listos para comenzar —ha
puntualizado Porkess—, y cuanto antes tengamos este piloto en
funcionamiento, antes podremos aplicar lo que encontremos a
otros antimicrobianos en desarrollo .

El anuncio de este nuevo modelo supone un paso mas dentro del
plan de accién nacional puesto en marcha en enero por el
Gobierno britanico —AMR 2040— que busca dar respuesta a
esta amenaza global.

De hecho, para 2050, si no se adoptan medidas, hasta 10 millones
de personas podrian perder la vida cada afio a causa de las
resistencias antimicrobianas. Ademas, la economia corre el
riesgo de hundirse a un nivel “catastrofico”, como ocurrio en la
crisis de 2008, empujando a 24 millones de ciudadanos a la
pobreza extrema, tal y como apunta un informe reciente de
Naciones Unidas elaborado junto a varias agencias
internacionales y expertos.

No mas tratamientos yo también. Los medicamentos nuevos
deberian ofrecer algo mejor a los sujetos de investigacion de
los ensayos clinicos (Enough with the me-too drugs. New
treatments should be worthy of the people who invest their lives
in clinical trials)

Gail Mcintyre

Statnews, 4 de septiembre de 2019
https://www.statnews.com/2019/09/04/me-too-drugs-cancer-
clinical-trials/

Traducido por Salud y Farmacos

Al igual que muchas personas que se inician en la industria
biotecnoldgica, yo queria contribuir a la vida de la gente
desarrollando terapias que cambian su vida. Pero estoy
decepcionada porque creo que hay demasiadas empresas que
estan impulsando la investigacion clinica con medicamentos
mediocres y los medicamentos “imitadores” (también conocidos
como “me to0”), donde tienen muchas probabilidades de
fracasar.

Los ensayos clinicos son algo mas que una forma de probar
nuevas terapias. Ofrecen a las personas muy enfermas esperanza
y la oportunidad de pasar mas tiempo con sus seres queridos.
Ultimamente, el proceso de desarrollo de medicamentos se ha
convertido en un ejercicio de imitacion (“me-tooism”), a
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expensas de los pacientes. Es hora de volver a centrarnos en los
que mas importan.

Durante un panel de discusion reciente, Richard Pazdur, quien
dirige el Centro de Excelencia en Oncologia de la FDA, pidi6 a
las empresas que reeval(en el proceso de sus ensayos clinicos.
Critico legitimamente los repetidos intentos de la industria de
seguir testando el mismo enfoque para una indicacion después de
que haya fracasado varias veces.

Pazdur uso el ejemplo de los inhibidores de punto de control
(medicamentos que se dirigen a PD-1 0 PD-L1) para el mieloma
multiple. Tres estudios recientes se llevaron a cabo casi al mismo
tiempo, y aunque estaban bien controlados y bien administrados
y tenian comités de revision de seguridad de datos, no se
necesitaban maltiples estudios con resultados negativos, dijo.

No hay duda de que replicar estudios tiene valor, pero en este
caso la industria estaba duplicando el dafio a los pacientes, ya
que los tres estudios mostraron disminuciones en la
supervivencia general.

Este problema no se limita al mieloma multiple.

Con seis inhibidores de punto de control en el mercado, ¢sera que
los pacientes y sus médicos realmente necesitan mas de lo
mismo? Si bien estos medicamentos son transformadores para
algunos, no ayudan a la mayoria de las personas que los
consumen. Adema4s, su uso suele ir acomparfiado de efectos
secundarios graves. A pesar de esto, el Instituto de Investigacion
del Cancer estima que actualmente se estan realizando 2.250
ensayos clinicos para los agentes PD-1 o PD-L1, 748 ensayos
mas que hace poco mas de un afio.

¢ Es esto realmente lo mejor que los podemos hacer o a lo que
debemos aspirar? Cuando las personas se inscriben en ensayos
clinicos sobre el cancer, ponen sus vidas en nuestras manos.
Muchos sufren una enfermedad avanzada y recurren a un ensayo
clinico en busca de esperanza y posible curacién. Sin embargo,
como industria, estamos compitiendo para que se prueben en
estos pacientes medicamentos con toxicidad significativa, a veces
basados en datos preclinicos marginales.

Pazdur dijo que los pacientes no pertenecen a las empresas. El
tiene razén. Son personas que apuestan por la oportunidad de
recuperarse, 0 al menos de tener mas tiempo con sus familias con
una calidad de vida razonable. Deberiamos tratar a los pacientes
que se ofrecen como voluntarios para ensayos clinicos de la
misma manera que tratariamos a nuestras madres 0 esposos 0 a
los mejores amigos.

Pazdur pidid a las empresas que sean mas eficientes,
colaborando, compartiendo datos y realizando ensayos
plataforma. Algunas compafiias biofarmacéuticas estan tratando
de hacer esto, pero la industria tiene un largo camino que
recorrer. Deberiamos postponer la investigacion clinica con
medicamentos hasta tener una comprensiéon sélida de la biologia
de la enfermedad y evidencia sustancial de que un medicamento
tiene el potencial de mejorar realmente la vida.

Esto significa repensar lo que es un perfil de toxicidad aceptable
para un medicamento contra el cancer y rechazar que sentirse
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horriblemente enfermo durante el tratamiento del cancer es
normal. La industria farmacéutica ha gastado mas dinero en
desarrollar mas medicamentos oncoldgicos en los Gltimos afios
gue nunca, sin embargo, no hemos logrado avances significativos
en el suministro de terapias contra el cancer ampliamente
eficaces con toxicidad limitada. Se sabe que el tratamiento
oncologico efectivo implicara combinaciones de medicamentos.
Necesitamos identificar aquellas combinaciones que ofrezcan un
riesgo apropiado para el beneficio esperado y permitan tener una
calidad de vida razonable.

Para desarrollar medicamentos eficaces contra el cancer que sean
bien tolerados, debemos reducir la velocidad e invertir el tiempo
y dinero en estudiar las primeras etapas de la biologia del cancer,
asi como en estudios preclinicos y etapas tempranas de ensayos
clinicos, idealmente aprovechando biomarcadores clave para
medir con precision el efecto de los medicamentos e identificar a
los que responden, con el fin de evaluar si realmente vale la pena
impulsar el medicamento para que se teste en ensayos de etapas
avanzadas en poblaciones mas grandes. A lo largo del proceso,
cada compafiia que realice ensayos clinicos con medicamentos
debe preguntarse: ¢le daria este medicamento a un ser querido?

Al elevar el listén, podemos dar a los pacientes oncologicos
nuevos medicamentos que les aporten mas tiempo con sus
familiares y amigos sin efectos secundarios debilitantes. Se lo
debemos a los millones de personas diagnosticadas con cancer
que estan buscando ensayos clinicos como su Gltima esperanza.
Y no debemos aceptar nada menos.

Pazdur advirti6 que él y la FDA no estan satisfechos con la
situacion actual de la industria biofarmacéutica. Tenemos que
tomar en serio esta reprimenda, reevaluar seriamente nuestros
procesos y, una vez mas, poner a los pacientes en el centro de los
ensayos clinicos.

En las ultimas décadas, ha aumentado mucho el nimero de
productos oncoldgicos aprobados en EE UU (Cancer drug
approvals in the U.S. have surged over the past few decades)
Ed Silverman

Statnews, 5 de septiembre de 2019
https://www.statnews.com/pharmalot/2019/09/05/cancer-drug-

approvals-fda/
Traducido por Salud y Farmacos

Reflejando el esfuerzo cada vez mas intenso para conquistar el
cancer, la proporcidn de los nuevos tratamientos aprobados por la
FDA que son oncolégicos aumentd en la Gltima década,
alcanzando el 27% de todas las autorizaciones de
comercializacidn en comparacion con solo el 4% durante la
década de 1980, segun un nuevo analisis.

Entre 2010 y 2018, la FDA aprobd mas terapias oncoldgicas que
antibidticos y medicamentos utilizados para tratar trastornos del
sistema nervioso central y enfermedades cardiovasculares, que
son categorias terapéuticas importantes. De hecho, las
aprobaciones de medicamentos antiinfecciosos y
cardiovasculares disminuyeron notablemente, mientras que las
aprobaciones de medicamentos para el sistema nervioso central
se mantuvieron estables. En total, la FDA aprob6 126
medicamentos contra el cancer durante ese tiempo.


https://www.statnews.com/pharmalot/2019/09/05/cancer-drug-approvals-fda/
https://www.statnews.com/pharmalot/2019/09/05/cancer-drug-approvals-fda/

"Nuevos enfoques de desarrollo ayudaron a impulsar el aumento
de los productos oncolégicos nuevos, incluyendo las mejoras en
el disefio de ensayos clinicos, nuevas presentaciones de
medicamentos y el uso de indicadores de impacto nuevos y
validados", explico Joseph DiMasi, profesor asociado de
investigacion y director de analisis econémico en el Tufts Center
for the Study of Drug Development, que realizo el analisis.

Los hallazgos no son sorprendentes, dado el interés sostenido en
la lucha contra el cancer y el consiguiente aumento de las
inversiones de la industria farmacéutica en este campo. El interés
ha aumentado por el éxito de muchas inmunoterapias, que
aprovechan el sistema inmunitario del propio cuerpo para vencer
a las células cancerosas, en la lucha contra varios tipos de cancer.

Al mismo tiempo, la FDA ha estado respondiendo no solo a los
avances en la ciencia, sino a la presion de los pacientes y
legisladores para aumentar la tasa y el nimero real de
aprobaciones.

Las tasas de aprobacion de medicamentos para combatir tumores
s6lidos aumentaron de 1,6 por afio entre 1999 y 2003 a 6,6 por
afio entre 2014 y 2018. Las aprobaciones de medicamentos
contra el cancer hematol6gico también aumentaron, aungue solo
mas recientemente, de 2,6 por afio entre 2009 y 2013 a 4,2 por
afio desde entonces.
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Visto de otra manera, la tasa de aprobacion anual promedio de
medicamentos oncoldgicos fue de 6,3, con 3,7 aprobaciones para
canceres de tumor solido y 2,6 para canceres hematologicos,
segln Tufts. Vale la pena notar que, durante los 20 afios
analizados, el 45% de las aprobaciones de tumores solidos y el
40% de los medicamentos contra canceres hematoldgicos
ocurrieron en los Ultimos cinco afios.

Mientras tanto, la duracién media del periodo de desarrollo
clinico hasta lograr la aprobacion de los medicamentos contra el
cancer en comparacion con otros medicamentos vario
considerablemente, aunque ha estado disminuyendo. La
diferencia en el tiempo fue tan alta como 21%, o 1,4 afios mas,
de 2004 a 2008, a 7%, o seis meses menos, entre 2014 y 2018.

El tiempo medio de desarrollo clinico para los medicamentos
contra el cancer aumento de un minimo de 6,9 afios entre 1993 y
2003 a un maximo de 8,2 afios entre 2004 y 2008, pero cayo a
6,9 afios desde 2014.

Nota de Salud y Farmacos: Como bien saben los lectores del
Boletin Farmacos, los mismos onc6logos estan perocupados
porque los nuevos medicamentos contra el cancer aportan pocos
beneficios a los pacientes oncoldgicos, en términos de
sobrevivencia media, y por sus altos precios. Se estan buscando
nuevas formas de valorar la innovacion en oncologia.

Prescripcion

Antibidticos. El uso de antibioticos en bebés prematuros tiene
efectos duraderos y potencialmente dafiinos. Resistencia a los
medicamentos, persisten bacterias no saludables en el
microbioma intestinal (Use of antibiotics in preemies has
lasting, potentially harmful effects. Drug resistance, unhealthy
bacteria persist in gut microbiome)

Tamara Bhandari

Washington University, School of Medicine at St Louis,
September 9, 2019
https://medicine.wustl.edu/news/antibiotics-in-preemies-has-
lasting-potentially-harmful-effects/

Traducido por Salud y Farmacos

Casi todos los bebés prematuros reciben antibiéticos en sus
primeras semanas de vida para evitar o tratar infecciones
bacterianas potencialmente mortales. Dichos medicamentos
salvan vidas, pero segun una investigacion de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Washington en St. Louis, también
causan dafios colaterales duraderos a las comunidades
microbianas en desarrollo en los tractos intestinales de los bebés.

Las consecuencias de la exposicion temprana a los antibioticos
permanecen un afio y medio después de que los bebés hayan
abandonado la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN),
mostro el estudio. En comparacion con los bebés sanos, nacidos a
término que se incluyeron en el estudio y que no habian recibido
antibioticos, los microbiomas prematuros contenian mas
bacterias asociadas con la enfermedad, menos especies
relacionadas con la buena salud y méas bacterias capaces de
resistir a los antibiéticos.
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Los hallazgos, publicados el 9 de septiembre en Nature
Microbiology, sugieren que el uso de antibi6ticos en bebés
prematuros debe adaptarse cuidadosamente para minimizar su
efecto en el microbioma intestinal, y que hacerlo podria reducir
el riesgo de problemas de salud més adelante en la vida.

"El tipo de microbios con mayor probabilidad de sobrevivir al
tratamiento con antibi6ticos no son los que normalmente
asociamos con un intestino sano", dijo el autor principal Gautam
Dantas, PhD, profesor de patologia e inmunologia, microbiologia
molecular e ingenieria biomédica. “La composicion de su
microbioma intestinal esta establecida mas o menos a los tres
afos, y luego se mantiene bastante estable. Entonces, si los
microbios no saludables se afianzan temprano en la vida, podrian
quedarse por mucho tiempo. Una o dos rondas de antibi6ticos en
las primeras dos semanas de vida podrian seguir siendo
importantes cuando la persona tenga 40 afios".

Los microbiomas intestinales sanos se han relacionado con un
menor riesgo de una variedad de trastornos inmunes y
metabolicos, que incluyen enfermedad inflamatoria intestinal,
alergias, obesidad y diabetes. Los investigadores ya sabian que
los antibidticos afectan la comunidad microbiana intestinal, en
nifios y adultos, de maneras que pueden ser dafiinas. Lo que no
sabian era cuanto duraba su efecto.

Para saber si los microbiomas de los bebés prematuros se
recuperan con el tiempo, Dantas y sus colegas, incluido el primer
autor Andrew Gasparrini, PhD, que era un estudiante graduado
en el momento en que se realizé el estudio, y los coautores
Phillip I. Tarr, MD, Melvin E Carnahan, profesora de pediatria, y


https://medicine.wustl.edu/news/antibiotics-in-preemies-has-lasting-potentially-harmful-effects/
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Barbara Warner, MD, directora de la Division de Medicina del
Recién Nacido, analizaron 437 muestras fecales de 58 bebés,
desde el nacimiento hasta los 21 meses. Cuarenta y uno de los
bebés nacieron alrededor de 2 meses y medio prematuros, y el
resto nacié a término.

Todos los bebés prematuros habian sido tratados con antibiéticos
en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN). Nueve
recibieron solo un tratamiento, y los otros 32 recibieron un
promedio de ocho tratamientos y pasaron aproximadamente la
mitad de su tiempo en la UCIN en tratamiento con antibioticos.
Ninguno de los bebés a término habia recibido antibiéticos.

Los investigadores descubrieron que los bebés prematuros que
habian recibido un tratamiento intensivo con antibidticos
portaban significativamente mas bacterias resistentes a los
medicamentos en sus microbiomas intestinales a los 21 meses de
edad que los bebés prematuros que habian recibido solo un ciclo
de antibidticos, o que los recién nacidos a término que no habian
recibido antibidticos. La presencia de bacterias resistentes a los
medicamentos no necesariamente caus6 problemas inmediatos
para los bebés porque la mayoria de las bacterias intestinales son
inofensivas, siempre y cuando permanezcan en el intestino. Pero
los microbios intestinales a veces escapan del intestino y viajan
al torrente sanguineo, el tracto urinario u otras partes del cuerpo.
Cuando lo hacen, la resistencia a los medicamentos puede hacer
que las infecciones resultantes sean muy dificiles de tratar.

Ademas, al cultivar las bacterias de las muestras fecales tomadas
con una separacion de ocho a 10 meses, los investigadores
descubrieron que las cepas resistentes a los medicamentos
presentes en los bebés mayores eran las mismas que se habian
establecido desde el principio.

"No eran microbios similares, eran los mismos microbios, lo
mejor que podiamos decir", dijo Dantas. “Habiamos abierto una
puerta para estos primeros invasores al darles antibiéticos, y una
vez dentro, no dejaban que nadie los expulsara. Y aunque no
demostramos que estos microbios especificos hubieran causado
enfermedades en nuestros hijos, este es exactamente el tipo de
bacterias que causan infecciones del tracto urinario y del torrente
sanguineo y otros problemas. Entonces, tienes una situacién en la
que los microbios potencialmente patégenos se estan
estableciendo temprano en la vida y se quedan”.

Otros estudios mostraron que todos los bebés desarrollaron
microbiomas diversos a los 21 meses de edad, una buena sefial ya
que la falta de diversidad microbiana se asocia con trastornos
inmunes y metabdlicos en nifios y adultos. Pero los bebés
prematuros que recibieron muchos tratamientos desarrollaron
diversos microbiomas mas lentamente que los bebés prematuros
tratados levemente y los recién nacidos a término. Ademas, la
composicién de las comunidades microbianas intestinales era
diferente, ya que los bebés prematuros muy tratados tenian
menos grupos saludables de bacterias, como las
Bifidobacteriaceae, y tipos menos saludables, como las
Proteobacterias.

Estos descubrimientos ya han llevado a Warner, que se ocupa de
bebés prematuros en la UCIN en el Hospital de Nifios de St.
Louis, y a sus compafieros neonatélogos a reducir el uso de
antibioticos.
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"Ahora ya no decimos: ‘Comencemos con antibiéticos porque es
mejor prevenir que curar’, dijo Warner. "Ahora sabemos que
existe el riesgo de seleccionar organismos que pueden persistir y
generar un riesgo para la salud en la infancia y en la vida adulta".
Por lo tanto, somos mucho mas juiciosos al iniciar el uso de
antibidticos, y cuando comenzamos a tratar bebés con
antibidticos, los retiramos tan pronto como se eliminan las
bacterias. Todavia tenemos que usar antibioticos, no hay duda de
que salvan vidas, pero hemos podido reducir el uso de
antibioticos significativamente sin aumentar los resultados
adversos para los nifios".

Fuente: Gasparrini AJ, Wang B, Sun X, Kennedy EA, Hernandez-Leyva
A, Ndao IM, Tarr PI, Warner BB, Dantas G. Metagenomic signatures of
early-life hospitalization and antibiotic treatment in the infant gut
microbiota and resistome persist long after discharge. Nature
Microbiology. Sept. 9, 2019. DOI: 10.1038/s41564-019-0550-2

Dolutegravir. La OMS recomienda dolutegravir para tratar el
VIH en mujeres embarazadas

Sandra Pulido

El Global, 26 de julio de 2019
https://www.elglobal.es/newsletters/gaceta-medica/la-oms-
recomienda-dolutegravir-para-tratar-el-vih-en-mujeres-
embarazadas-DX2198775

La OMS recomienda el uso de dolutegravir (Tivicay, GSK) como
tratamiento recomendado en primera y segunda linea para todas
las poblaciones, incluyendo las mujeres embarazadas y en edad
fértil. Estas nuevas recomendaciones se deben a los resultados
presentados en la Conferencia Anual de la Sociedad

Internacional del Sida (1AS, por sus siglas en inglés), celebrada
en México,

Nuevos datos del estudio Tsepamo han concluido que este
tratamiento antirretroviral (TAR) tiene menos riesgo de defectos
del tubo neural para el feto que el observado en investigaciones
anteriores. Tal y como ha comunicado la OMS, los estudios
iniciales sefialaron una posible relacion entre dolutegravir y los
defectos del tubo neural (defectos congénitos del cerebro y la
médula espinal, tales como la espina bifida) en bebés de mujeres
que tomaban el farmaco en el momento de la concepcion.

Saltd la alerta en mayo de 2018, en el transcurso de un estudio
realizado en Botswana en el que se observaron cuatros casos de
defectos del tubo neural entre 426 mujeres que se habian
quedado embarazadas mientras tomaban el antirretroviral. Estos
resultados preliminares llevaron a muchos paises a aconsejar a
las embarazadas y a las mujeres en edad fértil que tomaran
efavirenz (Sustiva, BMS) en vez de dolutegravir.

Con los nuevos datos, los investigadores han demostrado que los
casos de defectos de tubo neural ocurren en tres de cada 1.000
partos en comparacion con uno de cada 1.000 partos entre
mujeres que tomaban otros antirretrovirales.

Segun la informacion trasladada por la OMS, dolutegravir es mas
eficaz, mas facil de tomar y tiene menos efectos secundarios que

los medicamentos alternativos que se usan actualmente. Ademas,
tiene una alta barrera genética a la aparicion de resistencias.
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La coordinadora de tratamiento y atencion en el Departamento de
VIH, Hepatitis e ITS de la OMS, Meg Doherty, ha resaltado “que
todavia existe un riesgo que tenemos que vigilar de cerca, pero
en este momento, dolutegravir deberia ser accesible para las
mujeres en edad fértil debido a los beneficios abrumadores que
ofrece”.

En esta misma linea, la coordinadora Global del SIDA de
Estados Unidos, Deborah L. Birx, ha lamentado que, desde que
se publicaron las primeras evidencias de posibles defectos en el
embarazo, unos nueve millones de mujeres en Africa han tenido
restringido el acceso a este tratamiento, sin dar a las mujeres la
opcion de elegir entre riesgos y beneficios. “Hemos perdido dos
afios en el acceso a este farmaco, porque necesitaremos otro afio
para convencerlas de estos nuevos datos”.

Las vitaminas y los suplementos son un desperdicio de dinero

(Vitamins and supplements are a waste of money

F. Perry Wilson, médico y master de ciencias en epidemiologia

clinica

Medscape, 9 de julio de 2019

https://www.medscape.com/viewarticle/915337

https://espanol.medscape.com/verarticulo/5904272?nlid=130577
4061&WNL _esmdpls 190717 mscpedit card&uac=276446CZ

&implD=2032129&faf=1

Traducido por Medscape Espafiol

Bienvenidos a "Factor de Impacto"” (Impact Factor), donde
obtendran su dosis semanal de comentarios sobre nuevos
estudios médicos. Soy el Dr. F. Perry Wilson.

Treinta mil millones de ddlares es la cantidad que los
estadounidenses gastan cada afio en vitaminas y suplementos. Y
segun el analisis mas completo que evalud sus efectos (el de las
vitaminas y los suplementos), la mayor parte de ese dinero se
esta desperdiciando.

La revision general, que aparece en Annals of Internal Medicine,
es un informe completo sobre multiples ensayos aleatorizados de
vitaminas y suplementos que examinaron sus efectos sobre la
enfermedad cardiovascular y la mortalidad general [1].

Haber incluido Gnicamente ensayos aleatorizados fue una gran
decision. Los estudios observacionales sobre el uso de vitaminas
y suplementos estan plagados de lo que se conoce como "sesgo
del usuario sano": las personas que eligen tomar vitaminas a
menudo adoptan otras conductas saludables. Una y otra vez, las
vitaminas que parecian prometedoras en los estudios
observacionales fallaron en los grandes ensayos aleatorizados.
Estoy pensando en ti vitamina D.

Ahora tenemos los mejores datos sobre las vitaminas y los
suplementos en un solo lugar, lo que me permite decir lo
siguiente: no existe evidencia de alta calidad de que una vitamina
o0 suplemento tenga algun efecto beneficioso sobre la mortalidad
general.

Les daré los detalles.
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Antioxidantes

Beta caroteno

Calcio

Calcio + vitamina D
Acido félico

Hierro

Multivitaminas

Acidos grasos omega-3
Selenio

Vitamina A

Complejo de vitamina B
Vitamina B,

Vitamina B /niacina
Vitamina C

Vitamina D
Mﬁ’dﬁt'ape EDICION EN ESPAROL

El andlisis incluy6 estudios con 24 intervenciones diferentes
(enumero la mayoria de ellas aqui) evaluadas en 277 ensayos
aleatorizados y casi un millén de pacientes. Es decir,
basicamente, nada.

277 ensayos * 992129 participantes

La Unica intervencion con evidencia de calidad moderada para la
proteccion contra la mortalidad por todas las causas fue reducir la
ingesta de sal, que francamente, no me suena como una vitamina

0 suplemento.
o Calidad de la
evidencia

Acidos grasos Baja
omega-3
Calcio + Vitamina D _ Moderada

No es buena

Sin efecto

Med *APE enicion en espafioL

Lo demas

Para igualar el campo de juego de los otros hallazgos se incluy6
evidencia de baja calidad para los acidos grasos omega-3 que
podrian proteger contra el infarto agudo de miocardio y las
enfermedades cardiacas, y al acido félico, que podria proteger
contra_los accidentes cerebrovasculares. Hubo pruebas de calidad
moderada sugiriendo que una combinacion de calcio y vitamina
D aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular.

Pero todos estos efectos eran bastante pequefios.

¢Por qué? Recordemos que las vitaminas en general fueron
identificadas a través de sus sindromes de deficiencia. Sabemos
que la vitamina C es esencial para la vida, ya que sin ella la gente
tiene escorbuto. Pero nunca ha habido muchas razones para
explicar por qué una mayor ingesta de cualquiera de estos
quimicos proporcionaria mayores beneficios a la salud.

Para ser justos, solo se trata de la mortalidad y los resultados
cardiovasculares. Sigue siendo posible que las vitaminas y los
suplementos puedan mejorar la calidad de vida subjetiva. ¢Pero
sabe qué méas mejora la calidad de vida? El dinero. Y segln este
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https://reference.medscape.com/drug/folvite-folic-acid-344419
https://emedicine.medscape.com/article/1916852-overview

estudio, es mejor guardar el suyo cuando esté caminando por el
pasillo de las vitaminas.
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Los suplementos y las dietas para la salud cardiaca muestran
poca evidencia de beneficios (Supplements and diets for heart
health show limited proof of Benefit)

Anahad O’Connor

New York Times, 8 de julio de 2019
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Algunos suplementos pueden ser perjudiciales para la salud
cardiovascular.

Millones de estadounidenses usan suplementos dietéticos y una
variedad de dietas para proteger la salud de su corazoén. Pero el
analisis de una gran cantidad de informacién encontr6 que habia
muy pocos resultados de estudios rigurosos que demostraran que
los suplementos y algunas dietas ampliamente recomendadas
previenen las enfermedades cardiacas.

La nueva investigacion, publicada en Annals of Internal
Medicine, reviso los datos de cientos de ensayos clinicos que
involucraron a casi un millén de personas y descubrié que solo
unos pocos de los 16 suplementos de uso frecuente y solo una de
las ocho dietas evaluadas tuvieron un efecto notable en la salud
cardiovascular.

El acido folico, las dietas bajas en sal y los &cidos grasos omega-
3, los que se encuentran en el aceite de pescado, mostraron
algunos beneficios. Pero la evidencia es bastante débil. Y al
menos uno mostré evidencia de que es perjudicial: tomar calcio
con vitamina D aument6 el riesgo de accidente cerebrovascular,
posiblemente porque aumenta la coagulacion sanguinea y el
endurecimiento de las arterias.

Es probable que los hallazgos provoquen controversia y siga el
debate. Pero los investigadores dijeron que un mensaje claro de
su analisis es que mas de la mitad de los estadounidenses que
usan suplementos dietéticos deben desconfiar de las afirmaciones
de que las multivitaminas y otros suplementos mejoraran la salud
de su corazon.

"Las personas que toman estos suplementos para mejorar su
salud cardiovascular estan desperdiciando su dinero”, dijo el Dr.
Safi U. Khan, profesor asistente de la Facultad de Medicina de la
Universidad de West Virginia y autor principal del nuevo
estudio.

Los hallazgos con respecto a los suplementos coinciden con las
conclusiones de un informe del Grupo de Trabajo de Servicios
Preventivos de EE UU, un grupo influyente de expertos en salud
que revisd los suplementos de vitaminas y minerales en 2013 y
encontré pocas pruebas de que promuevan la salud
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cardiovascular. "Esto se ha demostrado de manera muy
consistente”, dijo el Dr. Khan.

El nuevo estudio fue exhaustivo. Los autores estudiaron 24
suplementos y dietas analizando datos de 277 ensayos de
prevencion cardiovascular que involucraron a un total de 992.000
personas. Para obtener respuestas concluyentes, seleccionaron
solo ensayos controlados aleatorios, en los que se asigna
aleatoriamente a las personas a diversas intervenciones durante
un periodo de tiempo establecido, y es el método que se
considera "estandar de oro" para probar tratamientos. Se
excluyeron los datos mas débiles de los estudios observacionales,
que pueden mostrar solo correlaciones, y no causa y efecto.

Finalmente, los investigadores encontraron una sorprendente
falta de beneficios tangibles para casi todo lo que analizaron,
tanto los suplementos como las dietas.

Entre los suplementos que no mostraron evidencia de proteccién
cardiovascular estaban las vitaminas A, B, C, D y E, asi como el
betacaroteno, calcio, hierro, antioxidantes y multivitaminas. Si
bien se descubri6 que dos suplementos tienen algin beneficio, el
acido folico y los acidos grasos omega-3, también hicieron
advertencias importantes.

Se encontrd que tomar acido félico reduce el riesgo de accidente
cerebrovascular. Pero el hallazgo fue impulsado en gran medida
por investigacion en China, donde la deficiencia de esta vitamina
es frecuente. Los investigadores dijeron que no estaba claro que
las personas que toman &cido félico en EE UU, donde los
alimentos estan fortificados con este producto, obtendrian el
mismo beneficio.

El aceite de pescado, uno de los suplementos mas populares en
EE UU, se usa ampliamente por sus acidos grasos omega-3, que
son antiinflamatorios. Un ensayo clinico reciente encontr6 que
los pacientes de alto riesgo que tomaron dosis muy grandes de
Vascepa, una forma purificada de omega-3 que esta disponible
solo con receta médica, experimentaron una reduccion de los
eventos cardiovasculares. Otro estudio encontr6 que suplementar
con aceite de pescado podria beneficiar a las personas que comen
muy poco pescado. Pero la mayoria de los ensayos con aceite de
pescado han sido decepcionantes. El Dr. Khan y sus colegas
concluyeron que solo habia pruebas débiles, en el mejor de los
casos, de que tomar aceite de pescado podria prevenir
enfermedades del corazon.

"Esto simplemente refuerza que la narrativa sobre el suplemento
es muy inestable”, dijo el Dr. Eric Topol, cardiélogo y fundador
del Instituto Scripps Research Translational, quien escribié una
editorial que acompanaba la nueva revision. "No solo existe la
posibilidad de dafio, sino que tampoco hay pruebas contundentes
de beneficio".

Cuando el Dr. Khan y sus coautores analizaron varias dietas
recomendadas para la prevencion cardiovascular, encontraron
una falta similar de evidencia sélida.

Ese fue ciertamente el caso de las dietas bajas en grasas, que las
autoridades de salud han recomendado durante décadas como
una forma de reducir el colesterol y el riesgo de enfermedades
cardiacas. EI Dr. Khan y sus colegas encontraron que los ensayos
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aleatorios mas rigurosos no proporcionaron evidencia de que
comer menos grasas, incluyendo grasas saturadas, tuviera un
impacto en la mortalidad o en la salud cardiovascular. Durante
los Ultimos afios, las autoridades de salud ponen menos énfasis
en las dietas bajas en grasas, aunque las pautas dietéticas del
gobierno federal aun alientan a las personas a limitar su consumo
de alimentos ricos en grasas saturadas, como mantequilla, carne
y queso.

Una dieta que sigue siendo muy promocionada por las
autoridades sanitarias es la dieta mediterranea, con su abundancia
de granos enteros, legumbres (frijoles, lentejas...), nueces, frutas
y verduras y aceite de oliva. Si bien los ensayos clinicos han
encontrado que reduce el riesgo cardiovascular, algunos de los
ensayos mas importantes eran defectuosos, y los expertos que
han analizado la evidencia de la dieta han pedido precaucion.

Uno de los ensayos mas grandes de dieta mediterranea y al que
se ha hecho mucha propaganda, es el llamado Predimed, que se
publicd en 2013, y descubrié que reducia los ataques cardiacos y
los accidentes cerebrovasculares. Pero el afio pasado fue retirado
por problemas metodoldgicos. Los autores de Predimed
publicaron un nuevo andlisis de sus datos, alegando que sus
conclusiones no habian cambiado. Pero otros ensayos sobre la
dieta mediterrdnea se han visto envueltos en controversias
similares. Después de analizar los datos de todos los ensayos
relevantes, el Dr. Khan y sus colegas encontraron que "la
totalidad de la evidencia no favorecid a la dieta mediterranea
para la salud cardiovascular".

"No es favorable ni perjudicial”, agregd. "Es solo una dieta
neutral, desde la perspectiva cardiovascular".

La Unica intervencion dietética que parecia estar mas apoyada
por los ensayos aleatorios es reducir la ingesta de sal, aunque los
investigadores calificaron la evidencia solo como de "certeza
moderada”. Y hubo matices. Las dietas bajas en sal redujeron la
mortalidad por todas las causas solo en las personas con presion
arterial normal. Entre las personas con hipertension, la
disminucién de la ingesta de sal redujo las muertes por
enfermedad cardiaca pero no por otras causas.

El Dr. Topol dijo que en su propia clinica ve una amplia gama de
respuestas a la ingesta de sal. Algunas personas son muy
sensibles a la sal: un pequefio aumento en los alimentos salados
puede tener un efecto pronunciado en su presion arterial. Pero
otros pueden comer comidas cargadas de sal y su presion arterial
dificilmente se ve afectada.

El Dr. Topol dijo que considera que los estudios de dieta son
dificiles de interpretar porque rara vez tienen en cuenta que
diferentes personas pueden tener respuestas marcadamente
diferentes a los cambios en la dieta, ya sea reducir la sal o evitar
las grasas o los carbohidratos.

"EIl problema que tenemos aqui es que todos estos estudios tratan
esencialmente a todas las personas de la misma manera™, dijo.
“Creo que todas estas cosas son bastante heterogéneas. Tal vez la
restriccion de sal realmente sea beneficiosa para algunas, pero
desconocemos el tipo de personas que se beneficiarian”.
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Estudio sugiere que las mujeres estan sobremedicadas para
la insuficiencia cardiaca (Study suggests women are
overmedicated for heart failure)

Anicka Slachta

Cardiovascular Business News, 30 de agosto de 2019
https://www.cardiovascularbusiness.com/topics/heart-
failure/study-suggests-women-are-overmedicated-hfref
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Una investigacion de los Paises Bajos sugiere que las guias
clinicas vigentes podrian estar recomendando el sobretratamiento
de las mujeres con insuficiencia cardiaca. Los resultados indican
que las dosis que aportan el maximo beneficio de los
medicamentos para la insuficiencia cardiaca en las mujeres esta a
la mitad que la dosis para los hombres.

El estandar de oro para tratar la insuficiencia cardiaca son los
medicamentos inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), los bloqueantes de los receptores de
angiotensina (BRA) y los betablogueantes, escribieron Bernadet
T. Santema, candidato a doctorado en el Centro Médico
Universitario de Groningen, y sus colegas en la revista Lancet
[1]. Pero si bien los estudios farmacoldgicos han establecido
diferencias de sexo en la farmacocinética de estos medicamentos,
con la misma dosis, las concentraciones plasmaticas maximas de
las tres clases de medicamentos fueron hasta 2,5 veces mas altas
en las mujeres que en los hombres, en cambio las guias clinicas
promueven dosis de tratamiento neutrales al sexo.

Santema y col. explicaron que, dado que las mujeres suelen tener
un peso corporal més bajo, mayor proporcion de grasa corporal y
menos volumen plasmaético que los hombres, es més probable
que experimenten una accién mas prolongada de los farmacos
lipofilicos y mayores concentraciones plasmaticas maximas de
farmacos hidrofilicos que sus homélogos masculinos. Sobretratar
a las mujeres puede ser peligroso: tienen un riesgo 50% a 70%
mayor de experimentar reacciones adversas a los medicamentos
en comparacion con los hombres.

Santema y su equipo realizaron un analisis post-hoc de
BIOSTAT-CHF, un estudio prospectivo de pacientes en 11
paises europeos a quienes se les recomendé que iniciaran
tratamiento y titulacién de dosis con inhibidores de la ECA o
BRA y betabloqueantes. Los investigadores limitaron su estudio
a pacientes con fraccién de eyeccion ventricular izquierda
inferior al 40%, y excluyeron a las personas que murieron
durante los primeros tres meses de tratamiento.

En dltima instancia, la poblacion de estudio de Santema y sus
coautores incluia 1.308 hombres y 402 mujeres con insuficiencia
cardiaca y fraccion de eyeccion reducida (ICFRE). En promedio,
las mujeres en el estudio tenian més edad, eran mas bajas y
tenian un peso corporal inferior a los hombres, pero el indice de
masa corporal (IMC) no diferia significativamente entre los
Sexos.

Un namero similar de hombres y mujeres alcanzaron las dosis
objetivo recomendadas por la guia de inhibidores de la ECA o
BRA (25% frente a 23%, respectivamente) y betabloqueantes
(14% frente a 13%, respectivamente). El equipo de Santema
encontro que, en los hombres, el riesgo mas bajo de muerte u
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca tuvo lugar al 100% de
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la dosis recomendada de inhibidores de la ECA, BRA'y
betabloqueantes; en las mujeres, el riesgo fue 30% menor con el
50% de las dosis recomendadas, sin que disminuyera mas el
riesgo con dosis mas altas.

Los autores dijeron que las diferencias sexuales observadas
persistieron después de ajustar las covariables clinicas. Validaron
sus resultados en una cohorte independiente de 3.539 hombres y
961 mujeres con ICFRE en el estudio ASIAN-HF, y nuevamente
encontraron que las mujeres lograron reducir el riesgo en el 30%
con la mitad de la dosis que recibieron los hombres.

Santema y col. dijeron que su estudio sugiere que las mujeres con
ICFRE podrian necesitar dosis mas bajas de inhibidores de la
ECA, BRA y betabloqueantes que los hombres, lo que pone
seriamente en duda la precision de las pautas clinicas y sus
recomendaciones sobre dosis éptimas de medicamentos.

“Debido a la baja representacion de las mujeres con ICFER en
todos los ensayos clinicos farmacolégicos previos, y en ausencia
de ensayos clinicos prospectivos para establecer las dosis
especificas de las terapias actuales para cada sexo, ésta es la
mejor evidencia disponible con respecto a las dosis 6ptimas de
medicamentos para la insuficiencia cardiaca en hombres y
mujeres por separado”, escribieron los autores.

En un comentario relacionado, Heather P. Whitley y Warren D.
Smith, ambos de la Facultad de Farmacia Harrison de la
Universidad Auburn, escribieron una editoral en la revista Lancet
[2] enla que calificaron el estudio de Santema y coautores como
una "investigacion cuidadosa y exhaustiva" que llama la atencién
sobre algo importante en la investigacién sobre ICFRE.

"Este analisis post-hoc aporta datos a un area de conocimiento
que de otra manera estaria desprovista de informacién necesaria
para adaptar la farmacoterapia ICFRE al sexo", escribieron.
"Aunque las tasas de reacciones adversas a los medicamentos no
se evaluaron directamente en el estudio de Santema y colegas, la
observacién de que los beneficios terapéuticos maximos para las
mujeres se logran con una dosis més baja es un hallazgo
importante".
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Marihuana. Pros y contras de la marihuana medicinal Parte 2:
sopesar los datos sobre su efecto en TEPT y la ansiedad (Fire
it up: Pros and cons of medical marijuana Part 2: Weighing the
data on PTSD and anxiety)

Nikki Kean
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19/Fire-It-Up-Pros-and-Cons-of-Medical-Marijuana/55316
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Por polémico que haya sido el debate politico sobre los esfuerzos
de cada uno de los estados para legalizar la marihuana, las
discusiones sobre la evidencia clinica en torno a la seguridad y
eficacia del cannabis se dan en el mismo contexto.

Para aportar mayor claridad y menos controversia al tema, el
Colegio Americano de Farmacia Clinica, durante su Conferencia
Mundial mas reciente, patrociné un debate entre dos
farmacéuticos con experiencia en el tema.

Tomando el lado a favor estaba Ann M. Philbrick, PharmD,
profesora asociada en la Facultad de Farmacia de la Universidad
de Minnesota, en Minneapolis. En el lado contrario estaba Kelly
C. Lee, PharmD, profesora de farmacia clinica en la Facultad de
Farmacia y Ciencias Farmacéuticas Skaggs de la Universidad de
California, San Diego, en La Jolla. Richard J. Silvia, PharmD,
profesor asociado de préactica de farmacia en el Colegio de
Farmacia y Ciencias de la Salud de Massachusetts en Boston, fue
el moderador del debate y el que trato de encontrar el punto
medio.

La parte 1 de esta serie de dos partes se centrd en el uso de
marihuana para tratar los trastornos convulsivos y el dolor
neuropatico (bit.ly/2luQmT]l). En esta segunda entrega, los
expertos exploran el trastorno de estrés postraumatico (TEPT) /
ansiedad.

TEPT y ansiedad

Antes, el TEPT se consideraba un trastorno de ansiedad, pero en
la quinta edicidn del Manual de Diagndstico y Estadisticas de los
Trastornos Mentales cuenta con su propio cédigo, y esta
etiquetado como un trastorno relacionado con el trauma y el
estrés. Las caracteristicas distintivas del trastorno de estrés
postraumatico incluyen la reexperimentacién (flashbacks),
pesadillas, suefios perturbadores, hipervigilancia (respuesta de
sobresalto), agacharse y cubrirse, evitar (evitar sefiales y
desencadenantes) y estado de animo negativo (ansiedad, déficit
cognitivo).

A favor

La Dra. Philbrick admiti6 que los estudios sobre el uso de
cannabis para el TEPT no son excelentes. "Hay informacion
limitada y los disefios son muy defectuosos", dijo. “Sin embargo,
me gustaria sefialar que nuestras opciones de tratamiento para el
TEPT también son muy limitadas. En un estudio reciente
realizado en el VA [Sistema de Salud para los Veteranos de
Guerra], por ejemplo, la efectividad de la prazosina, un
antagonista de los receptores adrenérgicos alfa-1 que ha sido el
pilar del tratamiento del TEPT por aliviar los suefios angustiosos
y mejorar el suefio en los veteranos con TEPT ha sido
cuestionada” (N Engl J Med 2018; 378 [6]: 507-517).

Un estudio positivo de Jetly et al (Psychoneuroendocrinology
2015; 51: 585-588) incluy6 a 19 hombres canadienses (de 18 a
65 afios; promedio, 43,6 afios) que prestaron servicio militar.
“Los participantes debian tener al menos una historia de dos afios
de TEPT; su trauma tenia que ser de origen militar; y debian
tener un historial reciente de pesadillas angustiantes y
dificultades para conciliar el suefio”, dijo la Dra. Philbrick.

Se excluyd del estudio a los pacientes con un deterioro cognitivo
significativo, afecciones médicas graves o que habian dado un
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resultado positivo a la prueba sobre el uso de sustancias ilicitas,
incluyendo el THC. El estudio se centré en el uso de nabilona
(Cesamet, Meda), una forma sintética de cannabis que imita el
THC, el principal compuesto psicoactivo que se encuentra
naturalmente en el cannabis. La FDA aprobé la nabilona para las
nauseas y los vomitos inducidos por la quimioterapia. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir nabilona (0.5
mg) o placebo, una hora antes de acostarse. La dosis de nabilona
podria irse modificando segtn el efecto. “El periodo de
tratamiento fue de siete semanas, le siguié un periodo de lavado
de dos semanas, y posteriormente siete semanas con el otro
tratamiento. Por lo tanto, la mitad de los sujetos recibi6é cannabis
primero, y la otra mitad placebo primero”, sefial6 la Dra.
Philbrick. La dosis promedio fue de 3,0 mg para el placeboy 2,0
mg para la nabilona.

Los autores observaron una reduccion en los suefios angustiantes
recurrentes, segln los puntajes de la escala TEPT administrada
por el médico (Clinician-Administered PSTD Scale o CAPS): la
reduccion media fue de —3,6 en el grupo nabilonay —1,0 en el
grupo placebo (P = 0,03). También se midi6 la mejora global
media, en funcién de la impresién clinica global del cambio
(Clinical Global Impression of Change), y surgieron algunas
diferencias clave: se documentaron puntuaciones de 1,9+ 1,1
(muy mejorado) y 3,2 + 1,2 (minimamente mejorado) en los
grupos de nabilona y placebo, respectivamente (P = 0,05). Cinco
de 10 pacientes en el grupo de nabilona mejoraron mucho en
comparacion con uno de nueve en el grupo placebo, informaron
los investigadores.

Un estudio de Greer et al. (J Psychoactive Drugs 2014; 46 [1]:
73-77) "fue interesante", dijo el Dr. Philbrick. “Este estudio
siguid la aprobacion en Nuevo México del cannabis medicinal
para el TEPT. Como parte de los criterios de Nuevo México, los
pacientes debian tener un historial personal de mejora
significativa con el cannabis, entendiéndose como uso recreativo,
y mostrar que el consumo de cannabis no reportaba dafios o
problemas, lo cual es increiblemente subjetiva"”, sefiald.

Un problema con el estudio agregd la Dra. Philbrick, fue la
forma en que los investigadores evaluaron el beneficio y el dafio
del uso previo. “Los investigadores basicamente le dijeron al
paciente: ‘Piensa en un momento en que estabas tomando
cannabis; ;,como te sentiste?" El paciente contestaba las
preguntas, y luego el investigador preguntaba: “Piensa en un
momento en que no estabas tomando cannabis; ;cémo te
sentiste?” “No es increiblemente cientifico”, dijo la Dra.
Philbrick.

No nos debe sorprender, dijo la Dra. Philbrick, "cuando las
personas tomaban cannabis tenian una puntuacion CAPS de 22,5
en comparacion con 98,8 con placebo, lo que equivale a una
reduccion superior al 75% en el puntaje de sintomas CAPS.

En contra

Grandes estudios retrospectivos no han apoyado el uso de CBD o
cannabis para el TEPT. Dos estudios realizados en VA (J Clin
Psychiatry 2015; 76 [9]: 1174-1180; J Affect Disord 2016; 190:
439-442) encontraron que las personas que comenzarony / o
continuaron con el cannabis tenian peores sintomas de TEPT que
aquellos que nunca usaron cannabis o lo dejaron de usar.
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"Estos fueron los primeros estudios a gran escala que mostraron
que los productos de cannabis pueden no ser seguros para las
personas con TEPT", dijo la Dra. Lee. "Los investigadores
también encontraron tasas mas altas de violencia y consumo de
alcohol y drogas en pacientes que continuaron usando cannabis".

En un tercer estudio mas pequefio, "los investigadores
encontraron que los consumidores semanales de cannabis [dosis
mas alta] tenian sintomas semanales de TEPT de mayor
gravedad, especialmente al inicio del tratamiento”, dijo la Dra.
Lee (J Clin Med 2017; 6 [2]: pii: E14).

Los eventos adversos fueron una gran preocupacién en los
estudios de TEPT, sefialé la Dra. Lee. Ademas de empeorar la
depresidn, la psicosis, la tolerancia, la adiccion y las conductas
inapropiadas, otros efectos adversos incluyeron alteraciones
neurocognitivas, alteraciones de la memoria y del juicio a corto
plazo, y problemas con la coordinacién motora. "La nabilona,
que tiene cierta actividad en el receptor CB1, redujo los puntajes
de CAPS, que es la escala que se utiliza para medir los sintomas
de TEPT, pero tuvo una gran tasa de eventos adversos"”, dijo el
Dra. Lee.

"No estoy convencida de que el cannabis deba usarse para el
TEPT", concluyé. “El CBD derivado de plantas puede provocar
una regulacion a la baja del sistema endocannabinoide,
empeorando los sintomas de TEPT / ansiedad, neurocognicion y
coordinacién. Creo que muchas personas obtienen alivio al usar
cannabis para sus dificultades para dormir, especialmente cuando
no tenemos muchas otras opciones, por ejemplo, hipnéticos. Pero
necesitamos mas datos sobre la eficacia méas alla de las pesadillas
y problemas del suefio en el TEPT".

Veredicto final

"La evidencia actual sugiere que los productos de CBD pueden
ser mas dafiinos que Utiles para el TEPT / ansiedad", dijo el Dr.
Silvia. “La nabilona puede ser efectiva, pero se necesitan
estudios mas grandes. Por Gltimo, sabemos que existe una alta
comorbilidad por abuso de sustancias en estos pacientes. Esto y
la exposicion a cannabinoides realmente podria enturbiar las
aguas y convertirse en una situacion peligrosa”.

Cannabis. Se necesita mas investigacion para justificar el uso
de cannabis "'medicinal’: agencias del Reino Unido (More
research is needed to justify use of 'medicinal’ cannabis: UK
agencies)

Nathalie Grover

Endpoints, 8 de agosto de 2019
https://endpts.com/more-research-is-needed-to-justify-use-of-
medicinal-cannabis-uk-agencies/
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Una campafia concertada para desbloquear el uso de cannabis
para tratar la epilepsia infantil grave llevo a que el afio pasado las
autoridades britanicas sancionaran su uso en ciertos pacientes,
por ejemplo, cuando otros medicamentos han fallado y después
de consultar con un médico especialista. El jueves, NHS
Inglaterra y el regulador de rentabilidad NICE dieron a conocer
sus recomendaciones preliminares sobre la adopcidn de
medicamentos derivados del cannabis para una variedad de
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afecciones. En resumen, quieren mas investigacion para justificar
el uso médico del cannabis.

El NHS Inglaterra emiti6 una revision que subrayo la escasez de
datos de seguridad y eficacia a largo plazo del cannabis
medicinal, reconociendo que los médicos han descubierto que
algunos pacientes con epilepsia severa resistente al tratamiento
responden a la terapia basada en cannabis; y que los datos
observacionales sugieren que la terapia con cannabis puede
disminuir la frecuencia de convulsiones, lo que resulta en menos
viajes a salas de emergencias y una mejor calidad de vida.

Si bien desde noviembre pasado el uso de cannabis medicinal se
evaluaba caso por caso, la falta de datos de ensayos controlados
con asignacién aleatoria (ECA) es un obstaculo importante para
la prescripcion, ademas del costo de adquirir el producto, que no
es facilmente alcanzable en el NHS o en los NHS Trusts.

En consecuencia, el NHS recomend6 que se hicieran dos ensayos
clinicos.

Paralelamente, el NICE recomendo realizar mas investigaciones
sobre el uso de productos a base de cannabis para indicaciones
como la fibromialgia, el dolor crénico, las nduseas y vémitos, y
la espasticidad.

La agencia también destacd que no pudo recomendar el uso de
medicamentos derivados del cannabis en la epilepsia severa
resistente al tratamiento, citando la falta de evidencia clara de
beneficio. (El medicamento derivado de cannabis de GW Pharma
aprobado por la FDA para la epilepsia, Epidiolex, esta siendo
revisado en Europa).

“Para los que sufren epilepsia severa, a veces hay pocas
esperanzas. Reconocemos que estos borradores de
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recomendaciones seran muy decepcionantes para muchos.
Después de haber esperado casi un afio la emisién de esta guia, la
perspectiva de esperar muchos afios mas para que se completen
los ensayos es inaceptable”, dijo a Endpoints News Simon
Wigglesworth, subdirector ejecutivo de Epilepsy Action, que
tiene su sede en Reino Unido.

Apoyado en la falta de rentabilidad, el NICE también abogd
contra el uso del aerosol Sativex, el derivado de cannabis de GW
Pharma que se ha aprobado para el uso en pacientes con
espasticidad. Ademas, el NICE dijo que no se deben ofrecer otros
medicamentos a base de cannabis para tratar la espasticidad a
menos que sea como parte de un ensayo clinico. EI NICE, sin
embargo, respaldo el uso del tratamiento con cannabis sintético
nabilona, como tratamiento adicional para adultos con nduseas y
vomitos inducidos por la quimioterapia que no han respondido a
la medicina convencional.

"Reconocemos que algunas personas se sentiran decepcionadas
... Sin embargo, cuando comenzamos a desarrollar esta guia, nos
preocupaba la probable falta de evidencia para estos productos
no aprobados", dijo Paul Chrisp, director del Centro de Guias de
NICE en una declaracion. "Habiendo considerado todas las
pruebas disponibles, no sorprende que el comité no haya podido
hacer muchas recomendaciones positivas sobre su uso”.

Mientras el Reino Unido est4 lentamente construyendo una base
de evidencia para evaluar las posibles propiedades medicinales
del cannabis, en Estados Unidos, los investigadores han
descubierto que obtener acceso al cannabis para la investigacién
médica ha sido una batalla frustrante y cuesta arriba. La mayoria
de los estados de EE UU han sancionado el uso de cannabis para
problemas médicos y/ o para usos recreativos, pero a nivel
federal, sigue estando en la lista 1, es decir que se considera que
no tiene valor medicinal.

Farmacia y Dispensacion

Grupos de farmacias quieren romper la paralisis sobre el
marco regulatorio de la FDA para monitorear a los que
realizan férmulas magistrales (Pharmacy groups seek to break
an impasse over FDA framework for monitoring compounders)
Ed Silverman

Statnews, 1 de agosto de 2019
https://www.statnews.com/pharmalot/2019/08/01/compound-
pharmacies-fda-memorandum/

Traducido por Salud y Farmacos

Una discusion que se ha mantenido fuera del dominio publico
sobre un memorando regulatorio amenaza con destruir los
esfuerzos que se estan haciendo desde hace tiempo por reforzar
la supervision de las farmacias que preparan formulas
magistrales, una preocupacion que persigue a los funcionarios
del gobierno desde que hace siete afios un brote de meningitis
fungica matd a decenas de personas.

El problema es que la FDA intenta compartir con los estados la
responsabilidad de monitorear cantidades excesivas de
medicamentos que envian dos tipos diferentes de elaboradores de
férmulas magistrales: aquellos que fabrican grandes cantidades y
farmacias méas pequefias que dispensan medicamentos para
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pacientes individuales. La distincion se cre6 en 2013, a través de
una ley federal emitida en respuesta a un brote fatal.

En septiembre pasado, la FDA emiti6 una revision del
memorando de entendimiento [carta de intencidn], pero segin la
Asociacion Nacional de Juntas de Farmacia (National
Association of Boards of Pharmacy NABP) hasta 20 estados se
oponen a ciertas disposiciones y podrian no firmar el
memorando. Dicen que si esto sucediera, los pequefios
elaboradores de férmulas magistrales podrian sufrir porque la
falta de cooperacion entre las autoridades estatales y federales
limitaria sus envios.

Al mismo tiempo, otros detalles han provocado fuertes
objeciones de tres grandes grupos que representan una amplia
gama de farmacéuticos. Como resultado, uno de los grupos, la
Academia Internacional de Farmacéuticos Formulistas (como se
conoce a los que elaboran formulas magistrales) (International
Academy of Compounding Pharmacists), dice que los
formulistas independientes o una coalicion pueden tomar
medidas legales sobre las disposiciones que, segln sostiene,
dafarian a los farmacéuticos formulistas mas pequefios y
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eventualmente podrian limitar el acceso del paciente a las
férmulas magistrales.

"Digamoslo de esta manera: a nadie le gusté el memorandum®
dijo Carmen Catizone, directora del para NABP. "Pero si no se
firma, a largo plazo probablemente impactara mas en los
formulistas mas pequefios y en los pacientes".

La disputa surge cuando la FDA intenta que un amplio espectro
de compafiias farmacéuticas cumplan los estandares de
fabricacion, especialmente fabricantes de medicamentos y
proveedores de ingredientes de China e India, donde
regularmente se detectan una serie de problemas. Pero a raiz de
la crisis de salud publica causada por el New England
Compounding Center en 2012, los que elaboran férmulas
magistrales a nivel nacional siguen ocupando un lugar destacado
en su radar.

Como resultado de ese episodio, en el que se atribuyeron 64
muertes por meningitis fngica en EE UU a un fallo del control
de calidad, el Congreso cre6 dos clases de farmacéuticos
formulistas. Uno es el formulista 503B, o una instalacion que
esta bajo la supervision de la FDA que contrata con terceros y
distribuyen grandes cantidades a otros estados del pais. El otro es
un formulista 503A, que es el formulista mas tradicional
supervisado por las juntas estatales de farmacia.

Pero la seguridad y la supervision siguen siendo controvertidas.
Segun un informe publicado a principios del afio pasado por The
Pew Charitable Trusts, en 2017, solo 22 estados y el Distrito de
Columbia realizaron inspecciones de rutina, al menos una vez al
afio, a farmacias tradicionales que realizan productos estériles
para humanos en sus respectivos estados. En 2015 habian sido 26
estados.

Por esta razon, la FDA revis6 su memorando, ya que busca
establecer criterios para evitar que las farmacias donde se
realizan férmulas magistrales funcionen como fabricantes de
medicamentos no regulados. Como parte del esfuerzo, la agencia
ha estado tratando de encontrar una definicién viable de lo que
constituye una cantidad excesiva de medicamentos que se
distribuyen fuera del estado.

"Como trazar la linea para determinar esa diferencia siempre ha
sido un desafio" dijo Allan Coukell, director senior de programas
de salud en Pew. “El marco regulatorio permitiria grandes
cantidades, siempre que se notifique a la FDA, para que puedan
[considerar] hacer inspecciones basadas en el riesgo. Si un estado
firma [el memorandum], esencialmente no hay limite sobre
cuanto puede enviar una farmacia. Pero la FDA tendria que saber
quién esta produciendo grandes cantidades, para que puedan
decidir dénde hacer sus inspecciones".

Sin embargo, Catizone explicé que una cuestion clave para las
juntas estatales es la distribucion de recursos y la division de
responsabilidades para supervisar a los formulistas. Y hay otro
problema: los estados se resisten a las definiciones que utiliza el
memorandum de "distribucion” y "dispensacion”. Argumentan
que la distincion es importante porque determinard como se
establece la autoridad para supervisar a los formulistas mas
pequefios.
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Un portavoz de la FDA nos explicé en un escrito que la agencia
revisara y considerara todos los comentarios, y emitird un
anuncio formal cuando tenga informacién adicional para
compartir. Se espera que el memorando se finalice este afio,
aunque no proporciono un calendario especifico.

Si la FDA no puede modificar el lenguaje, hay implicaciones
précticas para los formulistas 503A mas pequefios. En los estados
que no firmen el memorandum, los formulistas mas pequefios no
podran enviar mas del 5% de sus formulaciones fuera de las
fronteras estatales. Esta restriccion se implement6 para que los
formulistas mas pequefios no emularan a los fabricantes mas
grandes.

¢Por qué? Como hemaos dicho, los productos elaborados por estas
farmacias méas pequefias generalmente se hacen en respuesta a
una prescripcion de un médico para un paciente en particular.
Pero no se requiere que los productos magistrales demuestren
que son seguros o efectivos, o que se ajustan a las buenas
précticas de fabricacion. Por eso el Congreso establecio limites
estrictos a la distribucidn, que se supone que es supervisada por
las juntas estatales.

Pero los grupos de farmacias, que tienen inquietudes similares
sobre la terminologia del memorando, argumentan que el
enfrentamiento dafiaria sus negocios, ya que algunos pequefios
formulistas envian fuera del estado, especialmente aquellos
ubicados cerca de otros estados. Dado que estos formulistas
dispensan recetas individuales, paciente por paciente, los grupos
advierten que algunos pacientes pueden enfrentar problemas
porque se limitarian los suministros.

"Si esas farmacias tienen un limite del 5%, se generara un
problema de acceso para los pacientes en todo el pais y se
desencadenara una demanda que estamos tratando de evitar", dijo
David Pore, abogado de la firma de abogados Hance
Scarborough, que representa a la Academia Internacional de
Farmacéuticos de Formulaciones Magistrales (AIFFM). "Esta es
una extralimitacion atroz por parte de la FDA".

Los grupos de farmacias, por su parte, proponen lo que llaman un
"término medio" al pedirle a la FDA que no redefina la palabra
"distribucion™ para incluir la dispensacién a pacientes
especificos. Los grupos de farmacias también pidieron a la
agencia que permitiera a los formulistas 503A proporcionar a los
médicos ciertas cantidades de medicamentos fabricados durante
30 dias antes de escribir una receta, pero solo cuando esto sea
médicamente necesario y no esté disponible en un 503B o0 un
centro de subcontratacién.

"Creemos que este camino intermedio es viable para todos", nos
dijo Scott Brunner, vicepresidente ejecutivo de AIFFM.

Pew, mientras tanto, apoya el memorando de la FDA. "En
general, el enfoque que la FDA ha adoptado (en el memorando),
aunque imperfecto, es un enfoque préactico y razonable, al menos
en el corto plazo, para reducir el potencial de dafios por la
distribucion interestatal sin restricciones de medicamentos
magistrales" escribid la organizacion sin fines de lucro en sus
propios comentarios entregados a la agencia.



Las transiciones de los cuidados farmacoldgicos demuestran
su valor (Transitions of care workflow shows its worth)

Karen Blum

Pharmacy Practice News, 22 de julio de 2019
https://www.pharmacypracticenews.com/Operations-and-
Management/Article/07-19/Transitions-of-Care-Workflow-
Shows-1ts-Worth/55324

Traducido por Salud y Farmacos

Un programa de gestion integral de medicamentos (GIM)
dirigido por farmacéuticos para gestionar las transiciones de
atencidn tras el alta hospitalaria puede reducir los reingresos y
los costos hospitalarios, segn un estudio de Intermountain
Healthcare de Salt Lake City.

Tres clinicas de atencion primaria de Intermountain establecieron
un plan de trabajo para gestionar la transicion. En el equipo
participaron un farmacéutico o residente de atencién ambulatoria,
un proveedor de atencién primaria y un administrador de
atencion de enfermeria. El grupo queria investigar si la GIM
telefonica disminuiria las tasas de reingreso a los 30 dias.

Intermountain tenia varias razones para lanzar el programa, dijo
Alex Boyd, doctor en farmacia, residente de atencion
ambulatoria en el sistema de salud. El Programa de Reduccion de
Readmisiones Hospitalarias reduce los pagos a los hospitales por
los servicios prestados a los pacientes de Medicare que para
ciertas condiciones superan el promedio de tasa de reingreso de
30 dias, explicd el Dr. Boyd en un pdster (10-M) que presento en
la reunién de la American Society of Health-System Pharmacists
de 2019. Se estima que las sanciones solo para 2017 se calculan
que son US$528 millones, para el 29% de los sistemas
hospitalarios de EE UU.

"Sabemos que los pacientes de Medicare tienen un alto riesgo de
readmision, alrededor del 20%", dijo el Dr. Boyd. “[GIM] es un
estandar clinico, y las organizaciones profesionales, como el
Colegio Americano de Farmacia Clinica, han realmente
presionando para que se estandarice la atencion ambulatoria que
deben prestar los farmacéuticos. También tenemos oportunidades
para facturar la administracion del cuidado de la transicion
(ACT) del hospital a la atencion ambulatoria. Esto permite
facturar todo lo que sucede entre la estadia aguda del paciente y
la transicion a la atencién comunitaria”.

El estudio incluyd pacientes de 18 afios 0 mayores con un alto
riesgo de reingreso, incluyendo aquellos con tres o mas visitas al
departamento de emergencias (DE) en los seis meses previos, 0
tres 0 mas ingresos hospitalarios en los Gltimos 12 meses.
Durante la intervencion, un farmacéutico llamé al paciente
durante los dos dias posteriores al alta para revisar el resumen del
alta y verificar la indicacién correcta, efectividad, seguridad y
adherencia a los medicamentos. Cualquier intervencion y/o
recomendacion fue comunicada al proveedor de atencién
primaria antes de la visita de seguimiento.

El equipo compard los resultados entre los 35 pacientes que
recibieron la intervencion GIM y 195 pacientes de otras clinicas
que no lo hicieron. Las caracteristicas basales fueron similares
entre los grupos. El estudio encontrd que cinco pacientes en la
cohorte de intervencidn (14,3%) fueron readmitidos versus 71
(36,4%) en el grupo de comparacion, con una reduccién del
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riesgo absoluto del 22% (P = 0,009). Entre los admitidos, tres
fueron visitas al servicio de urgencias y dos fueron ingresos
hospitalarios. El costo estimado de una visita al servicio de
urgencias fue de US$299 y el de la hospitalizacion fue de
US$4.448. En general, el equipo evité ocho reingresos
hospitalarios con un ahorro de US$22.307.

En el grupo que recibio la intervencion, el equipo identifico 71
problemas de farmacoterapia en el momento del alta, con un
promedio de 2,03 problemas por paciente. Hubo 52 cuestiones
relacionadas con la indicacion y la efectividad, 11 con el
cumplimiento y ocho con la seguridad. Los farmacéuticos
podrian hacer cambios en los medicamentos relacionados con la
diabetes, la hipertension y la hipercolesterolemia. Para otros
problemas de salud, enviaron recomendaciones al proveedor de
atencion primaria del paciente.

El proyecto también document6 el tiempo que el farmacéutico
invertia en este servicio, sefialando que los farmacéuticos
utilizaron aproximadamente un promedio de media hora en cada
Ilamada. Los pacientes estaban contentos con el servicio, dijo el
Dr. Boyd: "Los pacientes estan bastante aturdidos cuando les dan
de alta en el hospital. EI resumen del alta, sin importar el
hospital, es complicado”.

Enfoque de VA Health

El Hospital de Veteranos Audie L. Murphy Memorial en San
Antonio, parte de la Administracion de Salud de Veteranos,
también ha tenido éxito con un programa de transicion de la
atencion. Alli, un especialista en farmacia clinica mantiene una
reunion cara a cara con un paciente mientras todavia esté en el
hospital para realizar la reconciliacion de medicamentos y
ofrecer educacion sobre los mismos. Después, durante los dos o
tres dias posteriores al alta, el mismo farmacéutico realiza una
visita telefénica de seguimiento para identificar cualquier error
de medicacion, ofrece educacién adicional y ayuda a facilitar el
seguimiento con un proveedor de atencién primaria.

Los resultados del estudio piloto, publicado a fines del afio
pasado (Fed Pract 2018; 35 [12]: 42-50), mostraron que la tasa de
reingreso a 30 dias de los 388 pacientes que recibieron la
intervencion fue del 15,6%, en comparacion con el 21,9% entre
otros 1.189 pacientes similares incluidos como controles. Los
farmacéuticos recomendaron un cambio en el tratamiento de al
menos el 35% de los pacientes mientras todavia estaban en el
hospital; la recomendacién mas comun fue la interrupcion de al
menos un medicamento.

Los pacientes "aprecian el tiempo que alguien les dedica”,
explorando los detalles de los elementos clave de sus regimenes
de medicamentos, dijo Rebecca Rottman-Sagebiel, PharmD,
especialista en farmacia clinica geriétrica del programa. Durante
las sesiones, un farmacéutico trabaja con los pacientes para
identificar posibles problemas relacionados con la medicacién,
"y también les ensefia coémo usar recursos, como el estuche de los
medicamentos o despertadores para que puedan seguir bien las
pautas de medicalizacion" dijo la Dra. Rottman-Sagebiel.

La idea detras del programa era hacer una verdadera transicion
desde la hospitalizacion hasta el alta, agrego Sara Espinoza, MD,
geriatra e internista en el programa de VA. "A menudo habia
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errores que podian mejorarse incluso antes de que los pacientes
se fueran a casa".

Perlas de practica farmacéutica en las salas de emergencia
(ED Pharmacists’ practice pearls on display)

Alison McCook

Pharmacy Practice News, 31 de julio de 2019
https://www.pharmacypracticenews.com/Clinical/Article/08-
19/ED-Pharmacists-Practice-Pearls-on-Display/55566
Traducido por Salud y Farmacos

Nota de Salud y Farmacos. La presencia de farmacéuticos en
las salas de urgencias de los hospitales latinoamericanos no es
frecuente, sin embargo hemos decidido incluir este articulo
porque ilustra como los farmacéuticos bien entrenados pueden
aportar a la préactica clinica.

Los farmacéuticos son recursos valiosos en los equipos de
urgencias, ya que proporcionan informacion importante sobre el
uso apropiado e inapropiado de los medicamentos. A
continuacion, se presentan algunos consejos y estrategias que se
pueden utilizar en emergencias clinicas, incluyendo una nueva
forma de abordar las migrafias que no responden a otros
tratamientos y enfoques alternativos para tratar la taquicardia
supraventricular (TSV) y el abuso de un medicamento que se
receta con frecuencia.

Tratar la abstinencia en la sala de emergencias

Durante afios, las clinicas y los especialistas en adicciones han
utilizado la buprenorfina para ayudar a los pacientes a superar la
abstinencia de los opioides. Pero a veces los sintomas son tan
insoportables que los pacientes buscan ayuda en el departamento
de emergencias (DE), donde, durante mucho tiempo, a menudo
fueron dados de alta con la recomendacion de acudir a servicios
de adiccion y una receta para los sintomas de abstinencia, como
los vomitos. Eso esta empezando a cambiar.

Hoy, cualquier médico que haya obtenido una exencién médica
puede recetar buprenorfina para tratar la adiccion en el servicio
de urgencias, sefial6 Terry Makhoul, PharmD, especialista en
farmacia clinica de medicina de emergencia en el Hospital Santa
Rosa Memorial, en California. La buprenorfina es un agonista
parcial de los opioides con una alta afinidad por el receptor
opioide; sus efectos opioides aumentan con cada dosis, pero
luego se estabilizan a dosis moderadas. "Este techo disminuye el
riesgo de mal uso, dependencia y efectos secundarios asociados
con agonistas completos como la metadona™, segtn el Dr.
Makhoul. En una revision Cochrane, la buprenorfina obtuvo
mejor resultado en el manejo de la abstinencia de opioides que la
clonidina o la lofexidina (Lucemyra, US WorldMeds) (Cochrane
Database Syst Rev 2017; 2: CD002025).

En un plan tipico de dosificacidon en la sala de emergencia, dijo el
Dr. Makhoul, los pacientes con abstinencia moderada (o peor)
reciben 2 mg de buprenorfina; pueden comenzar a sentir algo de
alivio con el tratamiento sublingual tan pronto como a los 15
minutos, y deberian experimentar su efecto completo en una
hora. Si la buprenorfina tiene el efecto deseado, recibiran una
segunda dosis de 8 mg. Es una "gran opcidn" para el tratamiento
del trastorno por consumo de opioides, dijo el Dr. Makhoul.
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El uso de la buprenorfina para tratar la abstinencia de opioides es
"algo nuevo en la sala de emergencias", pero esta ganando
impulso, dijo a Pharmacy Practice News Aimee Mishler, doctor
en farmacia, y farmacéutica de medicina de emergencia en el
Sistema de Salud Integrado Maricopa, en Phoenix. Algunos
servicios de emergencia prescriben buprenorfina al dar el alta al
paciente "para hacer una especie de puente hasta que llegan al
centro de tratamiento [del paciente]” dijo. Dado que cualquier
médico con una exencion puede recetarla en una clinica, agrego,
es una opcion en la mente de muchas personas.

Propofol para las migrafias? Quizas

Los dolores de cabeza son una preocupacion importante para
muchos estadounidenses, ya que cada afio representan
aproximadamente el 3% de las visitas a las salas de emergencia
(Dolor de cabeza 2018; 58 [4]: 496-505). La mayoria de esas
visitas son por migrafas.

Segun el conferencista Kevin Mercer, PharmD, residente de
farmacia de medicina de emergencia PGY-2 en el Hospital Johns
Hopkins, en Baltimore, muchas instituciones han desarrollado
sus propios "cocteles para la migrafia” para tratar estos dolores de
cabeza. Los protocolos tipicamente incluyen un anticolinérgico,
un dopaminérgico y un antiinflamatorio no esteroideo. Pero, dijo
que estos cdcteles no siempre funcionan.

Durante afios, los proveedores han experimentado con otras
estrategias para aliviar las migrafias refractarias. Un tratamiento
algo sorprendente que se apoya en alguna evidencia es el
propofol. El propofol activa los receptores GABA (a), causando
depresién global del sistema nervioso central. En un estudio con
77 pacientes con dolor de cabeza intratable, 63 informaron un
alivio completo después del propofol 1V a una dosis promedio de
110 mg (Headache 2000; 40 [3]: 224-230); otro estudio mas
pequefio con 18 pacientes mostr6 que el 90% experimento al
menos un poco de alivio con el sedante (Headache 2002; 42 [7]:
638-641). Un ensayo controlado aleatorio que incluy6 a 90
pacientes que habian acudido a urgencias informé una
disminucién més répida y subtancial del dolor entre los pacientes
que recibieron propofol que entre los que recibieron
dexametasona (BMC Neurol 2012; 12: 114).

En base a esto, el farmacéutico Mercer, doctor en farmacia,
sugirié que los médicos del servicio de urgencias podrian
considerar el propofol para pacientes con migrafia refractaria,
pero advirtio que "no hay grandes ensayos controlados aleatorios
multicéntricos que demuestren seguridad y eficacia". En
consecuencia, sugirio que las instituciones desarrollen un
protocolo multidisciplinario que estandardice los tipos de
pacientes que pueden beneficiarse del propofol, las estrategias de
dosificacion y el monitoreo.

La doctora en farmacia Mishler estuvo de acuerdo en que el
propofol es "algo para usar como Ultima alternativa" para tratar
las migrafias que no han respondido a otras opciones. Aunque
algunos proveedores pueden estar en desacuerdo con la
sugerencia, tener datos que respalden sus beneficios para la
migrafia refractaria ayudard, dijo a Pharmacy Practice News, y
agregé que, si la idea de propofol para la migrafia "se presenta de
la manera correcta, creo que la gente estara abierta a aceptarlo.”
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Una opcion menos dolorosa para la taquicardia

Una de las razones mas comunes por las que los pacientes
acuden al servicio de urgencias es por tener una frecuencia
cardiaca acelerada y falta de aliento, sintomas caracteristicos de
la taquicardia supraventricular (TSV). Durante afios, los
proveedores han recurrido instintivamente a la adenosina, el
agente de primera linea para la TSV que puede calmar los
sintomas en cuestion de segundos. Pero segun Jaxson Burkins,
doctor en farmacia, especialista de farmacia clinica en medicina
de emergencia en el Hospital Mount Sinai en Chicago no es una
solucidn perfecta. La adenosina es costosa y dificil de
administrar; debe administrarse mediante un impulso intravenoso
rapido, seguido de 20 ml de solucién salina normal, dijo.
Ademas, duele. "He visto a hombres adultos llorar después de
recibir adenosina", agregé el Dr. Burkins.

Algunos pacientes, dijo, pueden tener otra opcién. Para los
pacientes que son relativamente estables y pueden esperar un
minuto o dos para obtener alivio, el Dr. Burkins recomendd
considerar el uso de un bloqueador de los canales de calcio,
como diltiazem o verapamilo. Los efectos tardan de dos a tres
minutos en activarse, pero son faciles de administrar y comodos
para los pacientes, anot6. Lo mas importante, segun el Dr.
Burkins, ambos tipos de medicamentos muestran la misma
eficacia. "Si puede esperar los dos o tres minutos adicionales en
un paciente estable", dijo, "podria considerar el uso de un
bloqueador de los canales de calcio en lugar de la adenosina".

La Dra. Mishler dijo que todavia prefiere la adenosina porque la
conoce y sabe que funciona. Sin embargo, algunos pacientes que
parecen tener TSV pueden tener algo mas, en cuyo caso un
bloqueador de los canales de calcio podria ser beneficioso.
"Muchas veces, lo que pensamos que podria ser TSV es en
realidad fibrilacion auricular o [aleteo auricular], y no se sabe
hasta que disminuye la frecuencia cardiaca", dijo. "Y el
tratamiento para la fibrilacion auricular o el flutter auricular es un
bloqueador de los canales de calcio".

Uso —y mal uso— de gabapentinoides

La epidemia de opioides no se limita a los opioides. A medida
que los pacientes buscan medicamentos alternativos para aliviar
el dolor, otros medicamentos también pueden causar
preocupacién. Este es ahora el caso de la gabapentina y la
pregabalina (Lyrica, Pfizer), tratamientos comunes para el dolor
neuropatico que han crecido en popularidad a medida que los
proveedores intentan encontrar formas menos adictivas para
combatir el dolor. No es sorprendente que esto haya provocado
un aumento de las visitas al servicio de urgencias de los
pacientes que toman demasiados gabapentinoides, segun Larissa
Woloszczuk, doctora y farmacéutica clinica en medicina de
emergencia en el Centro Médico Regional Atlanticare, en Nueva
Jersey.

La Dra. Woloszczuk explicé que los gabapentinoides acttan
sobre una subunidad de un canal de calcio dependiente de
voltaje, provocando una entrada de calcio, lo que ocasiona una
disminucion de las neuronas excitables. Cuando los pacientes
toman dosis altas, de 800 mg o mas, informan efectos sedantes o
euforia. Incluso dosis mas altas pueden provocar alucinaciones o
estados disociativos, "descritos como una sensacion de zumbido
0 estado de zombie", dijo la Dra. Woloszczuk. No es
sorprendente que los pacientes que toman gabapentina y
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pregabalina sean mas propensos a abusar de los opioides y
puedan experimentar efectos mas fuertes con los opioides, dijo.
"Frecuentemente vemos sobredosis”, advirtié. "Entonces, es algo
que hay tener en cuenta”.

Por ahora, la Dra. Woloszczuk advirti6 a los farmacéuticos que
deben ser conscientes del potencial de abuso de estos
medicamentos y que vigilen su cambiante situacion legal: la
pregabalina esta incluida en el Schedule V y algunos estados,
incluyendo el estado natal de la Dra. Woloszczuk, Nueva Jersey,
estan tomando sus propias medidas legislativas con la
gabapentina, y la colocan en un programa de monitoreo de
medicamentos de venta con receta (PDMP). "Es bueno mirar el
PDMP y ver [si] los pacientes que estan llegando con sobredosis
de opioides [estan] simultaneamente usando gabapentinoides".

Ademas, la Dra. Mishler dijo que buscaria cualquier otro signo
tipico de abuso, como que los pacientes se hayan quedado sin
receta antes de lo esperado, diciendo que la perdieron o que se la
robaron. "Si sospecha que esto esta sucediendo”, dijo, "debe
abordarlo con el médico de cabecera del paciente".

Las fuentes no informaron relaciones financieras relevantes.
Estas perlas se presentaron en la reunién clinica de mitad de afio
ASHP 2018, en Anaheim, California.

Cerrar la brecha ambulatoria en la administracion de
antibidticos (Closing the ambulatory antibiotic stewardship gap)
Karen Blum

Pharmacy Practice News, 31 de julio de 2019
https://www.pharmacypracticenews.com/Clinical/Article/08-
19/Closing-the-Ambulatory-Antibiotic-Stewardship-Gap/55572
Traducido por Salud y Farmacos

A medida que las organizaciones de salud y las agencias
reguladoras reconocen cada vez mas que los esfuerzos para hacer
un buen uso de los antimicrobianos deben extenderse a los
entornos de la atencién ambulatoria, los farmacéuticos estan en
una posicion Unica para desarrollar y liderar estos programas,
dijeron los conferenciantes en las Reuniones y Exhibiciones de
Verano de ASHP 2019.

Rebekah H. Wrenn, doctora en farmacia y farmacéutica de
enfermedades infecciosas en el Hospital de la Universidad de
Duke de Durham, Carolina del Norte dice que no hay pautas
nacionales para la administracion ambulatoria a pesar de que la
mayoria de los antibioticos se usan en ese entorno. En 2016, los
Centers for Disease Control and Preventio (CDC) trataron de
cerrar esa brecha con el lanzamiento de su informe "Elementos
centrales de la administracién de antibi6ticos para pacientes
externos" (MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2016; 65 [6]: 1-12),
que incluye cuatro componentes clave: un compromiso
demostrado para optimizar la prescripcion de antibiéticos y la
seguridad del paciente; implementar al menos una politica o
préactica para mejorar la prescripcion de antibidticos; utilizar un
sistema para monitorear la prescripcion de antibi6ticos y
proporcionar retroalimentacion; y brindar educacion a médicos y
pacientes sobre la prescripcion adecuada de antibidticos.

La Dra. Wrenn sefial6 que en 2015 se escribieron 266 millones
de recetas de antibidticos para pacientes ambulatorios, y un
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estudio de 2016 que incluia a 184.000 visitas ambulatorias
encontr6 que el 30% de las recetas de antibidticos eran
innecesarias, se ofrecian para afecciones virales o bacteriuria
asintomatica (JAMA 2016; 315 [17]: 1864 -1873). En general,
""el 50% de las veces que se prescribia un antibidtico, se uso de
manera inapropiada" dijo la Dra, Wrenn, el médico selecciond el
medicamento incorrecto, la dosis incorrecta o la duracion
incorrecta. "Hay muchas areas para mejorar".

La Joint Commission, ha propuesto para su Programa de
Acreditacion de Atencién Médica Ambulatoria, un estandar de
gestion de medicamentos que requiere que la organizacion
priorice el uso apropiado de antimicrobianos, dijo Lucas Schulz,
doctor en farmacia, coordinador clinico de enfermedades
infecciosas de la University of Wisconsin (UW) Health de
Madison. Esto es parecido a los elementos centrales del
programa de los CDC, que requieren que haya una persona
responsable de: desarrollar y monitorear las actividades de
administracién; establecer protocolos y pautas; ofrecer educacién
a pacientes y familiares sobre antibiéticos; y recopilar, analizar e
informar datos. Los farmacéuticos, siendo reconocidos expertos
en el manejo de medicamentos, estan bien posicionados para
asumir estos roles, dijo.

En 2016, UW Health financi6 a un farmacéutico clinico a tiempo
completo para supervisar los programas de administracion
ambulatoria, pediatrica y regional. Esto incluia como tareas
principales las siguientes:

« auditar las prescripciones de antimicrobianos y proporcionar
retroalimentacion al prescriptor;

* desarrollar y mantener herramientas clinicas para pacientes
pediétricos y los pacientes que se atienden en la clinica,
incluyendo las guias de practica clinica, protocolos de
delegacion y sets actualizados de prescripcion para apoyar la
decision clinica;

» colaborar con el servicio de control de infecciones en
iniciativas relacionadas con las infecciones adquiridas en los
servicios médicos;

* coordinar la educacion antimicrobiana centrada en el médico y
el paciente.

Algunos de los beneficios de contar con este farmacéutico
adicional incluyeron una mejor facilitacién de las transiciones en
la atencion, menor variacion en los antimicrobianos utilizados y
un mejor cumplimiento normativo, sefial6 la Dra. Wrenn.

Lo que puede hacer

Los farmacéuticos pueden aplicar una amplia gama de soluciones
para promover la administracion apropiada de antibi6ticos en el
entorno ambulatorio:

Intente la técnica de "impulsar". Esta estrategia implica
acciones como colocar carteles en las salas de examen de la
clinica que indiquen el compromiso de su institucion con recetar
antibioticos a pacientes ambulatorios solo cuando sea necesario.
Solo esto redujo la prescripcion de antibi6ticos un 19% entre 14
médicos en cinco clinicas del area de Los Angeles (JAMA Intern
Med 2014; 174 [3]: 425-431). "Esa es una reduccion bastante
buena cuando piensas en cuanto cuesta colocar un poster”, dijo la
Dra. Wrenn. "También es una estrategia facil de implementar en
mas sitios".
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El hospital universitario de Duke llevé a cabo un ensayo similar
en pacientes con infeccién del tracto urinario, mostrando carteles
y ofreciendo sesiones educativas de una hora a proveedores
clinicos ambulatorios sobre los farmacos preferidos. Aunque
después de la intervencién observaron una mejora inicial en el
comportamiento del prescriptor, con el tiempo se fue revertiendo,
lo que indica que "no se puede entrar, impartir educacion, darse
palmadas en la espalda y marcharse" dijo.

Ajustar los pedidos electrénicos. Por ejemplo, la Dra. Wrenn y
sus colegas eliminaron el tiempo predeterminado de la duracién
del tratamiento con antibiéticos del sistema de pedidos
electrénicos para prescriptores ambulatorios, obligandolos a
considerar la duracion adecuada. Esto evitd 1.202 dias de
exposicion a fluoroquinolonas en los tres meses posteriores a la
intervencion. La Universidad de Wisconsin Health adopté un
enfoque diferente al desacoplar el analisis de orina del
urocultivo. Ahora, si un médico ordena un analisis de orina, tiene
que explicar por qué.

Confrontar los factores modificables que influyen en la
prescripcion ambulatoria. Estos incluyen la experiencia y el
conocimiento de los médicos, y la educacién y comprension del
paciente de la importancia del uso apropiado de antimicrobianos,
asi como factores no modificables como el tipo de seguro y el
volumen de pacientes que maneja la clinica.

Realizar entrevistas més exhaustivas con los pacientes. Estas
conversaciones pueden centrarse en las alergias a medicamentos
y las pruebas cuténeas de alergia a la penicilina, que pueden
ayudar a identificar a las personas con alergias verdaderas a
medicamentos y reducir el uso de ciertos antibioticos.

Ofrecer retroalimentacion a los prescriptores. Estas
conversaciones pueden dirigirse al desempefio de los
prescriptores cuando recetan antibi6ticos en comparacion con sus
pares, 0 hacer que justifiquen en las historias de los pacientes por
qué recetan un antibidtico, y todo eso puede ayudar a mejorar el
uso apropiado de los medicamentos. La Universidad de
Wisconsin Health agreg6 un paso a la prescripcién electrénica en
el que los prescriptores hacen clic en los tipos de diagnéstico y
tipo de infeccion asociados con la prescripcién de antibi6ticos.

Si todo lo demas falla, dijo el Dr. Schulz, entonces puede gastar
dinero. Un estudio en Inglaterra encontrd que proporcionar
fondos adicionales a los médicos generales para mejorar la
prescripcién adecuada reduce el uso de antibidticos entre 4% y
10% (BMJ 2016: 352: i1499).

Walmart, a medida que avanza hacia la atencién primaria
evalla los servicios de odontologia y de salud mental
(Walmart tests dentistry and mental care as it moves deeper into
primary health)

Christina Farr y Lauren Thomas

CNBC, 29 de agosto de2019
https://www.cnbc.com/2019/08/29/walmart-is-piloting-health-
clinic-at-walmart-health-in-georgia.html

Traducido por Salud y Farmacos

Nota de los editores de Salud y Farmacos: Reproducimos esta
noticia para informar y alertar sobre las violaciones éticas que
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algunas grandes empresas ejecutan con el beneplacito de los
politicos, en este caso de EE UU. Esta bien establecido que una
persona o0 empresa que ofrece servicios de atencion médica no
deberia vender medicamentos. Sus prescripciones médicas corren
el riesgo de estar influenciadas por la posible ganancia que
obtendria de la venta de medicamentos. Por eso la gran mayoria
de las legislaciones de los paises no permiten que los médicos
vendan medicamentos. El hecho de que en EE UU las grandes,
por no decir, gigantes empresas como Walmart o0 Amazon
vendan medicamentos o aparatos sanitarios y ofrezcan servicios
de atencion de médica contradice principios éticos
fundamentales. Es como si los generales fueran duefios de
empresas de material de guerra, o las petroleras fabricaran
automdviles. Es de esperar que los politicos de otros paises no
permitan que el ejemplo de estas empresas de EE UU penetre sus
fronteras, o que prohiban el funcionamiento de las empresas que
utilizan modelos similares.

Walmart, el minorista més grande del mundo, estd dando pasos
mas decididos en el mercado de la atencion primaria y la salud
mental, y va a abrir una nueva clinica llamada Walmart Health en
Georgia [un pueblo con una poblacién de algo algo mas de
13.000].

Recientemente, la compafiia actualizé su sitio web con un enlace
a Walmart Health, describiendo su "centro mas reciente en
Dallas, GA". También abrio su portal en linea
"Walmarthealth.com", donde los pacientes pueden programar
citas. Walmart esté inicialmente probando el concepto en una
clinica y podria abrir mas en el futuro, segin personas
familiarizadas con el asunto que pidieron no ser identificadas
porque los planes son confidenciales.

La ubicacion de Dallas, que abrira sus puertas el préximo mes,
brindara a los pacientes acceso a atencién primaria integral y de
bajo costo, incluyendo problemas de salud mental. La clinica esta
en un edificio separado, al lado de una tienda Walmart, para dar
una sensacion de privacidad a los pacientes.

El sitio web indica que las primeras citas estaran disponibles el
13 de septiembre, y la compafiia ofrecera atencién primaria,
odontologia, consejeria, laboratorios, radiografias y audiologia,
entre otros servicios. Sean Slovenski, a quien Walmart reclut6 de
Humana [una aseguradora de salud], lidera los esfuerzos de la
clinica, dijeron personas familiarizadas con la iniciativa.

Walmart ya es una de las compafiias farmacéuticas mas grandes
de EE UU, y en casi todas sus 4.700 ubicaciones en EE UU tiene
una seccion para los medicamentos de venta con receta. La
compafiia dijo que la salud y el bienestar, que incluye servicios
farmaceéuticos, clinicos y épticos, representaron
aproximadamente 9%, o US$36.000 millones, de sus
aproximadamente US$332.000 millones en ventas en EE UU
durante el altimo afio fiscal.

La compafiia no habia ofrecido previamente servicios de salud
mental, pero en 2018 alquil6 espacio en una de sus tiendas de
Texas a una compafiia externa de salud mental, debido a la
escasez de profesionales en la region. Esa experiencia ha
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ayudado a informar la vision de la compafiia sobre cdmo puede
tener un mayor impacto, dijeron.

Un portavoz de Walmart confirmé la apertura de la clinica.

"Walmart se compromete a hacer que la atencion médica sea mas
asequible y accesible para los clientes de las comunidades que
servimos", dijo el representante. “El nuevo centro Walmart
Health en nuestra tienda de Dallas, Georgia, ofrecera precios
bajos y transparentes para servicios de salud clave para nuestros
clientes locales. Esperamos compartir mas detalles cuando se
abra la instalacién el proximo mes".

La atencién primaria es un mercado nuevo para Walmart y tiene
que competir con un conjunto diferente de compafiias, que van
desde grandes sistemas de salud hasta negocios emergentes como
One Medical, Circle Medical y Forward. La oportunidad
distintiva de Walmart es que aproximadamente 140 millones de
personas visitan sus tiendas cada semana, y tiene alrededor de 1,5
millones de empleados estadounidenses repartidos en ciudades
de todos los tamafios, incluso en &reas rurales donde hay escasez
de servicios de atencion médica.

"Yo pondria esto en la amplia categoria de minoristas que buscan
servicios que les brinden la oportunidad de crecer”, dijo Tom
Lee, fundador de One Medical y CEO de la empresa emergente
de atencion primaria Galileo Health, en una entrevista. "Las
iniciativas dentro de la tienda han tenido un éxito mixto y este es
un intento de probar algo més independiente™. Lee dijo que no
estaba al tanto de los planes de Walmart.

Walmart ha ofrecido anteriormente lo que Ilama Care Clinics en
Texas, Carolina del Sur y Georgia, pero estas forman parte de las
tiendas minoristas existentes en lugar de tener su propio sitio. El
costo de una cita varia entre US$59 y US$99, aunque la
compafiia acepta muchos de los planes de seguro de salud mas
grandes.

La nueva clinica contara con proveedores de salud, incluyendo
enfermeras, para ofrecer consultas, vacunas y pruebas de
laboratorio, dijeron personas familiarizadas con el asunto. Los
servicios adicionales incluyen pruebas de audicién, sesiones de
terapia mental de 60 minutos y pruebas de vision.

Amazon, el rival de Walmart, también ha estado dando un gran
impulso a la salud. CNBC inform6 que la compafiia ha estado
abriendo clinicas de atencion primaria en su oficina principal en
Seattle. Adquirio la farmacia en linea PillPack por unos US$750
millones en 2018, en un intento para entrar en la venta de
medicamentos de receta y competir con compafiias como CVS'y
Walgreens.

Walmart tiene una cultura de poner a prueba nuevas ideas en
entornos mas pequefios, incluyendo la entrega de alimentos a los
hogares y experimentar con inteligencia artificial en una tienda
Neighborhood Market en Levittown, Nueva York. Si logra
probar que el modelo funciona, la compafiia generalmente trata
de incrementar las ofertas en otras ubicaciones.
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Utilizacion

¢Necesita todas esas medicinas? Cémo hablar con su médico
para deshacerse de algunas (Do you need all those meds? How
to talk to your doctor about cutting back)

Luisa Torres

National Public Radio, 15 de Agosto de 2019
https://www.npr.org/sections/health-
shots/2019/08/15/751272016/do-you-need-all-those-meds-how-
to-talk-to-your-doctor-about-cutting-
back?utm_medium=RSS&utm_campaign=health

Traducido por Salud y Farmacos

Es un problema frecuente entre los adultos mayores. Es posible
que tenga mas de un médico y cada uno le recete un
medicamento diferente para una enfermedad diferente. Antes de
que se de cuenta, estd tomando multiples medicamentos y
comienza a sentirse cansado, mareado 0 con nauseas. Su médico
lo interpreta como sintoma de una nueva enfermedad y le receta
otro medicamento.

La sobremedicacidon es un peligro para la salud de los adultos
mayores que sus médicos a menudo pueden pasar por alto. "ES
mas fécil para los médicos comenzar con otro medicamento que
evaluar cada medicamento que estd tomando", dice Leah Rorvig,
geriatra y profesora asistente de medicina en la Universidad de
California en San Francisco.

El problema es que a medida que envejecemos nos volvemos
cada vez mas sensibles a los efectos secundarios de los
medicamentos, dice Rorvig. Por ejemplo, a los adultos mayores a
veces se les receta una clase de medicamentos conocida como
inhibidores de la bomba de protones para tratar la acidez
estomacal. Rorvig explica que este tipo de medicamento puede
causar debilitamiento de los huesos, lo que pone a las personas
mayores en mayor riesgo de caidas y fracturas.

Alrededor de un tercio de los adultos estadounidenses de entre 60
y 79 afios usaron cinco 0 mas medicamentos de venta con receta
en los altimos 30 dias, segun un informe de agosto de los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades.

Y cuantos mas medicamentos de venta con receta tome, mayor
sera su riesgo de sufrir una reaccion adversa, dice Michael
Steinman, geriatra y profesor de medicina en la Universidad de
California en San Francisco.

Los eventos adversos incluyen sintomas inexplicables como
diarrea, estrefiimiento, aturdimiento, pérdida de peso, nduseas,
confusion, dificultad para dormir o dormir demasiado, dice
Steinman.

"Esto no garantiza que ninguno de los sintomas se deba a un
medicamento [en particular]. Pero si no lo considera, a menudo

Al

esta causa no se reconocera”, agrega.

Y algunos de estos sintomas aumentan el riesgo de caidas, lo que
contribuye a un nimero creciente de muertes entre los ancianos.

Aungue algunos adultos mayores realmente necesitan tomar
mdltiples medicamentos de venta con receta, no siempre es el
caso. Es por eso que algunos médicos que trabajan con personas
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de edad avanzada sugieren que se considere desprescribir,
reducir la dosis de medicamentos que podrian estar causando
dafio o eliminarlos por completo bajo la supervisién de un
médico.

Los familiares de adultos mayores pueden tener interés en vigilar
sus recetas, dice Barbara Farrell, farmacéutica y cientifica clinica
del Instituto de Investigacion Bruyere en Ontario, Canada, que
codirige un proyecto que publica pautas de prescripcion para
ancianos. Un buen momento para hablar con el médico de su ser
querido sobre la posible eliminacion de algunos medicamentos es
cuando nota un cambio significativo en su salud. Por ejemplo,
preste atencion si de repente se vuelven mas fragiles o son
diagnosticados con una enfermedad grave. Si comienzan a
saltarse medicamentos o a esconder pildoras, eso también es una
sefial de advertencia, dice Farrell.

Pero revisar las recetas no es lo mismo que interrumpirlas, dice
Steinman. "Realmente estamos optimizando los medicamentos,
interrumpiendo los que causan dafo, pero también reconociendo
si falta algo que deberiamos prescribir porque puede ser Gtil"
dice.

Investigacion preliminar muestra que desprescribir podria reducir
el deterioro cognitivo, asi como las derivaciones a centros de
atencion aguda y la mortalidad. Como anécdota, dice Farrell, ella
ve que la calidad de vida de sus pacientes mejora cuando dejan
de tomar ciertos medicamentos.

Aqui hay algunas maneras simples de evaluar y administrar los
medicamentos de venta con receta, o de ayudar a un ser querido a
hacerlo, incluyendo hablar con su médico para averiguar si la
desprescripcion es el camino correcto.

Programe una visita al médico para revisar los medicamentos
"Una de las razones por las cuales las personas dejan que estos
problemas persistan es que generalmente cuando acuden a su
médico, las visitas giran en torno a un problema médico" dice
Steinman. Programe una visita al médico para revisar
especificamente sus medicamentos. Haga preguntas sobre para
qué sirve cada medicamento recetado y si hay alguno que no sea
necesario. También debe hablar sobre cualquier sintoma nuevo y
preguntar si podrian estar relacionados con los medicamentos
que toma.

Rs buena idea revisar todos los medicamentos que toman las
personas mayores de 80 afios una vez al afio, dice Farrell.

Sepa qué medicamentos esta tomando y por qué

Para preparar la reunién con el médico, Farrell recomienda hacer
una tabla con una columna para cada uno de los siguientes
titulos: el nombre del medicamento, la razén para tomarlo, quién
lo recetd, cuando comenzé a tomarlo, si esta funcionando y los
efectos secundarios. Ella sugiere hacer una tabla para cada tipo
de medicamentos. Por ejemplo, un cuadro para medicamentos
para la diabetes y otro para todos los medicamentos para el dolor.

"Esto ayuda a los médicos a ver muy rapidamente el panorama
general de cada condicion” dice ella.


https://www.npr.org/sections/health-shots/2019/08/15/751272016/do-you-need-all-those-meds-how-to-talk-to-your-doctor-about-cutting-back?utm_medium=RSS&utm_campaign=health
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También debe asegurarse de saber cuanto tiempo se supone que
debe tomar los medicamentos. Algunos solo estan destinados a
resolver problemas a corto plazo.

Planifique multiples visitas al médico para reducir de manera
segura el nimero de medicamentos

Desprescribir requiere un cierto compromiso del paciente para
seguir un plan, dice Rorvig. En la practica, ella generalmente va
dejando de recetar los medicamentos paulatinamente, uno por
uno, para ver como responde el paciente. Si la respuesta es
positiva, esto podria indicar que el paciente no necesitaba el
medicamento. Todo esto requiere citas médicas continuas, cada
dos o tres meses.

Discuta sus objetivos y preferencias de tratamiento

"A veces creo que la gente asume que su médico conoce sus
preferencias. No asuma eso", dice Farrell. Por ejemplo, tenia un
paciente de 93 afios que queria caminar por el campo de futbol
para poder ver a sus nietos jugar al fatbol, pero no podia porque
su medicamento para bajar el colesterol le provocaba dolor en las
piernas. "Detuvimos su medicamento para bajar el colesterol, lo
ayudamos con algunos ejercicios de fuerza y su dolor
desaparecid. Pudo caminar y estaba emocionado"” dice Farrell.

Considere estrategias no farmacoldgicas

Los tratamientos no farmacol6gicos son una buena alternativa
para algunas afecciones. Por ejemplo, Farrell dice que considere
cambiar a café descafeinado en lugar de tomar pastillas para
dormir, que podrian causar somnolencia y aumentar el riesgo de
caidas. La terapia cognitiva conductual podria ser més efectiva y
segura para tratar el insomnio que tomar un medicamento. Farrell
también recomienda usar andadores para minimizar el dolor de
rodilla y cadera, y reducir la dependencia de los analgésicos.

Mantenga informado a su médico

Asegurese de que su médico sabe cuando comienza un nuevo
medicamento, quién lo recet6 y por qué, dice Farrell. Esto es
importante cuando recibe recetas de un médico que no es su
médico de familia, como un especialista 0 un médico de
emergencias. "A menudo depende del paciente hacer un
seguimiento de esa informacion y comunicarla a los diferentes
prescriptores” dice. Si siente que el nuevo medicamento no le
aporta beneficios hable con su médico.

Sea inteligente al ir agregando recetas

Si un médico sugiere un nuevo medicamento, Rorvig recomienda
verificar la lista de Beers, una publicacion de la American
Geriatrics Society que enumera los medicamentos que son
potencialmente inapropiados para la mayoria de los adultos
mayores.

Farrell recomienda recurrir a su farmacéutico para obtener
informacion sobre las posibles interacciones farmacoldgicas y
reacciones adversas. También pueden ayudarle a preparar
preguntas para su médico e informarle sobre las decisiones de
qué medicamentos se podrian eliminar. "Creo que algo que es
exclusivo de los farmacéuticos es que estamos capacitados para
identificar los efectos secundarios de los medicamentos” dice.

Vea a un geriatra
Rorvig sugiere que los pacientes mayores vean a un geriatra en
lugar de a un médico de atencidn primaria. "Los geriatras estaran
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mejor preparados para ayudar con los problemas médicos
especificos de un adulto mayor" dice. Ella los recomienda
especialmente para pacientes mayores con multiples problemas
de salud. "Un geriatra revisara automaticamente todas sus
medicinas y comenzara a quitar cosas que no creen que sean
beneficiosas” dice.

El consumo de Vit D ¢ fortalece los huesos?
Salud y Farmacos, 20 de octubre de 2019

En EE UU, una proporcidn relativamente alta de adultos sanos
(3%) consume diariamente altas dosis de vitamina D (4.000 ui).
Los suplementos de vitamina D oscilan entre 400 y 10.000 ui
diarias, y segiin metaanalisis recientes no se ha demostrado que
los suplementos de vitamina D sirvan para mejorar la
osteoporosis, la prevencion de caidas o de fracturas. Burt et al [1]
quisieron averiguar si el consumo de altas dosis de vitamina D
tiene un impacto positivo en la densidad dsea y en la fuerza del
hueso.

Para responder a esa pregunta realizaron un ensayo clinico, doble
ciego, de tres afios de duracidn y aleatorizaron a 373
participantes sanos (excluyeron a los que presentaban signos de
osteoporosis, trastornos del metabolismo de la Vit D o que
habian recibido algin tratamiento por problemas de metabolismo
6se0), entre 55 y 70 afios a recibir diariamente 400, 4.000 o
10.000 ui de vitamina D. Se instruy6 a los participantes que no
consumieran mas de 200ui de vitamina D con la dieta (es la
cantidad que los adultos suelen consumir). Se utilizaron
cuestionarios de consumo de alimentos para verificar si cumplian
con esa recomendacion y para medir el consumo de calcio. Los
participantes que consumian menos calcio del recomendado
(1200mg por dia) recibieron un suplemento de citrato de calcio
(de 300 a 600 mgr diarios) hasta alcanzar la dosis recomendada.

Para medir la densidad dsea y el riesgo de fracturas utilizaron la
tomografia periférica computorizada de alta resolucion (HR-
pQCT) en la parte distal de la tibia y el radio al inicio del estudio
yalos 6,12, 24 y 36 meses. La HR-qQCT permite estudiar la
densidad 6sea volumétrica y la microarquitectura y estimar la
fortaleza del hueso. Para medir la fuerza del hueso se estudi6 la
composicién del hueso (utilizando FAIM) en la parte distal del
radio y de la tibia. Ademas, se hicieron analisis de muestras
bioldgicas (para detectar efectos adversos), estudios de
equilibrio, funcionalidad ésea y calidad de vida.

Este estudio no logré demostrar que los suplementos de vitamina
D contribuyan a mejorar la densidad dsea ni la fortaleza del
hueso. En realidad, las dosis de 10.000 ui tuvieron el efecto
contrario, se asociaron a una mayor pérdida de hueso (tanto en el
radio como en la tibia), pero este hallazgo no se considera
definitivo y deberia confirmarse en otros estudios. Los
suplementos tampoco tuvieron un impacto en la fuerza del hueso.

Durante el estudio se detectaron 44 eventos adversos en 38
participantes. EI mas frecuente fue hipercalcemia e
hipercalciuria, y se correlacionaron con las dosis de vitamina D.

Desde el punto de vista de la salud 0sea, los suplementos de
vitamina D solo se justifican cuando hay una deficiencia de dicha



vitamina. Los efectos adversos del consumo innecesario de
vitamina D merecen un estudio mas detallado.

1. Burt LA et a. Effect of high dose vitamin D supplementation on
volumetric bone density and bone strength. A randomized clinical
trial. JAMA 2019; 322(8):736-745; doi10.1001/jama.2019.11889

Utilizacién de antibioticos y su monitoreo
Salud y Farmacos, 20 de octubre de 2019

Uno de los retos mas importantes para la salud pablica es el
continuo aumento de la resistencia antimicrobiana, porque
debilita la capacidad de nuestros sistemas para luchar contra
infecciones que amenazan la vida. Para responder a este
problema la OMS aprobd un plan de accién llamado Plan de
Accion Mundial sobre la Resistencia a los Antimicrobianos
(https://www.who.int/antimicrobial-resistance/global-action-
plan/es/), que tiene como objetivo promover el acceso sostenible
a antimicrobianos seguros y eficaces.

Muchos paises de altos ingresos tienen programas para
monitorear el uso de antibioticos, lo que les permiten ir
impulsando medidas y politicas para mejorar su uso. Esto no
sucede con tanta frecuencia en los paises de bajos y medianos
ingresos. Para subsanar esta falencia, la OMS desarroll6 un
sistema de monitoreo estandar, utilizando datos de ventas, para
los paises que no cuentan con este sistema de vigilancia. El
primer informe sobre consumo de antibidticos en estos paises lo
publicd la OMS en noviembre de 2018, y Tao et al. [1]
resumieron algunos de los resultados.

El informe de la OMS presenta el consumo de antibioticos en
2015 en 65 paises, incluyendo 15 paises de medianos y bajos
ingresos para los que no habia informacion previa. Los que mas
antibioticos utilizan consumen hasta 16 veces més que los que
menos consumen, lo que probablemente indica que algunos
paises consumen demasiados y otros no llegan a cubrir sus
necesidades minimas.

Los antibi6ticos que mas se consumen son los que la lista
esencial de medicamentos de la OMS clasifica como de primera
y segunda linea, es decir que tratan las infecciones mas
frecuentes. Los antibidticos que la OMS clasifica como “en
observacion”, porque tienen mayores probabilidades de generar
resistencias, constituyeron entre el 20% y el 50% de los
antibidticos recetados. Los antibidticos clasificados como
reservados, es decir que se deben utilizar solo en Gltima
instancia, se consumieron exclusivamente en los paises de altos
ingresos.

Segun Tao et al [1] este primer estudio que ha realizado la OMS
también ha permitido que algunos paises adopten medidas para
mejorar el uso de antibidticos. Por ejemplo, en Costa de Marfil
ha incluido codigos en los productos médicos para mejorar su
trazabilidad. Bangladesh monitoreara la calidad de los
antibioticos méas vendidos.

Los paises de altos ingresos también han mejorado el uso de
antibidticos gracias a sus sistemas de monitoreo. Por ejemplo,
cuando Francia y Bélgica se percataron que consumian mas
antibiéticos que otros paises europeos lanzaron una campafia que
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logré disminuir la prescripcion. Australia y Eslovenia
restringieron el uso de ciertos antibi6ticos y monitorearon la
prescripcién. Corea del Sur, para eliminar los incentivos
perversos, prohibié que los médicos prescriptores dispensaran
antibioticos. En general el acceso a los datos de monitoreo de
consumo de antibidticos entre los humanos y en veterinaria ha
permitido que los paises entiendan mejor la relacion entre el
consumo de antibioticos por estas dos poblaciones y el desarrollo
de resistencias.

Es importante, mantener y fortalecer los programas de monitoreo
de consumo de antibidticos, tanto entre humanos como en
veterinaria, para desarrollar y coordinar estrategias nacionales
que impidan el desarrollo de resistencias a los antibiéticos y
priorizar los esfuerzos hacia las areas de mayor impacto.

1. Tao W, Ivanovska V, Schewickert B, Muller A. Proxy indicators for
antibiotic consumption; surveillance needed to control antimicrobial
resistance. Bulletin WHO 2019; 97:3-3A

Muchos estadounidenses usan equivocadamente la aspirina
para prevenir enfermedades cardiacas (Many Americans
mistakenly use aspirin to prevent heart disease)

Linda Carroll

Reuters, 22 de julio de 2019
https://www.reuters.com/article/us-health-heart-aspirin/many-
americans-mistakenly-use-aspirin-to-prevent-heart-disease-
iIdUSKCN1UH2F0

Traducido por Salud y Farmacos

Segln un nuevo estudio, muchos estadounidenses toman
regularmente aspirina, sin que se la haya recomendado un
médico, creyendo que protegera sus corazones. El problema es
que, segun los expertos, para quienes aln no tienen una
enfermedad cardiaca, la aspirina tiene algunos efectos
secundarios peligrosos, como hemorragias cerebrales.

Si bien los médicos solian apoyar el consumo diario de dosis
bajas de aspirina para prevenir ataques cardiacos y derrames
cerebrales, tres ensayos clinicos importantes de principios de
2018 descubrieron que, en personas sin enfermedad cardiaca, los
riesgos del medicamento superaban los beneficios. Los ensayos
llevaron a la American Heart Association y al American College
of Cardiology a cambiar las pautas de préactica clinica en
personas con un riesgo bajo o moderado de enfermedad cardiaca.
SegUn estas instituciones, a estas personas hay que advertirles
que cualquier beneficio de tomar una dosis diaria baja de aspirina
no compensa el riesgo de hemorragia interna y otros efectos
secundarios.

Por eso los resultados del nuevo estudio, publicado en Annals of
Internal Medicine, son tan preocupantes, dijo la coautora
Christina Wee, investigadora e internista en el Centro Médico
Beth Israel Deaconess y profesora asociada de medicina en la
Facultad de Medicina de Harvard.

"Descubrimos que una cuarta parte de los adultos mayores de 40
afios que no tienen enfermedades cardiacas estan tomando
aspirina regularmente”, dijo Wee. "Y lo que es mas preocupante,
la mitad de los adultos mayores de 70 afios que no tienen
enfermedades cardiacas o derrames cerebrales estan tomando


https://www.reuters.com/article/us-health-heart-aspirin/many-americans-mistakenly-use-aspirin-to-prevent-heart-disease-idUSKCN1UH2F0
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aspirina regularmente. La aspirina aumentara el riesgo de
hemorragia y el desarrollo de Ulceras, independientemente de la
edad, pero cuanto mas mayor, mayor el riesgo".

Si bien los datos utilizados en el estudio se recopilaron antes de
que aparecieran las nuevas directrices, "sospechamos que las
cosas no han cambiado mucho", dijo Wee.

Los datos provienen de la muestra de adultos de la Encuesta
Nacional de Salud (NHIS) de 2017, una encuesta sobre la salud y
discapacidad entre los adultos de EE UU, que se hace cara a cara
en los hogares y es representativa a nivel nacional.

Wee y sus colegas analizaron las respuestas de 14.328
participantes en la encuesta cuya edad promedio fue de 57,5
afios. Entre los mayores de 40 afios que no tenian enfermedades
del corazon, el 23,4% inform¢ tomar aspirina diariamente para
proteger su corazén. Extrapolando, eso resultaria en
aproximadamente 29 millones de estadounidenses. De estos, el
22,8% (que representa 6,6 millones) lo hicieron sin la
recomendacién de su médico.

Casi la mitad (44,6%) de los adultos de 70 afios 0 mas, sin
enfermedad cardiovascular, dijeron que estaban usando aspirina
para prevenir la enfermedad cardiaca. Y tener antecedentes de
Ulceras no parecia evitar que estas personas mayores tomaran una
aspirina diaria.

En general, Wee y sus colegas estiman que casi 30 millones de
estadounidenses mayores de 40 afios usan aspirina para prevenir
enfermedades cardiovasculares, incluyendo casi la mitad de las
personas mayores que dijeron que no tenian enfermedad cardiaca
y una cuarta parte de los adultos sin enfermedad cardiaca, pero
con antecedentes de Ulceras

Wee no recomienda que todos dejen de tomar aspirina. Mas bien,
dijo, antes de hacer cualquier cambio, la gente deberia discutir el
problema con sus médicos. Esto se debe a que puede ser dificil
calcular el riesgo exacto de enfermedad cardiaca, dijo Wee,
sefialando que la aspirina todavia se recomienda para algunos.

Ademaés, Wee dijo: "Quiero enfatizar que estas nuevas pautas se
refieren solo a las personas que no tienen enfermedad cardiaca,
no han tenido un accidente cerebrovascular y no tienen ninguna
otra raz6n convincente para tomar aspirina”.

Los nuevos hallazgos "son sin duda un llamado a la accién” dijo
el Dr. Prashant Vaishnava, cardiélogo del Hospital Mount Sinai
y director de Calidad y Servicios para pacientes hospitalizados de
Mount Sinai Heart, en la ciudad de Nueva York. "Destaca que
hay mas de seis millones de personas que toman dosis bajas de
aspirina todos los dias sin que se la haya recomendado un
médico"”.

Un estudio separado, publicado recientemente en JAMA
Neurology, deberia hacer reflexionar a esa gente, dijo Vaishnava.
"Ese fue un metaanalisis de pacientes sin sintomas de
enfermedad cardiaca" dijo. “Mostr6 una asociacion entre el uso
diario de aspirina y la hemorragia intracraneal. Ciertamente, hay
dafios asociados al uso indiscriminado de aspirina para la
prevencion primaria en poblaciones de bajo riesgo".
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Fuente: O’Brien CW et al. Prevalence of Aspirin Use for Primary
Prevention of Cardiovascular Disease in the United States: Results From
the 2017 National Health Interview Survey. Annals of Internal
Medicine, online July 22, 2019. DOI: 10.7326/M19-0953 Disponible en
bit.ly/30NygT5

En EE UU, con frecuencia se usan antibioticos sin receta
(Antibiotic use without prescription common in U.S.)

Lisa Rapaport

Reuters, 22 de julio de 2019
https://www.physiciansweekly.com/antibiotic-use-without-

prescription/
Traducido por Salud y Farmacos

Muchos residentes en EE UU toman antibidticos que no les han
recetado, segiin un nuevo estudio que destaca un factor que
podria estar contribuyendo al aumento de las infecciones
resistentes a los antibiéticos.

En el mundo hay un nimero creciente de gérmenes que ya son
resistentes a los antibioticos, lo que hace cada vez mas dificil
tratar infecciones que alguna vez fueron faciles de combatir con
medicamentos. Si bien una gran parte de este problema se debe a
los médicos que recetan antibioticos a pacientes que no los
necesitan, las personas que usan estos medicamentos sin
consultar primero a un médico también son parte del problema.

Para el estudio actual, los investigadores analizaron los datos de
31 estudios publicados previamente que evaluaban, en EE UU, el
uso de antibidticos sin receta y los factores que contribuyen a
ello.

Segun el analisis, una de cada cuatro personas habia usado
antibioticos sin receta o habia intentado hacerlo.

Hasta casi la mitad de las personas habian almacenado
antibioticos para su futuro uso o tenian la intencion de hacerlo,
guardando los medicamentos de venta con receta para ellos o
quizas para un nifio, padre u otro miembro de la familia,
documento el estudio.

"Nuestros hallazgos muestran que, en EE UU, las personas
obtienen antibioticos sin receta en mercados de pulgas, tiendas
naturistas, de amigos o familiares, en tiendas para mascotas o0 en
linea", dijo la Dra. Larissa Grigoryan, autora principal del
estudio e investigadora de Baylor College of Medicine en
Houston.

"Estos resultados son importantes, porque a diferencia de la
mayoria de los medicamentos que cuando se usan
incorrectamente afectan a un solo paciente individual, el uso
indebido de antibidticos puede dafiar a otros al aumentar el riesgo
de resistencia a los antimicrobianos, una creciente amenaza para
la salud mundial”, dijo Grigoryan por correo electronico.

Cuando las personas toman antibiéticos sin receta, a menudo
toman medicamentos innecesarios o eligen un medicamento o
dosis inapropiada, sefiala el equipo del estudio en Annals of
Internal Medicine. Las personas pueden enfermarse cuando se
automedican con un medicamento que no es efectivo para su
enfermedad, exponiéndose a complicaciones potencialmente


https://www.physiciansweekly.com/antibiotic-use-without-prescription/
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prevenibles, y también pueden hacer que los antibi6ticos sean
menos efectivos, no solo para su propio uso, sino también para
otros que necesitan estos medicamentos.

Cada vez que alguien toma antibidticos que no necesita,
contribuye a la resistencia a los antibioticos, segun los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades de EE UU.

Un gran contribuyente a este problema son los médicos que
recetan antibioticos para infecciones virales, como el resfriado
comun o la gripe, la mayoria de los dolores de garganta, la
bronquitis y muchas infecciones de los senos y los oidos. Los
virus no responden a los antibidticos, y el uso de medicamentos
para infecciones virales ayuda a las bacterias a transformarse en
superbacterias que se vuelven resistentes al tratamiento.

En el estudio actual, las personas tenian mas probabilidades de
tomar antibidticos sin receta médica cuando carecian de seguro
médico, no tenian acceso regular a un médico o clinica, no
podian pagar el costo de las visitas al médico o los
medicamentos, no podian faltar al trabajo para ver a un médico, o
les avergonzaba buscar atencién para las infecciones de
transmision sexual.

En los estudios mas pequerfios, la proporcion de personas que
dijeron que habian usado antibi6ticos sin receta vario6 del 1% al
66%.

"Las razones que se han encontrado, por lo menos parcialmente,
responden a la dificultad, las molestias y el gasto de obtener citas
médicas, que probablemente difieren segln las condiciones
socio-econdmicas o étnicas del paciente”, dijo el Dr. Jeffrey
Gerber, de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Pensilvania y el Hospital de Nifios de Filadelfia.

""Sin embargo, el factor principal es el hecho de que la mayoria
de las personas ven a los antibidticos como medicamentos
inofensivos que tratan eficazmente los resfriados” dijo Gerber,
quién no particip6 en el estudio, por correo electrénico.

"Tomar un antibiotico sin receta no es seguro" agregd Gerber.
“La mayoria de las infecciones, especialmente las infecciones
respiratorias, no necesitan antibiéticos, y cuando se requieren, es
importante que un médico elija el antibiotico correcto (hay
docenas de diferentes tipos de antibioticos, la mayoria de los
cuales funcionan de manera muy diferente), a la dosis correcta,
durante la cantidad de tiempo adecuada para maximizar las
posibilidades de curar su infeccion y minimizar la posibilidad de
que el antibiotico le cause dafio".

Fuente: Grygorian L et al. Use of Antibiotics Without a Prescription in
the U.S. Population: A Scoping Review Annals of Internal Medicine,
02019;171(4):257-263. DOI: 10.7326/M19-0505 online July 22, 2019.
https://annals.org/aim/article-abstract/2738922/use-antibiotics-without-
prescription-u-s-population-scoping-review
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Australia. Un informe halla que las muertes por sobredosis
accidental aumentaron casi un 40% en una década
(Accidental drug overdose deaths up almost 40 per cent in a
decade, report finds)

Olivia Willis

ABC News, 26 de Agosto de 2019
https://www.abc.net.au/news/health/2019-08-27/accidental-drug-
overdoses-forecast-to-reach-record-high/11450764

Traducido por Salud y Farmacos

El nimero de australianos que mueren por sobredosis
accidentales ha aumentado en casi un 40% en la Gltima década, y
ahora supera la cifra de muertes por accidente en varios cientos
de personas cada afio.

Puntos clave

» Mas de 1.600 australianos murieron por sobredosis accidental
en 2017

* Los opioides recetados y el uso de multiples medicamentos
estan impulsando tasas récord de muertes inducidas por
medicamentos

« Las ultimas cifras muestran un fuerte aumento de las sobredosis
por heroina y metanfetamina

El Informe Anual de Sobredosis de Australia 2019, informa
sobre el aumento dramatico en el nimero de muertes por
sobredosis que involucran heroina o estimulantes ilicitos como la
metanfetamina (ice o hielo) en los Ultimos cinco afios.

Pero son los opioides de venta con receta los que contindan
causando la mayoria de las muertes por sobredosis; en 2017,
estuvieron involucrados en el 53% de todas las muertes inducidas
por sobredosis accidentales.

"Es hora de llamar a esto como lo que es: la crisis por sobredosis
de Australia”, dijo John Ryan, CEO del Instituto Penington, una
organizacion de salud publica sin fines de lucro que encargo el

informe. "No se equivoquen, es una crisis que estd empeorando”.

La mayoria de las muertes por sobredosis involucran multiples
medicamentos. De hecho, el informe encontré que 2017 fue el
primer afio en que mas muertes accidentales fueron causadas por
una combinacién de cuatro 0 méas medicamentos que por una
solo.

Resultados importantes

* Las muertes por sobredosis accidentales en Australia han
aumentado de 1.171 en 2003 a 1.612 en 2017

* Desde 2012, se han casi triplicado las sobredosis accidentales
que involucran estimulantes, y las sobredosis accidentales que
involucran heroina han aumento en 2,4 veces

 Las muertes accidentales por benzodiacepinas entre 2008 y
2017 se han mas que duplicado

* En total hubo 2.162 muertes causadas por medicamentos/drogas
en Australia en 2017; tres cuartas partes de ellas fueron
accidentales y el resto fueron suicidios, homicidios o de
"intencidn indeterminada”

« El uso de medicamentos para el suefio y la ansiedad es
particularmente preocupante, las benzodiacepinas (o "benzos"),
que siguen siendo el segundo grupo mas frecuente de
medicamentos involucrados en sobredosis accidentales, detras


https://annals.org/aim/article-abstract/2738922/use-antibiotics-without-prescription-u-s-population-scoping-review
https://annals.org/aim/article-abstract/2738922/use-antibiotics-without-prescription-u-s-population-scoping-review
https://www.abc.net.au/news/health/2019-08-27/accidental-drug-overdoses-forecast-to-reach-record-high/11450764
https://www.abc.net.au/news/health/2019-08-27/accidental-drug-overdoses-forecast-to-reach-record-high/11450764

de los opioides, y el nimero de muertes desde 2008 se ha
duplicado.

Las muertes accidentales que involucran otros medicamentos de
venta con receta, como los anticonvulsivos (a veces se utilizan
para tratar el dolor neuropatico) y los antipsicéticos, también han
aumentado notablemente en los Ultimos afios.

Si bien los hallazgos preliminares muestran que entre 2016 y
2017 hubo una ligera disminucién en el nimero total de muertes
accidentales por medicamentos, Ryan dijo que se espera que el
namero final, actualmente pendiente de decisiones del forense,
supere el récord de 2016.

"La situacién de las sobredosis en Australia se esta
diversificando", dijo, "pero la tendencia general ha aumentado".

El aumento de los opioides

El nimero de muertes inducidas por sobredosis que involucran a
los opioides casi se ha triplicado en los ultimos 12 afios,
aumentando de 338 en 2006 a 904 en 2017. En ese nimero, las
muertes por heroina se han multiplicado por mas de cuatro, de 67
a 358.

Ryan dijo que el aumento de las sobredosis de heroina y
metanfetamina en Australia era una reminiscencia del
empeoramiento de la epidemia de opioides en América del Norte
en 2012, cuando las personas empezaron a dejar de consumir
opioides recetados y empezaron a consumir sustancias ilicitas
como la heroina, el fentanilo y la metanfetamina (ice).

Y afiadio: "No hay suficiente investigacion para determinar de
manera concluyente lo que esta sucediendo (en Australia)... Pero
ciertamente, ha habido indicios en EE UU de que restringir las
recetas y no tratar al mismo tiempo los problemas subyacentes de
las personas, ya sea el manejo del dolor o la dependencia de
sustancias, lleva al fracaso".

En 2017, el Gobierno Federal comprometié US$16 millones para
implementar el monitoreo en tiempo real de los medicamentos de
venta con receta. El proposito del sistema es proporcionar una
alerta instantanea a los farmacéuticos y médicos cuando los
pacientes reciben multiples suministros de medicamentos
peligrosos de venta con receta.

Ryan explicd: "Si no brindamos la atencion médica adecuada,
sino que simplemente cerramos el grifo en términos de acceso a
analgésicos o medicamentos contra la ansiedad, entonces es muy
probable que empiecen a utilizar otros productos™ "Una mayor
vigilancia de la prescripcién farmacéutica no ha sido suficiente.
Es cierto que los médicos estan cada vez méas preocupados
porque no quieren seguir el camino estadounidense y enfrentarse
a una terrible epidemia por sobredosis... Pero es inadecuado,
porque los productos farmacéuticos siguen siendo un importante
impulsor de las muertes por sobredosis".

En 2017, la tasa de muertes inducidas por sobredosis en Australia
fue de 8,9 por 100.000 personas, en comparacion con 21,7 por
100.000 personas en EE UU en el mismo afio. La tasa actual de
muertes en Australia es equivalente a la tasa de muertes en EE
UU en 2003.
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Amy Peacock, del Centro Nacional de Investigacion de Drogas y
Alcohol, que no participé en el informe dijo que era importante
considerar el aumento de las muertes por sobredosis de heroina
en el contexto de los cambios en el tamafio total de la poblacion.
Y afiadid: "Las estimaciones a nivel poblacional del consumo de
heroina a partir de la Encuesta Nacional de Hogares sobre la
Estrategia de Drogas siguen sugiriendo tasas bajas y estables de
consumo de heroina... La mayoria de las muertes inducidas por
opioides contindan involucrando Unicamente a los opioides
farmacéuticos".

Si bien el uso de drogas generalmente se asocia con personas
mas jovenes, el informe encontrd que son los australianos de
mediana edad (30-59 afios) quienes tienen la mayor incidencia de
mortalidad accidental inducida por sobredosis. También mostré
que las tasas de sobredosis accidental se mantuvieron mas altas
para los hombres y para los australianos aborigenes, y esta
brecha se esta ampliando.

Stephen McNally, director ejecutivo adjunto del Instituto
Penington, dijo: "Otra caracteristica que también vale la pena
mencionar es que las muertes involuntarias por sobredosis no
estan tan sesgadas hacia las areas socioecondémicas mas bajas
como muchos otros problemas de salud pablica, como fumar o la
obesidad". Agreg6 que la situacion en Australia regional y rural
era un motivo de gran preocupacién.

Y afiadio: "La sobredosis involuntaria afecta a los australianos de
todos los &mbitos... Al comienzo de la década, los australianos
que residen en areas rurales y regionales enfrentaban el mismo
riesgo que los australianos que viven en areas metropolitanas. ..
Hoy, la tasa de muertes por sobredosis no intencionales es
significativamente mayor en las zonas rurales y regionales... Es
otro eco de la crisis de los opioides estadounidense, aqui mismo,
en nuestro propio patio trasero”.

Aumentar el acceso y la educacién

Ryan dijo que ampliar el acceso a los servicios de tratamiento de
adiciones y aumentar la educacion en la comunidad sobre los
medicamentos es clave para abordar las crecientes tasas de
sobredosis. Y explicé: "A nivel de la comunidad hay una falta de
comprension del riesgo, particularmente de los riesgos de
combinar sustancias... También hay una falta de comprension
sobre cémo identificar una sobredosis y cdmo responder a una
sobredosis”.

Pero lo que requiere un cambio fundamental es la estrategia con
que Australia aborda la politica de opioides y drogas.

"Hemos adoptado un acercamiento simplista a los problemas de
las drogas, que basicamente se reduce a prohibirlas... Pero como
diria la policia: no se puede arrestar a todo el mundo para
terminar con este problema".

My Ryan dijo que el esfuerzo se habia concentrado en la
aplicacion de la ley y el control del suministro de medicamentos
a expensas de la educacién comunitaria y de facilitar el acceso de
las personas con problemas de uso de sustancias a la atencion
médica.

Segun él: "Hay una terrible falta de acceso al tratamiento
farmacoldgico en Australia, ya que existe una terrible falta de



acceso a naloxona, que revierte las sobredosis de opioides.
Tenemaos que lidiar con el lado de la demanda, tanto como hemos
invertido en el lado de la oferta. Es probable que logremos
reducciones mas significativas".

El Dr. Peacock estuvo de acuerdo en que los hallazgos del
informe reforzaban la necesidad de actuar. "Sabemos qué
estrategias salvan vidas", dijo. "Necesitamos una mejor inversion
en tratamientos asequibles y accesibles para todos los
australianos que estan experimentando problemas como
consecuencia del uso de opioides y drogas. Las personas
necesitan acceso al tratamiento para garantizar mejoras en la
salud y el bienestar; la criminalizacidn y el castigo no reduciran
las muertes inducidas por sobredosis.

53

Boletin Farmacos: Uso Apropiado de Medicamentos 2019; 22(4)

Un portavoz del ministro federal de Salud, Greg Hunt, dijo en un
comunicado que la adiccion a los opioides y su uso indebido es
un desafio nacional que el ministro trata de abordar. "El
Gobierno ha comprometido mas de $780 millones en cuatro afios
(desde el 1 de julio de 2018) para reducir el impacto del uso
indebido de drogas y alcohol en individuos, familias y
comunidades", dijo el portavoz.

En 2018, el gobierno federal reclasificé los productos que
contienen codeina y, en mayo, comprometié $10 millones a un
programa piloto destinado a mejorar el acceso y la utilizacién de
naloxona.



