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Ventana Abierta

LA ATENCION FARMACEUTICA. UNA REFLEXION NECESARIA

Francisco Debesa Garcia
Vicedirector del Centro para el Desarrollo de la Farmacoepidemiologia
La Habana, Cuba

Durante siglos la produccion y administracion de
medicamentos estuvieron lideradas por el terapéutico, el cual
personificaba la unidad de la medicina y la farmacia.

La primera referencia que se tiene de la separacion de estas
dos actividades, se encuentra en un decreto imperial del
Emperador Federico II de Sicilia, quien en 1240 expidié un
edicto que reglamentaba el ejercicio de la farmacia en su
reino. Es a partir de aqui que el médico llevado por una gran
conciencia cientifica y humanista comienza a apartarse cada
vez mas del farmacéutico y este ultimo, en una sociedad de
consumo, se dedico casi de forma exclusiva a desarrollar los
aspectos econémicos de su profesion.

Desde principios del siglo XIX, el farmacéutico comenz6 a
convertirse en un gran negociante de medicamentos. No
obstante, el medicamento continu¢ afianzando su lugar como
objeto de las ciencias farmacéuticas y se convirtié de hecho
en la tecnologia sanitaria mas utilizada en el mundo, por
tanto la farmacia mantenia un lugar destacado en el
desarrollo de las ciencias médicas.

El desarrollo acelerado de la industria farmacéutica y de sus
millonarias ganancias durante todo el siglo XX hizo que se
mantuviera hasta pasada la mitad del siglo esa tendencia,
basada casi absolutamente en los aspectos econdmicos.

El farmacéutico se convertia asi en el tnico especialista con
formacion universitaria que cada dia veia que sus amplios
conocimientos de ciencias naturales, exactas y asignaturas
biomédicas no eran empleadas en su trabajo diario. Esto llevo
a que una publicacion de la OMS de finales de la década de
los 80 planteara que el desempeifio por parte del farmacéutico
de actividades que pueden ser desarrolladas por personal
auxiliar pudiera diluir sus habilidades profesionales y limitar
su campo de accion.

Pero el farmacéutico siempre ha contado con una excelente
formacion que permitié que al final triunfara el aspecto
cientifico por encima del econdmico, sobre todo en los
farmacéuticos que atienden a la poblacion.

Asi comienza un camino que cada vez mas ha llevado a este
profesional a acercarse al individuo. Se inicia con el
perfeccionamiento de la dispensacion hasta convertirla en
una verdadera Farmacia Clinica, la cual sigue
desarrollandose hasta alcanzar la expresion mas acabada de
Atencion Farmacéutica.

Es asi como en la reunion celebrada en Tokio en 1993, la
OMS define claramente dentro del término Atencion
Farmacéutica el papel que juega el farmacéutico en la
consecucion de la salud en su comunidad, al expresar que el
objetivo de su trabajo es lograr resultados terapéuticos que
mejoren la salud y aumenten la calidad de vida del usuario.

Pero no es suficiente que los organismos internacionales
reconozcan este trabajo, lo importante es que cada uno de los
farmacéuticos que dia a dia atienden a sus pacientes, tomen
conciencia que son verdaderos salubristas y comiencen a ver
la salud desde una dimension mas amplia que desborda las
fronteras del medicamento.

Para el logro de este gran objetivo son necesarios algunos
factores. El primero es la formacion; es necesario que los
proximos graduados conozcan bien los conceptos de
farmacovigilancia, atencion farmacéutica, reaccion adversa,
farmacoepidemiologia y uso racional, y que también
entiendan que la nueva estrategia sanitaria requiere la
promocion de la salud, la prevencion de la enfermedad y
deteccion precoz, y que ademas sientan orgullo de la
profesion que eligieron, por lo que los valores con que se les
forme seran realmente esenciales en el logro de este objetivo.
Todo ello debe complementarse con la capacitacion de los ya
graduados mediante un sistema de educacion continuada y la
auto preparacion.

En segundo lugar, debe evaluarse qué funciones que hoy
realiza el farmacéutico podrian ser realizadas por un personal
técnico o auxiliar lo que le permitiria al farmacéutico
centrarse en actividades de mayor complejidad cientifica. En
tercer lugar, el farmacéutico debe asumir que la atencion
médica es multidisciplinaria y sentirse parte del proceso de
salud de su poblacion, logrando ademas que el resto de los
profesionales comprendan la necesidad de su presencia como
parte de un equipo de salud integral y aportar alli sus
conocimientos y su formacion. Finalmente, el farmacéutico
debe sentir que es un profesional sanitario como el médico o
la enfermera y aprovechar las ventajas de una ubicacion
laboral que le facilita mucho las actividades de prevencion y
promocion de salud.

En resumen, desde el punto de vista de salud publica, se debe
enfatizar la importancia de la atencion farmacéutica no solo
por el indiscutible papel del farmacéutico como experto en
medicamentos, sino ademas por la contribucion que pueden
hacer a la educacion sanitaria de la poblaciéon y en la
prevencion de enfermedades. Hay que recordar que los
farmacéuticos comunitarios suelen tener mas contacto con



los ciudadanos que otras profesiones sanitarias porque la
mayor parte de personas acuden periddicamente a una
farmacia, ya sea para la adquisicion de medicamentos o de
productos sanitarios y con frecuencia para pedir consejos
terapéuticos.

El espacio del farmacéutico existe, es reconocido por los
organismos internacionales y por la mayoria de los
profesionales sanitarios, solo deben realizar su mision y
demostrar que son capaces de asumir el nuevo reto que les

Ventana Abierta - Boletin Farmacos 2005; 8(5)

exige la sociedad. Este grupo profesional siempre ha sido
caracterizado por su preparacion y dedicacion; los pesimistas
han llegado a hablar de que existe una crisis en la profesion,
los optimistas, entre los que me encuentro, pensamos que
estamos en un excelente momento y que seremos testigos de
una transformacion del trabajo del farmacéutico. Estamos
seguros de que los farmacéuticos seran capaces de asumir
este reto y brindarle a nuestra sociedad una Atencion
Farmacéutica cada vez de mayor calidad.
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Comunicaciones

2.000 MILLONES DE PERSONAS NO RECIBEN EL
TRATAMIENTO MEDICO NECESARIO POR CULPA
DEL PRECIO DE LOS MEDICAMENTOS

David Visuales, Intermén Oxfam (Espafia), 2 de noviembre
de 2005

El estreno en Espaiia de la pelicula “El jardinero fiel” vuelve
a recordarnos que el precio de los medicamentos es una de
las razones principales para que mas de 2.000 millones de
personas en los paises en desarrollo no reciban el tratamiento
médico que necesitan, o que 11 millones de nifios mueran
cada afio por enfermedades curables.

Las actuales reglas de la Organizacion Mundial del Comercio
(OMC) permiten a las multinacionales farmacéuticas retener
las patentes de los medicamentos durante 20 afios. De esa
forma, la industria de los medicamentos genéricos no puede
producir medicinas, que son entre 3 y 15 veces mas baratas.

La crisis de la gripe aviar es un nuevo ejemplo del poder de
las farmacéuticas. Aunque la amenaza de la epidemia crece
cada dia, la unica forma de que los paises en desarrollo
puedan acceder al Tamiflu, el inico medicamento que reduce
el riesgo de contagio, es autorizar la fabricacion de genéricos
que abaraten el precio.

Por ahora, la multinacional suiza Roche —una empresa que
tuvo unas ventas en 2004 de US$27.629 millones y un
beneficio neto de US$5.867 millones— posee los derechos de
cesion de la patente y es la tinica que puede conceder las
licencias de produccion.

El caso de la gripe aviar es un una repeticion de lo que ya
esta ocurriendo con otras enfermedades, como el VIH/sida.
El elevado coste del tratamiento impide a millones de
personas acceder a los medicamentos que necesitan.

“Esta historia se ha repetido en muchas ocasiones. El poder
de las grandes farmacéuticas les hace disfrutar de unas
patentes que les permiten elevar los precios de los
medicamentos e impiden a millones de personas pobres
acceder a las medicinas que necesitan”, afirma Paloma
Escudero, Coordinadora de la campafia Comercio con
Justicia de Intermén Oxfam.

En el afio 2000, cinco grandes empresas anunciaron la
reduccion del precio de los antirretrovirales para tratar el
VIH/sida en Africa, de US$10.000 a US$1.000 anuales. Fue
un logro de la presion internacional y de la industria
genérica, que ofrecia un tratamiento similar por US$360. En
2004, el nimero de africanos bajo tratamiento se habia
duplicado.

Sin embargo, el virus se ha hecho mas resistente y ha surgido
la necesidad de buscar un segundo tratamiento. Ahora, por
culpa de las reglas de la OMC, la industria genérica ya no
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puede producir medicamentos a menos que sus gobiernos
suspendan los acuerdos sobre patentes.

Aunque las multinacionales farmacéuticas siempre justifican
sus precios por los elevados gastos de investigacion, lo cierto
es que en el afio 2000, las diez principales compaiiias de
EE.UU. gastaron mas en marketing y administracion (34%)
que en [+D (14%).

Cuando Oxfam Internacional —Intermoén Oxfam en Espafia—
realiz6 en 2002 una investigacion de las once principales
empresas farmacéuticas ninguna de ellas fue capaz de
especificar cuanto dedicaban a [+D para tratar los problemas
de salud de los paises en desarrollo. De hecho, admitieron
que ese gasto es minimo porque no ofrece beneficios.

En Intermoén Oxfam estamos pidiendo a las empresas
farmacéuticas:

- Invertir mas en los paises en desarrollo para ayudar a las
personas que viven en la pobreza.

- Establecer un claro compromiso de respeto a los
estandares éticos en los ensayos clinicos, aunque las leyes
locales sean permisivas.

- Offrecer precios mas bajos en los paises en desarrollo de
manera sistematica y transparente.

- Permitir una mayor flexibilidad en las leyes que rigen la
proteccion de patentes y los derechos de propiedad
intelectual en los paises pobres y permitir que la industria
de los medicamentos genéricos pueda producir y vender
versiones mas baratas.

MSF SOBRE EL ACCESO A MEDICAMENTOS SIDA
EN CHINA

Mensaje enviado a e-farmacos por Fernando Pascual, 11 de
noviembre de 2005

El acceso a ciertos ARVs, incluidas algunas formulaciones
de medicamentos de primera linea, muchos importantes
medicamentos de segunda linea, combinaciones a dosis fija
de tres medicamentos y formulaciones pediatricas, es un
problema en China.

Hace mas de tres meses, MSF envio cartas a algunos de los
productores de estos medicamentos -Abbott, Boehringer
Ingelheim, Bristol Myers Squibb (BMS), GlaxoSmithKline
(GSK), Gilead, y Merck- urgiendo a las compaiiias a poner a
disposicion sus productos en China y a comercializarlos a
precios asequibles. No obstante, a dia de hoy, con la
excepcion de GSK que ha respondido y de Gilead, Roche y
Merck que solo han acusado recepcion de la carta, MSF no
ha recibido ninguna respuesta satisfactoria.

Abbott ha registrado lopinavir/ritonavir (Kaletra), pero no lo
ha comercializado en China, lo que en la practica significa



que no esta disponible para los pacientes. MSF pide a Abbott
que venda el medicamento al precio ofrecido a los paises en
vias de desarrollo (US$500 por paciente y por afio).

Boehringer Ingelheim ha registrado la suspension de
nevirapina (Viramune), pero no la ha comercializado. La
falta de suspension de nevirapina dificulta mucho el
tratamiento de nifios, ya que se ha de recurrir a romper los
comprimidos para adultos para conseguir la dosis
aproximada. MSF urge a la compaiiia a comercializar la
suspension de nevirapina a US$17,50 por botella de 240 ml.

BMS ha registrado estavudina (Zerit) 30 mg y 40 mg, pero
no comercializa estas presentaciones. La inica formulacion
disponible es la de 20 mg, lo que obliga a aumentar el
nimero de comprimidos por adulto (>60 Kg) de dos a cuatro
capsulas por dia. La estavudina en jarabe y las capsulas de 15
mg no estan registradas ni comercializadas. MSF urge a BMS
a solicitar el registro (si no lo ha hecho ya) y a comercializar
estavudina en todas sus presentaciones, y a comercializar
estos medicamentos a precios asequibles.

También pedimos a BMS que comercialice didanosina
gastro-resistente al mismo precio que en Africa
Subsahariana (US$0,764 por unidad).

Gilead no ha registrado ni comercializado tenofovir (TDF) en
China. Recientemente, Gilead anuncio6 una lista de paises en
vias de desarrollo donde se habia solicitado el registro del
medicamento, pero China no estaba entre ellos. Urgimos a
Gilead a que solicite registro y comercialice TDF (Viread) al
mejor precio ofrecido a los paises en vias de desarrollo
(US$208 por paciente y por afio).

GSK ha decidido registrar pero no comercializar lamivudina
150 mg (Epivir), la solucion oral de lamivudina, y
zidovudina 100 mg (Retrovir). La zidovudina no esta ni
comercializada ni registrada en las presentaciones de
comprimidos de 300 mg y solucion oral. Esta situacion
dificulta el disefio de cualquier tratamiento de primera linea y
complica sobremanera el tratamiento de nifios. Aunque GSK
respondio a esta carta durante una reunion mantenida en
Brasil en julio, sus reacciones no fueron satisfactorias. MSF
urge a GSK a solicitar registro (cuando sea necesario) y a
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comercializar estos productos a los mismos precios ofrecidos
en paises en vias de desarrollo.

Merck nos ha informado recientemente que el efavirenz 50
mg (Stocrin) ha llegado a China, pero que el precio no ha
sido todavia establecido. Urgimos a Merck a comercializar
este producto a US$0,113 por comprimido.

Con miras a ofrecer tratamiento de calidad y atencion a la
gente viviendo con VIH/SIDA, es urgente tener las mejores
herramientas disponibles, en las dosis y las formulaciones
adecuadas. Solicitamos a las compafiias una respuesta por
escrito a nuestras peticiones lo antes posible, ya que hay
muchos pacientes en China privados del acceso al
tratamiento médico como consecuencia de esta decision.

La situacion en China no es sino un ejemplo de de lo que
sucede en otros muchos paises: las ofertas de las compaiiias
son ilusorias si los medicamentos no estdn comercializados
en los paises en los que se necesitan. Las compaifiias no
cumplen sus compromisos de “proveer productos de
cuidados contra el sida bajo coste (Abbott)”, “trabajar juntos
para poner productos de atencion para VIH/SIDA a
disposicion y asequibles (BI)”, “extender y reforzar la vida
humana (BMS)”, “proveer productos de atencion para
HIV/SIDA a bajo coste (Gilead)”, disponibilizar
medicamentos y vacunas a precios diferenciales (GSK)”, y
vender “nuestros medicamentos para VIH/SIDA actuales en
los paises en vias de desarrollo mas pobres y en aquellos mas
duramente golpeados por la epidemia de VIH, a precios a los
que Merck no genera beneficio (Merck)”. MSF urge a estas
compafiias a cumplir sus compromisos.

(NOTA: Los precios solicitados a las compaiiias son los
ofrecidos a los paises en vias de desarrollo y publicados en el
informe de MSF Untangling the web: Una guia para la
compra de ARVs en los paises en vias de desarrollo, 8°
edicion, junio 2005)

Para mas informacion, contacterse con:

Internacional: Fernando Pascual
(fernando.pascual@geneva.msf.org)

En China: Suerie Moon (msfb-beijing-access@msf.be) o
Elodie Jambert (msf-chine-pharma@paris.msf.org)
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GERMAN VELASQUEZ: “LA SALUD NO ES UNA
MERCANCIA”. REFLEXIONES SOBRE EL TLC Y LA
GRIPE AVIAR

Semana (Colombia), 23 de octubre 2005

Es filosofo y doctor en economia. Es el director del programa
mundial de medicamentos de la OMS y el cerebro detras de
la guerra que paises como Sudafrica y Brasil han dado contra
las grandes farmacéuticas del mundo para producir genéricos
contra enfermedades como el sida.

Desde el comienzo de las negociaciones entre los paises
andinos y EE.UU. para firmar un Tratado de Libre Comercio
(TLC), Velasquez ha sido asesor personal del ministro de la
Proteccion Social, Diego Palacio, y del equipo técnico
negociador de propiedad intelectual en salud.

Velasquez rompio su silencio para mostrar sus temores frente
a la probable firma de un acuerdo que termine afectando el
sistema de salud y el acceso a los medicamentos de los
colombianos, especialmente los mas pobres.

P: ¢ Qué opina de la decision de haber dejado el tema de
propiedad intelectual, especificamente de salud, para la
Gltima ronda de negociaciones en Washington?

R: Sin duda esto es un triunfo de la parte norteamericana y un
error de los andinos. Como se diria popularmente: “los
acorralaron”, pues la mesa de propiedad intelectual llegara al
final sin nada para negociar.

P: Ademas del escaso tiempo que queda, esta el afan del
Presidente Uribe por firmar “prontico™ el TLC. ¢Puede el
sector salud terminar sacrificado por estas y otras razones?
R: Si se ponen la salud y los medicamentos al mismo nivel
que la posibilidad de exportar mas zapatos o flores, si.
Esperamos que con todo el “ruido” que ha hecho el sector
salud, esto no suceda.

P: ¢Qué quiere decir con ruido en el sector salud?

R: Por primera vez en las negociaciones de un TLC hay un
“sector salud” presente, competente y con ideas claras sobre
el impacto que un mal acuerdo puede traer al sistema, su
futuro y al acceso a los medicamentos. Se podria decir que en
la inica mesa en la que los andinos estuvieron siempre
unidos fue en la de propiedad intelectual, donde precisamente
se trababa de la salud.

Desafortunadamente, no hubo negociacion, sino un
monologo donde los textos y las propuestas de los paises
andinos fueron ignorados por los negociadores
estadounidenses.

P: En vista de que la negociacion de la mesa de propiedad se
hara en el nivel politico, ¢cree usted que habré concesiones
de parte del gobierno colombiano?

R: Se esta dando a entender que si la decision se va al nivel
politico, habra automaticamente concesiones, y esto no
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necesariamente es cierto, ya que los presidentes tienen mas
poder para decir no. El nivel politico puede ratificar,
confirmar y hacer valer las recomendaciones, alertas y
“lineas rojas” que los técnicos ya advirtieron. El nivel
politico puede, en principio, exigir el respeto de los derechos
de los ciudadanos. Es de esperar que este sea también el rol
de los parlamentos de los paises andinos.

P: Sera que con la reeleccién inmediata aprobada, ¢el
Presidente Uribe recibe un cheque en blanco para firmar el
TLC como le parezca?

R: Diria que el fallo de la Corte es un arma de dos filos. Le
da el poder para firmar un acuerdo haciendo toda clase de
concesiones en el campo de la salud, pero también le entrega
el poder de decir: “No, no cederemos ni un milimetro en
asuntos que pongan en peligro el sistema de salud
colombiano”.

P: ¢Ya se superd la crisis generada por la renuncia de los
negociadores de salud?

R: Admiro no solo el coraje de los negociadores, sino el del
Ministro Diego Palacio. Conozco bien el equipo negociador,
la transparencia, la competencia y la seriedad con las que han
planteado el tema desde el inicio de las negociaciones. Creo
que este incidente no ha sido superado y que esto demuestra
que los principios y los derechos de los ciudadanos no son
intercambiables frente a la apertura de algunos mercados.

P: ¢Cree que el Ministro Palacio y su equipo técnico
terminaran cediendo a las presiones del Ministro de
Comercio y, posiblemente, del mismo presidente Uribe?

R: Que se firme un TLC que no sea el mas favorable para la
salud es un riesgo posible. Que el Ministro Palacio y su
equipo cedan en lo que han venido defendiendo desde hace
casi dos afios, no lo creo. El equipo de salud no es un equipo
de comerciantes, son los promotores y gestores del sistema
de salud, que es un derecho de los colombianos.

P: La OMS ha apoyado al gobierno colombiano y los
andinos en el TLC. ¢Hasta donde ir4 ese apoyo?

R: El apoyo de la OMS para tratar de mejorar el sistema de
salud colombiano no tiene limite, 16gicamente dentro de
nuestros modestos recursos. En lo que se refiere a algunos
aspectos técnicos delicados del TLC, llamados por los
negociadores como las “lineas rojas”, nosotros, la OMS y los
otros dos asesores internacionales, Carlos Correa y Francisco
Rossi, del Pnud, no podemos ir mas alla de lo que
constituyen las politicas que promovemos en el nivel mundial
en este tema.

P: ¢Qué es lo que esta en juego si se firma el tratado tal y
como quiere EE.UU.?

R: La viabilidad de los sistemas de seguridad social de los
paises andinos.

P: ¢Por qué?
R: La industria farmacéutica es una de las mas poderosas del



mundo, incluso por encima de la industria de armas o la
bancaria. Actualmente existe un acuerdo internacional que
permite a cualquier gobierno retirar una patente y empezar a
producir el medicamento en caso de una emergencia
sanitaria, como la que se podria vivir con una eventual
epidemia aviar. Las transnacionales farmacéuticas
descontentas con esa excepcion han logrado en el contexto de
los TLC restringir los derechos de los paises. Por eso, ceder a
las pretensiones de EE.UU. en materia de propiedad
intelectual arriesga a restringir el acceso de los colombianos
a los medicamentos.

P: ¢Qué argumentos pueden usar Colombia y los andinos
para que EE.UU. ceda a sus pretensiones?

R: Continuar argumentando en los niveles ético y de
derechos, exigiendo que la salud no sea tratada como una
simple mercancia o negocio.

P: Pasemos a otro tema, ¢es inminente la aparicién de una
epidemia de la gripe aviar?

R: Si se observa lo que ha ocurrido a lo largo de la historia,
existe un riesgo grande de que pueda aparecer una epidemia
en cuestion de semanas o afios, pero eso nadie lo sabe. No se
puede decir a ciencia cierta que vamos inevitablemente hacia
una epidemia.
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P: Entonces, ¢ por qué tanto temor en Europa? ¢Qué opina
de la decisidn de los paises del Viejo Continente de crear un
enorme “stock” de vacunas?

R: Estamos hablando del Tamiflu de la empresa suiza Roche.
Lo que pasa es que eso realmente no es una vacuna, ya que la
verdadera vacuna solo se podra desarrollar cuando aparezca
la epidemia. Para mi que esos stocks gigantescos se estan
construyendo mas para tranquilizar a la poblacion, que por
motivos sanitarios reales.

P: ¢ Qué debe hacer un pais como Colombia?

R: La pregunta es si debemos crear un stock de
medicamentos para una enfermedad que todavia no existe y
cuya eficacia (del producto) no esta totalmente comprobada;
o mejor utilizar los recursos limitados para comprar
medicamentos de eficacia comprobada para enfermedades
que ya existen.

P: O sea que no vale la pena traer al pais ese medicamento...
R: En el caso de Colombia y otros paises latinoamericanos
donde todavia la gripe aviar no existe, yo invertiria por el
momento en vigilancia, mas que en stocks de seguridad.
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Cursos y Congresos

EVALUATION OF MEDICINAL PRODUCTS IN Organizan: European Society for Developmentel Perinatal &
CHILDREN - FORTH EUROPEAN COURSE Paediatric Pharmacology (ESDP), Eudipharm (Paris, France)
Fecha: 9 al 11 de febrero de 2006 y 29-31 de marzo al 1 de y Catholic University (Louvain, Belgium)

abril de 2006
Lugar: Bruselas, Bélgica Mas informacion en: http://www.emea.eu.int/conference.htm
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Noticias de América Latina

Argentina

LA INDUSTRIA FARMACEUTICA. SEGUNDO
TRIMESTRE 2005

INDEC (Instituto Nacional de Estadisticas y Censo),
septiembre 2005

[N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
Seccion Economia de esta edicion del Boletin Farmacos]

LA INDUSTRIA FARMACEUTICA REDUCE LOS
DESCUENTOS

Editado de: Medicamentos: mas gente se beneficia con los
descuentos, Ecos, 14 de septiembre de 2005; Reducen los
descuentos a mas de 4000 medicamentos, Notiexpress, 24 de

octubre de 2005; Menos descuentos en los medicamentos, El
Ciudadano, 26 de octubre de 2005

[N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
Seccidén Economia de esta edicion del Boletin Farmacos]

NUEVA REGLAMENTACION PARA PUBLICIDAD
SOBRE PRODUCTOS DE VENTA LIBRE

Resumido y editado de: Martin Bidegaray, El Cronista
(Argentina), 19 de septiembre de 2005

[N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
Seccién Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin
Farmacos]

Brasil

BRASIL, ABBOTT Y SIDA: EL MINISTERIO DE
SALUD OBTIENE DESCUENTO Y BRASIL NO
QUEBRARA LA PATENTE DE KALETRA

Matthew Flynn

[N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
Seccion Reportes Breves de esta edicion del Boletin
Farmacos]

PROMOTORES DE LABORATORIOS ENTREGAN
MEDICAMENTOS A PACIENTES

Resumido de: Fldvia Mantovani, Folha de Sdo Paulo
(Brasil), 13 de septiembre de 2005

[N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
Seccion Etica y Derecho de esta edicion del Boletin
Farmacos]

Chile

EE.UU. Y SUIZA LO ACUSAN DE VULNERAR
RESPETO A PATENTES INCLUIDO EN LOS
TRATADOS DE LIBRE COMERCIO

Resumido de: Mariano Cubillos y Eduardo Olivares, EE.UU.
/ Suiza: Acusan a Chile de vulnerar respeto a patentes

incluido en los Tratados de Libre Comercio, La Tercera
(Chile), 31 de octubre de 2005

[N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
Seccion Noticias sobre Acuerdos Comerciales de esta edicion
del Boletin Farmacos]

Colombia

COLOMBIA: ENCUENTRO INTERNACIONAL

SOBRE AVANCES CIENTIFICOS Y REGULATORIOS

EN MATERIA DE BIOEQUIVALENCIA, CALIDAD Y
POLITICAS DE COMPETENCIA EN EL MERCADO
DE MEDICAMENTOS

[N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
Seccion Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin
Farmacos]

México

RECICLAJE DE MEDICAMENTOS VENCIDOS
Editado de: Angélica Simon, Preparan reciclaje de
medicamentos, EI Universal (México), 23 de septiembre de
2005; Ruth Rodriguez, Urgen farmacéuticos a combatir
“mercado negro”, El Universal (México), 23 septiembre de
2005

[N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
Seccion Farmacia y Medicamentos de esta edicion del
Boletin Farmacos]



OBSERVACIONES SOBRE LA PROPUESTA DE LA
NUEVA POLITICA DE MEDICAMENTOS EN
MEXICO

Veronika Wirtz, René Leyva, Anahi Dreser, Angélica
Angeles, Michael Reich
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[N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
Seccion Reportes Breves de esta edicion del Boletin
Farmacos]

Nicaragua

RATIFICA CAFTA-RD

Editado de: Luis Nufiez Salmeron, Asamblea ratifica TLC,
nadir.org, 11 de octubre de 2005; Adam Ereli, Portavoz
Adjunto del Departamento de Estado de EE.UU.,
Declaracion de prensa: Aprobacion por Nicaragua del
CAFTA-RD y sucesos politicos recientes, Washington, DC.,
11 de octubre de 2005; Oxfam, Nota de Prensa: La

ratificacion del DR-CAFTA en Nicaragua condena a miles de
agricultores a la miseria, 13 de octubre de 2005; Cafta
impactara en farmacos genéricos, El Nuevo Diario, 4 de
septiembre de 2005.

[N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
Seccion Noticias sobre Acuerdos Comerciales de esta edicion
del Boletin Farmacos]

Uruguay

POR DECRETO DEL EJECUTIVO, EL MINISTERIO
DE SALUD PUBLICA SE ENCARGARA DEL
VADEMECUM

Resumido de: El Observador (Uruguay), 23 de septiembre de
2005

[N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
Seccion Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin
Farmacos]
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AVANCES EN LA POLITICA DE MEDICAMENTOS
DE URUGUAY

Aida Rey, octubre 2005

[N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
Seccidon Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin
Farmacos]
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Noticias de Europa

Espanfa

LA AEMPS ACTUALIZA LAS ACLARACIONES AL [N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
REAL DECRETO DE ENSAYOS Seccidon Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin
Resumido de: Correo Farmacéutico (Espaiia), 3 de octubre Farmacos]
de 2005

Portugal
LOS PACIENTES PAGARAN MAS POR LO septiembre de 2005; Jorge Alvarez, Los pacientes lusos
GENERICOS A PESAR DE QUE LOS pagaran mas por las EFG, El Global (Espaiia), 4 de octubre
MEDICAMENTOS BAJAN DE PRECIO de 2005; Si la politica de ahorro se vuelve incongruente, El
Editado de: Paula Gongalves Martins e Inés Jacinto Costa, Global (Espaiia), 5 de octubre de 2005
Féarmacos 6% mais baratos a partir de quinta-feira. Governo [N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
ataca “lobbies” na Satide com redugao de prego dos Seccidon Economia de esta edicion del Boletin Farmacos]

medicamentos, Agencia Financiera (Portugal), 14 de

Reino Unido
PFIZER MANTIENE LA PATENTE DE [N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
ATORVASTATINA HASTA 2011 Seccion Etica y Derecho de esta edicion del Boletin
Resumido de: El Mundo (Espaifia), 14 de octubre de 2005 Farmacos]
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Noticias de Estados Unidos

GUIA PARA LA PUBLICIDAD DIRIGIDA A LOS
USUARIOS

PhRMA (Pharmaceutical Research and Manufacturers of
America)

Agosto 2005 (entrara en vigencia en enero de 2006)

Guia disponible en:

http://www.phrma.org/publications/policy//admin/2005-08-
02.1194.pdf (10 pag.)

[N.E.: se pueden consultar los puntos mas importantes de la
Guia en la Seccion Etica y Derecho de esta edicion del
Boletin Farmacos]
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CONFLICTOS Y RENUNCIAS EN LA FDA

Editado de: Renuncia en Agencia de Medicamentos y
Alimentos por postergacion de pildora, La Tercera (Chile), 2
de septiembre de 2005; Renuncia jefe de oficina que vigila
seguridad de medicinas, La Opinion (EE.UU.), 25 de
septiembre de 2005; jUrgente! La FDA necesita atencion
médica, La Nacion (Chile), 13 de octubre de 2005

[N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
Seccion Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin
Farmacos]
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ACCESO UNIVERSAL A MEDICAMENTOS CONTRA
EL SIDA PEDIRA LA OPS

Resumido y editado de: El Tiempo (Colombia), 4 de
noviembre de 2005

La medida es parte de una estrategia para reducir en un 50%
las nuevas infecciones por VIH en América Latina y El
Caribe. Los detalles del nuevo plan contra el sida seran
expuestos por la OPS en el III Foro Latinoamericano y del
Caribe en VIH/sida, IV Congreso Centroamericano
(CONCASIDA 2005) y IV Encuentro Centroamericano de
Personas Viviendo con VIH/sida, a realizarse en El Salvador
del 7 al 11 de noviembre.

El plan es el producto de un proceso participativo que

contempla tres objetivos fundamentales:

- El primero es el acceso universal a servicios de atencion
integral, incluida la prevencion y tratamiento con
antirretrovirales para el 2010.

- El segundo es la reduccion a la mitad del niimero de
nuevas infecciones por VIH para el 2010, y una
disminucién adicional del 50% entre el 2010 y 2015.

- Como tercer objetivo, el plan de la OPS buscara acortar
la incidencia de transmision materno-infantil del virus a
niveles inferiores al 5% para el 2015, asi como una
disminucion de la sifilis congénita a menos de 0,5 casos
por 1.000 bebes nacidos vivos.
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La Directora de la OPS, Mirta Roses Periago, afirmo que
“estamos ahora a las puertas del acceso universal al
tratamiento y la atencion integral, y disponemos de
instrumentos para hacer llegar, a cada grupo, la informacion
y comunicacion necesaria para el cambio de
comportamientos”.

Roses considerd que actualmente se cuenta con las
herramientas “para abrir esas puertas y cambiar el rostro del
VIH/sida en las Américas”. El plan de la OPS subraya que la
prevencion es el medio mas eficaz para combatir el virus.

[N.E.: El Comunicado de Prensa de la OPS con mas
informacion sobre el programa se puede consultar en:
http://www.paho.org/Spanish/DD/PIN/ps051111.htm]

LA OMS ACONSEJA A PAISES POBRES QUE
IGNOREN LAS PATENTES DE LOS FARMACOS DEL
SIDA

La Vanguardia, 24 de septiembre de 2005

[N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
Seccion Noticias sobre Sida de esta edicion del Boletin
Farmacos]
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TRES DE CADA 10 NINOS Y NINAS CARECEN DE
VACUNACION

Resumido de: Ayesha Gooneratne, Inter Press Service, 30 de
septiembre de 2005

Segtin un informe de UNICEF, alrededor de 1,4 millones de
nifios y nifias de Africa central y occidental mueren cada afio
porque apenas la mitad de la poblacion infantil de esa region
recibe inmunizacion contra las principales enfermedades.

El informe “Progreso para la infancia: un balance sobre la
inmunizacion” evalta el aumento anual de cobertura de
inmunizacioén en el mundo desde 1990.

[N.E.: disponible en:

http://www.unicef.org/spanish/progressforchildren/2005n3/P
FC3_Spanish2005.pdf, 32 pag.]

Unos 103 paises ya han vacunado al 90% de sus nifios y otros
16 han logrado un avance constante. Sin embargo, en 74
paises los programas de vacunacion no se han mantenido o
progresan con demasiada lentitud.

Gracias a una cobertura practicamente total, los paises
industrializados casi han eliminado las muertes de
enfermedades prevenibles mediante vacunacion, segun Ann
Veneman, Directora Ejecutiva de UNICEF. Por el contrario,
Africa occidental y central, donde apenas el 52% de los nifios
reciben inmunizacion, todavia tienen las mayores cifras de
muertes por enfermedades prevenibles por esa via, afirmo.

Entre estas enfermedades, las principales son el sarampion, la
meningitis causada por el cocobacilo Haemophilus
influenzae B, la tos convulsa y el tétanos neonatal.
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Veneman enfatizo la relacion costo-beneficio de la
inmunizacion, que salvé de la muerte a unos 2 millones de
nifios y nifias en 2003 y podria reducir casi un cuarto las
muertes de menores de cinco afios, si se alcanzara una
cobertura de mas de 90%.

El informe indica que América Latina, el Caribe, Medio
Oriente, Africa septentrional, y hasta cierto punto Asia
oriental y la mayor parte del mundo industrial, se han
manejando razonablemente bien en materia de inmunizacion.
Los problemas reales se han suscitado en Africa occidental y
central, que sufren la profundizacioén de conflictos armados,
asi como Asia austral, “hogar de la mayoria de los nifios” del
mundo.

“Muchos paises han hecho retrocesos porque comienzan a
descansarse y olvidan el punto fundamental: el Gltimo 20 o
30% (de la poblacion) siempre es el mas dificil de alcanzar”,
dijo el médico Peter Salama, Jefe del programa de
inmunizacion de UNICEF. Estas zonas calientes, a menudo,
estan en paises afectados por conflictos o en las mas remotas
regiones, y tienen la peor infraestructura, explico.

Veneman también destaco la conexion entre alcanzar las
metas de inmunizacion y lograr los Objetivos de Desarrollo
de la ONU para el Milenio, establecidos en 2000 y cuya
concrecion tiene a 2015 como ultimo plazo. “Expandir a mas
nifios estas herramientas que han probado salvar vidas tiene
una relacion directa sobre los esfuerzos de lograr el cuarto
Objetivo, que es la reduccion de dos tercios de la mortalidad
infantil para el afio 2015”, sefialo.
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LAS FARMACEUTICAS PIERDEN IMAGEN
The New York Times, Especial para Clarin (Argentina),
Traduccion de Claudia Gilman, 20 de noviembre de 2005

Los problemas de imagen de la industria farmacéutica estan
empezando a perjudicar a las empresas del sector donde mas
les duele: en los resultados.

Hace un afio, Merck tuvo que retirar del mercado su
antiartritico Vioxx, lo que llevo a la industria a una crisis de
credibilidad. La FDA esté bloqueando la comercializacion de
nuevas drogas que antes habrian entrado al mercado sin
problemas. Los médicos estan recetando menos
antidepresivos y otros remedios cuya seguridad ha sido
cuestionada, como el reemplazo hormonal para las mujeres
menopausicas.

Seguros de salud y estados, a su vez, procuran que los
pacientes recurran a remedios mas viejos o genéricos, con el
argumento de que son tan buenos como los nuevos y de
marca. En general, las prescripciones siguen aumentando
lentamente, pero una parte importante se consagra a los
genéricos.

Los consumidores también parecen ser mas inmunes al
agresivo marketing farmacéutico. “La industria cred, durante
afios, muchisima demanda a través de las promociones y para
que esas promociones sean efectivas, deben ser confiables”,
dijo Richard Evans, un analista especializado de Sanford C.
Bernstein. “Y esa confianza se perdid.”

Ademas, nuevos competidores estan dando pelea. Firmas de
biotecnologia como Genentech estan ganando la delantera en
el descubrimiento de nuevos tratamientos contra el cancer, un
terreno promisorio y lucrativo.

Desconfiados

Ejecutivos de las grandes firmas del sector dicen que es
esperable que el publico se sensibilice, dados los problemas
suscitados por Vioxx y otros farmacos. Pero les preocupa que
la desconfianza derive en expectativas poco realistas sobre la
seguridad que impidan el desarrollo de nuevos
medicamentos. “Creo que hoy hay una expectativa poco
razonable respecto de la posibilidad de un remedio libre de
todo riesgo”, dijo Sidney Taurel, CEO de Eli Lilly &
Company.

Los grandes laboratorios siguen siendo muy rentables. Pero
en algunos casos (como Pfizer y Merck, primero y tercero en
facturacion en EE.UU.), las ventas estan estancadas y las
ganancias estan disminuyendo, por lo que han despedido
gente y, por primera vez en afios, recortado el presupuesto
para investigacion.

En el tercer trimestre, en los EE.UU., las ventas de remedios
recetados cayeron un 3% en Bristol-Myers Squibb, 4,5% en
Johnson & Johnson y 15% en Pfizer.
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Nadie espera que la situacion se resuelva rapidamente porque
varios remedios de gran venta perderan la proteccion de la
patente a comienzos del 2007. Los remedios cuyas patentes
expiraran, son, entre otros, Norvasc, un hipotensor de Pfizer,
y Zocor y Pravachol, fdirmacos contra el colesterol de Merck
y Bristol-Myers Squibb, respectivamente. En conjunto, los
tres representan casi 10.000 millones de ddlares anuales en
ventas en los EE.UU.

La industria farmacéutica, dominada por empresas
estadounidenses, dista de estar en crisis. Pfizer sola tendra
US$8.000 millones de ganancias este afio, sobre ventas de
US$51.000 millones, e invertira mas de US$7.000 millones
en investigacion y desarrollo.

Investigacion en baja

Pero el gasto en investigacion de la firma cay6 6% en el
tercer trimestre (comparado con igual periodo del 2004) y
Pfizer espera que se mantenga igual o tal vez caerd en los
proximos afios. En conjunto, la industria gasta mas de
US$30.000 millones por afio en investigacion y desarrollo.
Pero para las empresas y para los pacientes que estan
esperando que la industria cree nuevos tratamientos para
enfermedades como la artritis reumatoidea y la diabetes, son
tiempos arduos.

Wall Street ya tom6 nota. Un amplio espectro de acciones de
farmacéuticas ha caido un 25% en cinco afios. Por el
contrario, las acciones de las biotecnologicas suben.

Sin nuevos remedios que promocionar justo cuando vencen
las patentes, las empresas tradicionales estan sacando de la
galera novedades para proteger sus ventas, tales como
reformular remedios existentes para una toma semanal en vez
de una toma diaria. Han recurrido a la publicidad para
seducir a los pacientes; pero esa estrategia parece estar
perdiendo efectividad en la medida en que los consumidores
son mas escépticos y los prestadores de servicios de salud se
rebelan contra los altos precios de medicamentos que no son
grandes logros terapéuticos.

(El publico esta mas escéptico? “Si”, admite el Dr. John
LaMattina, Presidente de investigacion de Pfizer. Desde hace
afos, a los consumidores los irritan los precios de los
remedios en EE.UU., mas altos que en otro paises
industrializados. Pero el enojo contra el sector llegd a un
nuevo hito en el 2004 cuando se supo que varias empresas
habian ocultado los resultados de estudios clinicos que
demostraban un aumento de los riesgos de suicidio en los
pacientes que consumen antidepresivos.

Después, Merck dejo de vender Vioxx luego de un estudio
clinico que mostraba que el analgésico elevaba el riesgo de
ataques cardiacos y cerebrales. Documentos internos
revelaron que los ejecutivos y cientificos de Merck ya
estaban preocupados por los riesgos de Vioxx en 1997 pero
se negaron a realizar un estudio sobre riesgos cardiacos.
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Merck sostuvo que actud adecuadamente en su manejo de los  farmacéuticas eran en general honestas, 14% menos que en el

estudios. 2004. En cambio, un 34% dijo que confiaba en los bancos y
un 39% que confiaba en los supermercados.

En una encuesta de octubre, s6lo un 9% de los

estadounidenses dijo que creia que las empresas
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BRASIL, ABBOTT Y SIDA: EL MINISTERIO DE
SALUD OBTIENE DESCUENTO Y BRASIL NO
QUEBRARA LA PATENTE DE KALETRA

Matthew Flynn

[N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
Seccion Reportes Breves de esta edicion del Boletin
Farmacos]

GUATEMALA: SEGURO SOCIAL DE GUATEMALA.
UNA MUERTE SEGURA Y ANUNCIADA PARA LAS
PERSONAS CON HIV/SIDA

Jaime Argueta, Agua Buena, 2 de noviembre de 2005

Se puede consultar este articulo sobre las dificultades de los
PPVV para acceder a su tratamiento antirretroviral en el
Instituto Guatemalteco de Seguro Social publicado en la web
de Agua Buena, disponible en:
http://www.aguabuena.org/articulos/guatemala20051102.html

LA OMS ACONSEJA A PAISES POBRES QUE
IGNOREN LAS PATENTES DE LOS FARMACOS DEL
SIDA

La Vanguardia, 24 de septiembre de 2005

Los paises que se enfrentan a epidemias graves de sida
deberian plantearse utilizar las normas de comercio locales o
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los tratados internacionales para sortear las leyes de patentes
sobre los farmacos, segin propuso un dirigente de la OMS.

La falta de farmacos antirretrovirales baratos es “un
problema clave” para muchos paises en desarrollo, advirtio
Barnard Fabre-Teste, representante de la OMS para el sida en
la region del Pacifico Occidental. “Por eso necesitamos tener
la posibilidad de producir farmacos genéricos
[antiretrovirales] en paises como India, China y Vietnam”.

Al término de una conferencia de la OMS celebrada en
Nueva Caledonia, Fabre-Teste insistio en que los paises
pobres podrian ampararse en los tratados internacionales o
tomar acciones unilaterales para proteger la salud de su
poblacion. Desde el 2003, un acuerdo de la Organizacion
Mundial de Comercio (OMC) permite que los paises que se
enfrentan a una emergencia sanitaria produzcan versiones
genéricas de farmacos con patente. El acuerdo también
permite que se exporten estos genéricos a otros paises que no
tienen industria farmacéutica. Pero ninglin pais ha utilizado
el acuerdo de la OMC, al parecer por temor a represalias de
los paises que tienen las patentes, sefialé Fabre-Teste.

MSF SOBRE EL ACCESO A MEDICAMENTOS SIDA
EN CHINA

Enviado a e-farmacos por Fernando Pascual, 11 de
noviembre de 2005

[N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
Seccion Comunicaciones de esta edicion del Boletin
Farmacos]
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CHILE: EE.UU. Y SUIZA LO ACUSAN DE
VULNERAR RESPETO A PATENTES INCLUIDO EN
LOS TRATADOS DE LIBRE COMERCIO

Resumido de: Mariano Cubillos y Eduardo Olivares, EE.UU.
/ Suiza: Acusan a Chile de vulnerar respeto a patentes
incluido en los Tratados de Libre Comercio, La Tercera
(Chile), 31 de octubre de 2005

Los embajadores de EE.UU. y Suiza han visitado en
numerosas ocasiones durante los dos ultimos afios los
ministerios de Relaciones Exteriores, Economia y Salud por
un mismo asunto, pero no les ha ido bien. Ambos paises
acusan que Chile no esta cumpliendo con los compromisos
que asumio en los Tratados de Libre Comercio (TLC)
respectivos en materia de proteccion de patentes industriales.

La queja apunta a que Chile no respetaria la propiedad
industrial de las patentes de medicamentos que poseen en el
pais firmas extranjeras. Argumentan que se permite que
laboratorios locales, con la venia de la autoridad sanitaria y
comercial, “copien” los datos de las multinacionales,
vulnerando la exclusividad que da la patente para
comercializar el producto.

“No tenemos mucha confianza en como Chile esta
tramitando este asunto. Tenemos que observar las
posibilidades para hacer la queja, hay comisiones mixtas
entre Efta (que incluye a Suiza) y Chile, también un panel
internacional de la OMC?”, dijo el embajador suizo en Chile,
André Brile.

El mismo escenario fue corroborado por diplomaticos
estadounidenses, quienes dicen que sera la Oficina de
Representacion de Comercio de Estados Unidos (USTR) la
que tome la decision de escalar el problema hasta arbitrajes
externos o no.

La disputa también se ha trasladado a tribunales. El caso mas
emblematico es la disputa de la suiza-americana Novartis
contra la local Recalcine, a la que acusa de no respetar la
patente en una de sus drogas. Suiza, el 11 de julio de este
aflo, envid una nota diplomatica a la Cancilleria aludiendo al
caso de Novartis. Brile dice que se ha violado el TLC y que
aun no han recibido respuesta del ministerio. En la
representacion de Washington también aseguraron haber
comunicado al gobierno “por escrito y formalmente nuestras
preocupaciones varias veces durante este afio”.

La carta de Lagos

De hecho, la percepcion del asunto en la embajada
norteamericana es mas dura que en la de Suiza: “Vemos
falencias en la proteccion de los datos secretos de las
empresas. El Instituto Nacional de Salud (ISP) usa estos
datos para aprovechar de autorizar otra droga genérica de una
empresa local o bien para la importacion de productos
extranjeros que estan basados en los datos copiados de la
droga protegida”, planted un alto diploméatico
norteamericano.
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En el ISP argumentan que no les corresponde ver si un
medicamento vulnera una patente, ya que ellos sélo otorgan
autorizacion sanitaria. Es el Departamento de Propiedad
Industrial (DPI) del Ministerio de Economia el encargado de
patentes.

Precisamente, Suiza y EE.UU. piden que ambas decisiones
sean vinculantes o “linkeadas”. El denominado linkage es
mencionado s6lo como recomendacion por el acuerdo sobre
propiedad intelectual (Trips) de la OMC, que Chile ha
firmado, y no esta explicitado en los TLC. El gobierno se ha
negado sistematicamente a aplicarlo. La pugna lleg6 a tal
nivel, que fue el propio Presidente Ricardo Lagos envi6 una
misiva a la Casa Blanca que rezaba asi: “No aceptamos el
link”.

La ultima reunién de ambos embajadores fue con el ministro
secretario general de la Presidencia, Eduardo Dockendorff, a
principios de septiembre. La respuesta del ministro, segun
Brile, fue que “hay que ver la salida de los reglamentos para
realmente poder decir que Chile esta contra las reglas de los
TLC y de la OMC. Nos pidi6 paciencia, y nosotros tenemos
paciencia”.

NICARAGUA: RATIFICA CAFTA-RD

Editado de: Luis Nufiez Salmeron, Asamblea ratifica TLC,
nadir.org, 11 de octubre de 2005; Adam Ereli, Portavoz
Adjunto del Departamento de Estado de EE.UU.,
Declaracion de prensa: Aprobacion por Nicaragua del
CAFTA-RD vy sucesos politicos recientes, Washington, DC.,
11 de octubre de 2005; Oxfam, Nota de Prensa: La
ratificacion del DR-CAFTA en Nicaragua condena a miles de
agricultores a la miseria, 13 de octubre de 2005; Cafta
impactara en farmacos genéricos, El Nuevo Diario, 4 de
septiembre de 2005.

Los diputados de la Asamblea Nacional aprobaron el 10 de
octubre en una sesion de cinco horas el “Decreto de
aprobacion del DR-Cafta” con 49 votos a favor y 37 votos en
contra, todos de la bancada del Frente Sandinista (FSLN).

Fue notoria la ausencia de los diputados sandinistas Bayardo
Arce, uno de los principales idedlogos del FSLN, quien no
asistio al debate; y de Tomas Borge, quien se ausentd previo
a la votacion. Mas de 50 diputados de las bancadas liberal y
sandinista intervinieron en los debates.

Segtin fuentes legislativas, el FSLN cedio a la discusion y
ratificacion del TLC tras acordar con sus aliados del Partido
Liberal Constitucionalista (PLC) un paquete de leyes y
nombramientos a nuevos cargos.

Este respaldo del poder legislativo se produjo menos de una
semana después de que el Representante de Comercio de
EE.UU. Robert Zoellick, visitara Nicaragua y urgiera la
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ratificacion del mismo. Hasta ese momento se esperaba que la
discusion del Cafta en la Asamblea Nacional se retrasara
hasta principios de 2006.

Seglin una declaracion de prensa del Departamento de Estado
de EE.UU. “durante su viaje, del 4 y 5 de octubre a Managua,
el Vicesecretario Zoellick describi6 el pacto corrupto entre
Arnoldo Alemén [PLC] y Daniel Ortega [FSLN] como un
“golpe larvado” que socava la democracia de Nicaragua. La
asistencia de los EE.UU. continuara basandose en el
mantenimiento del orden democratico y la buena gestion de
gobierno. Toda medida posterior al acuerdo para debilitar
mas o deponer al presidente elegido constitucionalmente
significara una pérdida de oportunidades para Nicaragua,
entre ellas el financiamiento de la Cuenta del Reto del
Milenio y la participacion en el CAFTA-DR”.

Medicamentos genéricos en peligro

Antes de que se ratificara el Cafta-RD, Consumers
Internacional (CI) ya habia advertido que si esto sucedia unos
100 medicamentos genéricos serian retirados del mercado
nicaragiiense. CI respalda sus argumentos en una
investigacion de la mas grande organizacion de
consumidores en EE.UU., Consumers Union (CU).

Este tratado “establece especialmente derechos monopolicos
a los poseedores de patentes farmacéuticas en los registros de
seguridad y fecha de caducidad de las patentes, lo cual es
muy costoso producir”, reza el informe de CU.

José Vargas Niello, director de la oficina de CI, explicod que
el grupo de las “Big Pharma” ya anunci6 que estan
dispuestos a reclamar las patentes que, en conjunto, tienen
sobre unos 100 medicamentos que coinciden con la lista de
productos genéricos que registra el Ministerio de Salud
(Minsa). Es decir, que el Minsa tendria que retirar todos esos
productos para dar lugar a los patentizados.

“Es un regalo que se les esta dando a las grandes
transnacionales de los medicamentos, conocidas como Big
Pharma”, dijo Vargas Niello, al leer el informe de CU.
Explico que esta investigacion nace producto de una peticion
de Robert Zoellick, Representante de Comercio de EE.UU.,
quien cred varios grupos consultivos para estudiar el Cafta
previo a su aprobacion en EE.UU.

“La economia de la region centroamericana en su totalidad,
equivale solamente a la de ciudad de Columbia en Ohio, y la
poblacion pobre no podra adquirir medicamentos de marca.
Pero eso no les importa a las Big Pharma, pues significan
centavos, mientras que, para la gente de América Central,
significa la vida o la muerte”, agrego.

En el grupo de los medicamentos participé Rhoda Karpatkin,
ex presidenta de CU, quien finalmente envi6 el informe de la
investigacion a los 535 miembros del Congreso de EE.UU.,
aconsejando mejorar esta situacion o no aprobar el Cafta en
su defecto.

Consumers International (CI) es una federacion de
organizaciones de consumidores fundada en 1960, para
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proteger los intereses de los consumidores a nivel mundial.
La Liga por la Defensa del Consumidor de Nicaragua
(Lideconic) esta afiliada a CI, quienes tienen su sede en
Chile.

TLC ANDINO: MAS RONDAS Y RENUNCIAS
Editado por Jimena Orchuela

La XII y XIII Rondas se llevaron a cabo con solo casi un mes
de distancia (la primera entre 19 y 23 de septiembre en
Cartagena, y la segunda del 17 al 21 de octubre en
Washington).

Desde el comienzo de la XII Ronda, el malestar en el equipo
de propiedad intelectual de Colombia, Peru y Ecuador fue
evidente, pues EE.UU. presentd un nuevo jefe negociador
para el capitulo de propiedad intelectual, quien puso sobre la
mesa la vieja propuesta presentada el afio pasado cuando se
lanzaron las negociaciones que, en general fue rechazada por
los tres paises andinos. EE.UU. reiterd su deseo de ampliar el
espectro de patentabilidad incluyendo seres vivos,
procedimientos terapéuticos y quirtrgicos, alargar el periodo
de las patentes y demas asuntos que fueron planteados desde
el primer dia [1,2].

Durante la XIII Ronda -degradada a minironda- no se reunio
la mesa de asuntos sanitarios y solamente sesionara a
comienzos de noviembre, diez dias antes del supuesto cierre
de la negociacion. No cerraron las mesas de compras
estatales, agencia comercial y servicios transfronterizos, ni se
aclar6 el tema de la reserva cultural y de medio ambiente se
habl6 de un acuerdo paralelo. La mesa agricola sigue sin
definiciones [3].

Paraddjicamente, mientras el equipo negociador
estadounidense se mantiene invariable en su posicion en el
tema de medicamentos y propiedad intelectual, los
congresistas de EE.UU. presionan al laboratorio Roche para
que levante la patente de Tamiflu para rebatir los efectos de
la gripe aviar.

Renuncias en la “fase politica™

En el caso de Colombia, la division del Gobierno nacional en
el tema del manejo de la negociacion de los medicamentos,
quedo al desnudo al concluir la XIT Ronda cuando tres
asesores técnicos del Ministerio de Proteccion Social
presentaron su carta de renuncia [4].

Los funcionarios argumentaron que consideran altamente
inconveniente para el pais la perspectiva de que el Ministerio
de Comercio esté dispuesto a aceptar propuestas semejantes a
las que los centroamericanos y chilenos les aceptaron a los
norteamericanos [4].

Gilberto Alvarez Uribe, Luis Guillermo Restrepo Vélez y
Juan Fernando Garcia Echeverri, le dijeron a su jefe, el
Ministro Diego Palacio Betancourt, que en la ronda de
Cartagena del TLC “no hubo ninglin avance significativo en
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los asuntos de interés de Colombia” en los temas de
propiedad intelectual relacionados con la salud [4].

Al contrario, dicen, EE.UU. mantuvo su posicion inflexible,
“que ha roto el equilibrio de las propuestas formuladas por
los andinos, destinadas a dar solucion integral y facilitar el
cierre de la negociacion” [4].

También consignan que de acuerdo con declaraciones de
prensa de los representantes del Mincomercio se esté en la
fase de las decisiones politicas y también recuerdan que el
pasado 21 de septiembre el jefe negociador, Hernando José
Gomez, les manifest6 “que lo que hasta el momento se
consideraban propuestas de cierre no lo eran; el cierre iba a
ser determinado mediante decisiones politicas, dando con
ello por concluido el trabajo de los técnicos” [4].

En su carta los negociadores salientes proponen que quienes
tomen las decisiones corran con su costo y no lo camuflen
como decisiones técnicas [2].

El Ministro de Proteccion Social declard que respaldaba a sus
negociadores, aunque considerd que no fue prudente hacer
publica la renuncia y dijo que las posiciones que llevaron
fueron concertadas [2].

Consultado sobre el tema, el Ministro de Comercio, Jorge
Humberto Botero, manifestd que seguiran las discusiones con
el Ministerio de Proteccion Social, “cuyo criterio se tendra en
cuenta hasta el final”. Agregd que “no hemos cedido en
ninguna de las aspiraciones legitimas de Colombia en materia
de salud publica. Tanto, que ante la intransigencia del equipo
negociador norteamericano en propiedad intelectual en esta
ronda no hemos podido avanzar” [4].

Botero insistid en que los intereses de la salud publica tienen
consideracion preponderante. “El Mincomercio esta sometido
a la disciplina del Gobierno y en estas materias debe
concertar, como siempre ha sido, con el Ministerio de
Proteccion Social y directamente con el Ministro” [4].

Por ultimo, Botero dijo que en medicamentos la linea de
accion del Gobierno es la preservacion del statu quo, en
materia de datos de prueba y patentes. “Esa linea se mantiene
y no hay razén para temer que las clausulas que se negocian
en el TLC incidan negativamente en el acceso de los
colombianos a los medicamentos y la salud publica” [4].

La ultima propuesta que Colombia puso sobre la mesa
siguiendo las directrices del Presidente Uribe consiste en:
compensarle a la patente el tiempo por demoras injustificadas
en su obtencion, reducir a un maximo de tres afios la
proteccion a los datos de prueba limitada a los medicamentos
que en los 12 meses anteriores hubieran obtenido el registro
sanitario en EE.UU., y que el Invima se limitaria a publicar
las solicitudes del registro. Ello, ademas, condicionado a que
EE.UU. retirara su propuesta de patentar seres vivos,
segundos usos, procedimientos quirtrgicos y terapéuticos, a
comprometerse a fondo en la lucha contra la biopirateria y a
reconocer la importancia de los conocimientos tradicionales
relacionados con la accion curativa de las plantas. Se
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esperaba que EE.UU. diera alguna respuesta en la XII Ronda,
pero en vez de ello insistid con su propuesta del afio pasado

[4].

En Colombia la forma que ha adoptado la “fase politica de la
negociacon” incluye un viaje de Uribe a Quito para tratar de
convencer a los ecuatorianos que cedan en materia de
medicamentos. Como afirma Recalca, la fase politica “no se
limita a entregar lo propio, sino a intentar que los vecinos
también se rindan” [3].

Ante la renuncia de los tres expertos, el Presidente de la
Asociacion Nacional de Farmacéuticos (ASINFAR), Alberto
Bravo, solicito al gobierno colombiano suspender las
negociaciones del TLC con EE.UU. “El interés nacional para
el acceso a medicamentos a precios razonables queda
desprotegido con la salida de Gilberto Alvarez, Luis
Guillermo Restrepo y Juan Fernando Garcia”, sostuvo Bravo

[5].

La Federacion Médica Colombiana manifiest6 su apoyo y
solidaridad con los negociadores del Ministerio de la
Proteccion Social. En una declaracion afirma que el “equipo
de negociacion en un acto de valor civico y de compromiso
con el pais, decidio renunciar antes que verse comprometido
en decisiones contrarias a sus convicciones fundadas en
serios estudios y conocimientos sobre el tema”. Asimismo
sostiene que “el famoso “cuarto de al lado” no es otra cosa
que la utilizacion de la participacion de los sectores sociales
no gubernamentales para aducir participacion ciudadana y
legitimar con ello las decisiones tomadas, asi muchas de las
opiniones expresadas sean contrarias a la negociacion” [6].

Por su parte, la Academia Nacional de Medicina expreso su
preocupacion por la renuncia y alertd sobre las futuras
actuaciones del negociador principal, el embajador Hernando
José Gomez “quien, aparentemente, estaria dispuesto, por
“razones politicas”, a ceder ante las pretensiones, totalmente
contrarias a los intereses y aspiraciones de nuestra Patria, de
los negociadores estadounidenses” [6].

Los técnicos que representaban al Ministerio de Salud
(MINSA) de Peru también se retiraron formalmente de la
tarea luego de las negociaciones en Cartagena. Al lado de la
inflexibilidad de los negociadores de EE.UU., el jefe del
Equipo de Negociacion de Peru, Pablo de la Flor, dio por
terminado en Cartagena la “fase técnica” de la negociacion,
“inaugurando la fase politica”, hechos que parecieran haber
sido los detonantes para la renuncia de los negociadores del
sector Salud [7].

En opinién de la titular del Minsa, Pilar Mazzetti Soler, el
equipo negociador del ministerio regres6 preocupado de las
ultimas negociaciones, puesto que a su entender éstas se han
endurecido y se quiere llevar el tema al plano de la
“negociacion politica”. La decision que tenga que tomarse
sobre el TLC, ya sea técnica o politica, tiene que ser una
decision correcta, manifest6 la ministra [8].

El Presidente peruano, Alejandro Toledo, y el Ministro de
Comercio Exterior, Alfredo Ferrero, conocen con claridad las
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“lineas rojas” que nos marcaran el “Pare” en las
negociaciones de la mesa de propiedad intelectual, afirmd
Mazzetti [9].

Respecto al establecimiento de los datos de prueba, Mazzetti
se mostro abiertamente en contra de tal mecanismo. Sin
embargo, inmediatamente resaltd que es parte de la
negociacion y que sera necesario un fondo para compensar el
incremento -irrefutable por todos los estudios existentes- en
los precios de los medicamentos.

“Si yo tuviera que hablar de datos de prueba, diria: jNo,
nada! Pero, bueno, negociacion es negociacion y todos
tenemos que ceder un poco”, manifesto la Ministra [9].

El fin de las negociaciones

Al final de la XIII Ronda las declaraciones no establecen
claramente que en noviembre se cierre la negociacion sino
que “se ha estimado que puede ser la ultima” y el ministro de
Comercio ecuatoriano Illingworth dijo que “los andinos
siguen sin lograr que EE.UU. acepte asimetrias similares a
las que otorgd a los paises centroamericanos y a Republica
Dominicana en el Cafta” y que “si en los proximos dias no se
dan los movimientos en agricultura que debieran darse, veo
dificil que termine antes del 24 de noviembre” [3].

Con respecto a la urgencia por parte de EE.UU por cerrar la
negociacion, lo que se ve hasta el momento es que a ellos les
resulta bastante fructifera esta lenta culminacion, pues en
cada nueva ronda los andinos hacen mas concesiones.
Ademas EE.UU. tiene otras preocupaciones que atender,
como ser la IV Cumbre de las Américas en noviembre, la
reunion de la OMC en diciembre, y la crisis de los
parlamentarios republicanos en el Congreso [3].

Sin embargo, finalizar esta negociacion antes de la ronda de
negociaciones comerciales mundiales en el marco de la
OMC, podria representar una buena oportunidad para mostrar
su capacidad de presion. En esa reunion los temas dificiles
son los mismos que en el TLC: el comercio agricola y los
subsidios a los alimentos de los paises desarrollados, la
propiedad intelectual y su efecto sobre los precios de los
medicamentos, la diversidad cultural y la proteccion de la
biodiversidad para los paises pobres. EE.UU. tal vez podria
lograr mejores condiciones para ellos en la mesa de
negociaciones multilateral [10].

Si la negociacion no finaliza en noviembre, los paises
andinos también tropezarian con las preparaciones para la
cumbre de la OMC, y luego con los procesos eleccionarios
en Colombia, Perti, Ecuador y Bolivia.

Referencias:
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3/11/05).
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MSF URGE A LA OMC PARA QUE RECONSIDERE
LA SITUACION DEL ACCESO A MEDICAMENTOS
ESENCIALES AHORA

MSF, 24 de octubre de 2005

El Consejo de los ADPIC (Acuerdos de Derechos de
Propiedad Intelectual relativos al Comercio) de la
Organizacion Mundial del Comercio (OMC) discutira
durante esta semana, en Ginebra, enmiendas a los Acuerdos
ADPIC. Se supone que el fin de estas enmiendas es el de
mejorar el acceso a medicamentos esenciales, pero Médicos
sin Fronteras (MSF) teme que no sean ftiles para resolver el
problema de la segunda ola de crisis en los precios de los
medicamentos.

Las normas sobre patentes de la OMC obstaculizan el
objetivo del acceso a medicamentos esenciales. Para
remediar esta dificultad, la OMC adopt6 la Declaracion de
Doha sobre los ADPIC y la Salud Publica en el afio 2001.
MSF urge a Pascal Lamy, Director-General de la OMC, a
investigar si las medidas vigentes han funcionado o no en pro
del incremento del acceso a los medicamentos esenciales,
especialmente ahora, cuando los medicamentos nuevos
pueden ser objeto de patente en cualquier parte del mundo.

Actualmente MSF atiende a cerca de 45.000 pacientes de
VIH/SIDA con medicamentos antiretrovirales, y esta
empezando a dejarse notar una necesidad urgente y
desesperada por contar con nuevos tratamientos. “Nosotros
pudimos aumentar el nimero de personas bajo tratamiento
porque la competencia de formacos genéricos consigui6
reducir los precios de los medicamentos de primer linea”,
dijo Karim Laouabdia, director de la Campaiia de MSF para
el Acceso a Medicamentos Esenciales. “Eso fue antes de la
implementacion total de los acuerdos ADPIC. Pero ahora,
(de donde vendran lo medicamentos accesibles de segunda
linea?” Estos medicamentos nuevos cuestan del orden de
cuatro a diez veces mas que los tratamientos de primera
linea, incluso con descuento. En el mejor de los casos, MSF
paga por ejemplo US$1.000 en Camboya para dar un
tratamiento anual a uno de nuestros pacientes, y en el peor, se
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paga US$6.000 en Guatemala, por paciente al aflo. Casi todos
los medicamentos nuevos de segunda linea que se utilizan en
el tratamiento del sida estan patentados o con probabilidades
de estarlo en paises con capacidad de produccion de
versiones genéricas, como India, Brasil, Tailandia y China.

“Las propuestas que se presentan esta semana al Consejo de
los ADPIC no ofrecen una solucion real ni eficaz a los
problemas que ya estamos enfrentando en los paises en
desarrollo. Convertiran la solucion temporal del 30 de agosto
(a) en una solucioén permanente. Sin embargo, aunque se
viene adoptando desde el afio 2003, no hay una sola
evidencia de que haya servido para algo. Por el contrario,
hemos podido saber que en realidad estas solucion pone mas
barreras en la adquisicion de medicamentos y podria
desincentivar en lugar de favorecer la produccion de
genéricos” dijo Ellen't Hoen, Directora de Politica y
Consejeria de la Campaiia de Acceso a Medicamentos
Esenciales.

El enorme impacto de las patentes no se limita tan sélo a los
medicamentos de VIH/SIDA. La pugna actual por el
suministro limitado de los medicamentos patentados de la
gripe es un claro ejemplo del peligro de los monopolios que
originan las patentes. La Declaracion de Doha de la OMC
signific6 un compromiso de dar prioridad a la salud ptblica
por encima de los beneficios comerciales. Pues bien, en lo
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que respecta a las necesidades de las poblaciones de los
paises en desarrollo, estos no se han cumplido. En el extremo
de todo ello, se encuentra el caso de los compromisos de las
negociaciones bilaterales que EE.UU. esta llevando a cabo
con varios paises, forzando la introduccion de niveles mas
altos de proteccion de propiedad intelectual que los
establecidos por la OMC. Esto significa que los paises estan
perdiendo la posibilidad de acogerse a las flexibilidades
contempladas en los ADPIC, con lo que podrian superar las
barreras impuestas por las patentes.

Nota

a. La solucion del 30 de agosto se adopté en 2003 para
permitir las copias genéricas producidas bajo licencias
obligatorias para exportarlas a paises que carecen de
capacidad de produccion, solo si se contemplan ciertas
condiciones y procedimientos.

GERMAN VELASQUEZ: “LA SALUD NO ES UNA
MERCANCIA”. REFLEXIONES SOBRE EL TLC Y LA
GRIPE AVIAR

Semana (Colombia), 23 de octubre 2005

[N.E.: se puede consultar el contenido de este articulo en la
Seccion de Entrevistas de esta edicion del Boletin FArmacos]
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INSULINA EN DIABETES TIPO 2: UNA ALTERNATIVA UTIL A PESAR DE LA LIMITADA VALORACION
BASADA EN CRITERIOS INDIRECTOS DE VALORACION
(Insulin in Type 2 diabetes: A useful alternative despite limited assessment based on surrogate endpoints)

Rev Prescrire 2005;25(261):355-362
Traducido por Enrique Mufioz

Prefacio

Con el tiempo la hiperglucemia en la diabetes tipo 2 tiende a
empeorar, cualquiera que sea el tratamiento inicial utilizado.
A los pocos afios, muchos pacientes consideran que el
tratamiento oral ya no es el tratamiento adecuado, en cuyo
caso se puede considerar el tratamiento con insulina. En la
primera parte de este articulo examinaremos los datos
comparativos de la terapia insulinica y la terapia combinada
con antidiabéticos orales, y también examinaremos los
diferentes regimenes de terapia insulinica cronica en
pacientes con diabetes tipo 2.

Hemos limitado este analisis a la terapia insulinica para la
diabetes tipo 2 cuando los antidiabéticos orales no pueden
proporcionar un control glucémico adecuado. No hemos
discutido la terapia insulinica para la diabetes tipo 1, ni el uso
transitorio de insulina en emergencias hiperglucémicas
(hiperosmolaridad, cetosis, etc.) o para su prevencion en
situaciones agudas (infecciones, cirugia, terapia esteroide,
etc.).

Resumen

- Hay pocos ensayos clinicos que comparen la terapia
combinada de una sulfonilurea con metformina cuando
la monoterapia antidiabética oral no proporciona un
control glucémico adecuado. El estudio UKPDS sugiere
que esta combinacion tiene un impacto negativo sobre la
mortalidad.

- Lavaloracion de la terapia insulinica en pacientes en los
que la terapia antidiabética oral no consigue su objetivo
se basa unicamente en medidas de impacto indirectas:
principalmente HbA 1¢ (hemoglobina glicosilada), peso
corporal y frecuencia de episodios de hipoglucemia.

- Enun ensayo comparativo aleatorio con pacientes en los
que una sulfonilurea ya no conseguia un control
adecuado de los niveles de glucosa, la adicion de
metformina o de una inyeccion diaria de insulina
isofanica (NPH) tuvo una eficacia similar en la
reduccion de los niveles de HbAlc. Sin embargo, la
metformina produjo un menor aumento de peso.

- No hay ensayos controlados aleatorizados que comparen
el efecto de afiadir insulina con el de afadir una
sulfonilurea al tratamiento de pacientes para los cuales la
monoterapia con metformina es inadecuada.
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Ensayos comparativos aleatorizados muestran que,
cuando la combinacion sulfonilurea-metformina ya no
consigue un control glucémico adecuado, la adicion de
una inyeccion diaria de insulina consigue un mayor
descenso de los niveles de HbAlc que la adicion de
acarbosa, y es tan efectiva como la adicion de una
glitazona. La adicion de insulina parece tener un mejor
balance riesgo-beneficio que un régimen oral con tres
farmacos.

Varios ensayos clinicos controlados aleatorizados han
mostrado que al anadir un antidiabético oral a una
terapia insulinica en curso se reducen los niveles de
HbAlc en pacientes con diabetes tipo 2. La adicion de
metformina también resulta beneficiosa en términos de
cambios del peso corporal.

Nueve ensayos controlados aleatorizados, que incluian a
pacientes cuyo control glucémico por una sulfonilurea,
sola 0 en combinacion con metformina, resultaba
inadecuado, han comparado la adicion de una inyeccion
nocturna de insulina isofanica con el reemplazo de los
antidiabéticos orales por varias inyecciones diarias de
insulina. Ambas estrategias tuvieron un impacto similar
en los niveles de HbAlc (-1,5% a —2,5%), pero los
pacientes aumentaron menos de peso con la terapia
continua con antidiabéticos orales mas una inyeccion
Unica de insulina.

Los pocos ensayos comparativos disponibles no
consiguen mostrar qué tratamiento oral (una
sulfonilurea, metformina o una combinacion de ambas)
tiene el mejor balance riesgo-beneficio cuando se
combina con una inyeccion nocturna de insulina
isofanica.

La insulina isofanica es la insulina de primera opcion
para la terapia combinada con un antidiabético oral. En
ensayos comparativos, al combinarse con un
antidiabético oral, la insulina glargina no resulté mas
efectiva que la insulina isofénica en términos de niveles
de HbAlc o de aumento de peso. La insulina glargina
parece que produce menos episodios de hipoglucemia
pero, sin un seguimiento adecuado hasta la fecha, sus
efectos adversos a largo plazo son desconocidos.

Cuando una inyeccion nocturna de insulina mas un
antidiabético oral no consigue un control glucémico
adecuado, comparaciones indirectas respaldan el uso de



varias inyecciones diarias de insulina mas metformina, o
tres inyecciones de una insulina analoga de accion
ultrarrapida mas una sulfonilurea.

El objetivo del tratamiento de la diabetes tipo 2 es prevenir
las complicaciones de la diabetes. La esperanza de vida debe
ser lo suficientemente larga como para motivar a los
pacientes a adherirse a los tratamientos que previenen las
complicaciones a largo plazo, especialmente los trastornos
microangiopaticos (a). En la diabetes tipo 2, el manejo inicial
de la hiperglucemia se realiza por medio de medidas
dietéticas y ejercicio fisico. Cuando estas medidas no
resultan suficientes, puede afiadirse la monoterapia
antidiabética oral, que consiste en metformina para pacientes
con sobrepeso y en glibenclamida para el resto de pacientes
[1, 2]. Examinaremos el balance riesgo-beneficio de la
terapia insulinica en pacientes con diabetes tipo 2 en los que
la terapia oral ya no consigue un control glucémico
adecuado.

Insulina como tratamiento de segunda linea: pocos
ensayos con resultados clinicos

El uso de farmacos antidiabéticos en la diabetes tipo 2 se
basa en los resultados de un ensayo clinico comparativo que
como medida de impacto utilizé indicadores clinicos: el
Estudio Prospectivo de la Diabetes en el Reino Unido
(UKPDS, por sus siglas en inglés) [1, 2].

El estudio UKPDS: el tratamiento de primera linea con un
Unico farmaco antidiabético oral es mejor que con insulina.
El estudio UKPDS demostré que la metformina y la
glibenclamida tenian balances riesgo-beneficio favorables.
Ambos farmacos tenian un efecto preventivo sobre la medida
de impacto principal, que combinaba todas las
complicaciones clinicas de la diabetes, por ejemplo, las
complicaciones microangiopaticas y macroangiopaticas
(cardiovasculares). Solo la metformina, que en este ensayo
solo se utilizo en pacientes diabéticos con sobrepeso, redujo
la incidencia de acontecimientos cardiovasculares (las
complicaciones mas frecuentes en la diabetes tipo 2) y la
mortalidad relacionada con la diabetes [1, 2].

En el mismo ensayo, el tratamiento de primera linea con
insulina en 911 pacientes durante una media de 10 afios no
tuvo efectos significativos en la medida de impacto principal
(combinacion de todas las complicaciones), ni sobre la
mortalidad, ni sobre los acontecimientos cardiovasculares

[1].

En comparacion, la terapia de primera linea con insulina
demostré dar buenos resultados para el indicador que
combinaba las siguientes complicaciones microangiopaticas:
fallo renal (nivel de creatinina superior a 250 umol/l o 28,3
mg/1), retinopatia que requiere de fotocoagulacion, y
hemorragia vitrea. Los efectos adversos de la insulina
incluyen el aumento de peso y un incremento del riesgo de
hipoglucemia [1].
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Estudio UKPDS: impacto negativo de la terapia dual de
segunda linea con antidiabéticos orales. El estudio UKPDS
es el unico ensayo clinico aleatorizado que ha utilizado
mediciones de resultados clinicos para comparar dos
estrategias terapéuticas en pacientes con diabetes tipo 2, cuya
hiperglucemia no podia controlarse con la monoterapia con
antidiabéticos orales. La combinacion de una sulfonilurea y
metformina resultd en un aumento de la tasa de mortalidad al
compararse con la monoterapia continuada con sulfonilurea.
Sin embargo, al valorarse este resultado deben tenerse en
cuenta los defectos metodologicos del estudio [2, 3].

Hasta que se tengan los resultados de mas estudios aleatorios,
lo que el resultado de este estudio indica es que no se debe
utilizar una sulfonilurea mas metformina en pacientes en los
que la monoterapia oral inicial ya no consigue un control
glucémico adecuado [3].

Otros ensayos: medidas de impacto indirectas
(principalmente HbA1c). Una revision sistematica publicada
en el aflo 2003 examiné ensayos clinicos aleatorizados en los
que se comparaban diferentes regimenes de tratamiento con
insulina en pacientes diabéticos (b) [4]. Hemos vuelto a
examinar estos ensayos y hemos actualizado nuestra
documentacion. No hemos encontrado ensayos clinicos que
comparen varios regimenes de terapia insulinica en términos
de mortalidad o de complicaciones clinicas en pacientes con
diabetes tipo 2 en los que el tratamiento oral no ha sido
efectivo.

Los ensayos clinicos disponibles que incluyen terapias de
segunda linea con insulina utilizaron unicamente medidas de
impacto indirectas. Entre ellas, el indicador mas relevante es
el nivel de HbAlc (hemoglobina glicosilada), que se
correlaciona directamente con el riesgo de complicaciones
microangiopaticas diabéticas tanto en ensayos clinicos como
en estudios epidemiologicos [5]. Un analisis epidemiologico
de la poblacion del estudio UKPDS también mostrd una
correlacion entre el nivel de HbAlc y el riesgo de
complicaciones microangiopaticas, infarto de miocardio y
amputacion [6].

Hay que tener en cuenta el aumento de peso y los episodios
de hipoglucemia (los principales efectos adversos de la
insulina). La calidad de vida también es muy importante,
pero es mas dificil de medir.

Tratamiento oral inefectivo: ensayos que comparan la
adicion de insulina o de un segundo antidiabético oral

Debido a la ausencia de ensayos con indicadores de impacto
de tipo clinico, examinamos los estudios que, utilizando
criterios de valoracion indirectos, comparan el efecto de
afiadir insulina con el tratamiento a base de dos
antidiabéticos orales.

Control inadecuado con sulfonilurea: mayor aumento de
peso con insulina que con metformina. Un ensayo
aleatorizado, no ciego, compard varias estrategias
terapéuticas en pacientes en los que la monoterapia con
sulfonilurea ya no conseguia un control glucémico adecuado



[7]: 131 pacientes que tomaban sulfonilurea y con
aproximadamente un 10% de HbAlc se aleatorizaron para
recibir, ademas de la sulfonilurea, metformina o una
inyeccion diaria de insulina de accion intermedia (insulina
isofanica, NPH) o tres inyecciones diarias de una insulina
analoga de accion ultrarrapida (insulina lispro).

Después de tres meses de tratamiento, la reduccion media en
los niveles de HbA 1c resultdé menor en los grupos con
metformina e insulina isofanica que en el grupo con insulina
lispro [2,4% en términos absolutos con insulina lispro,
comparado con el 1,8% en los otros dos grupos; diferencias
significativas).

El aumento de peso fue significativamente inferior en el
grupo con metformina (incremento medio en el indice de
masa corporal de 0,4 kg/mz) que en los grupos con insulina
isofanica e insulina lispro (2,3 kg/m’ y 3,4 kg/m’,
respectivamente). No hubo diferencias significativas entre los
tres grupos ni en la frecuencia de episodios de hipoglucemia,
ni en la satisfaccion de los pacientes con su tratamiento
(valorado con un cuestionario estandar para pacientes
diabéticos) [7].

Estos resultados estan en la misma linea de los observados en
otros tres ensayos clinicos aleatorios, que presentaban una
potencia estadistica menor y eran de una calidad
metodologica mas pobre. Estos tres ensayos comparaban el
impacto de afiadir metformina con el de afiadir una inyeccion
diaria de insulina al tratamiento de pacientes en los que la
monoterapia con sulfonilurea ya no conseguia un control
glucémico adecuado [8-10].

Control inadecuado con metformina: sin ensayos
comparativos. Nuestra busqueda bibliografica no identifico
ensayos clinicos que involucrasen a pacientes en los que la
monoterapia con metformina hubiera dejado de controlar la
hiperglicemia, y que comparasen la adicion de insulina (sola
0 en combinacion con metformina) con el tratamiento
combinado de metformina con una sulfonilurea.

Un estudio aleatorizado compar6 dos inyecciones diarias de
una mezcla de un 25% de insulina lispro y un 75% de
insulina lispro isofanica mas metformina frente a la
combinacion metformina mas glibenclamida (c) [11]. Este
ensayo tuvo una duracién de 16 semanas e incluy6 a 597
pacientes en los que la monoterapia con antidiabéticos orales
ya no conseguia un control glucémico adecuado (metformina
en el 36% de los pacientes y una sulfonilurea en el 64%
restante). El ensayo, dirigido y patrocinado por la empresa
que comercializa la insulina lispro, era un ensayo abierto y
los pacientes sabian a que grupo se les habia asignado. No
hubo diferencias significativas entre la metformina mas dos
inyecciones de insulina y la terapia dual oral en términos de
sus efectos sobre los niveles de HbA 1c, la frecuencia de
episodios de hipoglucemia o los cambios en el peso [11].

Control inadecuado con terapia dual: la adicion de insulina
mas efectiva que la adicién de acarbosa. Un ensayo
aleatorizado comparo¢ la adicion de acarbosa (un inhibidor
intestinal de la alfa-glucosidasa) frente a la adicion de una
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inyeccion diaria de insulina de accion intermedia (insulina
isofanica) en 37 pacientes en los que la terapia con
metformina y una sulfonilurea ya no conseguian un control
glucémico adecuado [12].

Después de 12 semanas de tratamiento los niveles de HbAlc
se redujeron en una media de 0,8% en el grupo de la acarbosa
y una media de 2,3% en el grupo de la insulina (valores
absolutos); no hubo cambios significativos en el peso en
ninguno de los grupos; y se produjeron dos casos de
hipoglucemia (no graves) en cada grupo. La flatulencia
intestinal fue mas frecuente en el grupo de la acarbosa: fue
“grave” en el 30% de los pacientes en el grupo de la acarbosa
y en el 6,7% de los pacientes en el grupo de la insulina (p <
0,05) [12].

Control inadecuado con terapia dual: la adicién de una
glitazona no es més efectiva que la adicion de insulina. Tres
ensayos aleatorizados que incluian a un total de 1.485
pacientes compararon un régimen triple oral (metformina
mas una sulfonilurea y pioglitazona o rosiglitazona) con la
combinacion de insulina mas metformina (mas una
sulfonilurea en dos ensayos) en pacientes en los que la
terapia con metformina y una sulfonilurea o una glinida ya no
conseguian un control glucémico adecuado (d) [13].

No hubo diferencias significativas en los niveles de HbAlc o
en el cambio de peso entre los grupos. En un ensayo la
incidencia de episodios de hipoglucemia fue menor en el
grupo que recibid una terapia oral triple. En otro ensayo, los
efectos adversos resultaron ser mas frecuentes en el grupo
que recibid una terapia oral triple.

Actualmente no se recomiendan las glitazonas como una
alternativa a la insulina: no se ha probado que puedan
prevenir las complicaciones clinicas de la diabetes y
conllevan un riesgo de efectos adversos graves como
aumento de peso, retencion de sodio e insuficiencia cardiaca.
Este tipo de régimen triple oral no se ha valorado
adecuadamente [13].

En resumen. En pacientes con diabetes tipo 2 en los que la
monoterapia con sulfonilurea ya no consigue un control
glucémico adecuado, la adicion de metformina o de
inyecciones diarias de insulina isofanica proporciona un
control glucémico similar. A corto plazo, la metformina
produce un menor aumento de peso. La adicion de tres
inyecciones diarias de una insulina analoga de accion
ultrarrapida resulta mas efectiva que los otros dos
tratamientos en términos de reducir los niveles de HbAlc,
pero su administracion es menos conveniente.

En pacientes en los que la terapia con una sulfonilurea mas
metformina ya no consigue un control glucémico adecuado,
la adicion de insulina parece tener un mejor balance riesgo-
beneficio que la terapia combinada con tres farmacos
antidiabéticos orales.

Adicion de un antidiabético oral a la terapia insulinica:
eficacia afiadida en la reduccion de los niveles de HbAlc



Cuando se prescribe insulina a un paciente en el que la
terapia antidiabética oral no consigue un control glucémico
adecuado ;es mejor continuar o finalizar la terapia
antidiabética oral? Varios ensayos con una metodologia
correcta han comparado estas estrategias utilizando medidas
de impacto indirectas.

Adicién de sulfonilurea: niveles de HbAlc mas bajos. Un
metanalisis publicado en 1996 examiné 16 ensayos clinicos
aleatorizados controlados con placebo de pacientes con
diabetes tipo 2 que ya utilizaban insulina a los que se afiadio
una sulfonilurea (e) [14]. Estos ensayos tuvieron una
duracion de entre 6 semanas y un afo e incluyeron a un total
de 351 pacientes. Segtin los autores del metanalisis, la
adicion de una sulfonilurea a la terapia insulinica mejora los
niveles de HbA1c (reduccion media del 0,85%, en valores
absolutos) sin afectar al peso corporal. En este metaanalisis
no se menciona el impacto de afiadir la sulfonilurea sobre el
riesgo de hipoglucemia (f).

Hallamos dos ensayos aleatorizados controlados con placebo
que se publicaron después de este metanalisis. Uno de estos
ensayos, que incluyo a 37 pacientes, no cuestiono las
conclusiones del metanalisis [15]. En el otro ensayo, que
incluy6 a 145 pacientes tratados durante 24 semanas, la
reduccion de HbAlc¢ no difirié de manera significativa entre
el grupo tratado con glimepirida y el tratado con placebo,
pero en el grupo de glimepirida hubo mas pacientes que
informaron de episodios de hipoglucemia no graves (51%
frente a 37%, p < 0,05) [16].

Adicién de metformina: disminucion de HbAlc y pérdida de
peso. En un ensayo clinico aleatorizado controlado con
placebo, doble ciego, se afiadié metformina al tratamiento de
390 pacientes con diabetes tipo 2, tratados s6lo con dos o
cuatro inyecciones diarias de insulina, y tuvo una duracion de
16 semanas [17]. Un total de 37 pacientes abandonaron el
estudio, entre los que se encontraron 20 pacientes que
dejaron el grupo de metformina a causa de sus efectos
adversos (principalmente trastornos gastrointestinales).

La media de los niveles basales de HbAlc en los 353
pacientes restantes fue de 7,9%. Después de 16 semanas de
tratamiento el nivel de HbAlc era de 7,6% en el grupo
placebo y de 6,9% en el grupo de metformina (una diferencia
significativa). Los pacientes en el grupo placebo ganaron 1,2
kg de peso de media, mientras que los pacientes en el grupo
de metformina perdieron 0,4 kg de peso de media (una
diferencia significativa).

La frecuencia de episodios de hipoglucemia fue comparable
en el grupo placebo y en el de metformina (una media de 1,1
y 1,5 episodios por mes, respectivamente). En el grupo
placebo cuatro casos de hipoglucemia requirieron de
asistencia médica, comparado con ocho casos en el grupo de
metformina [17].

También se publicaron cuatro ensayos a doble ciego y
aleatorizados mas pequefios, que incluyeron a un total de 139
pacientes [18-21]. Sus resultados no cuestionan las
conclusiones extraidas del ensayo descrito anteriormente. La
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adicion de metformina en pacientes con diabetes tipo 2 que
ya recibian tratamiento con varias inyecciones diarias de
insulina (incluyendo al menos una inyeccion de insulina de
accion prolongada) tuvo un efecto beneficioso sobre los
niveles de HbAlc y el peso corporal, y no tuvo efectos
importantes sobre el riesgo de hipoglucemia.

Adicion de repaglidina: menos beneficiosa que la adicién de
metformina. Un ensayo, no ciego, y aleatorizado incluyo a
80 pacientes con diabetes tipo 2 que recibian tratamiento con
metformina mas una inyeccion diaria de insulina isofanica.
Durante un periodo de tres meses un grupo de pacientes
continuo con este tratamiento, mientras que en el otro grupo
la metformina se sustituyo por repaglidina, un farmaco que
estimula la secrecion de insulina pero que no pertenece al
grupo de las sulfonilureas [22].

En comparacion con la terapia continuada con metformina, la
sustitucion de metformina por repaglidina condujo a un
deterioro del control glucémico y del peso corporal y no tuvo
un impacto significativo sobre el riesgo de hipoglucemia.

Adicion de sulfonilurea mas metformina: no hay ensayos
publicados. No encontramos ensayos clinicos que
involucrasen a pacientes con diabetes tipo 2 tratados con
insulina, y que comparasen la adicion de metformina mas una
sulfonilurea con la adicion de solo uno de estos farmacos.

Adicidn de acarbosa: efecto moderado sobre los niveles de
HbA1c. Cuatro ensayos con acarbosa controlados con
placebo y aleatorizados, de una duracion de entre seis meses
y tres afios incluyeron a un total de 773 pacientes con
diabetes tipo 2 que ya recibian tratamiento con insulina, a
veces en combinacion con antidiabéticos orales [23-26].

La adicion de acarbosa se asocio con un descenso del 0,3% al
0,7% en los niveles de HbAlc (en términos absolutos), pero
no tuvo efectos sobre el peso corporal ni sobre la frecuencia
de episodios de hipoglucemia.

Adicién de glitazona: aumento del riesgo de insuficiencia
cardiaca. Varios ensayos clinicos controlados con placebo y
aleatorios han valorado la adicién de una glitazona
(pioglitazona o rosiglitazona) durante cuatro a seis meses en
pacientes con diabetes tipo 2 tratados con insulina [27, 28].
En algunos de estos ensayos la glitazona resulto
significativamente mas efectiva en controlar los niveles de
HbAc, pero este beneficio se contrarrestd con un mayor
aumento del peso, una mayor frecuencia de episodios de
hipoglucemia y un aumento del riesgo de insuficiencia
cardiaca. En Europa, los resimenes de las caracteristicas de
productos de la pioglitazona y la rosiglitazona dicen que esta
contraindicado combinar estos medicamentos con insulina,
debido al riesgo de insuficiencia cardiaca [28].

En resumen. Los antidiabéticos orales son efectivos para el
control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 que ya
estan recibiendo tratamiento con insulina. Cuando se requiere
un control glucémico estricto, la terapia combinada con
insulina y un antidiabético oral se justifica en pacientes en los



que los antidiabéticos orales ya no consiguen un control
glucémico adecuado.

En pacientes con diabetes tipo 2 que ya reciben tratamiento
con varias inyecciones diarias de insulina y que podrian
beneficiarse de la adicidon de un antidiabético oral, la
metformina parece la mejor opcion.

Una Unica inyeccién de insulina mas tratamiento oral: tan
efectiva como varias inyecciones sin tratamiento oral

Encontramos 10 ensayos aleatorizados que comparaban un
antidiabético oral mas una inyeccion diaria de insulina frente
a varias inyecciones diarias de insulina sin un antidiabético
oral en pacientes en los que una sulfonilurea, sola o en
combinacion con metformina, ya no conseguia un control
glucémico adecuado (g) [29-38].

Ninguno de estos ensayos era ciego y ninguno duré mas de
un afio. Hemos recopilado sus resultados principales en una
tabla disponible en www.prescrire.org o mediante peticion a
la publicacion Prescrire International. Los puntos
principales se resumen a continuacion.

Una inyeccion Gnica mas una sulfonilurea: similar a dos o
tres inyecciones sin tratamiento oral. Nueve ensayos, que
incluian un total de 1.031 pacientes, compararon una
sulfonilurea, sola o en combinacién con metformina, mas una
inyeccion de insulina isofanica (normalmente antes de
acostarse) con varias inyecciones diarias de insulina sin
tratamiento hipoglucemiante oral [29-36, 38].

La reduccion de los niveles de HbAlc fue similar en ambos
grupos (aproximadamente 1,5-2,5% en términos absolutos),
pero en la mayoria de los ensayos el aumento medio de peso
fue mayor con monoterapia insulinica: la diferencia fue
significativa (entre 0,7 kg y 3,9 kg) en ensayos que tuvieron
hasta una duracién minima de 24 semanas.

No hubo diferencias significativas en la frecuencia de
episodios de hipoglucemia en cinco de los seis ensayos que
incluian esta medida de impacto. En un ensayo los episodios
de hipoglucemia fueron menos frecuentes con insulina mas
un antidiabético oral que con dos inyecciones diarias de
insulina [29-31, 34, 36, 38]. Solo se informd de dos casos
graves de hipoglucemia en los ochos ensayos que incluyeron
este indicador, y ambos casos se produjeron en pacientes
tratados con insulina mas una sulfonilurea [29, 31-36, 38].

Un ensayo que incluy6 a 364 pacientes compard el
tratamiento con una sulfonilurea (sola o en combinacién con
metformina) mas una inyeccion matutina de insulina glargina
frente al tratamiento con dos inyecciones diarias de una
mezcla de insulina estandar e insulina isofanica sin ningun
antidiabético oral [37]. A las 24 semanas del estudio hubo
una reduccion significativamente mayor de los niveles de
HbAIc en el grupo sulfonilurea-insulina glargina (una
disminucién en términos absolutos del 1,64% frente a un
1,31% con monoterapia insulinica). Los episodios de
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hipoglucemia también fueron menos frecuentes con
sulfonilurea mas insulina glargina.

Una Unica inyeccion de insulina mas metformina frente a
una Unica inyeccion de insulina mas una sulfonilurea. Uno
de estos ensayos incluyo6 un grupo tratado con metformina
mas una inyeccion antes de acostarse de insulina isofanica
[29]. En este ensayo comparativo de un afio de duracion, que
incluy6 a 96 pacientes aleatorizados en cuatro grupos, la
combinacién metformina mas insulina isofanica antes de
acostarse redujo de manera mas significativa los niveles de
HbA lc que dos inyecciones diarias de insulina isofanica o
que la combinacion de una sulfonilurea mas insulina
isofanica a la hora de acostarse (reduccion aproximada de
HbAlc del 0,5% en términos absolutos); la combinacion
metformina mas insulina isofanica también se asoci6 con un
aumento de peso significativamente menor (0,9 kg frente a
3,9-4,6 kg), y asimismo produjo menos episodios de
hipoglucemia que las dos inyecciones de insulina [29].

Sin embargo, al valorar estos resultados hay que tener en
cuenta el tamafio reducido de los grupos y la gran proporcion
de pacientes que abandonaron el ensayo (21% en el grupo
que recibié metformina e insulina).

Otro ensayo clinico comparativo, publicado inicamente
como resumen en un congreso, con una duracion de 26
semanas y 143 pacientes aleatorizados en cuatro grupos, no
confirmé la superioridad de la combinacion metformina-
insulina sobre la combinacion sulfonilurea-insulina en
términos de niveles de HbAlc, aumento de peso o frecuencia
de episodios de hipoglucemia [39].

Una Unica inyeccion de insulina més repaglidina: no mejor
gue una Unica inyeccién de insulina mas una sulfonilurea.
Un ensayo aleatorio, que incluyo a 80 pacientes en los que el
tratamiento oral ya no conseguia un control glucémico
adecuado, comparo tres dosis diarias de repaglidina (4 mg)
con dos dosis diarias de glicazida (160 mg), ambas
combinadas con una inyeccion antes de acostarse de insulina
de accion intermedia (insulina isofanica) [40].

No hubo diferencias significativas entre los dos tratamientos
con respecto a los niveles de HbAlc, el aumento de peso o la
frecuencia de episodios de hipoglucemia.

Una inyeccion Unica de insulina mas monoterapia o terapia
dual oral: resultados conflictivos. Tres ensayos aleatorios
compararon la combinacién metformina mas una sulfonilurea
frente a la monoterapia con sulfonilurea o metformina en
pacientes que también recibian tratamiento con una inyeccion
diaria de insulina isofanica o insulina glargina [29, 39, 41].
Estos ensayos tuvieron una potencia estadistica baja, ya que
solo incluyeron en el analisis entre 32 y 134 pacientes. No
consiguieron demostrar si la terapia dual oral suponia o no
una ventaja en términos de control glucémico cuando se
comparaba con la monoterapia oral en pacientes que también
recibian tratamiento con una inyeccion diaria de insulina.

Una inyeccidn de insulina méas tratamiento oral: ¢qué
insulina? Cuatro ensayos compararon una inyeccion de



insulina isofanica antes de acostarse con una inyeccion de
insulina glargina (una insulina analoga de accion prolongada)
en pacientes que también recibian tratamiento con una
sulfonilurea. Se han publicado en detalle tres ensayos con
mas de 200 pacientes en cada grupo [42-44].

En términos de reduccion de los niveles de HbAlc no hubo
diferencias significativas entre la adicién de una inyeccion
diaria de insulina glargina frente a la adicion de insulina
isofanica en pacientes en los que el tratamiento oral no
conseguia un control glucémico adecuado. Dependiendo del
ensayo, la reduccion media de los niveles de HbAlc, en
términos absolutos, fue del 1% y del 1,6% a los seis meses, y
de 0,7% al afo. Al final de los periodos de tratamiento, los
niveles medios de HbAlc oscilaron entre 6,96% y 8,26%,
segun el ensayo y el grupo en tratamiento. No hubo
diferencias significativas en el aumento medio de peso entre
los grupos. Los episodios de hipoglucemia resultaron un
poco menos frecuentes en los pacientes tratados con insulina
glargina [42-44].

A pesar de la evidencia de los ensayos descrita
anteriormente, la insulina glargina no es la insulina mejor
evaluada en combinacion con la terapia antidiabética oral. En
ausencia de un seguimiento adecuado a largo plazo, los
riesgos y beneficios a largo plazo siguen siendo
desconocidos.

En resumen. En pacientes con diabetes tipo 2 en los que la
terapia oral ya no consigue un control glucémico adecuado,
el tratamiento que combina una inyeccion diaria de insulina
isofanica con un una sulfonilurea parece tener un balance
riesgo-beneficio ligeramente superior a varias inyecciones
diarias de insulina sin un antidiabético oral. La combinacion
de una inyeccion diaria de insulina isofanica con metformina
puede tener un balance riesgo-beneficio mejor, pero los datos
que apoyan esta opcion de tratamiento son mucho mas
limitados.

La reduccion media de HbAlc observada al anadir una
inyeccion diaria de insulina de accion prolongada a un
régimen oral que no consigue un control glucémico adecuado
oscilo entre aproximadamente el 0,7% y el 2,5% en los
diferentes ensayos.

Cuando una inyeccion diaria de insulina més terapia oral
resulta inadecuada

{Qué opciones tienen los pacientes cuando el tratamiento con
una inyeccion diaria de insulina mas un antidiabético oral ya
no consigue un control glucémico adecuado?

Los ensayos mencionados anteriormente sugieren que el
incremento del nimero de inyecciones diarias de insulina no
disminuye los niveles de HbAlc si se interrumpe la terapia
antidiabética oral. Pero, una combinacion de varias
inyecciones diarias de insulina mas un antidiabético oral
(controla mejor la glicemia?
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Tres inyecciones de insulina lispro tienen mas efecto sobre
los niveles de HbAlc que una inyeccion de insulina
isofanica. Dos ensayos compararon tres inyecciones diarias
(una antes de cada comida) de una insulina analoga de accion
ultrarrapida (insulina lispro) con una tinica inyeccion antes de
acostarse de insulina de accion intermedia (insulina
isofanica) en 365 pacientes que también recibian tratamiento
con una sulfonilurea [7, 36].

Tres inyecciones diarias de insulina lispro resultaron
significantemente mas efectivas que una inyeccion de
insulina isofanica en términos de niveles de HbAlc, con
reducciones absolutas del 2,4% y del 1,8%, respectivamente,
después de tres meses en un ensayo, y una reduccion del
1,6% y del 1,2% después de dos meses en el otro ensayo. El
aumento de peso fue mayor en el grupo de la insulina lispro,
con un incremento medio del indice de masa corporal de 3,4
kg/m? y2,3 kg/m2 a los tres meses (p = 0,051), y con un
aumento medio del peso de 1,2 kg y 0,6 kg a los dos meses (p
=0,04) [7, 36]. No hubo diferencias significativas en la
frecuencia de episodios de hipoglucemia.

Varias inyecciones diarias de insulina mas metformina. En
los ensayos clinicos descritos anteriormente, la metformina
en combinacion con varias inyecciones diarias de insulina,
incluyendo al menos una inyeccion de insulina de accion
prolongada, produjo niveles significativamente inferiores de
HbA ¢, asi como un menor aumento de peso que varias
inyecciones diarias de insulina sin un antidiabético oral [17,
18, 20].

Un ensayo, publicado unicamente como resumen en un
congreso, compard dos inyecciones diarias de una mezcla de
insulina asparta (una insulina analoga de accion ultrarrapida)
e insulina isofanica asparta con una inyeccion de insulina
glargina en 233 pacientes que también recibian tratamiento
con metformina, con o sin una glitazona [45]. La dosis diaria
media de insulina fue superior en el grupo de insulina asparta
(0,82 Ul/kg) que en el grupo de insulina glargina (0,55
Ul/kg). Al final de este ensayo de 28 semanas de duracion,
los niveles de HbA 1c¢ fueron significativamente inferiores en
el grupo que recibia dos inyecciones diarias de insulina
(6,91%) que en el grupo que recibia una inyeccion de
insulina glargina (7,41%). Sin embargo, el aumento de peso
fue mayor en el grupo que recibia dos inyecciones que en el
grupo que recibia una inyeccion de insulina glargina (5,4 kg
frente a 3,5 kg, p=0,0013). Los episodios de hipoglucemia
fueron mas frecuentes con dos inyecciones que con una
inyeccion (43% frente a 16%). Sélo se informo de un
episodio de hipoglucemia grave en un paciente que recibia
una inyeccion diaria [45].

En resumen. En aquellos pacientes que tienen un control
glucémico inadecuado, a pesar de la administracion de una
inyeccion diaria de insulina mas un antidiabético oral, una
combinacion de varias inyecciones diarias de insulina mas
metformina o una sulfonilurea probablemente mejora el
control glucémico. Sin embargo, esto no ocurre cuando el
tratamiento consta de varias inyecciones diarias de insulina
sin un antidiabético oral.



En la practica: una estrategia progresiva

Aunque la evidencia de los ensayos clinicos disponibles es
parcial y no consigue responder a muchas preguntas
importantes, podemos llegar a la conclusion de que la
insulina es una opcion apropiada para pacientes con diabetes
tipo 2 en los que el control glucémico con terapia oral ya no
resulta satisfactorio. No se ha comparado el impacto clinico
de los diferentes regimenes de administracion de insulina; es
por eso que la seleccion debe hacerse segun medidas de
impacto indirectas (HbA 1c), efectos adversos (aumento de
peso, episodios de hipoglucemia) y comodidad.

Cuando no se consigue un control glucémico adecuado con
una sulfonilurea (sola o en combinacién con metformina), la
adicion de una inyeccion antes de acostarse de insulina
isofanica a un antidiabético oral parece ser el régimen
insulinico con el mejor balance riesgo-beneficio a corto
plazo.

No hay ensayos clinicos en donde se hayan comparado las
opciones de tratamiento para los pacientes en los que una
combinacion de una inyeccion antes de acostarse de insulina
y un antidiabético oral no consiguen un control glucémico
adecuado. Comparaciones indirectas sugieren que el
tratamiento mas efectivo sobre los niveles de HbAlc es una
combinacion de metformina y varias inyecciones diarias de
insulina, incluyendo al menos una inyeccion de insulina de
accion prolongada; o, como alternativa, tres inyecciones
diarias de una insulina analoga de accion ultrarrapida mas
una sulfonilurea.

Lamentablemente la valoracion a largo plazo de la terapia
insulinica en la diabetes tipo 2 resulta inadecuada. En
particular, los datos actuales no consiguen mostrar el impacto
de la insulina sobre la mortalidad o la morbilidad. Hasta el
momento no se han comparado unas estrategias terapéuticas
con otras. Dada la frecuencia y gravedad de la diabetes tipo
2, se deberian utilizar fondos ptblicos para resolver estas
lagunas de conocimiento.

Notas

a. En pacientes sin signos de microangiopatia, el riesgo de
complicaciones clinicas relacionadas con
microangiopatias diabéticas es casi cero cuando la
esperanza de vida es menor de 5 afios. En pacientes con
una esperanza de vida mayor, el riesgo se correlaciona
con la duracion de la diabetes y el grado de
hiperglucemia.

b. Esta revision sistematica se restringio a ensayos
publicados en inglés (ref. 4).

c. La dosis media diaria de los antidiabéticos orales fue de
1.813 mg de metformina en el grupo insulina-
metformina, de 1.962 mg de metformina y 14,2 mg de
glibenclamida en el otro grupo (ref. 11).

d. Segun el ensayo, la terapia insulinica consiste en una
inyeccion antes de acostarse de insulina isofdnica, una
inyeccion diaria de insulina glargina o dos inyecciones
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diarias de una mezcla de insulinas (30% de insulina
regular y 70% de insulina isofanica) (ref. 13).

e. Se excluyeron de este metanalisis aquellos ensayos en
los que se utiliz6 metformina (ref. 14).

f.  De acuerdo con otra revision sistematica publicada en el
afio 2001, sélo se informo en 4 de los 19 estudios de la
frecuencia de episodios de hipoglucemia en ensayos
clinicos que comparaban una sulfonilurea frente a un
placebo en pacientes tratados con insulina (ref.27).

g.  Un equipo de Cochrane que llevo a cabo una revision
sistematica del mismo tema en mayo de 2004 incluyd
dos ensayos mas, uno publicado en hungaro y otro en
aleman. De acuerdo con los autores de esta revision,
estos ensayos eran defectuosos (puntuacion de calidad
metodologica de 1 sobre 7) (ref. 46). Las conclusiones
de estos autores son similares a las nuestras.

Estrategia de busqueda de datos publicados y sin publicar

Nuestra busqueda bibliografica se basd en busquedas
prospectivas continuas en los indices de las principales
revistas internacionales, Current Contents-Clinical Medicine
y boletines miembros de la International Society of Drug
Bulletins (ISDB) en la biblioteca de Prescrire y en consultas
rutinarias de libros de texto de farmacologia clinica
(Martindale The Complete Drug Reference y Clinical
Evidence). También realizamos busquedas de articulos de
revision importantes (guias practicas, recomendaciones,
comunicaciones de consenso, articulos sistematicos y
ensayos clinicos recientes) en las siguientes bases de datos:
Cochrane (2005, namero 1), Embase Excerpta/Medica Drugs
and Pharmacology (1996 - 1° trimestre de 2005) y Medline
(1996 - 3* semana de noviembre de 2004) hasta el 16 de
febrero de 2005; y las siguientes websites: AHRQ,
Infobanque AMC, Anaes, BML, Inahta, NeLH Guidelines
Finder, NGC, NICE, SIGN y Uspstf, hasta el 19 de enero de
2005.
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PIOGLITAZONA, ROSIGLITAZONA Y ROSIGLITAZONA MAS METFORMINA
COMBINACION GLITAZONA MAS ANTIDIABETICO ORAL: EVALUACION INADECUADA
(Pioglitazone, rosiglotazone, and rosiglotazone + metformin. Glitazone + Oral antidiabetic combination: inadequately
evaluated)

Prescrire Internacional 2005;25(260):245-253
Traducido por Enrique Mufioz

Resumen

Cuando una monoterapia no proporciona un control
glucémico adecuado en pacientes con diabetes tipo 2, la
mayoria de las pautas recomiendan metformina en
combinacion con una sulfonilurea hipoglucemiante
como tratamiento estandar, a pesar de la falta de impacto
probado sobre la morbilidad o la mortalidad. Otras
opciones incluyen la terapia con insulina o renunciar al
objetivo de un control glucémico estricto.

En el mercado francés, la pioglitazona y la rosiglitazona
estan aprobadas para usarse en combinacion con
sulfonilureas cuando la metformina esté contraindicada o
el paciente no la tolera bien.

En octubre de 2004 se lanz6 al mercado francés una
dosis fija compuesta por 1 6 2 mg de rosiglitazona mas
500 mg de metformina (clorhidrato).

Se amplio la indicacion de la rosiglitazona como agente
en una terapia triple en combinaciéon con metformina
mas una sulfunilurea.

No se ha hecho ninglin ensayo clinico para valorar los
efectos de la rosiglitazona o la pioglitazona en
combinacion con otros farmacos antidiabéticos orales
sobre la mortalidad o la morbilidad.

Varios ensayos han comparado los efectos
hipoglucemiantes de la terapia dual con rosiglitazona o
pioglitazona mas una sulfonilurea o metformina, con los
de la terapia dual con metformina y una sulfonilurea.

Estos ensayos clinicos indican que en términos de
niveles de HbAlc, la terapia dual con rosiglitazona o
pioglitazona tiene una efectividad similar a la terapia
combinada con metformina mas una sulfonilurea.

El principal efecto adverso conocido de la pioglitazona y
la rosiglitazona es la retencion de sodio, que puede
provocar edema o anemia por hemodilucion y puede
agravar o producir insuficiencia cardiaca.

La pioglitazona tiene un efecto positivo sobre el perfil
lipidico, mientras que la rosiglitazona incrementa el
nivel de colesterol LDL.

Una terapia dual con pioglitazona mds una sulfonilurea
produce un mayor aumento de peso que con metformina
mas una sulfonilurea.
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Varios ensayos han valorado terapias triples que
incluyen una glitazona. Tres ensayos controlados con
placebo y de doble ciego han evaluado la pioglitazona
(un ensayo, con cerca de 300 pacientes) o la
rosiglitazona (dos ensayos, aproximadamente 1200
pacientes) durante 12 a 26 semanas en pacientes con un
control glucémico inadecuado que recibian tratamiento
con terapia dual compuesta por una sulfonilurea mas
metformina. El descenso del nivel de hemoglobina
glicosilada fue del 0,3% al 1,1 % (en valores absolutos),
dependiendo del ensayo y de la dosis, pero acompaiiado
de los efectos adversos habituales como aumento de
peso, anemia y edema. Tres ensayos, ninguno de ellos
ciego, han comparado regimenes orales con tres agentes
que incluian una glitazona con la terapia con insulina
mas metformina, sola o en combinacion con una
sulfonilurea; el tratamiento que incluia una glitazona, en
términos de su impacto sobre el nivel de hemoglobina
glicosilada no resultdo mas efectivo, pero se asocio con
un incremento de los efectos adversos y de abandonos
del tratamiento.

Debido a la escasez de datos clinicos disponibles a
comienzos de 2005, la pioglitazona y la rosiglitazona no
deben utilizarse en el manejo de la diabetes tipo 2.

Cuando las medidas dietéticas, el ejercicio y la monoterapia
antidiabética oral fracasan en el control de la hiperglucemia
en pacientes con diabetes tipo 2, la mayoria de las pautas de
la practica clinica recomiendan pasar a una combinacion de
metformina mas una sulfonilurea [1]. Sin embargo, el unico
ensayo comparativo disponible que incluye resultados
clinicos sugiere que esta combinacion puede tener un
impacto negativo sobre la mortalidad (evidencia débil) [1].

Nuestra revision bibliografica sugiere que se pueden
considerar otras alternativas, como la utilizacion de insulina
o continuar con la monoterapia con un objetivo glucémico
menos estricto [1]. Otra alternativa consiste en afiadir
pioglitazona (Actos©, Takeda) o rosiglitazona (Avandia©,
GlaxoSmithKline), que se han aprobado en Europa como
adyuvantes en caso de un control glucémico inadecuado con
monoterapia. Sin embargo, cuando examinamos por primera
vez estos antidiabéticos orales en el afio 2002, no hallamos
ensayos basados en criterios clinicos de valoracion
(prevencion de complicaciones diabéticas, mortalidad, etc.).
Los problematicos perfiles de seguridad de la pioglitazona y
la rosiglitazona también sugieren que los riesgos pueden
pesar mas que los beneficios cuando se utilizan a largo plazo

[2].



Desde octubre 2004, GlaxoSmithKline comercializa en el
mercado francés un producto a dosis fijas que esta compuesto
por 1 6 2 mg de rosiglitazona méas 500 mg de clorhidrato de
metformina (Avandamet) para el tratamiento de pacientes
con sobrepeso y diabetes tipo 2 en los cuales la terapia unica
con metformina no proporciona un control glucémico
adecuado. En el afio 2004, la indicacion de la rosiglitazona se
incluy6 también en un régimen de terapia triple con
metformina mas una sulfonilurea.

Volveremos a examinar la evidencia de las combinaciones de
administracion oral de pioglitazona y rosiglitazona
centrandonos en los resultados clinicos (mortalidad y
complicaciones clinicas de la diabetes), y comparando estas
combinaciones con otras alternativas tales como la
monoterapia continuada, la terapia dual sin una glitazona y
pasar a una terapia con insulina.

Efectos hipoglucemiantes confirmados, pero beneficio
cardiovascular no demostrado

Desde el afio 2002 se han completado varios ensayos
clinicos, pero pocos se han publicado en su totalidad. Los
datos disponibles aun no consiguen responder a varias
cuestiones importantes, principalmente porque no hay
ensayos clinicos que valoren el impacto de la pioglitazona o
la rosiglitazona sobre la mortalidad o sobre las
complicaciones clinicas de la diabetes (a).

Terapia dual versus monoterapia: nuevos ensayos, sin
nuevas conclusiones. Cuando examinamos por primera vez la
evidencia de la pioglitazona y la rosiglitazona, hallamos
varios ensayos (seis con rosiglitazona, cinco con
pioglitazona) que utilizaban medidas de impacto intermedias.
Estos ensayos comparaban una glitazona combinada con
metformina o con una sulfonilurea frente a la monoterapia
continuada con una sulfonilurea o metformina [2].

Desde entonces hemos identificado otros 12 ensayos clinicos
aleatorios que comparan los regimenes dobles que combinan
rosiglitazona con una sulfonilurea o con metformina, frente a
la monoterapia continuada con sulfonilurea o metformina (b,
c) [3-13].

Estos ensayos simplemente confirman los resultados de los
estudios existentes: la terapia doble a base de una glitazona
en combinacion con una sulfonilurea o metformina
proporciona un mejor control glucémico que la monoterapia
continuada con metformina o sulfonilurea.

En comparacion con la monoterapia con sulfonilurea o
metformina, la terapia con pioglitazona junto con uno de
estos farmacos reduce significativamente los niveles de
triglicéridos (-0,38 mmol/l a —0,77 mmol/l, seglin el ensayo),
aumenta significativamente el colesterol HDL (+0,06 mmol/l
a+0,14 mmol/l, segun el ensayo) y carece de efectos
significativos sobre el colesterol LDL [7].

En comparacion con la monoterapia con metformina, la
combinacion rosiglitazona-metformina aumenta
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significativamente el colesterol HDL (+0,13 mmol/l como
media en los ensayos clinicos) y el colesterol LDL (+0,31
mmol/l como media en los ensayos clinicos) [14]. En
comparacion con la monoterapia con sulfonilurea, la
combinacion rosiglitazona-sulfonilurea aumenta
significativamente el nivel de colesterol HDL si se administra
una dosis de 4 mg de rosiglitazona, pero incrementa el
colesterol LDL si se utilizan dosis de 2 mg
(aproximadamente +0,27 mmol/l como media en los ensayos
clinicos con una dosis diaria de 4 mg) [4,8,14].

Terapia dual con glitazona versus metformina méas una
sulfonilurea. Cuando examinamos por primera vez la
evidencia de la pioglitazona y la rosiglitazona, no hallamos
ensayos que compararan regimenes duales con alguna de
estas glitazonas con la terapia con metformina mas una
sulfonilurea (d). Desde entonces hemos identificado siete
ensayos clinicos aleatorios que comparan la terapia dual con
glitazona frente a la combinacion metformina mas una
sulfonilurea: tres ensayos con rosiglitazona, pequefios y
metodologicamente cuestionables, y cuatro ensayos sobre
pioglitazona, dos de los cuales parecen metodoldgicamente
aceptables pero cuyos resultados sé6lo se han publicado
parcialmente [15-23]. Los resultados principales de estos
ensayos se muestran en la tabla.

La duracién y el poder estadistico de estos ensayos son
inadecuados. No fue posible extraer conclusiones sobre el
posible impacto de los tratamientos sobre la mortalidad. La
terapia dual con glitazona tiene efectos similares sobre los
niveles de HbAlc a los que se consiguen con la combinacion
sulfonilurea-metformina. En un ensayo, la combinacion de
rosiglitazona con glibenclamida (una sulfonilurea) tuvo un
efecto significativamente inferior sobre el nivel de HbAlc
que el producido por la combinacion metformina-
glibenclamida [16].

En estos ensayos, la combinacion de pioglitazona mas una
sulfonilurea o metformina tuvo un efecto ligeramente mas
favorable sobre el perfil lipidico que la combinacion de una
sulfonilurea mas metformina [20]. Informes de los ensayos
clinicos que comparan la terapia dual con rosiglitazona frente
a la terapia con metformina mas una sulfonilurea no
proporcionan informacion sobre los cambios en el perfil
lipidico.

No hallamos ningtn ensayo clinico que comparase la terapia
dual con glitazona frente a otros regimenes duales con
antidiabéticos orales: metformina mas repaglidina; y
metformina o una sulfonilurea mas un inhibidor de la alfa-
glucosidasa (acarbosa o miglitol). Estos otros regimenes
duales no se han evaluado en términos de su impacto clinico.

Terapia dual con glitazona versus insulina. Un ensayo que
incluy6 a 246 pacientes que recibieron tratamiento durante 18
semanas compard la combinacion pioglitazona-glibenclamida
frente a una mezcla preestablecida de 30% de aspartato de
insulina y 70% de insulina is6fana [24]. El breve informe de
este ensayo expone que la pioglitazona mas la glibenclamida
es menos efectiva que la insulina en términos de control
glucémico, pero esta diferencia aparentemente no afectaba al



nivel de Hbalc. No hay datos disponibles sobre el impacto de
estos tratamientos en el peso corporal o en el perfil lipidico.

Pioglitazona versus rosiglitazona. Cuando se comparo la
pioglitazona y la rosiglitazona no se encontraron diferencias
en su capacidad para controlar los niveles glucémicos, pero la
pioglitazona tuvo un impacto mas positivo sobre el perfil
lipidico [2]. Esto se confirmd en un ensayo que comparaba la
pioglitazona con la rosiglitazona en pacientes que también
tomaban glimepirida, una sulfonilurea [25].

No mas seguro que combinaciones metformina-
sulfonilurea

La insuficiencia cardiaca es el efecto adverso mas grave de la
monoterapia con pioglitazona y rosiglitazona [26]. Es
interesante comparar los perfiles de seguridad de
tratamientos con dos medicamentos, incluyendo la
pioglitazona o rosiglitazona, con combinaciones de
metformina més una sulfonilurea. Dada la ausencia de datos
que muestren el posible impacto de estos regimenes duales
sobre el estado clinico, un perfil de seguridad mas favorable
podria ayudar a determinar la mejor opcion de tratamiento
para pacientes que no pueden recibir monoterapia continuada
ni empezar a utilizar insulina.

Frecuencia similar de acontecimientos adversos graves en
ensayos clinicos. Los dos ensayos que comparaban la terapia
dual con pioglitazona frente a metformina més una
sulfonilurea, que incluyeron a 630 y 639 pacientes tratados
durante dos afios, documentaron que proporciones
comparables de pacientes en los diferentes grupos de
tratamiento abandonaron el ensayo durante el primer afio
debido a acontecimientos adversos (2,5% frente a 4,4% y
6,3% frente a 5,9%) [18,19]. Las tasas correspondientes al
segundo afio de seguimiento no se han publicado. No hay
informacion disponible sobre el nimero de efectos adversos
graves o abandonos en ensayos que comparan la terapia dual
con rosiglitazona frente a las combinaciones sulfonilurea-
metformina.

Insuficiencia cardiaca. Un analisis combinado de cuatro
ensayos aleatorizados, a doble ciego y con una duracion de
un afio, que solo se ha publicado como resumen en un
congreso, mostrd que la incidencia de insuficiencia cardiaca
era similar en pacientes tratados unicamente con pioglitazona
o con terapia combinada con pioglitazona (12 casos entre
1857 pacientes) y en pacientes tratados con monoterapia o
con terapia combinada con metformina o gliclazida (10 casos
entre 1856 pacientes) [27]. Sin embargo, la potencia
estadistica de estas comparaciones resulta insuficiente para
descartar un incremento moderado en el riesgo de efectos
adversos poco frecuentes pero graves. Estudios de
farmacoepidemiologia y farmacovigilancia proporcionan
informacion adicional sobre efectos adversos graves (e).

Un estudio retrospectivo realizado en EE.UU. y publicado en
el aflo 2003 compar? la incidencia de insuficiencia cardiaca
en 5.441 pacientes tratados con glitazonas y en 28.103
pacientes tratados con otros antidiabéticos orales; el riesgo de
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insuficiencia cardiaca fue 1,74 veces superior en el grupo
tratado con glitazona, tras ajustar para otros factores de
riesgo (intervalo de confianza de 95%: 1,54-1,97) (28). Hubo
36 casos adicionales de insuficiencia cardiaca por cada 1.000
pacientes tratados durante 40 meses (15 necesitaron
hospitalizacion), sin que se detectaran diferencias
significativas entre las glitazonas [28].

En un estudio epidemioldgico realizado en EE.UU., se les dio
seguimiento prospectivo a 26.973 pacientes tratados con
pioglitazona u con otro antidiabético oral durante 18 meses.
Tras ajustar por otros factores de riesgo, el riesgo de
insuficiencia cardiaca fue 1,2 veces superior en el grupo
tratado con pioglitazona [29].

Estos dos estudios epidemiologicos son dificiles de
interpretar debido a su realizacion en EE.UU., donde la
monoterapia con glitazona en pacientes con insuficiencia
cardiaca moderada (fase I y II de la NYHA -New York Heart
Association-) y la combinacion terapéutica glitazona-insulina
no estan contraindicadas. Esto puede haber influido en los
resultados, a pesar de haber ajustado para otros factores
potenciales de riesgo.

Un ensayo clinico compard a pacientes con insuficiencia
cardiaca (fase IT o I1I de la NYHA) tratados durante 24
semanas con pioglitazona con los tratados durante el mismo
periodo con glibenclamida: el 9,9% de los pacientes tratados
con pioglitazona tuvieron que ser hospitalizados por una
exacerbacion de la insuficiencia cardiaca, comparado con el
4,7% de los pacientes tratados con glibenclamida [30].

Segun los Resumenes franceses de las Caracteristicas del
Producto (RCP), la rosiglitazona y la pioglitazona estan
contraindicadas en pacientes con antecedentes o con
insuficiencia cardiaca sintomatica o asintomatica [31,32].

Aumento de peso. Un incremento de la grasa corporal es un
efecto adverso comun de la pioglitazona y la rosiglitazona,
debido a su mecanismo de accion [2]. Asimismo éste es un
efecto conocido de las sulfonilureas y de la insulina. En dos
ensayos clinicos que comparaban pioglitazona con
metformina en pacientes tratados también con una
sulfonilurea, los pacientes que tomaban pioglitazona
experimentaron un aumento de peso significativamente
mayor (a los 4 y 12 meses, respectivamente) [21,32]. En el
ensayo que comparaba la pioglitazona con la glicazida en
pacientes que también recibian tratamiento con metformina,
el aumento de peso fue similar en ambos grupos [33]. No
existen datos disponibles sobre el peso corporal procedentes
de ensayos clinicos que comparen la terapia dual con
rosiglitazona frente a la combinacién metformina-
sulfonilurea.

Edema. La retencion de sodio, y el consecuente edema
periférico, constituye otro efecto adverso de la pioglitazona y
la rosiglitazona [2].

En los ensayos clinicos el edema se produjo con mas
frecuencia con la pioglitazona mas una sulfonilurea que con
la metformina mas una sulfonilurea (6,9% frente a 1,6%); y



también se produjo con mas frecuencia con la pioglitazona
mas la metformina que con la metformina mas la gliclazida
(6,2% frente a 2,2%) [18,20,21]. Los informes disponibles de
ensayos que comparan la terapia dual de rosiglitazona frente
a la metformina mas una sulfonilurea no proporcionan datos
comparativos sobre la frecuencia de este efecto adverso.

Anemia. Con frecuencia la pioglitazona y la rosiglitazona
producen un descenso de la concentracion de hemoglobina,
debido parcialmente a una hemodilucion inducida por la
retencion de sodio [2]. En los ensayos clinicos, la anemia se
observo en el 8,5% de los pacientes diabéticos obesos
tratados con la combinacion rosiglitazona-metformina [34].
Segtin el RCP de EE.UU., se ha informado de este efecto
adverso en el 1,2% de los pacientes tratados con pioglitazona
mas metformina [30]. Sin embargo, esta cifra se basa en un
unico ensayo y no tiene en cuenta los resultados de un
estudio mas grande [20,35]. No existe informacion
disponible sobre la incidencia de la anemia en este ultimo
ensayo.

Menos hipoglucemias y diarrea. En el Ginico ensayo que
comparaba la combinacion pioglitazona-glibenclamida frente
a insulina, los episodios de hipoglucemia resultaron mas
frecuentes con insulina (1,5 frente a 0,1 episodio por afio)
[24]. En los ensayos clinicos, los episodios de hipoglucemia
fueron menos frecuentes con pioglitazona mas una
sulfonilurea que con metformina mas una sulfonilurea
(10,7% frente a 14,1%), y con la combinacion pioglitazona-
metformina que con la combinacion metformina-glicazida
(1,3% frente a 11,2%) [20].

De manera similar, la incidencia de diarrea fue de un 2,5%
con pioglitazona mas una sulfonilurea, comparado con el
12,5% de la combinacion metformina-sulfonilurea [18].

Conclusion préactica: actualmente sin lugar en la diabetes
tipo 2

El fundamento del tratamiento de la diabetes tipo 2 es la
reduccion de los factores de riesgo cardiovasculares y de los
estilos de vida poco saludables: esto incluye la adopcion de
una dieta hipocaldrica y menos aterogénica, y el incremento
del ejercicio. Sin datos comparativos no se puede determinar
cual es el régimen farmacoldgico mas efectivo, en términos
de morbilidad y mortalidad, cuando la monoterapia con
metformina o una sulfonilurea resulta inadecuada para el
control glucémico.

En comparacion con la monoterapia continuada, afadir
pioglitazona o rosiglitazona al tratamiento mejora el control
glucémico pero conlleva el riesgo de un aumento de peso y
de efectos adversos adicionales, algunos de los cuales, como
la insuficiencia cardiaca, pueden ser graves.

En comparacion con la combinaciéon metformina-
sulfonilurea, las combinaciones de pioglitazona o
rosiglitazona mas una sulfonilurea o metformina no
proporcionan un mejor control glucémico ni una disminucion
de la frecuencia de los efectos adversos graves. Por el
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contrario, ambas glitazonas incrementan el riesgo de
insuficiencia cardiaca, que no se conoce como efecto adverso
de la combinacion de metformina con sulfonilureas.

La rosiglitazona, a diferencia de la pioglitazona, también
tiene un impacto negativo sobre el perfil lipidico. No
disponemos todavia de estudios que comparen el impacto
clinico de la terapia dual con glitazonas, con otras
combinaciones duales de antidiabéticos orales: metformina
mas repaglinida; metformina o una sulfonilurea mas un
inhibidor de las alfa-glucosidasa (acarbosa o miglitol).
También hay demasiada poca informacion que compare la
terapia con insulina frente a la terapia combinada con una
glitazona mas metformina o una sulfonilurea.

A pesar del incremento de la prevalencia de la diabetes tipo
2, no disponemos todavia de una combinacion de farmacos
hipoglucemiantes que tenga un impacto probado sobre la
morbilidad o la mortalidad. No hay justificacion para afiadir
tratamientos basados en la pioglitazona o la rosiglitazona a la
lista actual de regimenes duales, a menos que ensayos
comparativos futuros demuestren que tienen un impacto
positivo en los indicadores clinicos. Lo mismo ocurre con los
regimenes triples compuestos por una glitazona mas
metformina y una sulfonilurea.

Notas

a. Un ensayo aleatorio en curso con mediciones de
resultados clinicos compara las combinaciones
rosiglitazona mas metformina y rosiglitazona mas una
sulfonilurea frente a metformina mas una sulfonilurea.
Los resultados deberian estar disponibles en el afio 2008
[ref. 36].

b. Al realizar nuestro analisis anterior [ref. 2], s6lo se
habian publicado los resultados del subgrupo “mejicano”
(116 pacientes) de uno de estos ensayos (el estudio 044,
con un total de 152 pacientes) [refs. 5,6]. La publicacion
no especifico que éste era un analisis de un subgrupo, y
tuvimos en cuenta estos resultados.

¢. Dos ensayos aleatorios han comparado las
combinaciones pioglitazona-repaglidina y rosiglitazona-
repaglidina frente a la monoterapia con repaglidina. La
combinacion glitazona-repaglidina resultd mas efectiva
que la monoterapia con repaglidina sobre el nivel de
HbAIlc [refs. 37,38].

d. En Europa, las combinaciones pioglitazona-insulina y
rosiglitazona-insulina estan contraindicadas debido al
aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca.

e. Enuna cohorte alemana de 22.208 pacientes tratados con
rosiglitazona (probablemente como parte de un régimen
dual en la mayoria de los casos, en vista de términos de
licencia en Alemania para la rosiglitazona en ese
momento) durante una media de 6 meses, el 1,1% de los
pacientes tuvieron efectos adversos “graves” (no se han
proporcionado detalles posteriores) [ref. 39].

Estrategia de busqueda de datos publicados y sin publicar

Nuestra busqueda bibliografica se basd en busquedas
prospectivas continuas en los indices de las principales



revistas internacionales, Current Contents-Clinical Medicine
y boletines miembros de la International Society of Drug
Bulletins (ISDB) en la biblioteca de Prescrire; consultas
rutinarias de libros de texto de farmacologia clinica
(Martindale The Complete Drug Reference, etc.); y consultas
rutinarias de las paginas de internet de la European
Medicines Agency (EMEA) y de la Food and Drug
Administration (FDA) estadounidense, hasta el 18 de febrero
de 2005. También realizamos busquedas en las siguientes
bases de datos: Cochrane (2005, nimero 1), Embase
Excerpta/Medica Drugs and Pharmacology (1989 - 1°
trimestre de 2005), Medline (1966 - 4* semana de enero de
2005) y Reactions (1983 - diciembre 2004); y las siguientes
paginas de internet: DERP, HTA, NICE y SIGN, hasta el 7
de febrero de 2005; y el registro de ensayos clinicos de
GlaxoSmithKline (http:/ctr.gsk.co.uk) el 5 de noviembre de
2004. En respuesta a nuestra solicitud de informacion,
GlaxoSmithKline y Takeda nos enviaron algunos
documentos administrativos basicos y documentos
publicados; GlaxoSmithKline también nos envio algunos
informes de expertos de ensayos clinicos.
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Tabla. Ensayos de pioglitazona o rosiglitazona mas sulfonilurea o metformina versus metformina mas sulfonilurea:
efectos sobre HbALlc, lipidos y peso

Ensayo Numero de Duracion | Comparaciony | HbAlc (a) Lipidos: Peso:
[referencia | pacientes en meses | dosis diaria variacion variacion
en el texto | aleatorizados media media durante
principal] (analizados) — - — durante el el ensayo
Variacion media | Tasa media ensayo
durante el ensayo | al final del
ensayo
Terapia dual con rosiglitazona versus metformina + sulfonilurea
Yang J,et |211 (190) 3 metformina 1 g -0,95 7,61 SD SD
al. [15] + sulfonilurea
rosiglitazona 4 -1,09 7,46 Aumentoen |SD
mg + colesterol
sulfonilurea total, HDL,
LDLy
triglicéridos
Garber AJ, |SD (318) 6 glibenclamida + -1,47 SD SD SD
etal. [16] metformina
rosiglitazona + -1,06* SD SD SD
metformina
Derosa G, et | 86 (SD) 6 glimepirida 4 estadisticamente | SD SD Reduccion
al. [17] mg + reducciéon mas
metformina 1,5 | significativa en significativa
mg ambos grupos en grupo de
rosiglitazona SD SD rosiglitazona
4mg + (®)
metformina 1,5
mg

Terapia dual con rosiglitazona versus metformina + sulfonilurea
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EC 409 639 (628) 24 metformina 850 -1,16 Alos 12 HDL: +15% -1,7Kg
[18,19,29, mg a 2.250 mg meses: 7,45 LDL: -5%
23,33] + sulfonilurea
pioglitazona 15 -1,03 Alos 12 HDL: +21%+ +3,7Kg
mg a 45 mg + meses: 7,81 | LDL: -11%
sulfonilurea TG: +16%
EC 410 SD (630) 24 glicazida 80 mg -0,77 SD HDL: +7%+ | Alos 12
[19,20,33] a320 mg + LDL: -6% meses: +1,3
sulfonilurea TG: +7% Kg
pioglitazona 15 -0,89 SD HDL: +22%+ | A los 12
mg a 45 mg + LDL: +2% meses: +1,5
metformina TG: -23% Kg
Nagasaka S, | 78 (71) 4 metformina 750 -1,3 7,0 HDL: sin Indice de
etal. [21] mg + cambios masa
sulfonilurea LDL: -0,1 corporal: +0,1
mmol/l Kg/m2
TG: -0,1
mmol/l
pioglitazona 15 -1,2 7,1 HDL.: sin Indice de
mg 6 30 mg + cambios masa
sulfonilurea LDL: sin corporal: +0,6
cambios Kg/m2
TG: -0,4
mmol/l
Umpierrez | SD (203) 6 glimepirida 2 -1,30 7.9 HDL: -0,01 SD
G, et al. mg a8 mg+ mmol/l
[22] metformina LDL: sin
cambios
TG: -0,05
mmol/l
pioglitazona 30 -1,23 7,1 HDL: +0,01 |SD
mg a 45 mg + mmol/I*
metformina LDL: +0,02
mmol/I*
TG: -0,02
mmol/l
*: p < 0,05 frente a grupo control a. Enporcentaje

TG: Triglicéridos b. Los autores no dan cifras

SD: Sin datos
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EL CELECOXIB TODAVIA ESTA EN EL MERCADO, (PARA EL BENEFICIO DE QUIEN?
(Celecoxib still in the market: but for whose benefit?)

Revue Prescrire 2005;25 (263):512-513
Traducido y editado por Ndria Homedes

El asunto de los Cox-2 todavia no se ha terminado. Se han
confirmado los efectos adversos cardiovasculares que se
asocian con estos medicamentos, y varios paises han
restringido su utilizacion, incluyendo retiradas del mercado,
uso restringido, y cambios en la informacion resumida del
producto (SPC).

Retirada del mercado de varios inhibidores de la Cox-2

El rofecoxib fue retirado del mercado mundial en septiembre
de 2004 por estar asociado con un aumento de los efectos
adversos de tipo cardiovascular, incluyendo un aumento en la
mortalidad en varios ensayos clinicos que incluian a
pacientes con Alzheimer (3,8% versus 2,14% con placebo,
p<0,03). En el ensayo clinico VIGOR la mortalidad también
fue mas elevada en el grupo tratado con rofecoxib que en el
grupo placebo [1,2].

Se retiro el valdecoxib del mercado estadounidense y después
en abril de 2005 de Europa, por problemas cardiovasculares
serios y reacciones cutaneas [3]. Entre las razones por las que
se retird del mercado estadounidense, la FDA tuvo en cuenta
el que no ofreciera ninguna ventaja sobre otros
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) [4].

El parecoxib se retird del mercado suizo en mayo 2005.

En Europa, a principios del 2005, todos los inhibidores de la
Cox-2 estaban contraindicados en pacientes con problemas
cardio o cerebrovasculares. El etoricoxib, comercializado en
varios paises (pero no en Francia), también estaba
contraindicado en pacientes hipertensos no controlados, por
el riesgo de que sufrieran problemas cardiovasculares [5].

El celecoxib sigue estando en el mercado, incluyendo Francia
y EE.UU.

No es mejor analgésico y tiene serios efectos
gastrointestinales adversos

No se ha demostrado que el celecoxib sea mejor analgésico
que otros AINES [6]. Sin embargo la campafia publicitaria de
los inhibidores de la Cox-2 decia que estos medicamentos
son “tan efectivos como los antiinflamatorios convencionales
pero se toleran mejor a nivel gastrointestinal” [7]. Estas
afirmaciones estaban basadas principalmente en los
resultados del ensayo clinico CLASS, que se publico en el
2000.

Manipulacién de datos
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Revelaciones concluyentes de que los resultados de CLASS
fueron manipulados y un analisis adicional de los datos han
demostrado que el celecoxib no protege de las
complicaciones gastrointestinales mejor que los otros
inhibidores de la Cox-2 [8].

En abril de 2004, 1a Agencia de Medicamento Europea
(EMEA) re-evaluo los inhibidores de la Cox-2 y concluyo
que “la informacion disponible indica que los inhibidores de
la Cox-2 no han demostrado ser capaces de proteger mejor el
sistema gastrointestinal que los otros AINES” [9].

No se han publicado datos nuevos que contradigan esta
evaluacion del celecoxib.

Exposicion injustificada de pacientes en riesgo

Un grupo canadiense hizo, con financiacion publica, un
analisis de una base de datos de 1,3 millones de residentes de
Ontario de mas de 65 afos de edad. Se encontraron con que
después de comercializar el rofecoxib y el celecoxib, el
numero de usuarios de AINEs nuevos aumento6 en 90.000 por
aflo, y documentaron que este aumento correspondia a las
prescripciones de inhibidores de la Cox-2. El numero de
admisiones hospitalarias por hemorragia gastrointestinal
aumentd en 650 casos anuales [10].

Es decir, en Ontario, un aumento en las prescripciones de
AINES ocasionada por la reputacion de seguridad de los
inhibidores de la Cox-2, ocasiond un aumento en el numero
absoluto de casos de hemorragia gastrointestinal.

Aumento de riesgo cardiovascular

La selectividad por la Cox-2, de los inhibidores de la misma,
aumentan el riesgo trombdtico: la falta de efecto
antiplaquetario hace que el equilibrio entre prostaciclina y
tromboxano se incline a favor del tromboxano, lo que
promueve la agregacion de las plaquetas [11].

Un analisis realizado por la FDA del ensayo clinico CLASS
demostré un aumento de los casos de angina (estable e
inestable) en pacientes tratados con celecoxib que también
estaban utilizando aspirina, pero la diferencia no era
estadisticamente significativa (4,1% con celecoxib, 2,9% con
ibuprofeno) [10].

Riesgo confirmado de trombosis y fallo cardiaco

Un ensayo clinico controlado con placebo para ver el efecto
del celecoxib en al prevencion de los pdlipos de colon y recto



(estudio APC), financiado por el Instituto Nacional
Estadounidense del Cancer y Pfizer, demostr6 que el riesgo
de efectos cardiovasculares aumentd considerablemente
(entre el doble y el triple) a los tres afios de estar en
tratamiento con celecoxib. Esto representa un aumento de 5 a
8 eventos por 1000-pacientes/afio de tratamiento con
celecoxib, esta cifra estaba basada en un indicador de
impacto que combinaba: muerte cardiovascular, infarto de
miocardio, y embolia cerebral [12,13]. El riesgo dependia de
la dosis, con un riesgo relativo de 2,5 con 400 mgrs/dia de
celecoxib y de 3,4 con 800 mgrs/dia [13].

El rofecoxib se retird del mercado en el 2004, cuando un
ensayo clinico parecido al estudio APC demostré un aumento
de 7,5 eventos cardiovasculares por 1000-pacientes/afio en
terapia con rofecoxib versus placebo, el mismo nivel de
riesgo que se habia observado con el celecoxib [12].

Otro ensayo parecido (PreSAP) realizado por Pfizer que se
centraba en la poliposis colonica, demostrd que a los tres
aflos no habia diferencia entre el celecoxib de 400 mgrs
diarios y el placebo, basandose en el mismo indicador de
impacto que combinaba muerte cardiovascular, infarto de
miocardio, y embolia cerebral (unos 18 casos por 1000-
pacientes/afo) [13,14].

Mortalidad: pocos datos pero preocupantes

El ensayo Adapt con pacientes de Alzheimer compard
celecoxib 400 mgrs/dia con naproxeno y placebo [14]. El
ensayo se interrumpid prematuramente cuando un analisis
preliminar de 750 pacientes tratados durante 18 meses
demostroé que los dos AINEs, especialmente el naproxeno,
ocasionaron un exceso de efectos adversos. En otro ensayo
controlado de celecoxib con placebo en donde 425 pacientes
de Alzheimer recibieron tratamiento durante un afo, la tasa
de mortalidad general fue mas alta en el grupo tratado con
celecoxib, con 13 muertes (4,6%) por diferentes causas,
versus 4 (2,9%) en el grupo placebo [14].

La mortalidad total en los ensayos que involucraron el
rofecoxib en pacientes con Alzheimer fue de 3,8% (2,1% en
el grupo placebo; p<0,03) en un total de 2000 pacientes
tratados durante una media de 20 meses [15]. La tasa de
mortalidad en el ensayo del celecoxib mencionado arriba era
comparable a la observada en los ensayos del rofecoxib. La
diferencia no era significativa en el caso del ensayo con
celecoxib, pero solo se habian inscrito 425 pacientes.

En abril del 2005 1a FDA solicito un ensayo clinico de largo
plazo comparando el celecoxib con el naproxeno [4].

Efectos adversos cutaneos severos, y otros efectos
adversos de los AINEs

Se han reportado casos de shock anafilactico y casos de
sindrome de Lyell en pacientes tratados con celecoxib. En
junio 2004, 1la EMEA advirtio6 sobre los riesgos de
hipersensibilidad y de reacciones cutaneas severas en los
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tratados con inhibidores Cox-2, incluyendo dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de Lyell,
anafilaxis, y reaccion de Quincke [9]. En algunos casos la
reaccion cruzada entre la sulfonamida y el celecoxib puede
ser un factor de riesgo [9,16,17].

El celecoxib también tiene otros efectos adversos que son
caracteristicos de los AINES, en especial el riesgo de fallo
renal [17].

Fallos de las agencias

El caso del celecoxib ilustra los fallos de las agencias
reguladoras estadounidense y europea que no identificaron
las debilidades de los estudios realizados antes de obtener la
comercializacion ni los multiples signos que surgieron
durante la vigilancia post-comercializacion, o que no
actuaron al obtener la informacion.

El 23 de junio de 2005, 1a EMEA concluy6 que “el equilibrio
entre riesgos y beneficios sigue siendo positivo para los
inhibidores de la Cox-2 cuando se utilizan en la poblacion
objetivo” [18]. Se ha afiadido una nueva contraindicacion en
relacion con la enfermedad arterial periférica. Hasta el 21 de
julio de 2005 la EMEA no habia publicado los datos en los
que apoyaba su conclusion.

La FDA public6 su propia re-evaluacion. Sin embargo desde
entonces se ha descubierto que como minimo una tercera
parte de los miembros del comité de expertos que habian
evaluado a los inhibidores de los Cox-2 a principios del 2005
tenian conflictos de interés con las compaiiias farmacéuticas
involucradas, y lo mas importante es que estos miembros
votaron de forma distinta a sus compafieros [2].

Primero los intereses financieros

No se pueden seguir ignorando los riesgos asociados con los
inhibidores de la Cox-2. La EMEA concluy6 en abril de 2005
que “el aumento de los efectos cardiovasculares adversos es
un efecto de clase de los inhibidores de la Cox-2” y en abril
de 2004 “los datos disponibles no demuestran, de forma
significativa y consistente, que los inhibidores de la Cox-2
ofrezcan mas beneficios que los AINEs sobre el sistema
gastrointestinal” [2,9].

El celecoxib sigue en el mercado. Esto significa que los
pacientes siguen estando expuestos a los riesgos de un
medicamento que no ofrece ventajas comparativas.

En la practica: no utilice celecoxib

En resumen, el celecoxib no es mas efectivo, y en lo que
respecta a los efectos gastrointestinales no ofrece ventajas
sobre otros AINEs. Por el contrario, el riesgo de efectos
cardiovasculares y cutaneos severos es mas elevado y todavia
no se han cuantificado completamente.



En la practica, no hay razon para exponer a los pacientes a
riesgos adicionales. Cuando se necesita terapia con AINEs,
es preferible utilizar ibuprofeno o diclofenac, en las dosis
efectivas mas bajas y durante el periodo de tiempo mas corto
posible.
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Reportes Breves

FORUM: PRESION ARTERIAL IDEAL Y LAS GUIAS WHO/ISH del 2003
(Blood pressure targets and the 2003 WHO/ISH guidelines)

Rev Prescrire 2005;25(261):394-395
Traducido por Ndria Homedes

Francis Blanc: Como médico general me he dado cuenta de
que una cuarta parte de mis pacientes y la mitad de los de
edad avanzada son hipertensos. Continuamente me recuerdan
las guias publicadas conjuntamente por la Organizacion
Mundial de la Salud y la Sociedad Internacional de
Hipertension (OMS y ISH), y me hacen sentir mal si no las
sigo al pie de la letra.

(Por qué no mencionaron estas guias en su articulo de
revision (Pres Int 75:25-33)? ;Fue porque las guias no
mencionaban nada nuevo, o porque Prescrire lo pasoé por alto
0 no tuvo tiempo de analizarlo cuidadosamente?

Respuesta:

En 1999, la OMS y la ISH crearon un grupo de trabajo
conjunto para establecer las guias para el manejo de la
hipertension. Nosotros estudiamos esas guias con detalle
cuando las publicaron [1].

En el mismo afio, independientemente de las guias OMS-
ISH, nosotros publicamos nuestras propias sugerencias sobre
el manejo de la hipertension. Nuestras recomendaciones se
basaron en un analisis cuidadoso de la informacion de los
ensayos clinicos, y a lo que le dimos mas peso fue a las
estrategias que habian demostrado prevenir la mortalidad y
morbilidad [2].

Desde 1999 nosotros le hemos dado seguimiento a este tema
de tres formas: hemos criticado de forma constructiva las
guias OMS-ISH (y OMS ha respondido a nuestras criticas)
(a); hemos seguido proporcionando a nuestros lectores
informacion basada en la evaluacion detallada de los nuevos
antihipertensivos, hemos publicado los resultados de los
ensayos clinicos; y en el 2004 actualizamos el articulo de
1999 [3].

Las nuevas guias OMS-ISH se publicaron en el 2003 (b) [4].
Las deberiamos haber mencionado en nuestra revision de
2004: sea cual fuere nuestra opinion sobre su calidad, son
estandares internacionales que han tenido una difusiéon muy
amplia.

La carta de Francis Blanc nos da la oportunidad de volver a
revisar las guias de OMS-ISH del 2003.
Las Guias OMS-ISH del 2003

Las guias OMS-ISH que se publicaron en el 2003 tienen poca
informacion sobre la metodologia seleccionada por el grupo
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de trabajo, o sobre la naturaleza de la revision de la literatura.
El grupo de trabajo incluye a varios expertos internacionales.
El texto lo escribieron dos secretarios, quienes solicitaron la
colaboracion de otros expertos. No se sabe como estos cuatro
expertos fueron seleccionados.

El grupo de trabajo hizo las siguientes recomendaciones con
el fin de mejorar el manejo de la hipertension [4].

Definicidn de la hipertension. El grupo de trabajo de la
OMS-ISH de 1999 defini6 la hipertension del adulto como
una presion sanguinea > 140/90 mmHg, y la clasifico en las
tres categorias siguientes:

Grado 1: presion sistolica (SP) 140-159 mmHg o diastélica
(DP) 90-99 mmHg;

Grado 2: SP 160-179 mmHg o DP 100-109 mmHg;
Grado 3: SP >180 mmHg o DP>110 mmHg.

Las guias dicen que los ensayos clinicos disponibles
demuestran que el tratamiento es beneficioso cuando los
valores de SP y DP son >160 y >100 mmHg,
respectivamente, y que los ensayos clinicos recientes no
cuestionan estos limites. Sin embargo, también dicen que los
resultados de los dos estudios epidemioldgicos indican que
hay beneficios cuando se trata con antihipertensivos a los
adultos que tienen valores de SP y DP >140 mmHg y/o
>90mmHg, respectivamente, con el objetivo de mantener los
niveles de presion por debajo de estos umbrales (c).

Hay que notar que la clasificacion de la OMS-ISH no tiene
en cuenta ni la edad ni el sexo (ni siquiera para pacientes de
mas de 80 afos).

Estratificacion de los pacientes hipertensos segin las
complicaciones y otros factores de riesgo. Tal como habian
hecho en 1999, el grupo de trabajo de OMS-ISH utiliz6 la
base de datos del estudio epidemiolégico de Framinghan para
estimar el riesgo de los pacientes hipertensos de sufrir un
infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular en 10
aflos. Se estratificaron segln si los pacientes tenian o no
riesgo cardiovascular (fumadores, hipercolesterolémicos,
obesos etc.), signos de deterioro en drganos importantes
(hipertrofia ventricular, retinopatia hipertensiva, etc.), e
historia de eventos cardiovasculares (accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca etc.).



Tal como en 1999, el grupo de trabajo estratifico a los
participantes en el estudio segtn los tres grados de
hipertension y la ausencia o presencia de los factores de
riesgo mencionados arriba. Se considerd que tenian un riesgo
bajo (inferior al 15%) si los valores de SP estaban entre 140
mmHg y 159 mmHg o lo valores DP entre 90 mmHg y 99
mmHG (Grado 1 de hipertension) y no tenian otros factores
de riesgo; riesgo moderado (15% a 20%) si tenian Grado 2 de
hipertension (SP 160-179 mmHg o DP 100-109 mmHg) y
otro factor de riesgo, o con Grado 1 de hipertension y uno o
mas factores de riesgo; y finalmente, el resto de los pacientes
se consideraron de alto riesgo (mas del 20%).

El grupo de trabajo reconoce que hay otra forma de
estratificar a los pacientes seglin los datos epidemioldgicos, y
admite que el valor predictivo de la estratificacion OMS-ISH
es desconocido para poblaciones que no son ni
estadounidenses ni del norte de Europa.

Presion arterial ideal. Segun el grupo de trabajo OMS-ISH
de 2003, la presion arterial ideal depende del riesgo
individual de cada persona.

Para los pacientes hipertensos que tienen un riesgo bajo o
moderado, el grupo de trabajo recomienda, tal como lo habia
hecho en 1999, mantener la presion por debajo de 140/90
mmHg. Tal como en 1999, para hacer esta recomendacion se
basan en los resultados del estudio HOT [5]. Reconocen que
el efecto protector mas importante se obtiene al mantener la
presion por debajo de 150/90 mmHg, y que los limites
140/90 mmHg se deben a los resultados de dos estudios
epidemiologicos (c).

Para los pacientes hipertensos de alto riesgo, el grupo de
trabajo OMS-ISH recomienda mantener la presion por debajo
de 130/80 mmHg. Esto se basa en los resultados de ensayos
clinicos comparados: el ramipril se utilizd en pacientes con
coronariopatia o con un riesgo elevado de problemas
vasculares; perindopril en pacientes con accidente
cerebrovascular; y el irbesartan y losartan en pacientes con
diabetes tipo II y nefropatia diabética (d).

Monoterapia con diuréticos. Las guias OMS-ISH del 2003 se
basan principalmente en ensayos clinicos comparativos con
indicadores de impacto de tipo clinico y con
antihipertensivos que han demostrado disminuir la
morbilidad y mortalidad; estas recomendaciones se basan en
un metanalisis, publicado en el 2000, que incluy6 a un total
de 75.000 pacientes hipertensos; y los ensayos clinicos
ALLHAT, ANBP2 y LIFE (e).

El grupo de trabajo dijo que el tratamiento de primera linea
para los adultos hipertensos debe consistir en dosis bajas de
diurético, a no ser que haya indicaciones claras para
prescribir otro tipo de antihipertensivo. Sin embargo, las
guias de la OMS-ISH decian que se podia iniciar el
tratamiento con cualquier tipo de antihipertensivo [1].

Las guias de 2003 dicen que la gran mayoria de pacientes
hipertensos que participaron en los ensayos clinicos
necesitaron como minimo la combinacion de dos
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antihipertensivos para llegar a la presion arterial objetivo. El
grupo de trabajo recomienda que el tratamiento se inicie con
dosis bajas de diurético; y en caso necesario se puede afiadir
un segundo antihipertensivo de una clase diferente.

Las guias OMS-ISH de 2003: algunas cosas bien, otras
discutibles

Las guias OMS-ISH de 2003 estan bastante de acuerdo con
las de 1999 [1].

No hay suficientes datos epidemioldgicos para establecer
una estrategia terapéutica. Tal como en 1999, el grupo de
trabajo de 2003 OMS-ISH defini6 la hipertension, y
estratifico los riesgos asociados utilizando el estudio
epidemiologico Framingham que se realiz6 en los EE.UU.

Los resultados del estudio epidemiologico son claramente
utiles, pero sirven mas que nada para formular hipdtesis que
deben probarse en ensayos clinicos comparativos antes de
aplicarse a pacientes de todo el mundo. Esto todavia no se ha
hecho.

Para evitar exponer a los pacientes a los efectos adversos de
los tratamientos innecesarios, es mejor seleccionar
intervenciones con valor clinico demostrado en ensayos
clinicos. Esta es la posicion que adoptamos al escribir nuestro
articulo de revision en el 2004: “En personas sin factores de
riesgo se requieren antihipertensivos cuando la presion
arterial estando en reposo esta por encima de 150/90, después
de haber tomado varias medidas. El objetivo es mantener la
presion por debajo de 150/90. Se requiere tratamiento cuando
la presion sanguinea sea superior a 140/80 en pacientes con
diabetes o historia de accidente cerebrovascular™ [3].

Como no tenemos ensayos clinicos comparativos,
desconocemos si el balance riesgo-beneficio de las
intervenciones con medicamentos es positivo en pacientes
con hipertension mas moderada.

Sigue cuestionandose la calidad e independencia del grupo
de trabajo OMS-ISH. Dado que las guias de 1999 atrajeron la
atencion internacional, se podria haber esperado mayor
transparencia en la elaboracion de las nuevas guias OMS-ISH

[1].

Lo que se necesitaba era una verdadera revision sistematica,
basada en una metodologia explicita y una revision
minuciosa de la literatura. También habiamos esperado que
esta vez las guias se elaborasen de forma transparente e
independiente.

Desgraciadamente, la revision de la literatura OMS-ISH de
2003 no fue clara. Da la impresion de que el grupo de trabajo
solo actualiz6 los datos de 1999 sin utilizar una estrategia de
busqueda especifica. El grupo de trabajo tampoco reveld
como se escribieron o verificaron las guias. El anexo incluye
una lista de contribuyentes, pero no se especifica como
particip6 cada uno de ellos. También en el anexo hay una
lista de conflictos de interés. Un dato interesante es que los



dos editores, que fueron nombrados por los dos “secretarios”
y que formaban parte del grupo de cuatro personas que
escribieron las guias, dijeron tener conflictos de interés con la
industria farmacéutica (uno tenia vinculos con 10 compaiiias,
algunas de las cuales comercializan antihipertensivos); y uno
de los dos secretarios también declard tener conflictos de
interés con compailias que comercializan antihipertensivos.

Los médicos necesitan guias para la practica basadas en
datos sélidos

Los temas de salud atraen mucha investigacion y generan una
gran cantidad de datos.

Los médicos no pueden analizar todo el volumen de
informacion para escoger los datos mas significativos.
Necesitan articulos de revision que sean confiables y guias
practicas para poder integrar avances terapéuticos concretos
en su practica diaria.

Estas revisiones de articulos y guias practicas deben basarse
en un gran volumen de documentacion actualizada, y las
conclusiones deben apoyarse en los resultados de ensayos
clinicos comparativos. Deben escribirse con independencia
total, utilizando una metodologia transparente y explicita.
La OMS debe exigir que todos los grupos de trabajo que
organizan, o con los que colaboran, se adhieran a estos
principios basicos. En general, las guias OMS-ISH del 2003
son mejores que las de 1999. Sin embargo, al juzgarlas hay
que tener en cuenta que no explican como han hecho la
revision de la literatura, la falta de transparencia y el papel
preponderante de algunos expertos con vinculos con la
industria farmacéutica.

Las guias de OMS-ISH en ningin momento contradicen lo
que concluimos en la revision que publicamos en el 2004.

Notas

a. La mayoria de estos intercambios involucraron a la
Sociedad Internacional de Boletines de Medicamentos
(ISDB), de los cuales Prescrire es miembro fundador, y
que se han publicado en los boletines de noticias de
ISDB.

b. Como en 1999, las guias de la OMS-ISH limitaron sus
recomendaciones al manejo de la hipertension en el
adulto. Como es 16gico, en nuestra opinion, no
consideraron los problemas especificos que aparecen en
nifios o en mujeres embarazadas, o durante las urgencias
hipertensivas (ref. 4).

c. Segun un grupo de expertos, las referencias en las que se
sustentan estas propuestas son: Van en Hoogen PCW et
al. “The relation between blood pressure and mortality
due to coronary heart disease among men in different
parts of the world”, N Engl J Med 2000;342:1-8; and
Vasan RS et al. “Impact of high-normal pressure on the
risk of cardiovascular disease”, N Engl J Med
2001;345:1291-1297.
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d. En especial los estudios HOPE, PROGRESS y LIFE
(incluidos en nuestra actualizacion de 2004) y el estudio
VALUE publicado en 2004 (refs. 3, 9-11).

e. Hemos estudiado los estudios en las referencias 10, 11,
12y 14.

Referencias

1. Prescrire Editorial Staff. “Flawed WHO
recommendations on hypertension”, Prescrire Int
1999;8(42): 121-123.

2. Prescrire Editorial Staff. “Antihypertensives drugs”,
Prescrire Int 1999;8(41):90-95.

3. Prescrire Rédaction. “Hypertension artérielle de 1’adulte.
Des reperes pour réduire la morbidité et la mortalité
cardiovasculaires”, Rev Prescrire 2004; 24(253):601-
611 + addendum 2005;25 (257): front inside cover.

4. World Health Organization, International Society of
Hypertension Writing Group. “2003 World Health
Organization (WHO) /International Society of
Hypertension (ISH) statement on management of
hypertension”, J Hypertension 2003;21(11):1983-1992.

5. Prescrire Rédaction. “Diabetiques de type 2: viser une
pression arterielle diastolique = 80 mmHg reduit la
mortalité”, Rev Prescrire 2001;21(217):364.

6. Bardelay G. “Beware of the 1999 WHO-ISH
Recommendations on hypertension”, ISDB Newsletter
1999;13(D):1-2.

7. “Correspondence of la revue Prescrire with the World

Health Organization about the hypertension guidelines”,

ISDB Newsletter 1999;13(2):10-12.

“Poor Sources”, ISDB Newsletter 2001;15(2):3.

9. Prescrire Rédaction. “Prescrire un diurétique apres
accident vasculaire cérébral. Des données favorables
aussi chez les normotendus”, Rev Prescrire
2002;22(228):373-375.

10. Prescrire Rédaction. “Hypertension artérielle: quelle
place pour les antagonistes de I'angiotensine 11, Rev
Prescrire 2002;22(232):696-698.

11. Prescrire Rédaction. “Diabete de type 2 et microal
buminurie - Limiter Surtout le risque cardiovasculaire”,
Rev Prescrire 2004;24(255):760-768 + addendum
2005;25(257): front inside cover.

12. The ALLHAT officers and coordinators for the
ALLHAT collaborative Research group. “Major
outcomes in high risk hypertensive patients randomized
to angiotensin-converting enzyme inhibitor or calcium
channel blocker vs diuretic”, JAMA 2002;288(23):2981-
2997. Summarised in: “Hypertension arterielle:
diuretique en premiere ligne. Confirmation par un grand
essai”, Rev Prescrire 2003;23(238) :299-301.

13. Psaty BM et al. “Health outcomes associated with
various antihypertensive therapies used as first-line
agents. A network meta-analysis”, JAMA
2003;289(19):2534-2544. Summarised in “HTA:
diurétique d'abord (suite)”, Rev Prescrire
2003;23(242):618. Prescrire Rédaction “L'essai ANBP2
est-il reellement a 1’avantage des IEC?”, Rev Prescrire
2003;23(242):636 (full version available on the Prescrire
website: www.prescrire.org).

®



Reportes Breves - Boletin Farmacos 2005; 8(5)

14. Prescrire Rédaction. “L 'essai ANBP2 est-il réellement a I’avantage des IEC?”, Rev Prescrire 2003;23(242):636.

51



Reportes Breves - Boletin Farmacos 2005; 8(5)

2004: MENTIRAS Y MENTIRAS INFAMES
(2004: Lies and damned lies)

Rev Prescrire 2005;25(259):191
Traducido por Ndria Homedes

Prescrire creo una red para vigilar a los visitadores médicos
(Medical Representative Monitoring Network) y sus
informes anuales han demostrado que hay mucha
consistencia en los métodos que emplean. Los medios
pueden cambiar: hay mas visitadores promoviendo los
productos de varias compaiiias, los ordenadores estan por
todos lados; y se concentran mas en los médicos que mas
recetan [1-3]. Sin embargo, la tendencia general es la misma:
se maximizan los beneficios y minimizan los riesgos.

Un afio de pseudo-innovacion. En el 2003, los informes de
las visitas de los visitadores médicos que se reportaron a la
red eran sobre medicinas antiguas, isdmeros, metabolitos,
combinaciones, extensiones de espectro y “me
toos”(medicamentos que no afiaden valor terapéutico al
arsenal exisente) [4]. La tendencia siguid hasta el 2004,
reflejando la ausencia de innovaciones verdaderas. La gran
mayoria de medicamentos que se promovieron entre los
observadores de la red incluian me-toos de familias de
medicamentos que ya tienen muchos productos. Incluyeron
por ejemplo a almotriptan, dustasterida, manidipina,
nebivolol, rosuvastatina, valdecoxib (que no se llego6 a
comercializar en Francia, después de la fase de pre-
lanzamiento [5]), y zofenopril. Otros visitadores promovieron
copias con nombres de fantasia como el Divarius
(paroxetina), y una serie de expansiones como el Vastarel 35
mgs (trimetazidina).

En total, el 50% de la visitas de los visitadores médicos se
concentraron en productos nuevos, pero la mayoria de estos
productos no tenian ninguna ventaja sobre los medicamentos
existentes.

La informacion suplementaria: no es confiable. Un Charter
de visitadores médicos firmado a finales del 2004 por el
Comité Francés de precios y representantes de la industria
farmacéutica dice que los visitadores médicos deben entregar
a los prescriptores la evaluacion, realizada por el Comité de
evaluacion farmaco-economica, del beneficio de los
medicamentos que promueven [6].

A pesar de este requisito, los visitadores entregaron
voluntariamente la evaluacion farmaco-econdmica del
medicamento solo en el 5% de las visitas reportadas. Esto
representa una pequefia mejora con respecto al 2003, pero es
un avance minimo.

El Charter también dice que los representantes no deben
entregar regalos de ningun tipo, ni siquiera a solicitud del
prescriptor. En esto se incluyen materiales de oficina y
descuentos (cheques de viaje, bonos, etc.) [6].

Para que las compaifias farmacéuticas respeten el Charter hay
que hacer cambios importantes: durante el 2004 se ofrecieron
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todo tipo de regalos a los miembros de la red de vigilantes,
desde material de oficina hasta cenas con especialistas y la
participacion en estudios de fase IV, que sirven
mayoritariamente para aumentar las ventas. A juzgar por los
entrenamientos de fin de semana sobre el ezetimibe (Ezetrol,
MSD Chibret) que se ofrecieron a los prescriptores a
principios del 2004 es poco probable que la situacion cambie
en el 2005.

Beneficios exagerados y falta de atencion a los riesgos. En el
2004, el 35% de las indicaciones de los medicamentos que
los visitadores médicos promovieron entre los miembros de
la red de vigilantes no estaban incluidas en el prospecto del
medicamento (SPC). En la mayoria de estos casos los
representantes ampliaron las indicaciones, e inventaron usos
para los cuales el medicamento no estaba aprobado (off-
label) en el 9% de los casos. Las dosis recomendadas
también eran superiores a las mencionadas en el SPC en el
15% de los casos.

Los visitadores que llegaron a las oficinas de los miembros
de la red de vigilantes minimizaban los riesgos de los
medicamentos que promocionaban. Por ejemplo, solo
mencionaron voluntariamente los riesgos del 8% de los
medicamentos y en el 15% ofrecieron informacion parcial.
Mas especificamente, las tasas eran 9% y 13% para
precauciones de uso, 6% y 15% para interacciones, y 13% y
17% para efectos adversos. Es decir, a pesar de todos los
escandalos que ocurrieron durante el 2004, la calidad de la
informacion que presentan los representantes médicos
respecto a los riesgos asociados a los productos que
promocionan, practicamente no ha mejorado: durante los
ultimos 14 afios hemos estado encontrando las mismas cifras
[7,8].

Competencia feroz. Si se respetaran las condiciones del
Charter, las relaciones entre las firmas que estan compitiendo
serian educadas y respetuosas [6]. Sin embargo, en el 2004,
al igual que en afios anteriores, los miembros de la red de
vigilantes sintieron que los representantes eran cada vez mas
agresivos contra sus competidores. En el 2004 las peleas mas
fuertes fueron en torno a los sartanes y la cetirizina, un
producto que hace muy poco perdié la patente. Una situacion
semejante ocurri6 cuando el rofecoxib, un inhibidor de la
Cox-2, fue retirado del mercado.
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BRASIL, ABBOTT Y SIDA: EL MINISTERIO DE SALUD OBTIENE DESCUENTO
Y BRASIL NO QUEBRARA LA PATENTE DE KALETRA

Matthew Flynn

Departamento de Sociologia, Universidad de Texas-Austin

Después de varios meses de negociaciones entre el
laboratorio Abbott y el gobierno de Brasil durante los cuales
el gobierno amenaz6 con emitir una licencia obligatoria, se
firmé un nuevo acuerdo para la compra del antirretroviral
(ARV) lopinavir/ritonavir (Kaletra). A partir de marzo de
2006 Abbott bajara el precio de US$1,17 a US$0,63 por
pildora. Febrero de ese mismo afio serd el ultimo mes de
vigencia del contrato existente con el laboratorio, pero ya en
este mes el gobierno comprara 2,8 millones de los 11,8
millones de pildoras de Kaletra al nuevo precio de US$0,63
[1,2].

El Ministerio de Salud esta satisfecho con el nuevo precio,
puesto que Abbott se habia negado a ofrecer un descuento y
negociar una licencia voluntaria. De acuerdo con los célculos
del Ministerio, con el nuevo precio Brasil va a economizar
US$339.5 millones entre 2006 y 2011 [1]. Ademas de la
negociacion del precio de Kaletra, en el acuerdo Abbott ha
prometido donar US$3 millones en medicamentos o en
insumos. El acuerdo dice que el medicamento que regalara
sera Norvir o “cualquier otro producto” que sea pactado entre
las partes [2]. Inclusive, en la nota emitida por el Ministerio
se sostenia que: “Brasil también tendra ventajas en la
adquisicion de la nueva formulacion de Kaletra, conocida
como Kaletra Meltrex, que estd en proceso de registro en los
EE.UU.” [1]. Pero, la décima clausula del acuerdo dice que
“Abbott no ofrecera ningun tipo de asistencia en la
fabricacion” del medicamento [2]. La nueva formulacion
reduce el consumo diario de seis a cuatro pildoras. Pero, el
precio del tratamiento por dia de Meltrex sera mas caro:
US$4,16 en vez de US$3,78 con Kaletra [2].

El nuevo acuerdo también es mas beneficioso para el pais
que el acuerdo que se negocio y se anuncio el 7 de julio de
2004, pero que nunca lleg6 a firmarse [3]. Aquel acuerdo
negociado por el entonces ministro de salud Humberto Costa
preveia gastos fijos anuales, comenzando con US$60
millones en el 2006 y finalizando en 2010 con US$32,6
millones (R$74,9 millones). Sin embargo, con un consumo
anual de 26 millones de pildoras, y la reduccion gradual del
precio por capsula prevista por el acuerdo en los tres
primeros afios, tendria como resultado un precio promedio
para ese periodo de US$0,81 por pildora, lo que representa
una diferencia de US$48 millones [1].

Precios domésticos e internacionales

El Ministerio de Salud también sostiene que el precio
pactado es menor que el que Abbott y Cipla ofrecieron, de
US$1,88 y US$1,20 respectivamente, durante la Segunda
Negociacion Conjunta de Precios para Medicamentos Contra
el Sida con once paises latinoamericanos en la reunioén que
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tuvo lugar en Buenos Aires en agosto de 2005 [1]. Por otra
parte, el nuevo precio seguira siendo mas alto que el que
pueden ofrecer otros laboratorios nacionales (US$0,41)