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Propuesta para facilitar el acceso a los tratamientos contra el cancer:
Pools de patentes para tecnologias médicas

Judit Rius Sanjuan
Abogada
Knowledge Ecology International (KEI - www.keionline.org)

La Organizacion Mundial de la Salud estima que
actualmente mueren casi siete millones de personas al afio
de cancer y que esta cifra aumentara a 10 millones en el afio
2020 [1]. Alrededor del 60% de los casos de cancer
acontecen en los paises en vias de desarrollo, pero al afectar
también a paises desarrollados, el cancer es considerado una
enfermedad del tipo I [2]. Por consiguiente, se invierten
recursos en investigacion y desarrollo y existen importantes
innovaciones que pueden salvar vidas. Por ejemplo, en 2006
la administracion norteamericana aprobo la primera vacuna
contra el virus del papiloma humano (HPV) comercializada
por Merck como Gardasil®. GlaxoSmithKline esta en
tramites de conseguir la aprobacion para otra vacuna similar
(Cervarix®).

El problema es que estas y otras importantes innovaciones
médicas para la prevencion y el tratamiento del cancer
tienen un precio elevado que las convierten en inasequibles
para la mayoria de pacientes y gobiernos en los paises en
desarrollo, y a veces incluso para los paises desarrollados.
Por ejemplo, Merck ha anunciado que Gardasil® tendra un
precio de US$360. Otros ejemplos de productos con precios
elevados son trastuzumab (Herceptin®) comercializado por
Genentech/Roche para el tratamiento del cancer de pecho o
imatinib mysylate (Glivec/Gleevec®) comercializado por
Novartis para el tratamiento de la leucemia mieloide cronica
y otros tumores.

(Por qué son los precios de estos productos tan altos? Por
diversas razones, pero una de ellas es que estas tecnologias
han recibido patentes que permiten a sus titulares no s6lo
imponer el precio mas alto que el sistema puede pagar, sino
también eliminar la mejor estrategia de reduccion de
precios: la competencia, impidiendo que otros usen el
mismo componente para producir versiones genéricas.

El incentivo/financiacion de innovaciones médicas con el
otorgamiento de patentes ha sido objeto de diversos analisis
criticos [3] y propuestas alternativas [4]; pero esta editorial
tiene un alcance mas limitado. Solo pretende esbozar una
propuesta mas eficiente para promover el acceso a las
tecnologias médicas patentadas en los paises en desarrollo:
la creacion de pools de patentes (también llamados patentes
mancomunadas).

Cuando los gobiernos detectan una tecnologia médica
inaccesible a su poblacion a causa de un precio elevado y
concluyen que el monopolio creado por la proteccion de
patente es la principal causa de esta falta de accesibilidad, la
estrategia mas efectiva y sostenible es la promocion de la
competencia genérica con la obtencion de licencias

voluntarias o la autorizacion de licencias obligatorias sobre
las patentes afectadas. El problema radica en que las
licencias que benefician a paises en vias de desarrollo son
escasas y a menudo incluyen condiciones anticompetitivas.
Son estrategias individuales para intentar solucionar un
problema global, con elevados costes de transaccion e
importantes dificultades, como es la busqueda de patentes,
la negociacion de licencias y las presiones politicas para los
gobiernos que deciden utilizarlas.

La propuesta es sustituir estas estrategias individuales
(licencia a licencia, producto a producto) por la creacion de
pools de patentes para tecnologias médicas con el objetivo
de facilitar la competencia genérica y gestionar las licencias
de manera mads eficiente. Los pools de patentes son un
mecanismo juridico de gestion colectiva de derechos que
puede tener diversos objetivos y estructuras. No son una
idea nueva, han sido y son utilizados en diferentes sectores
para solucionar problemas de acceso, innovacion o
estandarizacion [5].

Segtin las conclusiones de un informe sobre pools de
patentes y biotecnologia, preparado en 2000 por la Oficina
de Patentes y Marcas de los EE.UU., el uso de patentes
mancomunadas en el ambito de la biotecnologia podria ser
de interés tanto para el sector publico como para el sector
industrial privado [6]. El informe de 2006 de la Comision en
Derechos de la Propiedad Intelectual, Innovacion, y Salud
Publica (informe CIPIH) también analiza estos mecanismos
y el borrador de Proyecto de Estrategia Mundial y Plan de
Accion del Grupo de Trabajo Intergubernamental sobre
Salud Publica, Innovacion y Propiedad Intelectual IGWG)
propone promoverlos y celebrar una reunioén para examinar
diferentes modelos de implementacion [7].

En la actualidad se estan considerando diferentes modelos y
estrategias para la creacion de pools de patentes para
tecnologias médicas. El primero del que tenemos
conocimiento es la propuesta para un pool para tecnologias
médicas esenciales presentado por Invenciones Esenciales a
la OMS, UNAIDS y el Fondo Mundial el 17 de Enero de
2005 [8]. También en 2005 un grupo de trabajo de la OMS
concluy6 que la investigacion y el desarrollo de nuevas
tecnologias para la prevencion / tratamiento del SRAS
serian retrasadas y limitadas por la multiplicidad de patentes
existentes, y sugirio el establecimiento de un pool de
patentes para promover el desarrollo de un tratamiento o
vacuna [9]. Mas reciente es la propuesta de
MSF/Invenciones Esenciales de crear un pool de patentes
para tecnologias relacionadas con el VIH-SIDA que
actualmente esta siendo discutido por UNITAID. Otro
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ejemplo, es la propuesta para la creacion de una agencia de
licencias de invenciones médicas esenciales (EMILA,
Essential Medical Inventions Licensing Agency), que ya
cuenta con unos términos contractuales modelo [10].

Un pool de patentes para el cancer, agruparian los derechos
relevantes para el acceso a las tecnologias médicas
necesarias para la prevencion, diagnostico y tratamiento del

cancer. El mecanismo permitiria una negociacion mas eficaz

de licencias voluntarias con los titulares de patentes, o si las

negociaciones fracasan el otorgamiento de licencias
obligatorias. Una vez que las patentes relevantes son
agregadas, se prevé el otorgamiento de licencias abiertas y

no-discriminatorias a los fabricantes genéricos a través de un

mecanismo centralizado que tendria como objetivo
promover la salud publica, en lugar de meros intereses
comerciales. El pool de patentes podria facilitar no so6lo el
acceso a las patentes, sino también la transferencia de
tecnologia y de know how, el control de calidad, y la
aceleracion de registros sanitarios. El pool también podria

tener efectos beneficiosos en la investigacion y desarrollo de

nuevos productos, al facilitar el acceso a diversas

tecnologias patentadas y reducir el problema de las patentes

de bloqueo.

En Knowledge Ecology International creemos que la
creacion de pools de patentes para tecnologias médicas
esenciales, como las necesarias para la prevencion,
diagnostico y tratamiento del cancer, son una interesante
alternativa a los actuales sistemas de promocion de
competencia genérica y estamos trabajando para que los
gobiernos, la sociedad civil y las organizaciones
internacionales, como la OMS, conviertan esta propuesta
teorica en una realidad.
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Retiros del mercado

Clobutinol: Retiro voluntario mundial

Resumido por Boletin Farmacos de: Disposicion 5136/07
ANMAT: Suspension preventiva de Clobutinol, 31 de
agosto 2007; ANMAT retira del mercado la droga
clobutinol, Nota de prensa de ANMAT, 31 de agosto de
2007

El clobutinol es un antitusigeno no narcotico de accion
central que se utiliza en el tratamiento sintomatico de la tos
no productiva, en nifios y adultos, que se encuentra
comercializado a nivel mundial desde 1961.

En el marco de un programa de investigacion realizado por
la empresa Boehringer Ingelheim en Alemania, se ha
identificado informacion de seguridad proveniente de
estudios no clinicos y de los resultados preliminares de un
estudio clinico, que indican la posibilidad de encontrar una
prolongacion del intervalo QT entre los individuos tratados
con clobutinol, aunque se trate de individuos sanos.

La prolongacion del intervalo QT refleja la repolarizacion
ventricular, y se considera un factor de riesgo y un marcador
indirecto de un tipo de arritmia cardiaca denominada torsion
de puntas.

Con anterioridad se habia publicado el caso de un joven con
sindrome congénito de QT prolongado que experimentd una
arritmia mientras era tratado con clobutinol, hecho que puso
en evidencia su capacidad para inducir la arritmia, y que
llevo a clasificar a este principio activo como “un firmaco
que debe evitarse en pacientes con QT prolongado
congénito” (Mol Pharmacol, 2004 Nov; 66 (5) 1093-102).

El laboratorio Boehringer Ingelheim, en acuerdo con la
Autoridad Sanitaria de Alemania, ha solicitado el retiro
voluntario del mercado de los productos que contienen
clobutinol, los cuales eran de venta libre, por considerar que
hay alternativas terapéuticas y que no se justifica su
permanencia en el mercado farmacéutico.

En Argentina existen especialidades medicinales autorizadas
con clobutinol como monodroga o en asociacion, alguna de
las cuales se sigue comercializando pero bajo la condicion
de venta con receta.

Los productos que deberan retirarse del mercado argentino
son: Silomat de Boehringer Ingelheim (clobutinol),
Bronquisedan de Gramoén (clobutinol + teofilina+
asociados), Bronquisedan Mucolitico de Gramon (clobutinol
+ ambroxol), Proking (CETUS).

Desmopresina para el tratamiento de la enuresis:
Retirada del mercado britanico pero aun aprobada en
EE.UU.

Traducido por Boletin Farmacos de: Worst Pills Best Pills
Newsletter, julio de 2007.

El inhalador nasal de desmopresina (Ddavp, Minirin,
Stimate y multiples versiones genéricas), que se emplea para
el tratamiento de la enuresis en nifios, ha sido desestimado
para su empleo en el Reino Unido, segun el anuncio del 18
de abril de 2007 del equivalente britanico de la FDA.

La decision de las autoridades britanicas se bas6 en informes
de efectos adversos graves, entre los que se encontraron
intoxicacion hidrica, niveles bajos de sodio (hiponatremia) y
convulsiones.

Por desgracia, el farmaco sigue aprobado en los EE.UU.
para el tratamiento de la enuresis. Sin embargo, el prospecto
profesional actual del inhalador nasal de desmopresina en
EE.UU. advierte de la posibilidad de un descenso del nivel
de sodio y de intoxicacion hidrica.

Un nivel bajo de sodio puede ser peligroso. Las
concentraciones de sodio son iguales en sangre y en el
fluido entre las células (niveles de sodio extracelulares) y
mucho menor en el interior de las células. Pero si el nivel de
sodio extracelular desciende, el agua se filtrara en las células
para aumentar el nivel de sodio extracelular, lo que provoca
que las células se hinchen. La mayoria de las células del
organismo pueden adaptarse a esta modificacion de
volumen, sin embargo esto no sucede con las células
cerebrales puesto que se encuentran confinadas en el craneo.
Por eso, la mayoria de los sintomas relacionados con un
nivel bajo de sodio se producen a consecuencia del edema
cerebral.

Entre los sintomas de un nivel bajo de sodio se encuentran:
- Pérdida de apetito
- Nauseas
- Voémitos
- Cefalea
- Inquietud
- Fatiga
- Irritabilidad
- Alteraciones mentales
- Coma
- Alucinaciones
- Disminucion del nivel de conciencia
- Confusién
- Convulsiones
— Debilidad muscular
- Espasmos musculares o calambres
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Lo que puede hacer
No utilice desmopresina para el tratamiento de la enuresis.

Un nivel bajo de sodio es una emergencia que puede
provocar la muerte. Busque asistencia médica de forma
inmediata si aparecen los sintomas mencionados
anteriormente durante el tratamiento con el inhalador nasal
de desmopresina.

Lumiracoxib: Retiro en Australia, y restricciones en
Nueva Zelanda, Argentina y Gran Bretafia
Editado por Boletin Farmacos

El 11 de agosto 2007, la agencia reguladora australiana,
Therapeutic Goods Administration, anunci6 la decision de
suspender la comercializacion de lumiracoxib (Prexige), un
AINE inhibidor selectivo de la COX2, tras haberse
notificado ocho casos de afectacion hepatica grave, dos
mortales y dos que requirieron trasplante, en pacientes que
lo estaban utilizando [1].

Todas estas notificaciones se recibieron a partir de marzo de
2007, y seis de ellas en el término de los 90 dias antes de
anunciar esta decision [2].

El lumiracoxib es el inhibidor mas selectivo de la
ciclooxidasa COX 2. En el ensayo TARGET, entre 18.325
pacientes con artrosis, se observo una mayor proporcion de
pacientes (2,57%) en los que se elevaron las transaminasas,
alcanzando niveles superiores al triple de 1o normal, en el
grupo tratado con 400 mg al dia de lumiracoxib, que en los
tratados con otros AINE (ibuprofeno o naproxeno) (0,63%);
y la incidencia de insuficiencia hepatica grave fue de 0,07%
(seis casos) con lumiracoxib y de 0,03% (tres) con los otros
AINEs [3].

El lumiracoxib se aprobd en Australia en julio de 2004, pero
solo comenzo a utilizarse ampliamente tras su incorporacion
al Programa de prestaciones farmacéuticas (PBS, por sus
siglas en inglés) en el 2006.

De acuerdo al Dr. Hammett, consejero médico principal del
TGA, hasta el pasado 10 de agosto esta agencia habia
recibido ocho informes sobre reacciones adversas hepaticas,
incluyendo dos muertes y dos pacientes que requirieron
trasplante." La TGA y su comité consultivo de expertos,
ADRAC, analizaron los informes y dada la gravedad de los
efectos adversos asociados al lumiracoxib recomendaron la
cancelacion de su registro", dijo Hammett. Cuanto mayor
sea el tiempo de consumo, existe mayor riesgo de padecer
lesiones hepaticas. E1 TGA recomendé a los pacientes que
suspendieran de inmediato el consumo de lumiracoxib, se
realizasen pruebas de funcion hepatica y discutieran
tratamientos alternativos con sus médicos [1,2].

Aunque la informacion sobre la historia natural de los
efectos hepaticos del lumiracoxib es limitada, los datos
provenientes de ensayos clinicos prerregistro sugirieren que
los niveles de transaminasas se normalizan al suspender el
lumiracoxib. Sin embargo, en los ocho casos graves que se
notificaron, debido a la gravedad de la lesion hepatica,
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algunos pacientes no mejoraron al suspender el
medicamento [2].

Se estima que cerca de 60.000 personas estaban tomando
lumiracoxib en Australia, cuyas indicaciones incluian
tratamiento sintomatico de la artrosis, alivio del dolor agudo
incluyendo dolor postoperatorio y de procedimientos
dentales, y dismenorrea primaria [1].

Nueva Zelanda

Por su parte, MEDSAFE, la agencia reguladora de
medicamentos de Nueva Zelanda, anuncio el retiro las
presentaciones de de 200 y 400 mg, pero mantiene la
comercializacion de las presentaciones de 100 mg [3].

Segtin la agencia, la evaluacion de los datos existentes, tanto
nacionales como internacionales, sefiala que el riesgo de
hepatotoxicidad grave es mayor cuando se utilizan dosis
iguales o superiores a 200 mg. MEDSAFE, antes de tomar
la decision consultd con las agencias de Australia, Singapur
y del Reino Unido. MEDSAFE y el Comité de Reacciones
Adversas a Medicamentos (MARC, por sus siglas en inglés)
consideran que los datos disponibles indican que
lumiracoxib tiene mas probabilidades de producir daio
hepatico que el de los demas AINEs.

Gran Bretaiia

Se estima que en el Reino Unido aproximadamente 5.400
pacientes recibieron una o mas prescripciones de
lumiracoxib en el ultimo afio.

Desde marzo de 2006 en el Reino Unido se han recibido, a
través del programa de la tarjeta amarilla, 16 notificaciones
de reacciones adversas sospechosas de estar asociadas al uso
de lumiracoxib. Una de ellas fue una reaccion hepatica que
se recuper6 después de suspender el tratamiento [5].

En el Reino Unido las nuevas restricciones incluyen evitar la
prescripcion de lumiracoxib a pacientes (a) con problemas
hepaticos, (b) que hayan tenido problemas hepaticos con
potros medicamentos, o (¢) que estén tomando
medicamentos que pueden potencialmente causar problemas
hepaticos [6]. Asimismo se recomienda realizar pruebas de
funcion hepatica antes y durante el tratamiento; y por Gltimo
se recomienda utilizar el medicamento en las dosis mas
bajas (sin superar los 100 mg por dia) y por el tiempo
minimo necesario para controlar los sintomas [6].

Argentina

Sin lugar a dudas la decision mas llamativa fue la tomada
por ANMAT, agencia reguladora de medicamentos de
Argentina. El lumiracoxib obtuvo el registro en Argentina
en el 2004, comenzando su comercializacion en el afio 2006.
ANMAT sefiala que la comercializacién de lumiracoxib fue
autorizada con criterios acotados de prescripcion y con
dosificaciones diferenciadas. A la fecha, lumiracoxib se
encuentra autorizada en las concentraciones de 100 mg, 200
mg y 400 mg, pero solo se comercializa en las
concentraciones de 100 mg y 400 mg. La concentracion de
100 mg esté indicada para el tratamiento sintomatico de la
artrosis (osteoartritis); y la concentracion de 400 mg en
condicion de venta bajo receta y por corto tiempo esta
indicada para el tratamiento del dolor agudo moderado y
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severo asociado a dismenorrea primaria, cirugia
odontoldgica, cirugia ortopédica [8].

Segtin sefala la agencia, hasta el momento no ha recibido
informacion de seguridad a nivel local, pero considerd
necesario tomar en cuenta las presunciones de las
autoridades australianas y emitié un comunicado de prensa
anunciando la revision de la informacion disponible sobre
lumiracoxib [7].

Casi dos semanas mas tarde, ANMAT emitié una
disposicion segun la cual la Direccion de Evaluacion de
Medicamentos proponia suspender preventivamente la
concentraciéon de 200 mg, como asi también instar al
laboratorio titular del producto a que expenda el
medicamento en las concentraciones de 100 mg y 400 mg
con prospectos separados, identificando en cada caso las
condiciones de uso y advertencias particulares. También
aconseja limitar las presentaciones autorizadas de tal manera
que se adecuen la indicacion y la posologia, recomendando
que la presentacion de venta de 100 mg sélo se venda en 20
6 30 comprimidos, y la concentracion de 400 mg s6lo se
venda en 5 comprimidos, pudiendo ser las presentaciones
hospitalarias, para ambas concentraciones, de 100
comprimidos [8].

En relacion a las notificaciones australianas, sefiala que los
resultados se encuentran ligados a condiciones de dosis,
tiempo o patologias no evaluadas durante el desarrollo
clinico, pero cuestionan la seguridad de este producto
cuando se utiliza durante periodos largos de tiempo. Asi la
Direccion de Evaluacion de Medicamentos y el
Departamento de Farmacovigilancia, han decido modificar
la informacion de los prospectos sobre indicaciones,
posologia, contraindicaciones y advertencias, para reflejar el
eventual dafo hepatico y a la necesidad de implementar un
monitoreo hepatico previo y controles periddicos (cada 120
dias en el caso de uso prolongado) de la funcion hepatica, e
incluir informacion para el paciente [8].

Otros paises

En todo el mundo se han recibido 11 notificaciones de
reacciones hepaticas graves posiblemente relacionados con
lumiracoxib, incluyendo 9 casos de insuficiencia hepatica, 2
muertes y 3 transplantes de higado.

El lumiracoxib esta comercializado en algunos paises
europeos, como el Reino Unido y Alemania, en dosis de 100
mg por el procedimiento de reconocimiento mutuo. En la
Reptiblica Checa, Suecia y Espafia se esta negociando el
precio de venta.

Reflexiones

Como siempre es interesante observar como una misma
informacion lleva a tomar diferentes decisiones reguladoras.
El caso mas llamativo es el de Argentina, que aunque
impone condiciones de uso, decide mantener la
comercializacion de una formulacion con una dosis superior
a la que mostro problemas de seguridad.
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Veraliprida: La EMEA recomienda la suspension de
productos medicinales que la contengan

Traducido por Boletin Farmacos de: European Medicines
Agency recommends withdrawal of medicinal products
containing veralipride, European Medicines Agency - Press
office, London, 23 July 2007, Doc. Ref.
EMEA/299873/2007.

La EMEA ha recomendado el retiro del permiso de
comercializacion de los medicamentos que contengan
veraliprida [1]. E1 Comité de Productos Medicinales para
Uso Humano (CHMP, por sus siglas en inglés) de la EMEA,
concluy6 que los riesgos del uso de veraliprida en el
tratamiento de los sofocos en mujeres menopausicas son
mayores que sus ventajas, y por lo tanto se recomienda que
se retire del mercado [2,3].
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Las pacientes que estan tomando veraliprida para el
tratamiento de los sofocos deben consultar a su médico para
discutir otras opciones de tratamiento, en el caso de que
fuera necesario. El tratamiento no se debe suspender
bruscamente, las dosis de veraliprida deben reducirse en
forma gradual.

Tras la evaluacion de toda la informacion disponible sobre
seguridad y eficacia de veraliprida, el CHMP concluyd que
la veraliprida es eficacia limitada y se asocia a efectos
adversos, incluyendo depresion, ansiedad y discinesia tardia
(desorden del movimiento que puede ser duradero o
irreversible), tanto durante como después del tratamiento.

Esta evaluacion fue realizada a través del procedimiento del
“Articulo 31” [3], y por una peticion que hizo la Comision
de la Comunidad Europea en septiembre de 2006. La misma
fue desencadenada por el retiro de veraliprida del mercado
espafiol, debido a informes de efectos adversos graves que
afectaban al sistema nervioso, y por varias acciones
reguladoras en otros estados miembros de la Comunidad
Europea donde estaba autorizada la veraliprida.

La opinion del CHMP sera remitida a la Comision Europea
para la toma de decisiones.
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Notas:

1. Veraliprida esta autorizada en Europa bajo los nombres
comerciales Agreal o Agradil en Bélgica, Francia,
Italia, Luxemburgo y Portugal.

2. Para mas informacion, ver el documento preguntas y
respuestas de la recomendacion del retiro de veraliprida
(http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/opinion/29946

807en.pdf).
3. Esta nota de prensa, junto a mas informacion sobre el

trabajo de la EMEA, puede encontrarse en la pagina
Web de la EMEA: www.emea.europa.eu.

4. El procedimiento fue realizado de acuerdo al “Articulo
317 del Cédigo de medicamentos humanos de la
Comunidad (Directive 2001/83/EC as amended).

Nota de los editores:

—  Para mas informacion, se recomienda consultar en el
Boletin Farmacos (BF): “Veraliprida (Agreal):
Suspension de su comercializacion en Espafia” en la
Seccion Advierten del BF 2005;8(3); “Veraliprida
(Agreal): Normas en sindromes de retirada. Espaia” en
la Seccion Advierten del BF 2005;8(5); “Espaia:
Demandas contra Sanofi-Aventis por su farmaco
Agreal” en la Seccion Etica y Derecho del BF
2006;9(4); y “Espafia: Un juez desestima la tercera
demanda de 127 mujeres que tomaron Agreal
(veraliprida)” en la Seccion Etica y Derecho de este
numero del BF.

Denegacion de comercializacion

Rimonabant: Comité de expertos no recomienda su
comercializacion en EE.UU. y refuerzan
contraindicaciones en la EMEA

Editado por Boletin Farmacos

El 13 de junio un panel de asesores federales de salud
rechazo por unanimidad (14-0) la comercializacion de
rimonabant (Acomplia), un fairmaco para el tratamiento de la
obesidad. La votacion sugiere que es improbable que la
FDA apruebe el medicamento. Aunque la decision no tiene
caracter vinculante, la FDA usualmente sigue el consejo de
su panel de expertos [1].

La decision del comité se basa en la revision de 59 ensayos
clinicos con mas de 15.000 participantes que ya se han
finalizado y los datos preliminares de estudios que estan atin
en marcha. Segun el informe de los expertos, los
participantes que tomaron este farmaco presentaron el doble
de problemas psiquiatricos [2]. Entre ellos, se registrd un
aumento del riesgo de pensamientos suicidas, incluso en
pacientes sin un historial de depresion [1].

Segtin el comité, Sanofi-Aventis no logré demostrar que
rimonabant sea seguro. Uno de sus miembros sefiald que
“existe una sospecha razonable de que es mejor que
averigiiemos mas y examinemos este asunto mas de cerca
antes de iniciar el uso en masa de este medicamento”. La
Dra. Amy Egan, funcionaria de la FDA, dijo a los asesores
que los pacientes a los que se habia administrado una tableta
diaria reportaron el doble de efectos psiquiatricos

(incluyendo depresion, ansiedad y problemas del suefio) que
aquéllos que recibieron un placebo [1].

Ya en febrero de 2006 la FDA retraso la autorizacion de la
comercializacion de este medicamento alegando problemas
de seguridad, y rechaz6 su uso como terapia contra el
tabaquismo, otra de las indicaciones para las que se estaba
considerado el producto [3].

La decision del Laboratorio

El medicamento se comercializa en otros 37 paises, pero la
decision afecta a Sanofi-Aventis, pues la compaiiia esperaba
que las principales ventas de este producto fueran en
EE.UU., llegando a un total de ventas de US$3.000 millones
[4]. Si bien la compafiia, cuyas acciones en Wall Street
bajaron un 2,95%, expres6 en un primer momento su
intencion de seguir trabajando con la FDA para resolver sus
dudas [4], apenas dos semanas después decidio retirar la
solicitud de comercializacion [3]. Asi la empresa se adelantd
a un casi seguro rechazo de la FDA, cuyo veredicto estaba
previsto para finales del mes de julio [3].

El fabricante de rimonabant tiene previsto volver a solicitar
la aprobacion de su comercializacion mas adelante, después
de revisar algunos datos del dossier que se presenta para
dicho tramite. Es probable, auguran algunos analistas del
sector farmacéutico, que la compaiiia solicite su autorizacion
como tratamiento para la diabetes y no como terapia
adelgazante.
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EMEA: Contraindicaciones en depresion

Rimonabant fue autorizado en junio de 2006 por la EMEA,
bajo el nombre comercial de Acomplia. Esta Agencia, en
base a lo sucedido en EE.UU., llev6 a cabo una revision de
los datos de seguridad del farmaco y afirmé que no deberia
ser utilizado por pacientes que sufren de depresion grave o
por aquellos que estan recibiendo medicacion antidepresiva,
debido a un riesgo potencial de efectos psiquiatricos
secundarios [5].

La EMEA dijo que el etiquetado del farmaco, que ha estado
disponible desde el verano pasado como un complemento a
la dieta y el ejercicio en el tratamiento de obesidad, ha
incluido desde su lanzamiento advertencias de posibles
trastornos psiquiatricos secundarios; y afiadié que tras la
revision de toda la informacion provista por Sanofi-Aventis
se concluyd que los beneficios del farmaco son superiores a
los riesgos para la mayoria de los usuarios, excepto para los
pacientes que sufren de depresion [5].

La Agencia recomienda que cualquier paciente que
experimente depresion como resultado de tomar Acomplia
interrumpa el tratamiento. A su vez, afiadié que a su debido
tiempo se emitira una carta para los médicos detallando
informacion de seguridad adicional [5].
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A pesar del anuncio, el precio de las acciones de la firma
subi6 un 1%, llegando a 62,26 euros en la Bolsa de Paris el
dia 20 de julio.

Referencias:

1. Rechazan farmaco para perder peso, EI Nuevo Herald
(EE.UU.), 14 de junio de 2007.

2. EE.UU.: Freno a otra pildora de la obesidad, EI Mundo
(Espafia), 16 de junio de 2007.

3. EE.UU.: Sanofi retira en el pais la solicitud de
aprobacion de su pildora contra la obesidad. El Mundo
(Espaiia), 2 de julio de 2007.

4. Saul S, FDA Panel Rejects Drug for Obesity, New York
Times, June 14, 2007.

5. Europa: La EMEA recomienda contraindicaciones mas
severas para Acomplia, PM FARMA (Espaiia), 25 de
julio de 2007.

Nota de los editores:

- Serecomienda ver “Rimonabant” y “Rimonabant: Falta
de informacion en el prospecto. Argentina” en la
Seccion Advierten del Boletin Farmacos 2007;10(2).

Cambios en el etiquetado

Omalizumab: Cambio en el etiquetado por riesgo de
anafilaxia. EE.UU.

Editado y traducido por Boletin Farmacos de: FDA Alert,
Information for Healthcare Professionals Omalizumab

(marketed as Xolair), Alert [updated 7/2007]. Disponible en:

http://www.fda.gov/cder/drug/InfoSheets/HCP/omalizumab
HCP.htm

La FDA a través de Safety Information and Adverse Event
Reporting Program en conjunto con Genetech informan a
los profesionales de la salud y a pacientes asmaticos que se
ha agregado una advertencia con recuadro para omalizumab
(Xolair) en donde se informa sobre el riesgo de anafilaxis.

La anafilaxia puede ocurrir después de cualquier dosis de
Xolair (incluso tras la primera dosis), y aunque el paciente
no haya presentado ningun tipo de reaccion a la primera
dosis. La anafilaxia puede presentarse hasta 24 horas
después de haber recibido el tratamiento.

La FDA recomienda a los médicos que administran
omalizumab que estén preparados para manejar episodios
graves de anafilaxia que puedan poner en riesgo la vida, y
que deben observar a los pacientes tratados por lo menos
durante dos horas después de su administracion. Los
pacientes tratados con Xolair también deben saber como
identificar la anafilaxia e iniciar su auto-tratamiento.

Nota de los editores:

—  Ver: “Omalizumab: Advierten por riesgo de anafilaxia.
EE.UU.” en la Seccion Advierten del Boletin Formacos
2007;10(2).

Rosiglitazona y pioglitazona: Advertencia de caja negra
en EE.UU. y modificaciones en el prospecto en Argentina
Editado por Boletin Farmacos

Desde que se hicieron publicos los datos de un metaanalisis
sobre los riesgos cardiovasculares asociados a rosiglitazona
en el New England Journal of Medicine, como ya
comentamos en el Ultimo niimero del Boletin Farmacos [1],
ha habido un aumento de las notificaciones de efectos
adversos y se han dado a conocer los resultados de otros
estudios. Asimismo, y a pesar de que no hay acuerdo sobre
la seguridad del medicamento, las agencias reguladoras
estan tomando medidas.

Associated Press solicito a la FDA que divulgara el nimero
de notificaciones recibidas sobre trastornos cardiovasculares
antes y después de la publicacion de este estudio. Asi,
durante los 35 dias anteriores a dicha publicacion la FDA
solo habia registrado cinco infartos en diabéticos tratados
con Avandia, frente a los 90 que se detectaron en los 35 dias
siguientes [2].

En total, segun la FDA, los informes sobre efectos adversos
relacionados con Avandia se triplicaron: en el periodo
previo a la publicacion del metaanalisis se produjeron 121
(entre ellos 11 muertes), frente a 357 casos (38 muertes)
registrados después de la publicacion del estudio. Estos
casos engloban todo tipo de efectos secundarios; desde
pequeiias ampollas hasta infartos de miocardio.

También se han recibido varias criticas en relacion al
sistema de seguridad postcomercializacion que existe en
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EE.UU., ya que no es obligatorio que los médicos informen
ala FDA.

El director de la seccion de diabetes del Hospital General de
Massachusetts, David Nathan, considera que es
“inconcebible” que en los 35 dias previos a la publicacion
del estudio sdlo se produjeran cinco ataques cardiacos entre
un millén de individuos tratados con Avandia. Asimismo,
un experto en seguridad de medicamentos, el Dr. David
Graham, ha explicado que el incremento de estos informes
médicos podria deberse mas bien al efecto publicitario que
ha tenido la investigacion.

Por su parte, GlaxoSmithKline afirma que Avandia es un
medicamento seguro y eficaz. Su portavoz, Mary Anne
Rhyme, manifestd que siempre que surge un estudio de este
tipo aumenta el nimero de notificaciones, y califica los
datos publicados de “inoportunos” [2].

Mas estudios

Una revision sistematica de la Colaboracién Cochrane
volvio a poner en duda la relacion riesgo-beneficio de la
rosiglitazona. El andlisis incluyd 18 ensayos clinicos, en los
que participaron 8.432 personas, y pone de manifiesto que
no aporta mas beneficios que otras terapias. Pero va mas
lejos y asegura que ademas “del conocido riesgo de edema y
del incremento del peso corporal en cinco kilos”, aumenta el
riesgo cardiovascular y, en mujeres, de fracturas [3].

Otro estudio publicado en la revista Diabetes Care sefiala
que tanto Avandia como Actos (pioglitazona) duplican el
riesgo de sufrir una insuficiencia cardiaca, confirmando los
temores que suscito el articulo publicado en New England
Journal of Medicine. Los investigadores calculan que por
cada 50 diabéticos tipo 2 que utilicen el farmaco durante un
minimo de dos afios, uno sufrira insuficiencia cardiaca. El
otro antidiabético de esta familia (troglitazona-Rezulin) fue
retirado del mercado en el 2000 por causar problemas
hepaticos [4].

La FDA revisa las pruebas disponibles

Segun informacién reciente de la FDA, GSK les entregd los
datos que llevaron a la EMEA a endurecer el etiquetado. El
laboratorio incluso sugirié que se afiadiese una nota sobre
los posibles riesgos cardiacos. La agencia rechazoé la
propuesta, argumentando que cualquier informacion sobre el
riesgo de infarto deberia aparecer en una advertencia de
“caja negra”, el tipo de aviso mas grave que se incluye en
las etiquetas en EE.UU. En la documentacion, la agencia
sefala que no le convencian los analisis presentados y
prefirio hacer su propia evaluacion, que finalizo hace unos
meses.

El pasado mes de febrero, expertos en seguridad de la FDA
recomendaron que el etiquetado, tanto para Avandia como
para Actos, incluyese severas advertencias sobre el riesgo de
edema e insuficiencia renal. En cuanto a los problemas
isquémicos, pese a su “considerable preocupacion”, la
agencia considerd que era mejor que un comité asesor
abordase el tema “a finales de verano o comienzos de
otofio”. La FDA reconoce que tras la revision del New
England decidio6 acelerar el estudio [3].
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Segtin las consideraciones de la FDA “la informacion
disponible es un tanto inconsistente, lo que complica su
interpretacion respecto al efecto de la rosiglitazona
[Avandia] sobre los episodios isquémicos cardiacos. De
todas formas, la FDA ve estas sefiales con considerable
preocupacion” [4].

Se agrega una advertencia de caja negra en EE.UU.
Finalmente la FDA decidi6 que tanto el etiquetado de
Avandia como el de Actos alerten fuertemente sobre sus
posibles riesgos [5].

Segtin han explicado los especialistas, si bien existe una
asociacion entre el medicamento y el riesgo coronario, no
hay datos que avalen una retirada drastica del medicamento
y no esta claro que sus efectos sean peores a los de otros
antidiabéticos. En definitiva, los beneficios superan a los
riesgos para la mayoria del panel de especialistas que
aprobd, con 22 votos a favor y uno en contra, la
permanencia de Avandia en las farmacias. Los mismos
expertos votaron, 20 a tres, que tomar estas pastillas
incrementa las posibilidades de sufrir un infarto [6].

En la etiqueta se hara hincapié en que su administracion
puede causar o empeorar una insuficiencia cardiaca.
Ademas, se recordara a los pacientes que los tomen que
deben someterse a un seguimiento médico. Sin embargo, el
prospecto de estos farmacos no incluird ninguna referencia a
un posible incremento del riesgo de infarto [7].

Las repercusiones

La reunion del comité de expertos ha puesto de manifiesto
que dentro de la Agencia siguen existiendo diferentes puntos
de vista sobre la seguridad del farmaco.

Asi, David Graham, encargado de seguridad de
medicamentos de la FDA, solicit la retirada del
medicamento y estim6 que sus efectos habian causado mas
de 200.000 problemas isquémicos entre 1999 y 2006, segliin
recoge The New York Times. Por el contrario, otros
especialistas, como el propio Robert Meyer, director de la
FDA, no estuvieron de acuerdo con esta perspectiva. Esta
division de opiniones no es habitual dentro de la FDA.

Por su parte, GSK ha vuelto a defender la seguridad de
Avandia y ha recibido con alegria el apoyo del comité de
expertos de permitir que se siga comercializando su segundo
farmaco mas vendido durante el 2006. Esta buena noticia
para Glaxo ya se ha hecho notar en sus cotizaciones
bursatiles, que habian caido en picada en los tltimos meses

[6].

Clifford J. Rosen, miembro del comité consultivo de la FDA
sobre rosiglitazona, afirma que “urge cambiar la regulacion
para la aprobacion de los medicamentos para el tratamiento
de diabetes tipo 2, y asegurar que las evaluaciones se hacen
en base a los resultados clinicos y no segtn su efecto sobre
variables intermedias.”

Para Rosen la agencia estatal ha estado sujeta a la presion de

la industria, y ha aprobado el medicamento prematuramente,
por razones incorrectas, y con valoraciones poco
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fundamentadas. Esto ha causado un dafo innecesario a los
pacientes.”

Rosen recomienda que el FDA cambie su posicion, y que las
variables subrogadas -tales como hemoglobina glicosilada-
se sustituyan por variables de mayor importancia clinica,
como eventos cardiovasculares. Recordo que la agencia
tomo anteriormente una medida similar, cuando en el caso
de la osteoporosis en lugar de considerar variables
subrogadas, como la densidad mineral 6sea, utilizo variables
clinicas como las fracturas [7].

En Argentina

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), informd que ha ordenado a
los laboratorios que comercializan medicamentos basados
en rosiglitazona y pioglitazona, actualizar los respectivos
prospectos. Los equipos técnicos de este organismo
analizaron la informacion y decidieron incluir nuevas
advertencias sobre las posibles complicaciones cardiacas
que podrian causar en determinados grupos de pacientes. La
ANMAT recomienda a los pacientes que estén utilizando
estos medicamentos que, ante cualquier duda, consulten con
su médico [8].

Nota de los editores:

- Se pueden ver algunos antecedentes sobre rosiglitazona
y pioglitazona en el Boletin Farmacos (BF):
“Rosiglitazona (Avandia) y pioglitazona (Actos):
Riesgo de fracturas en mujeres. EE.UU. y Espafia” y
“Rosiglitazona (Avandia): Su controvertido uso en la
“pre-diabetes” en la Seccion Advierten del BF
2007;10(2); y en Rosiglitazona (Avandia, Avaglim,
Avandamet, Avandaryl), BF 2007;10(3):17-21.
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2007;10(3):17-21.

2. EE.UU.: El registro de efectos adversos asociados al
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6. Avandia puede seguir a la venta, aunque con mas
advertencias sobre sus riesgos, El Mundo (Espaiia), 31
de julio de 2007.
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Vacuna contra rotavirus (Rotateq): FDA informa de
casos de enfermedad de Kawasaki asociados a su uso.
EE.UU

Editado y traducido por Boletin Farmacos de: FDA.
Information Pertaining to Labeling Revision for Rotateq.
June 15, 2007. Disponible en:
http://www.fda.gov/cber/label/rotateql.Binfo.htm

La FDA informo a los profesionales de la salud sobre los
cambios en algunas secciones de informacion para la
prescripcion de la vacuna del rotavirus Rotateq. La seccion
Reacciones Adversas fue actualizada para incluir 6 casos de
enfermedad de Kawasaki que se observaron en un ensayo
clinico fase III. Se produjeron cinco casos entre los 36.150
niflos que recibieron la vacuna y uno entre los 35.536 nifios
que recibieron placebo. En la seccion Postcomercializacion
se incluyeron tres notificaciones de enfermedad de
Kawasaki que se reportaron al Sistema de Notificaciones de
Eventos Adversos a Vacunas (VAERS, por sus siglas en
inglés) desde que se aprobo su comercializacion el 3 de
febrero de 2006. No se ha podido establecer una relacion de
causa y efecto entre la administracion de Rotateq, y la
ocurrencia de enfermedad de Kawasaki.

La enfermedad de Kawasaki es una enfermedad grave pero
infrecuente que se produce en nifios, aunque su causa no ha
podido ser determinada. Se caracteriza por fiebre elevada,
inflamacion de los vasos sanguineos y afecciones en los
ganglios linféticos, piel, boca y corazén. Los casos
notificados hasta la fecha no son mas frecuentes que lo que
podria esperarse en la poblacion general. La FDA y los
Centros de Control de Enfermedades (CDC, por sus siglas
en inglés) continuaran vigilando la seguridad de la vacuna
Rotateq y de todas las vacunas, y solicitan a los
profesionales que notifiquen al VAERS cualquier efecto
adverso grave -incluyendo la enfermedad de Kawasaki- que
pueda surgir tras la administracion de la vacuna Rotateq o
de cualquier otra vacuna.

Reacciones adversas e interacciones

Agonistas beta2 de accion prolongada: Agudizacién del
asma que puede ocasionar la muerte si no se administran
esteroides

Traducido por Boletin Farmacos de: Rev Prescrire
2006;27(279):23-24

En Francia se comercializan dos agonistas beta2 de accion
prolongada y administracion por inhalacion (salmeterol y

formoterol), y para el tratamiento sintomatico de largo plazo
del asma se deben utilizar en combinacion con un agente
anti-inflamatorio como los esteroides [1]. Hay varios
informes que muestran que esos dos medicamentos pueden
ser peligrosos si no se administran con esteroides.

Exceso de mortalidad relacionada con asma. En enero
2003, la FDA anuncio la interrupcion prematura de un
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ensayo clinico controlado con placebo que involucraba a
salmeterol para el tratamiento del asma, debido a un exceso
de ataques de asma [2].

Este ensayo de doble ciego, el estudio SMART, se habia
programado para incluir a 60.000 pacientes asmaticos que
serian aleatorizados para recibir o bien 84 pg diarios de
salmeterol divididos en dos dosis, o placebo, ademas de su
tratamiento habitual para el asma. El ensayo debia durar 28
semanas, y los pacientes tenian que ser monitoreados
durante los siguientes seis meses [3,4]. Se realiz6 un analisis
preliminar cuando se habian inscrito 25.858 pacientes y se
paro el estudio porque el salmeterol estaba dando peores
resultados que el placebo.

Subsecuentemente, la FDA dio a conocer mas detalles, tal
como habia prometido en el 2003 [2,3]. A las 28 semanas el
numero de muertes relacionadas con asma fue de 13 en el
grupo tratado con salmeterol y 3 en el grupo placebo, es
decir un riesgo relativo de 4 con un intervalo de confianza
(IC) del 95% de 1,2 a 15,3. El riesgo relativo fue de 1,7 (IC
de 95%: 1,01-2,9) para muertes por asma y problemas
respiratorios que requirieron intubacion y/o ventilacion
mecanica; y 2,2 (IC 95%:1,06-4,5) para muertes por
problemas respiratorios. En total hubo 42 muertes el grupo
tratado con salmeterol y 32 en el grupo placebo (no es una
diferencia estadisticamente significativa).

Exceso de muertes relacionadas con asma con salmeterol
sin tratamiento concomitante con esteroides. En este
ensayo, el 53% de los pacientes no utilizaron esteroides [2].
Entre estos pacientes el riesgo relativo de muerte por asma y
problemas respiratorios que requirieron intubacion o
ventilacion mecanica fue de alrededor de 2,3 para el
salmeterol comparado con placebo (IC 95%:1,06-5,1);
mientras que en los pacientes que también utilizaban un
esteroide inhalado el riesgo relativo fue de alrededor de 1,2
(IC 95% 0,6-2,6; sin diferencias estadisticamente
significativas).

Entre los pacientes que no estaban utilizando esteroides
inhalados, hubo nueve muertes en el grupo tratado con
salmeterol y ninguna en el grupo placebo (p=0,004, calculo
de Prescrire). En el grupo que también utilizaba esteroides
inhalados, hubo cuatro muertes en el grupo tratado con
salmeterol y 3 en el grupo placebo (no hubo diferencias
estadisticamente significativas) [a].

Exceso de ataques de asma en el grupo tratado con
formoterol sin esteroides inhalados. Dos ensayos mas
cortos, de 12 semanas, y que involucraron a 1.095 pacientes
asmaticos de 12 afios y mas, compararon el formoterol con
salbutamol o con placebo. No se hizo tratamiento
concomitante con esteroides. El nimero de hospitalizaciones
por ataques de asma fue superior en el grupo tratado con
formoterol, especialmente en dosis altas (48 pg en dos
dosis), con 9 casos entre 271 pacientes versus 2 casos entre
277 pacientes en el grupo placebo (p=0,06, calculo de
Prescrire) [5,6]. Una persona muri6 en el grupo tratado con
formoterol, y otros dos pacientes requirieron intubacion y
ventilacion mecéanica. Ninguno de los pacientes en el grupo
placebo fue intubado o requiri6 ventilacion mecanica.
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En otro estudio de doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo, de 16 semanas de duracion que involucr6 a
1.568 pacientes, el nimero de hospitalizaciones por asma
fue mas elevado en el grupo tratado con formoterol, con dos
casos entre 527 pacientes que tomaban 48 ng de formoterol
divididos en dos dosis, y uno entre 514 pacientes tratados
con placebo. Los pacientes no precisaron tratamiento
concomitante con esteroides [5,7]. Nadie muri6 durante este
ensayo.

Metanalisis confirmatorio. Un equipo americano hizo un
metanalisis de 19 ensayos clinicos controlados con placebo
con agonistas beta2 de accion prolongada de duracion
superior a tres meses. El 53% de los 33.826 pacientes
también utilizaron esteroides inhalados [8]. Este metanalisis
demostrd que los agonistas beta 2 de accion prolongada se
asociaron a un exceso de hospitalizaciones por ataque de
asma (riesgo relativo estimado 2,6; IC 95%: 1,6-4,3) y hubo
exceso de estadisticamente significativo de ataques de asma
que pusieron en peligro la vida (riesgo relativo estimado 1,8,
IC 95%:1,1-2,9). Los anélisis de subgrupo revelaron riesgos
parecidos para nifios y adultos.

14 ensayos proporcionan datos de muertes relacionadas con
asma. En dos ensayos hubo una muerte en el grupo tratado
con agonistas beta2 de accion prolongada y ninguna en el
grupo placebo. Estos datos son diferentes de los del ensayo
con salmeterol que se menciona arriba. El riesgo de muerte
por asma fue significativamente superior en el grupo tratado
con salmeterol, con un riesgo relativo estimado de 3,5 (IC
95%: 1,3-9,3).

Algunos informes detallados. Los agonistas beta 2 de accion
prolongada parecen agravar el asma en algunos pacientes,
incluso si utilizan esteroides concomitantemente [9].

Por ejemplo, dos adolescentes que tuvieron que ser
hospitalizados varias veces por ataques de asma estaban
utilizando esteroides inhalados y salmeterol, asi como un
agonista beta2 de accion corta inhalado. Los dos muchachos
informaron que el agonista beta2 de accion corta no era 1til
ni durante los ataques de asma ni como prevencion antes de
hacer ejercicio. En los dos casos, al reemplazar el salmeterol
con teofilina, ninguno de los dos experimentd ningin ataque
de asma severo durante varios meses de seguimiento.
Ademas, los agonistas beta2 de corta duracion volvieron a
ser efectivos para prevenir los ataques de asma durante el
ejercicio y para el tratamiento sintomatico de los ataques de
asma [9].

En la practica: ni el salmeterol ni el formoterol sin
esteroides inhalados. Estos datos proveen evidencia
cientifica clara para hacer una recomendacion fuerte [b]
[10]: el uso de agonistas beta2 de accion prolongada como
el salmeterol o formoterol no deben ocasionar que se dejen
de utilizar los esteroides. Es mas, si se discontinua el
tratamiento con esteroides, los pacientes pueden sufrir
ataques que ponen en peligro la vida.

Notas:

a. Otro ensayo clinico que tuvo lugar en el Reino Unido
en los 1990s, que duro 16 semanas e involucré a 25.180
pacientes asmaticos demostré un aumento de muertes
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entre el grupo tratado con salmeterol (12 muertes entre
16.787 pacientes) comparado con los tratados con
salbutamol (2 muertes entre 8.393 pacientes, sin
diferencias estadisticamente significativas). Los dos
medicamentos, se afiadieron al tratamiento rutinario de
los pacientes.

b. Los datos de una compaiiia regional de seguros francesa
muestran que en el 2002, el 9,3% de pacientes de 5 a 40
afios que pidieron que se les reembolsase una receta de
agonistas beta2 de accion prolongada no solicitaron el
reembolso de esteroides [12].
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Interferdn alfa-2b y ribavirina: En nifios mas riesgos que
en adultos

Traducido por Boletin Farmacos de: Rev Prescrire
2006;26(278):807-1/807-4

Resumen
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La seroprevalencia de infeccion por virus de la hepatitis C
(HCV) es mucho mas baja en nifios y adolescentes (0,2% a
0,4%) que en adultos. La principal via de infeccion en la
nifiez es la transmision materno-infantil durante el
embarazo, mientras que en la adolescencia la transmision es
principalmente a través de comportamientos de riesgo
(piercing, tatuajes, y consumo de drogas inyectables). En los
adultos con HCV el tratamiento estandar es peginterferon
alfa y ribavirina.

125 nifos de entre 3 y 16 afios de edad fueron tratados
durante 48 semanas en dos ensayos no comparativos. El
RNA del HCV se detect6 en el plasma del 46% de los nifios
seis meses después de terminar el tratamiento (36% para la
infeccion por el genotipo 1, 81% para los otros genotipos),
una proporcion parecida a lo que se ve en adultos. No se
sabe si la combinacion interferon alfa-2b-+ribavirina atrasa la
progresion de las lesiones histologicas o previene las
complicaciones clinicas de las infecciones por HVC.

Los efectos adversos mas importantes asociados al
tratamiento son los trastornos psicoldgicos, principalmente
la depresion y las tendencias al suicidio, especialmente en
nifios. También puede haber un retraso en el crecimiento,
principalmente por problemas gastrointestinales ligados al
interferon alfa-2b (pérdida de apetito, nausea y vomitos,
diarrea). Los nifios suelen recuperar su crecimiento durante
los seis meses tras haber terminado el tratamiento.

La combinacion interferdn alfa-2b y ribavirina parece tener
una eficacia virologica parecida en los nifios y en los
adultos. Los efectos adversos, especialmente los de tipo
psicoldgico, siguen siendo frecuentes.

Propofol (Diprivan): FDA informa sobre nuevos datos de
seguridad. EE.UU.

Editado y traducido por Boletin Farmacos de: FDA.
Information for Healthcare Professions Propofol (marketed
as Diprivan and as generic products). FDA Alert [6/2007].
Disponible en:
http://www.fda.gov/cder/drug/InfoSheets/HCP/propofol HC
P.htm

La FDA informo a los profesionales de la salud sobre
algunos pacientes que experimentaron escalofrios, fiebre y
malestar corporal después de recibir propofol para sedacion
o anestesia general. Los sintomas comenzaron dentro de las
18 horas después de la anestesia y persistieron hasta 3

dias. Varios pacientes debieron ser hospitalizados y uno
padecio6 convulsiones. Todos se recuperaron sin secuelas
aparentes.

La FDA analiz6 multiples viales y algunos de los lotes de
propofol implicados, pero no encontrd pruebas de que los
viales de propofol o las jeringas prellenadas utilizadas
estuvieran contaminadas con bacterias o endotoxinas.

La FDA recomienda a los profesionales que administren
propofol para sedacion o anestesia general que sigan
cuidadosamente las recomendaciones de uso y manipulacion
que estan disponibles en el etiquetado del producto en
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EE.UU. Entre otras medidas se recomienda utilizar los
viales y jeringas inmediatamente después de abiertos y dejar
de utilizarlos pasadas las 6 horas. Por otra parte, las jeringas
y viales deberian utilizarse en un solo paciente.

La FDA solicita que cualquier efecto adverso de estas
caracteristicas sea notificado al programa de
farmacovigilancia. Aquellos pacientes que al poco tiempo de
recibir propofol desarrollen sintomas como con fiebre,
escalofrios, dolor corporal u otros sintomas de reacciones
febriles agudas, deberian ser evaluados para descartar la
sepsis bacteriana.

Nota de los editores: Se recomienda consultar con las
autoridades reguladoras de cada pais.

Rivastigmina: Demencia y Parkinson - jNo gracias!
Traducido por Boletin Farmacos de: Rev Prescrire
2006;26(278):809.

Un ensayo clinico controlado con placebo ha confirmado
que en pacientes con Parkinson y demencia los efectos
adversos de la rivastigmina son mayores que los beneficios.
Es mejor ir ajustando cuidadosamente los
antiparkinsonianos que afiadir una anti-colinesterasa.

Las anticolinestarasas como la rivastigmina se utilizan en el
tratamiento de la demencia que ocasiona el Alzheimer, a
pesar de que otorga pocos beneficios. En general solo el
10% de los pacientes experimentan mejoria clinica y solo
durante unos cuantos meses [1,2]. Este tipo de
medicamentos se asocian con efectos adversos de tipo
colinérgico y extra-piramidal [3].

Los atropinicos (anticolinérgicos) han demostrado tener un
efecto positivo en los sintomas del paciente con Parkinson
pero poco impacto en los trastornos de tipo motor. Por lo
tanto no tiene sentido utilizar una anticolinesterasa en este
tipo de pacientes porque ocasiona un aumento de la
acetilcolina en el cerebro.

Autorizacion de comercializacion en dos etapas: A pesar de
esto Novartis solicitd permiso par comercializar la
rivastigmina para el tratamiento sintomatico de la demencia
en pacientes con enfermedad de Parkinson. Al principio
basandose solo en un ensayo clinico controlado (ensayo
EXPRESS), y el comité de comercializacion de la agencia
europea de medicamentos (EMEA) no recomendo su
aprobacion. El productor apel6 la decision y la EMEA
organizo una reunion de expertos para estudiar la
informacion sobre el ensayo. Al final se aprobo la
rivastigmina para esta indicacion [4,5].

Mas efectos adversos que beneficios

Este ensayo aleatorio de doble ciego incluyd a 541 pacientes
de Parkinson que presentaban demencia de leve a moderada,
de 10 a 24 seglin la escala de MMSE (Mini-Mental State
Examination) [6,7]. Después de distribuirlos de forma
aleatoria, los trataron durante 24 semanas con rivastigmina
(2 a 12 mg/dia) o placebo. Se observd una mejoria
cognoscitiva entre importante y moderada en 19,8% de los
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pacientes tratados con rivastigmina y en 14,5% de los
tratados con placebo. Esta pequeiia diferencia (5% en
términos absolutos) confirma la eficacia limitada de la
rivastigmina en el tratamiento de los sintomas de demencia
que se ha observado en otros ensayos.

Este ensayo también confirm¢ los efectos adversos de la
rivastigmina: el 17% del grupo tratado con rivastigmina se
retird del estudio por los efectos adversos, versus el 8% de
los pacientes en el grupo placebo. Los siguientes efectos
adversos ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo
tratado con rivastigmina: nausea (29% vs 11,2%), vomito
(16,6% versus 1,7%) y el temblor (10,2% versus 3,9%).
Todas las diferencias fueron estadisticamente significativas.

En la practica: concéntrese en el tratamiento del Parkinson
El 5% de los pacientes con demencia tratados con
rivastigmina mostraron un aumento de la funcion
cognoscitiva, pero el tratamiento también ocasiond nausea y
vomito en alrededor de 15% de los pacientes y temblor en
6%.

Es mejor precisar bien el tratamiento del Parkinson a medida
que avanza la enfermedad que afiadir rivastigmina. Después
de todo, (para qué exponer a los pacientes al riesgo de
efectos secundarios y de interacciones medicamentosas si la
posibilidad de mejoria es entre pequefia e inexistente?
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Sertindol: Otro neuroléptico atipico y prolongacion del
espacio QT

Traducido por Boletin Farmacos de: Rev Prescrire
2007;275(279):9-1/9-5

Resumen
El tratamiento de eleccion para la esquizofrenia es un
neuroléptico como el haloperidol. Si el haloperidol ocasiona
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reacciones neurologicas inaceptables puede ser preferible
utilizar amisulprida. En general, los balances riesgo-
beneficio de neurolépticos mas recientes, o los atipicos, no
son mejores.

Sertindol, un neuroléptico se comercializd por primera vez
en 1996 en varios paises europeos, antes de ser retirado del
mercado dos afios mas tarde por los multiples efectos
adversos de tipo cardiovascular. Ahora se ha vuelto a
aprobar y pronto estara disponible en el mercado francés.

Dos ensayos clinicos comparativos de doble ciego sugieren
que una dosis diaria de 24 mg de sertindol es tan efectiva
como 10 mg de haloperidol. Sertindol no result6 ser mas
efectivo que la risperidona en un ensayo que compar6 estos
dos medicamentos.

Al igual que otros neurolépticos atipicos, en las dosis
utilizadas en los ensayos clinicos, el sertindol tiene pocos
efectos adversos de corto plazo (sindrome extrapiramidal).
Sin embargo, ocasiona un aumento de peso. Sertindol
también bloquea los receptores alfa, lo que puede ocasionar
hipotension postural y reducir el volumen de eyaculacion;
también tiene efectos atropinicos (estrefiimiento, boca seca,
etc.).

En ensayos comparativos, sertindol provoca un aumento
dosis-dependiente del intervalo QT con mayor frecuencia
que el haloperidol, y aparentemente con mayor frecuencia
que otros neurolépticos atipicos como la risperidona y la
olanzapina. Se sospecha que el sertindol aumenta la
mortalidad cardiovascular pero esto no se ha probado.

Sertindol se metaboliza a través de los isoenzimas CYP 2D6
y CYP 3A4 del citocromo P450, y consecuentemente tiene
un riesgo elevado de interacciones farmacocinéticas. En la
practica, cuanto hay que discontinuar el haloperidol por
reacciones adversas, especialmente reacciones de tipo
neurolégico, es preferible utilizar amisulprida, por ejemplo,
monitoreando de cerca los efectos adversos, mas que
exponer a los pacientes a los peligros potenciales del
sertindol.

Simvastatina con ezetimibe: Una combinacion que no
ofrece ventajas

Traducido por Boletin Farmacos de: Rev Prescrire
2006;26(276):651-1/651-3

Todavia no se sabe si afiadir ezetimibe a un tratamiento con
estatinas aumenta la proteccion cardiovascular de forma
clinicamente significativa, pero se sabe que esta
combinacion aumenta la tasa de efectos adversos de tipo
muscular. Es preferible utilizar medicamentos que estan
mejor evaluados como el gemfibrozilo y la colestiramina.

La simvastatina es el tratamiento de primera linea para
prevenir la enfermedad cardiovascular, y se ha probado su
eficacia clinica. Ezetimibe reduce los niveles de colesterol
pero no se ha probado que reduzca la morbilidad o la
mortalidad.
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La combinacion ezetimibe con simvastatina (INEGI, Merck
Sharp and Dohme —Chibert) se ha evaluado en varios
ensayos clinicos, pero ninguno ha estudiado su impacto
clinico. La combinaciéon reduce mas la fraccion LDL del
colesterol, pero no hay evidencia de que esto se traduzca en
beneficios tangibles. La combinacion de los dos
medicamentos aumenta el riesgo de problemas musculares.

Cuando se considera que una estatina es inadecuada, es
mejor escoger el tratamiento con un solo producto que
resulte mas apropiado, en términos de tipo de medicamento
y dosis. Si se quiere hacer un tratamiento combinado, es
preferible utilizar cuidadosamente gemfibrozilo o
colinesterasa, ambos ofrecen beneficios clinicos.

Toxina botulinica (Botox, Dysport, Neurobloc, Vistabel):
Riesgo de efectos adversos graves por diseminacion de la
toxina

Aemps, Comunicacion sobre riesgos de medicamentos. Para
profesionales sanitarios. Ref: 2007/11. 6 de julio de 2007.
Disponible en:

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/segurid
ad/toxinaBotulinica.htm

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) desea informar a los profesionales
sanitarios sobre nuevos datos de seguridad en relacion con
los medicamentos que contienen toxina botulinica y la
aparicion de reacciones adversas graves relacionadas con la
diseminacion de la toxina botulinica a lugares distantes del
lugar de administracion.

La toxina botulinica es una neurotoxina, elaborada por la
bacteria Clostridium botulinum, que actia impidiendo la
liberacion de acetilcolina en las uniones neuromusculares o
en otras uniones colinérgicas, y produce una denervacion
parcial reversible de los musculos donde se inyecta o de las
glandulas ecrinas.

Existen cuatro medicamentos autorizados en Espafia con
toxina botulinica, Botox, Dysport, NeuroBloc y Vistabel.
NeuroBloc sdlo esta indicado para el tratamiento de la
distonia cervical (torticolis). Vistabel solo esta indicado para
uso en estética (para el tratamiento de las arrugas del
entrecejo). Botox y Dysport estan indicados en adultos para
el tratamiento de blefarospasmo, espasmo hemifacial,
torticolis espasmadica, en pacientes que han sufrido un
accidente vascular cerebral (ictus) para la espasticidad del
brazo y de la pierna (Dysport) o de la muiieca y de la mano
(Botox), y para el tratamiento de la espasticidad en nifios
con paralisis cerebral. Botox ademas esta autorizado en el
tratamiento de la hiperhidrosis primaria severa y persistente
de la axila.

El grupo de trabajo de Farmacovigilancia (PhVWP) de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) ha revisado los
datos disponibles sobre el riesgo de aparicion de efectos
adversos graves debidos a la diseminacion de la toxina
botulinica. Se han notificado casos graves de debilidad
muscular, disfagia o neumonia por aspiracion,
supuestamente relacionados con la diseminacion de la toxina
botulinica tras el uso de medicamentos que la contienen.
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Algunos casos tuvieron un desenlace mortal. Hasta el
momento en el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia se
han recibido 12 notificaciones de casos graves relacionados
con medicamentos que contienen toxina botulinica. Ocho de
estos pacientes tuvieron uno o varios de los siguientes
sintomas: disfagia (5), debilidad muscular (6) y neumonia
(2). Del total de casos graves seis ocurrieron en nifios
menores de 13 afios, uno de ellos tuvo un desenlace mortal

[1].

Los pacientes con trastornos neuroldgicos subyacentes o con
dificultades para deglutir presentan un mayor riesgo de
reacciones adversas, por lo que en estos pacientes solo
deberia administrase toxina botulinica después de hacer una
cuidadosa valoracion individual del balance
beneficio/riesgo, prestando especial atencion a la vigilancia
de estos pacientes tras la administracion del producto. Se
extremaran las precauciones en pacientes con antecedentes
de disfagia o aspiracion, y se desaconseja la administracion
para indicacion estética (Vistabel) en pacientes con estos
antecedentes.

Tomando como base las recomendaciones del PhVWP, la
AEMPS, de forma coordinada con otras Agencias
Reguladoras Europeas, desea recomendar a los profesionales

Advierten — Boletin Farmacos 2007;10(4)

sanitarios que los medicamentos a base de toxina botulinica
solo se administren por médicos con la experiencia
suficiente, y utilizando el equipo necesario.

Debe informarse a los pacientes o a sus cuidadores sobre el
riesgo de diseminacion de la toxina y advertirles que
soliciten asistencia médica de inmediato si aparecen
trastornos respiratorios, del habla o de la deglucion.

Las unidades de toxina botulinica no son intercambiables
entre los distintos medicamentos. Deben seguirse las
técnicas de administracion recomendadas y las instrucciones
posoldgicas especificas de cada medicamento e indicacion
(incluida la recomendacion de usar la dosis minima eficaz y
ajustandola a las necesidades individuales).

Se puede obtener informacion mas detallada en las fichas
técnicas actualizadas de: Botox, Dysport, NeuroBloc y
Vistabel. Todas ellas se podran consultar en la pagina web
de la AEMPS.

Referencias:

1. Beseler-Soto B et al. Iatrogenic botulism: a
complication to be taken into account in the treatment
of child spasticity. Rev Neurol 2003;37(5):444-6.

Precauciones

Nuevos medicamentos antiepiléticos: Investigadores
advierten sobre posibles riesgos en nifios

Traducido por Boletin Farmacos de: Researchers warn of
possible risks to children from new epilepsy drugs, BMJ
2007;334:1243.

Segtin advierten investigadores del principal centro de
farmacia pediatrica de Reino Unido, el uso de los
antiepilépticos nuevos en niflos estd aumentando a pesar de
la poca evidencia existente sobre su seguridad a largo plazo.

Ian Wong y colaboradores, del Centro de Farmacia
Pediatrica de la Universidad de Londres, revisaron los datos
de prescripcion de drogas para la epilepsia en menores de 18
afios entre 1993 y 2005 (British Journal of Clinical
Pharmacology 2007;63:689-97). El estudio identificé a
7.721 pacientes menores de 19 afios en la base de datos de
investigacion de medicina general de Reino Unido, y el 70%
habian sido tratados con un antiepiléptico.

La prescripcion total de los antiepilépticos mas nuevos
aumento6 un 19% en ese periodo, mientras que las
prescripciones de los convencionales descendieron el 17%.
La lamotrigina fue la droga mas prescrita, y represent6 un
65% de las prescripciones de los antiepilépticos mas nuevos.

Este estudio surge a partir de un informe que la EMEA
realiz6 el pasado mes de septiembre que recomienda que se
haga una revision de los medicamentos utilizados en nifios,
incluyendo los antiepilépticos

(www.emea.europa.eu/pdfs/human/peg/37717406%20.pdf).

La mayoria de los medicamentos, incluyendo los de la
epilepsia, no se estudian en nifios, asi que su utilizacion en
pediatria se hace frecuentemente “sin que el producto se
haya aprobado para esa indicacion”, en otras palabras a
discrecion del médico.

Ruth Ackers, investigadora farmacéutica y co-autora del
informe, afirma que “su preocupacion principal es la
seguridad a largo plazo y la necesidad de que su
administracion sea monitoreada por los profesionales de la
salud. Necesitamos conocer los posibles efectos
secundarios.” También dijo que la EMEA hizo un llamado
para investigar la eficacia de todos los medicamentos
antiepilépticos, y el desarrollo de las formas farmacéuticas
que prefirieren los nifios, por ejemplo, jarabes en lugar de
tabletas. Ackers y sus colegas sostienen que la investigacion
debe priorizar los medicamentos mas utilizados -
lamotrigina, topiramato y levetiracetam-.

Uno de los nuevos antiepilépticos, la vigabatrina, que fue
introducida en 1989 y ampliamente utilizada entre 1993 y
1997, se dejo de utilizar debido a que produce alteraciones
del campo visual.

Los médicos y los padres deben conocer los efectos
secundarios descritos para los adultos y deben prestar
atencion sobre la aparicion de los mismos en nifios, dijo
Ackers.
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Bicalutamida, para cancer de préstata no metastatico:
Poca evidencia y efectos adversos frecuentes
Traducido por Boletin Farmacos de: Rev Prescrire
2006;26(276):650-1/650-4.

Bicalutamida para el tratamiento del cancer de préstata no
metastatico: evite hacer interpretaciones de ensayos
clinicos con problemas.

Bicalutamida se ha evaluado para el tratamiento del cancer
de prostata no metastatico en tres ensayos clinicos, todos
ellos con serios problemas. Bicalutamida no incremento el
periodo de sobrevivencia y ocasiondé muchos efectos
adversos, en ocasiones graves. Para los pacientes es mejor
escoger entre los tratamientos estandar que hay disponibles.

El cancer de prostata es un cancer frecuente en hombres
mayores. Suele clasificarse como localizado, localmente
avanzado, o metastatico; si bien los dos primeros términos
no siempre se utilizan de la misma forma.

Los pacientes que presentan tipos de cancer localizado
suelen tener la posibilidad de “esperar y ver” o radioterapia,
algunas veces combinada con hormonoterapia. Pocas veces
se recomienda una prostatectomia radical.

En Francia, bicalutamida (Casodex de AstraZeneca) se ha
aprobado para el tratamiento del cancer localizado avanzado
no metastatico, como tratamiento coadyuvante de la
prostatectomia o radioterapia. La dosis para esta indicacion
es de 150 mg.

La evaluacion de bicalutamida para el tratamiento del cancer
de prostata localizado avanzado se basa en tres ensayos
clinicos controlados de doble ciego que involucraron a un
total de 8.113 pacientes. Se hizo un analisis agrupando los
resultados de estos tres ensayos, a pesar de que los grupos
de pacientes eran muy heterogéneos en términos de estadio
de enfermedad y de tratamientos previos.

En el andlisis agregado se dio seguimiento durante un
periodo medio de 7,4 afios, y bicalutamida no alargoé la
supervivencia, que es el resultado que se espera de un
medicamento nuevo para esta indicacion. La tasa de
sobrevivencia sin que avanzase el cancer fue de 72,6%
comparado con 69,3% para el grupo placebo. Los analisis de
subgrupo indicaron que este efecto débil beneficia
solamente a pacientes con tumores localmente avanzados
(T3/T4, 0 T1/T2 con invasion nodular) y no a los pacientes
con tumores localizados (T1 o T2 sin invasion nodular).

En estos ensayos, el 75% de los pacientes tratados con
bicalutamida tuvieron dolor de mama y dos terceras partes
desarrollaron ginecomastia, unas nueve veces mas
frecuentemente que los tratados con placebo. Los otros
reconocieron efectos adversos, incluyendo problemas
sexuales, hepaticos y problemas pulmonares, algunos de
ellos potencialmente serios.

En la practica, es mejor no utilizar bicalutamida para tratar a
pacientes con cancer de prostata no metastatico: hay poca
evidencia de que sea beneficioso y los efectos adversos son
frecuentes e incluso a veces severos.
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Flurbiprofeno en pastillas para chupar. Los AINES no
deben tomarse como caramelos

Traducido por el Boletin Farmacos de: Flurbiprofen,
Lozenges: NSAIDS are not to be taken like sweets! Rev
Prescrire 2006;26(276):652.

En la practica las pastillas para chupar que contienen
flurbiprofeno tienen un balance riesgo-beneficio negativo
para el tratamiento de la amigdalitis; es preferible chupar
caramelos y en caso necesario tomar paracetamol.

El tratamiento de eleccion para el dolor de garganta es el
paracetamol (o acetaminofén) [1]. El ibuprofeno, un AINE,
esta lo suficientemente bien estudiado como para que se
pueda recomendar como una alternativa al paracetamol (en
caso de infeccion se debe utilizar el paracetamol como
tratamiento de eleccion). No hay ningln tratamiento de
accion local (anbimicrobianos, antisépticos, o anestésicos
locales) que hayan demostrado ser superiores a los
caramelos (miel, limon etc.) [1].

Flurbiprofeno (Strefen, Reckitt Benckiser Healthcare) se
comercializ6 en Francia en 1978, en dosis de 50 y 200 mg, y
para tratar problemas de tipo reumatologico, ginecoldgico o
cardiacos, pero no es superior a otros medicamentos
existentes [2].

No precisa receta

Hay pastillas para la garganta que tienen permiso de venta
sin receta para el tratamiento sintomatico de la faringitis
aguda en personas mayores de 12 afios, la dosis autorizada
es de 8,75 mg por pastilla y 140 mg por caja. La dosis
maxima es de cinco pastillas al dia durante tres dias.

Para determinar la dosis de pastillas de flurbiprofeno se
hicieron estudios en voluntarios sanos y en pacientes con
faringitis aguda; y se han publicado tres ensayos clinicos
controlados con placebo [1,4]. El efecto analgésico durd
alrededor de dos horas, pero no se compar¢ la efectividad
del flurbiprofeno frente al paracetamol. En el ensayo clinico
mas grande, que involucré a 459 pacientes, no se detectaron
diferencias estadisticamente significativas en el efecto
analgésico versus el placebo en los pacientes que habian
recibido antibidticos [4]. El efecto adverso mas frecuente
fue una alteracion del gusto.

Teniendo en cuenta esta informacion, el Comité Francés de
Transparencia correctamente determind que “el efecto
clinico que otorga Strefen en pastillas de 8,75 mg es
insuficiente” y recomendd que no fuese reembolsado [4].

Absorcion rapida, eliminacion por via urinaria

La forma de presentacion como pastillas para chupar, que
tiende a enmascarar la presencia de AINEs, y el que la via
de administracion sea local, son factores que contribuyen a
que se confundan con caramelos, especialmente por parte de
los nifios. Sin embargo, SPC dice que el ibuprofeno que
contienen esas pastillas se absorbe rapidamente antes de que
se elimine por orina. Es por eso importante tener en cuenta
las contraindicaciones y precauciones que se deben de tomar
con los AINEs (incluyendo el embarazo) y también las
interacciones con otros medicamentos (con otros AINEs de
administracion por via oral, anticoagulantes etc.) [5,6].

27



Las autoridades sanitarias francesas no han hecho ninguin
favor a los pacientes al aprobar este producto.

En la practica: la mejor forma de tratar la faringitis es
tomando caramelos y paracetamol por via oral.

Referencias:

1. Prescrire Rédaction “Soulager les symptomes d’angine
aigué. D’abord un antalgique et des moyens non
médicamenteux” Rev Prescrire 2004; 24(251): 443-
449.

2. Prescrire Rédaction “flurbiproféne — Cebutid” Rev
Prescrire 1995; 15(154): 572-573.

3. Prescrire Rédaction “flurbiproféne exonéré pour la voie
oropharyngée” Rev Prescrire 2005; 25(267): 823-824.

4. Commission de la transparence “Avis de la Commission
—Strefen” 18 de abril de 2001: 4 paginas.

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

6. Prescrire Rédaction “5-1-3. Patients sous AINS, dont
aspirine” Rev Prescrire 2006; 26 (suppl. interactions
médicamenteuses): 74-75.

Hormona humana de crecimiento: no se recomienda su
uso como tratamiento contra el envejecimiento
Traducido por Boletin Farmacos de: Worst Pills Best Pills
Newsletter, julio de 2007.

Seglin una revision sistematica de ensayos controlados
aleatorizados, publicada en el nimero de enero de 2007 de
Annals of Internal Medicine, los riesgos de la hormona
humana de crecimiento superan sus posibles beneficios
cuando se administra a individuos ancianos sanos. Estos
resultados constituyen una clara indicacion de que nadie
deberia utilizar la hormona de crecimiento para disminuir el
proceso de envejecimiento.

El nombre genérico de la hormona humana de crecimiento
es somatotropina, que se comercializa bajo varios nombres
comerciales en EE.UU., como Genotropin, Humatrope Y

Nutropin. La somatotropina es un farmaco inyectable cuyo
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unico uso aprobado por la FDA es la deficiencia de la
hormona de crecimiento en adultos.

El uso de la hormona humana de crecimiento humano para
frenar o parar los efectos naturales del envejecimiento no ha
sido aprobado por la FDA. De hecho, la venta o promocion
de este farmaco para el tratamiento del envejecimiento es
ilegal. A pesar de esto, el uso de la hormona de crecimiento
para “tratar” el envejecimiento ha aumentado hasta
convertirse en una industria multimillonaria.

El estudio

Los autores de la revision analizaron 31 ensayos
controlados, aleatorizados que analizaban el tratamiento con
hormona de crecimiento comparado con una de las tres
opciones siguientes: tratamiento sin hormona del
crecimiento o tratamiento con hormona del crecimiento mas
cambios en el estilo de vida; ejercicio con o sin dieta; o
unicamente cambios en el estilo de vida. En estos ensayos,
se administr6 la hormona del crecimiento a sujetos sanos
durante al menos dos semanas. Entre todos los estudios, 220
sujetos recibieron tratamiento con la hormona de
crecimiento; la media de edad de los participantes fue de 69
afios.

Dado que los autores buscaban evaluar el efecto de la
hormona de crecimiento en sujetos sanos, se excluyeron de
la revision aquellos ensayos que analizaban la hormona de
crecimiento para una enfermedad determinada.

Al examinar los estudios, los autores identificaron algunas
pequenas modificaciones corporales: descenso general del
tejido adiposo, aumento de la masa magra general y sin
cambios en el tamafio corporal en pacientes tratados con la
hormona de crecimiento. Pero, en pacientes tratados con la
hormona de crecimiento, se produjo un aumento
significativo del riesgo de suftir retencion hidrica, artralgias,
sindrome del tinel carpiano y, en hombres, aumento del
tamaio de las mamas. Asimismo se observo un aumento del
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y otras alteraciones
glucémicas.

La siguiente tabla resume el porcentaje de efectos
secundarios, notificados en los estudios, que ocurrieron en
los pacientes con y sin tratamiento con hormona de
crecimiento.

Efectos secundarios Tratamiento con Sin tratamiento con
hormona de crecimiento | hormona de crecimiento

Edema de tejidos blandos 50% 8%

(retencion hidrica)

Sindrome del tiinel carpiano 19% 1%

Artralgias 21% 5%

Desarrollo mamario en 6% 0%

hombres

Diabetes tipo 2 5% 1%

Puede consultar el texto completo de la revision en la pagina
web de Annals of Internal Medicine en:
http://www.annals.org/cgi/content/full/146/2/104

Un caso de “mercantilizacion de las enfermedades™: el
envejecimiento natural

Los autores de la revision no hallaron ninguna evidencia de
que la hormona de crecimiento prolongue la vida. Pero si
trabaja para la industria farmacéutica, ;por qué un

28



insignificante detalle como la falta de eficacia puede impedir
la venta de un farmaco? En su niimero del 26 de octubre de
2005, la publicacion Journal of the American Medical
Association (JAMA) trato6 la comercializacion y la venta de
la hormona de crecimiento como un tratamiento
antienvejecimiento. La venta de la hormona de crecimiento
en internet y en la clinicas antienvejecimiento se califica a
veces como medicamento “antienvejecimiento”,
“regenerativa”, “de longevidad”, o “de control de la edad”.

El articulo de JAMA sefiala que a pesar de los avisos de las
autoridades sanitarias sobre la publicidad engafiosa de la
industria antienvejecimiento y del peligro sobre la salud y el
bolsillo de los consumidores (el precio de la hormona de
crecimiento es desorbitado), la venta y uso de la hormona de
crecimiento contra el envejecimiento es una practica comun
hoy en dia.

La conversion de todos los aspectos de una vida normal en
una enfermedad (medicalizacion) ha sido reconocida desde
hace tiempo como un ejercicio rentable de los fabricantes
farmacéuticos, médicos y farmacéuticos sin escrapulos. El
1992, el autor Lynn Payer definio la expansion de las
fronteras de una enfermedad para asegurar los intereses
econdmicos, como “mercantilizacion de la enfermedad”. La
industria antienvejecimiento ha creado un nuevo espejismo
al transformar el proceso natural del envejecimiento en una
enfermedad que pueda tratarse con hormona de crecimiento.

Lo que puede hacer

No utilice hormona de crecimiento para tratar el
envejecimiento o los cambios relacionados con la edad.
Existen muy pocas evidencias de un posible beneficio de
dicho tratamiento y, por el contrario, hay evidencias claras
de que el farmaco es peligroso.

lvabradina: Mejor evitarlo en la angina estable
Traducido por Boletin Farmacos de: Rev Prescrire
2006;26(278):806-1/806-4.

Resumen

El tratamiento sintomatico de primera linea para la angina
estable es un beta-bloqueante como el atenolol. Algunos
bloqueantes del canal de calcio como el verapamilo, y el
agonista del canal del calcio, amlodipina, son alternativas de
segunda linea. La eficacia de los derivados de los nitratos de
accion prolongada estd mal documentada pero pueden
utilizarse como co-adyuvantes o como tratamientos de
tercera linea.

Ivabradina es un derivado del verapamilo pero parece tener
un mecanismo de accion diferente, principalmente
disminuyendo la frecuencia cardiaca. Se aprobo para su
venta en Europa a través del mecanismo centralizado y
como tratamiento de segunda linea para la angina estable.

La evaluacion clinica de ivabradina solo incluye ensayos
clinicos aleatorios y controlados versus otros dos
medicamentos para la angina: atenolol y amlodipina. Tres
ensayos clinicos controlados de doble ciego y de 3-4 meses
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de duracion, que utilizaron medidas de impacto intermedias,
no pudieron demostrar que ivabradina fuera mas efectivo
que el atenolol o la amlodipina, ni siquiera mas eficaz que el
placebo en pacientes tratados con amlodipina.

En dos ensayos clinicos controlados de doble ciego,
aleatorizados y de un afio de duracion que compararon
ivabradina con atenolol y amlodipina y que involucrd a un
total de 704 pacientes, ivabradina no fue mas eficaz que los
otros medicamentos en prevenir los infartos de miocardio.

Al comparar ivabradina con atenolol, los eventos coronarios
graves fueron significativamente mas frecuentes en el grupo
tratado con ivabradina que en el tratado con atenolol (3,8%
versus 1,5%). Las arritmias severas también fueron mas
frecuentes con ivabradina que con atenolol (1,3% versus
0,7%) o amlodipina (0,6% versus 0,2%).

Ivabradina provoca fosfenos (lucecitas, etc) en el 17% de los
pacientes en el corto plazo. No se sabe cual puede ser la
toxicidad sobre la retina a largo plazo. Ivabradina se
metaboliza por los isoenzimas CYP 3A4 del citocromo
P450; y por lo tanto potencialmente hay un riesgo elevado
de interacciones farmacocinéticas.

En la préctica, para la prevencion a largo plazo de la angina
es mejor evitar ivabradina y utilizar tratamientos mejor
documentados; de preferencia beta-bloqueantes, o si no se
puede utilizar un beta-bloqueante, se puede usar verapamilo
o amlodipina.

Minociclina: No la utilice como el primer antibiético oral
para el tratamiento del acné

Resumido y traducido por Boletin Farmacos de: McManus
P, Theanacho I, Don’t use minocycline as first line oral
antibiotic in acne, BMJ 2007;334:154.

La mayor parte de la gente desarrolla acné y un 11% de los
adolescentes pueden requerir tratamiento antibidtico. Los
médicos con frecuencia recetan minociclina porque tienen la
falsa percepcion de que es mas efectiva, mas facil de
administrar, y tiene menos probabilidades de ocasionar
resistencia bacteriana que otras tetraciclinas.

Cochrane analizo 27 ensayos clinicos aleatorios en los que
participaron 3.031 pacientes con acné en la cara o en la parte
superior del cuerpo y que comparaban minociclina versus
placebo u otro tratamiento. Los autores concluyeron que
minociclina tiene el mismo nivel de efectividad que otros
antibacterianos, y que los estudios que demuestran que
podria ser algo superior son pocos y de baja calidad.
Tampoco encontraron informacion para defender la
afirmacion de que minociclina tiene menos posibilidades
que las otras tetraciclinas de desarrollar resistencias.

Minociclina, como las otras tetraciclinas puede ocasionar
problemas gastrointestinales, candidiasis, fotosensibilidad,
reacciones de hipersensibilidad, e hipertension intracraneal
benigna. Pero ademas, minociclina puede provocar una
hiperpigmentacion gris de la piel que suele ser irreversible,
y también se ha asociado al desarrollo de un sindrome
parecido al lupus.
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En cuanto a la conveniencia de la administracion,
limeciclina y doxiciclina todavia presentan mas ventajas; y
en términos de costo, minocliclina no es mas barata que
otras tetraciclinas.

Minociclina no debe seguirse utilizando como tratamiento
de primera linea para el acné. En los casos de acné que
requieran tratamiento farmacoldgico es preferible utilizar
doxiciclina, limeciclina u oxitetraciclina.

Nota de los editores:

—  Se recomienda ver: “Complicacion severa por un
medicamento de uso frecuente: lupus inducido por
minociclina” en la Seccion Advierten del Boletin
Farmacos 2003;6(1).

Olanzapina y fluoxetina (Symbyax): FDA pide
advertencias mas especificas sobre riesgo de diabetes
Resumido de: Rob Waters y Margaret Cronin Fisk, FDA
pide advertencias mas especificas a Eli Lilly, El Nuevo Dia
(Puerto Rico), 30 de junio de 2007.

La FDA notifico a Lilly en marzo que aplazaria la
aprobacion de Symbyax (olanzapina y fluoxetina) para el
tratamiento de la depresion porque queria que la etiqueta del
medicamento tuviera mas datos sobre el riesgo de la
diabetes.

Lilly pidi6 a la FDA que le permitiera vender Symbyax para
los pacientes que padecen de depresion dificil de tratar. El
medicamento ya estd aprobado para una forma bipolar,
menos comun, de la enfermedad. La nueva designacion, de
aprobarse, puede propiciar que Lilly compense el ingreso
menguante de Zyprexa (olanzapina), su producto de mayor
venta.

La peticion de la FDA, contenida en una carta a Lilly que
Bloomberg ha conseguido, puede avalar los pleitos contra la
compafiia sobre los efectos secundarios relacionados con
Zyprexa, dijeron varios abogados.

Lilly ha pagado mas de US$1.200 millones para componer
29.000 demandas de particulares en el sentido de que a los
pacientes no se les advirtiéo debidamente de que Zyprexa
podia causar diabetes, aumento de peso e infecciones del
pancreas.

Ademas de los pleitos entablados por particulares, al menos
ocho estados norteamericanos han demandado a la compaiiia
en nombre de sus respectivos programas Medicaid (seguro
médico para indigentes), imputando que Lilly encubrio los
riesgos y que mercaded la medicina para usos que no habian
sido autorizados.

Varios estudios han demostrado que Zyprexa y otros
medicamentos similares conocidos como antipsicéticos
atipicos estan vinculados al aumento de peso y a un mayor
riesgo de contraer la diabetes. Estos estudios llevaron a la
FDA a requerir a Lilly y a otros fabricantes de
medicamentos que advirtieran a los médicos sobre estos
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riesgos en septiembre de 2003 y nuevamente en marzo de
2004.

Nota de los editores:

- Ver “Olanzapina: Obesidad, diabetes y ocultacion de
informacion por parte de Eli Lilly” en la Seccion
Advierten del Boletin Farmacos 2007;10(1):55-56.

Paroxetina: ¢ Es segura usada durante el embarazo?
Traducido por Juan F Feliz de: Thormahlen GM, Paroxetine
Use During Pregnancy: Is it Safe, Ann Pharmacother
2006;40:1834-1837.

Objetivo: Evaluar la literatura disponible sobre los riesgos
neonatales del uso de paroxetina antes del parto.

Fuentes de informacion: Se realizaron busquedas en
MEDLINE (1966-agosto 2006) y Extractos Farmacéuticos
Internacionales (1970-agosto 2006). Se incluyeron los
siguientes términos de busqueda claves: paroxetina,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), malformaciones, neonato, y feto.

Sintesis: Los ISRS estan asociados a sintomas de
abstinencia en el neonato incluyendo dificultad respiratoria,
irritabilidad, letargo, y temblores. En un estudio de tipo
cohorte, 30% de los infantes expuestos a ISRS tuvieron
problemas de adaptacion neonatal comparado a 9% de los
controles que no los experimentaron (p = 0.018). Algunos
reportes indican que paroxetina estd mas cominmente
asociada a abstinencia neonatal que otros ISRS.
Recientemente se demostrd que la paroxetina esta asociada a
un riesgo elevado (1.82 veces mas) de malformaciones
congénitas (IC 95% 1.17 y 2.82) comparada a otros
antidepresivos. Otros ISRS se asociaron también a un
aumento del riesgo de malformaciones congénitas pero los
resultados no fueron estadisticamente significativos. La
literatura que apoya estos hallazgos incluye reportes de
casos y estudios de caso-control o tipo cohorte. Las
recomendaciones de la Administracion de Drogas y
Alimentos sobre el uso de paroxetina durante el embarazo se
han afadido al inserto del producto.

Conclusiones: Paroxetina puede causar resultados adversos
en el neonato cuando se usa durante el embarazo y debe
discontinuarse en mujeres embarazadas o que estan tratando
de quedar embarazadas. Los riesgos y beneficios de otros
antidepresivos deben evaluarse para cada paciente de forma
individualizada.

Exelon (rivastigmina): Acusan a Novartis por
afirmaciones falsas sobre su eficacia
Resumida de: EFE, 14 de agosto de 2007

Nota de los editores: Ver el contenido de esta noticia en la

Seccion Etica y Derecho de este niimero del Boletin
Férmacos.
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Sitagliptin (Januvia) para la diabetes tipo 2: No lo utilice
durante siete afios (hasta 2014)

Traducido por Boletin Farmacos de: Worst Pills Best Pills
Newsletter, junio de 2007

Nota del editor:

El siguiente articulo pretende presentar a los lectores de
Worst Pills, Best Pills un nuevo farmaco, sitagliptin, que
con seguridad captara la atencion del publico. Este articulo
compila la informacion mas importante, los tratamientos
alternativos para la indicacion del farmaco y nuestra
recomendacion para el empleo del mismo. Utilizamos un
formato de facil lectura, lo que esperamos le permita realizar
una mejor seleccion al afrontar nuevas decisiones sobre
farmacos en el futuro.

¢ Qué es sitagliptin?

Sitagliptin fue aprobado por la FDA en octubre de 2006 para
mejorar el control glucémico de los pacientes con diabetes
tipo 2. El farmaco se aprob6 para su uso como monoterapia
o0 en terapia combinada con otros farmacos para el
tratamiento de la diabetes tipo 2, junto con una dieta
saludable y la realizacion de ejercicio.

Sitagliptin no deberia utilizarse en pacientes con diabetes
tipo 1 o en pacientes con una complicacion grave de la
diabetes llamada cetoacidosis diabética.

Hasta el momento no se ha determinado en estudios clinicos
la seguridad de sitagliptin en nifios. Esto puede significar
que el farmaco no ha sido probado en nifios o que ha sido
probado en nifios pero no ha demostrado ser efectivo.

Sitagliptin no ha demostrado reducir el riesgo de muerte en
pacientes con diabetes tipo 2.

El fabricante de sitagliptin es Merck & Co. Inc., con sede en
Whitehouse Station, Nueva Jersey.

El tratamiento de eleccion para la prevencion de la diabetes
tipo 2 es el cambio en el estilo de vida, incluido ejercicio
diario y una dieta alimenticia saludable, ademas de la
pérdida de peso. Este es el tratamiento mas seguro y de
efectos mas prolongados.

Una editorial publicada el 20 de marzo en Annals of Internal
Medicine comenta “...un estudio de seguimiento a largo
plazo de pacientes asignados aleatoriamente a una
intervencion en el estilo de vida durante cuatro afios ha
demostrado que los efectos beneficiosos de dicha
intervencion sobre el desarrollo de diabetes tienen una
duracion de hasta siete afios”.
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¢ Qué se conoce de la seguridad de sitagliptin?

Se desconoce la seguridad de sitagliptin a largo plazo. Muy
pocos pacientes han estado bajo tratamiento con sitagliptin
durante un periodo largo de tiempo. Aproximadamente
2.650 pacientes se han expuesto al farmaco sitagliptin
durante ensayos clinicos de pre-comercailizacion, realizados
por el fabricante del farmaco y, de estos, unos 2.400
pacientes recibieron una dosis de 100 miligramos o mas del
farmaco. A 444 pacientes se les administrd al menos 100
miligramos de sitagliptin durante un periodo de hasta un
afio; 164 de estos pacientes recibieron el firmaco durante
mas de dos afos. Esta pequeia proporcion de pacientes que
tomaron el farmaco durante sélo dos afios constituye el
ensayo clinico de mayor duracién realizado con este
farmaco.

Dado que sitagliptin es el primer firmaco de una nueva
categoria con un nuevo mecanismo de accion, es posible que
se produzcan efectos adversos desconocidos e inesperados
tras la utilizacion del medicamento en un gran niimero de
pacientes.

¢La FDA esta preocupada por la seguridad de sitagliptin?

Si, el Director médico de la FDA que se encargo6 de la
revision del farmaco expuso su preocupacion sobre
sitagliptin.

Los participantes en el estudio clinico que recibieron
tratamiento con el farmaco experimentaron un aumento del
nivel de creatinina, un compuesto quimico de la sangre. A
menudo el aumento del nivel de creatinina constituye un
indicador precoz de alteraciones renales.

El Director médico recomend6 que los médicos realizaran
un seguimiento periodico de la funcion renal en los
pacientes tratados con este farmaco, dado que existe la
posibilidad de que fuera necesario reducir la dosis en
pacientes con la funcion renal disminuida. Si embargo, la
FDA decidio no incluir una recomendacion para un
seguimiento de rutina de los niveles de creatinina en el
prospecto profesional del producto.

¢ Cudles son los efectos secundarios mas comunes de
sitagliptin en los ensayos clinicos?

La siguiente tabla enumera los efectos secundarios mas
comunes asociados con sitagliptin. Estos efectos fueron un
2% mas frecuentes en los pacientes que recibieron
sitagliptin que en aquellos que no recibieron el farmaco. El
efecto adverso mas reportado fue la presencia de nauseas.
Sorprende que 13 pacientes (3%) notificaran depresion
durante el tratamiento con el farmaco. Algunos, pero no
todos, de estos pacientes habian padecido depresion
previamente.
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Acontecimientos adversos — Incidencia con sitagliptin superior al 2% en comparacion con
aquellos que no recibieron sitagliptin
Efecto adverso Sitagliptin 100 Sitagliptin 200 Sin sitagliptin —
miligramos - miligramos - Numero (%)
Numero (%) Numero (%)
21 (4,9%) 3 (11,1%) 3 (1,9%)
Inflamacion (edema periférico) 20 (4,7%) 1 (3,7%) 3 (1,9%)
Bronquitis 24 (5,6%) 0 1 (0,6%)
Inflamacion de nariz, faringe 40 (9,3%) 1 (3,7%) 8 (5,2%)
(nasofaringitis)
Infeccion de vias respiratorias 49 (11,4%) 4 (14,8%) 11 (7,1%)
superiores
Dolor muscular (mialgia) 17 (4,0%) 1(3,7%) 3 (1,9%)
Dolor en extremidades 19 (4,4%) 0 3 (1,9%)
Depresion 13 (3,0%) 0 0
Tos 17 (4,0%) 0 4 (2,6%)

¢ Qué evidencias tuvo en cuenta la FDA para aprobar
sitagliptin?

La aprobacion de sitagliptin como monoterapia estuvo
basada en dos ensayos clinicos, uno con una duracion de 24
semanas y otro de 18 semanas. Estos ensayos compararon el
farmaco con un placebo (sin tratamiento activo).

También se llevaron a cabo estudios que evaluaron
sitagliptin en combinacioén con metformina (Glucophage) y
con pioglitazona (Actos). Se aprob¢ la utilizacion de
sitagliptin en combinacion con estos fArmacos.

¢Como se midio la efectividad de sitagliptin?

En el ensayo clinico enviado a la FDA se utiliz6 una prueba
de laboratorio que media el nivel de control glucémico en
sangre a lo largo del tiempo como medicion principal de la
efectividad de sitagliptin. Esta prueba se 1lama hemoglobina
Alc (HbAlc).

La HbA I¢ constituye un criterio de valoracion intermedio y
se desconoce si la mejora del nivel de HbAlc con sitagliptin
se traduce en una reduccion de la probabilidad de
enfermedad cardiovascular o si su consumo aumenta la
supervivencia.

¢Cual fue la efectividad de sitagliptin en estos ensayos
clinicos?

El oficial médico de la FDA para sitagliptin escribié que la
capacidad de sitagliptin para reducir el nivel de HbAlc era
“bastante modesta”.

La siguiente tabla resume la capacidad de sitagliptin para el
reducir el nivel de HbAlc en dos ensayos clinicos que
apoyan la aprobacion del farmaco en comparacion con un
placebo. El signo menos (-) indica un descenso del nivel de
HbAlc y el signo mas (+) indica un aumento. En ambos
estudios y en las dosis estudiadas, la mejora del nivel de
HbA Ic fue inferior al 1%.

La Asociacion Americana de la Diabetes (ADA, por sus
siglas en inglés) recomendo un nivel de HbAlc meta del 7%
o inferior. En estos dos estudios, el 41% de los pacientes en
el estudio 1 y el 36% de los pacientes en el estudio 2
alcanzaron el nivel de HbAlc meta de la ADA.

Los dos estudios anteriores compararon sitagliptin con otro
farmaco mas antiguo llamado glipizida (Glucotrol). En estos
estudios, sitagliptin redujo el nivel de HbAlc
aproximadamente entre el 0,5 y 0,6%, mientras que glipizida
redujo el nivel en aproximadamente un 1%.

Efecto de sitagliptin como monoterapia sobre el nivel de HbAlc

Dosis

Cambio del nivel de HbAlc desde el
comienzo hasta el final del estudio

ESTUDIO 1 - Duracion 24 semanas

Sitagliptin 100 miligramos -0,62%
Sitagliptin 200 miligramos -0,78%
Placebo +0,17%

ESTUDIO 2 - Duracion 18 semanas

Sitagliptin 100 miligramos -0,46%
Sitagliptin 200 miligramos -0,34%
Placebo +0,16%
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¢ Existen otros tratamientos disponibles para la diabetes
tipo 2?

Si. Entre los farmacos aprobados para el tratamiento de la
diabetes tipo 2 se incluyen la insulina y otras ocho familias
de farmacos. Estos farmacos se enumeran en la siguiente
tabla.
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Los farmacos de mas reciente aparicion en el mercado como
sitagliptin no son mas potentes, y en algunos casos son
menos efectivos, para de reducir el nivel glucémico en
sangre, que las otras tres familias de firmacos mas antiguas:
Insulina, sulfonilureas y biguanidas.

Farmacos aprobados para la diabetes tipo 2

Familia

Nombre genérico (Nombre Comercial)

Insulina

Muchos preparados

Sulfonilureas

acetohexamida (Dymelor)
clorpropamida (Diabinese)
tolazamida (Tolinase)
tolbutamida (Orinase)
glimepirida (Amaryl)
glipizida (Glucotrol)
gliburida (Diabeta)

Biguanidas

metformina (Glucophage)

Inhibidores de la alfa-glicosidasa

acarbosa (Precose)
miglitol (Glyset)

Tiazolidinedionas o “glitazonas”

pioglitazona (Actos)
rosiglitazona (Avandia)

Meglitinidas nateglinida (Starlix)
repaglinida (Prandin)

Miméticos de la incretina exenatida (Byetta)

Anélogos de la amilina pramlintida (Symlin)

Inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4

sitagliptin (Januvia)

¢Cual es la recomendacion de Public Citizen para el uso de
sitagliptin?

Public Citizen aconseja a los consumidores que no
consuman sitagliptin hasta 2014 — 7 afios después de su
aprobacion.

En general, se deberia esperar al menos siete afios tras la
fecha de la aprobacion de la FDA para poder tomar
cualquier farmaco nuevo, a menos que uno de esos raros
farmacos “revolucionarios” le ofrezca una ventaja
terapéutica documentada sobre los farmacos probados mas
antiguos.

Los farmacos nuevos se aprueban sobre la base de los
resultados de su utilizacion en un niamero relativamente
pequeilo de personas y puede que no se detecten eventos
adversos graves o interacciones farmacoldgicas
potencialmente mortales hasta que cientos de miles de
personas hayan recibido el nuevo farmaco.

A esto lo llamamos la Regla de los 7 Afios, y se basa en un
estudio publicado el 1 de mayo de 2002 en Journal of the
American Medical Association del que fuimos co-autores.
Este estudio demostrd que la mitad de las retiradas del
mercado de farmacos nuevos por motivos de seguridad, se
producen en los dos afios posteriores a la aprobacion por la
FDA. La mitad de la combinacion de todos los recuadros
negros de advertencia, el tipo de alerta de seguridad mas
importante que la FDA puede solicitar, y las retiradas de un
farmaco por motivos de seguridad se produjeron en un plazo

de siete afios tras la aprobacion del nuevo farmaco. Por eso
se conoce como Regla de 7 Afos.

Vacunas contra el rotavirus
Traducido por Boletin Farmacos de: Rev Prescrire 2006;
26(277)725-729

Casi todos los nifios se infectan con rotavirus antes de
cumplir cinco afios. La infeccion puede ser asintomatica u
ocasionar diarrea mas o menos severa. En Francia, la
infeccion por este virus es responsable de la hospitalizacion
anual de 210 de cada 100.000 nifios menores de 5 afos, y de
10 muertes anuales. El rotavirus se transmite por via oro-
fecal, y principalmente de persona a persona. La higiene
personal, y especialmente lavarse las manos, son estrategias
importantes para prevenir la infeccion. La medida
terapéutica mas importante en la diarrea aguda infantil,
especialmente la ocasionada por el rotavirus, es la
rehidratacion, usualmente por via oral. No se deben utilizar
antidiarreicos y en la mayoria de casos no se requieren
antimicrobianos.

A finales de los 1990s: una vacuna peligrosa

Los rotavirus son virus RNA que tienen una cépside externa
de tres capas. La proteina VP6 de la capa intermedia es la
que determina el serogrupo (de la A a la G). La mayor parte
de las cepas humanas pertenecen al grupo A. Las proteinas
VP7y VP 4, que se encuentran en la capa externa del
capside, inducen la produccion de anticuerpos y se utilizan
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para clasificar los rotavirus del tipo A en tipo G (para el
VP7) y tipo P (para el VP4).

En los paises de clima templado, la mayoria de los casos
clinicos se deben a infecciones por los tipos G1 P [8], G2 P
[4], G3 P [8] y G4 P [8], pero estan empezando a emerger
los tipos G9 P [8] y G9 P [6] (1-3). En varios estudios
epidemioldgicos franceses se reportaron infecciones por los
tipos G1 a G4.

1990s: una vacuna con demasiados efectos adversos

En 1998 se comercializé en EE.UU. una vacuna con virus
atenuados de cuatro serotipos que se encuentran en humanos
y en monos Rhesus. Esta vacuna tuvo que retirarse del
mercado en 1999 después de haber ocasionado cientos de
casos de invaginacion intestinal, y otros problemas
gastrointestinales (sangre en heces, vomitos, diarrea etc.)
[4,5].

Se han comercializado dos vacunas orales

En el 2006, a través del sistema europeo centralizado, dos
compaiiias farmacéuticas obtuvieron el permiso de
comercializacion de vacunas atenuadas disefiadas para
inmunizar a nifios por via oral. Glaxo-Smith-Kline produce
el Rotarix, que es una vacuna derivada de la cepa humana
89-12 (serotipo G1 P1[8]; y Sanofi Pasteur MSD produce el
Rotateq, que es una vacuna basada en una cepa de origen
bovino combinada con cepas humanas que contienen
rotavirus de los serotipos G1, G2, G3 y G4 P1[8].

Esta revision analiza la seguridad de estas vacunas y su
impacto en la mortalidad, hospitalizacion y otras
complicaciones de la diarrea aguda. También discute el tipo
de vacuna y a qué nifios debe aplicarse.

Vacuna humana contra rotavirus

La mayor parte de la informacion clinica sobre la vacuna
humana contra el rotavirus parte de dos ensayos clinicos y
un estudio de inmunogenia, todos ellos realizados con nifios
sanos [6-11].

No tiene impacto en la mortalidad

Un estudio de doble ciego realizado en 11 paises
Latinoamericanos y en Finlandia involucr6 a 63.225 nifios,
quienes entre los dos y cuatro meses de edad recibieron una
dosis de vacuna o placebo [8], y a los que se dio
seguimiento hasta que cumplieron un afio. El objetivo
principal era evaluar los efectos adversos, pero la eficacia de
la vacuna se estudio en un subgrupo de 20.000 nifios.

La tasa de mortalidad fue de 0,18% en el grupo que recibid
la vacuna y de 0,14% en el grupo que recibio6 el placebo (sin
diferencia estadisticamente significativa) [11].

Doce de los niflos que recibieron la vacuna experimentaron
diarrea aguda severa (un minimo de 11 puntos en la escala
de 0 a 20), comparado con 77 nifios en el grupo placebo; las
tasas de incidencia fueron de 0,2 y 1,33 casos por cada 100
nifios-afio, respectivamente. En otras palabras, la vacuna se
asocid a una reduccion del 85% en el riesgo de diarrea
severa, con un intervalo de confianza del 95% de 71,7% a
92,4%. La diferencia fue estadisticamente significativa para
los serotipos G1, G3, G4 y G9, pero no para el G2. La
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incidencia de diarrea severa, independientemente de la
causa, fue 3,09 por 100 nifios-afio entre los nifios vacunados,
versus 5,17 por 100 nifios-afio en el grupo placebo.

Como hay grandes diferencias entre los sistemas de salud de
los diferentes paises que participaron en el estudio, se
decidio no utilizar la tasa de hospitalizacién como medida
de eficacia. Hubo nueve hospitalizaciones en el grupo de
nifios vacunados y 59 en el grupo placebo (p<0,001). Es
muy posible que, en los paises desarrollados, la disminucion
de los casos de diarrea severa ocasione una reduccion de las
hospitalizaciones.

En un ensayo clinico, que involucr6 a 2.464 nifios y que se
llevo a cabo en Singapur, la reduccion relativa del riesgo de
diarrea por rotavirus fue del 82%, pero este dato es poco
confiable porque solo se investigo la presencia de rotavirus
en el 50% de los casos de diarrea [9].

Otro ensayo con resultados positivos

Un estudio de doble ciego realizado en Finlandia involucro a
405 nifios, quienes recibieron dos dosis de vacuna humana o
placebo cuando tenian entre dos y cuatro meses de edad
[6,7]; y se les empezd a monitorear a los 14 dias de haber
recibido la segunda dosis de vacuna y durante dos epidemias
estacionales consecutivas de rotavirus.

La eficacia de la vacuna en la diarrea aguda por rotavirus
fue la misma en las dos estaciones. En total, 13 nifios (5%)
en el grupo vacunado y 23 (19%) en el placebo sufrieron
diarrea aguda por rotavirus, lo que representa una diferencia
del 14% y una reduccion relativa del riesgo de diarrea del
72% (p<0,001). Hay que notar que la vacuna que se utilizd
en este ensayo tenia una concentracion viral inferior a la del
producto comercializado (10 *” CCID50 versus 10 °
CCID50) [a]. No se informo6 sobre los casos de diarrea por
todas las causas.

Poca o ninguna interaccion con otras vacunas

Un ensayo clinico controlado de doble ciego que se llevo a
cabo en Norteamérica [10] estudio la inmunogenia de dos
dosis de vacuna (10 >? CCID50 a los dos y cuatro meses). A
los diez meses de haber recibido la primera dosis, el 75% de
los nifios vacunados tenian titulos de IgA de como minimo
20U/ml, comparado con el 25% de los niflos en el grupo
placebo.

La administracion de la vacuna del rotavirus no afect6 la
inmunogenia de las otras vacunas que se administraron
simultaneamente (difteria, tétanos, poliomielitis, neumococo
y tosferina acelular — especialmente la valencia del
pertactin). Los intervalos de confianza fueron relativamente
estrechos. En el ensayo que se realiz6 en Singapur, la
vacuna con rotavirus no parecio tener un efecto tangible en
la inmunogenia de estas vacunas, ni en la de las vacunas
para el tétanos o la hepatitis B [9].

La vacuna con rotavirus humano-bovino
La mayor parte do los datos sobre la vacuna humano-bovina
provienen de dos ensayos clinicos con nifios sanos [12-19].

El estudio REST (Rotavirus Efficacy and Safety Trial,
codigo 006) incluyd a 69.837 nifios en 11 paises [b]. Otro
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ensayo clinico (codigo 007) evaluo la eficacia de lotes de
vacuna y su periodo de actividad, e incluy6 a 1.310 nifios en
EE.UU. y Finlandia [14]. Después de distribuirlos de forma
aleatoria, los nifios de los dos ensayos recibieron la primera
dosis de vacuna o el placebo entre las seis y doce semanas
de edad, y se administraron dos dosis adicionales con
intervalos de 4 a 10 semanas [12-15].

Sin reduccion en las muertes

En el ensayo clinico REST se produjeron 15 muertes entre
los nifios vacunados y 13 en el grupo placebo (una
diferencia que no es estadisticamente significativa). En este
mismo ensayo, la vacuna humano-bovina redujo el riesgo de
hospitalizacion en un 96% (seis versus 144 casos), pero el
resultado debe interpretarse con precaucion por las
diferencias en los sistemas de salud de los paises
involucrados en el estudio. En el ensayo 007 no se recopild
informacion sobre la hospitalizacion.

Menos diarrea

Para evaluar la incidencia de diarrea aguda (al menos tres
deposiciones liquidas diarias y/o vomito solo) asociada a
rotavirus G1, G2, G3 o G4, que se pudiera detectar en las
heces durante la epidemia estacional posterior a la
vacunacion, se seleccionaron a 5.673 nifios del ensayo
REST y 1.310 del ensayo 007 residentes en EE.UU. o
Finlandia [c].

En un anélisis combinado de casos ocurridos como minimo
14 dias después de la tercera dosis y hasta un afo después de
la primera dosis, se detectaron 97 casos (2,8%) entre el
grupo de nifios vacunados y 369 casos (10,5%) en el grupo
placebo, i.e. una diferencia absoluta del 8% y una reduccion
en el riesgo relativo de diarrea por rotavirus del 74%. El
analisis retrospectivo de los casos que ocurrieron después de
la primera dosis de vacuna, demostré que la eficacia relativa
fue del 60% en el ensayo clinico REST y del 58% en el 007
[12].

La vacuna humano-bovina fue significativamente mas
efectiva que el placebo para prevenir la diarrea por las cepas
de rotavirus G1 y G2. Se dieron pocos casos con los otros
grupos, y la diferencia no fue estadisticamente significativa.
Hubo un caso de diarrea severa en un nifio vacunado versus
57 casos en el grupo placebo (0,03% versus 1,63%); en otras
palabras, durante el primer afio, la vacuna previno 16 casos
de diarrea severa por 1.000 nifios vacunados. La incidencia
de diarrea por todas las causas en los diferentes grupos no
fue reportada.

La vacuna humano-bovina aumento el titulo de anticuerpos
contra el rotavirus, pero no se logré demostrar una
correlacion con su eficacia clinica [13].

En el ensayo REST, la reduccion relativa en el riesgo de
rotavirus de los serotipos G1 a G4 durante el segundo
periodo de epidemia estacional fue de 63% [12].

¢ Interacciones con otras vacunas?

Las siguientes vacunas podian administrarse a la vez que la
vacuna humano-bovina: haemophilus conjugada tipo b;
hepatitis B recombinada; difteria+tétanos+pertusis acelular;
heptavalente conjugada contra el neumococo; poliomielitis y
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difteria. Al combinarse con estas vacunas, la eficacia de la
vacuna contra el rotavirus sigui6 siendo del 90%, pero el
intervalo de confianza (del 90%) era del 27% al 100% [12].

En el ensayo clinico REST, la vacuna con rotavirus no
afecto6 la inmunogenia al administrarse con las siguientes
vacunas: difteria, tétanos, hepatitis B, haemophilus tipo B,
poliomielitis, y S. pneumoniae. Se observo una reduccion en
el titulo de anticuerpos contra la valencia del pertactin de la
vacuna acelular contra la difteria, pero las consecuencias
clinicas son desconocidas [12,13].

Invaginacion intestinal

Por las razones historicas expuestas anteriormente, la
mayoria de los estudios de reacciones adversas a las nuevas
vacunas contra el rotavirus se han centrado en la
invaginacion intestinal aguda. Sin embargo, la aparicion de
este tipo de evento, raro pero serio, solo se puede estudiar de
forma adecuada en ensayos clinicos que involucren a
decenas de miles de nifios.

Sin un aumento de casos de invaginacion intestinal

Se observaron 13 casos de invaginacion intestinal aguda
entre los 34.002 nifios que participaron en el ensayo REST y
recibieron la vacuna bovino-humana, versus 15 casos entre
los 33.969 nifios que recibieron el placebo. El intervalo de
confianza del 95% oscild entre una reduccion relativa del
70% a un aumento relativo del 80% (19).

En el ensayo mas grande con vacuna humana, se detectaron
9 casos de invaginacion intestinal aguda a los 3-5 meses de
haber recibido la primera dosis entre los 31.673 vacunados
versus 16 casos entre los 31.552 que recibieron el placebo;
el intervalo de confianza del 95% estaba entre una reduccion
relativa del 75% hasta un incremento relativo del 24% [8].

Diarrea después de la vacuna humano- bovina contra el
rotavirus

En los ensayos clinicos comparados que utilizaban la vacuna
humano-bovina se observaron dos problemas
gastrointestinales que sucedieron con mayor frecuencia en el
grupo que recibid la vacuna que en el grupo tratado con
placebo: diarrea (17% versus 14%) y vomito (12% vs 10%)
(19). Sin embargo, en el ensayo clinico mas grande, estos
problemas no ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo
que recibié vacuna humana que en el grupo placebo (la
frecuencia no se incluy6 en el informe disponible) [8].

Sin fiebre

En los ensayos comparativos con vacuna humano-bovina
no se presento fiebre con mayor frecuencia en el grupo que
recibid la vacuna que en el grupo placebo, y se presento en
un 18% de los casos [12]. Se obtuvieron datos parecidos con
la vacuna humana [8].

Dos dosis por via oral con la vacuna humanay tres con la
vacuna humano- bovina

La inmunizacion con Rotarix requiere dos dosis, mientras
que con Rotateq se precisan tres. Las dos vacunas se
administran por via oral y se venden en dosis unitarias.
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jRotarix se dispensa en jeringa pero no para inyectar!

El rotarix se dispensa en kits que contienen un vial lleno de
polvo, una jeringa con disolvente, y un adaptador para la
jeringa-botella. La suspension oral se tiene que preparar
mezclando el polvo y el disolvente, y cargando la
suspension que resulta de la mezcla en la jeringa para
administrarla por via oral.

La punta de la jeringa es incompatible con las agujas que se
utilizan para inyectar, pero el adaptador para la jeringa-
botella es lo suficientemente flexible para poderse utilizar
con una jeringa de las que se utilizan para inyectar. Como la
mayor parte de las vacunas infantiles se inyectan, este tipo
de presentacion puede prestarse a confusion. En septiembre
2006 se inform6 de un caso en el que se inyecto la vacuna;
al dia siguiente el nifio estaba bien pero no se sabe que
sucedio después [20]. En septiembre 2006 GalxoSmithKline
reconoci6 que se habian dado 10 casos semejantes [20].

Rotateq se vende en tubos con la solucion oral lista para ser
administrada, lo que dificulta que se pueda confundir con un
producto inyectable.

En la practica, modestamente Utiles

La infeccion por rotavirus es muy frecuente pero rara vez
seria en los paises desarrollados. La vacuna neonatal contra
el rotavirus reduce el riesgo de diarrea por rotavirus y
durante el afio siguiente a la vacuna previene un caso de
diarrea severa por cada 100 nifios vacunados. No se ha
demostrado que tenga un impacto en la mortalidad, pero la
vacuna probablemente reduce la tasa de hospitalizacion.
No se ha hecho una comparacion entre las dos vacunas para
ver si una de ellas es mas efectiva que la otra. El hecho es
que una vacuna sea un producto monovalente de origen
humano y la otra sea un pentavalente de origen humano-
bovino parece no tener ninglin impacto en su eficacia
clinica. En ensayos clinicos con decenas de miles de nifios,
ninguna de las vacunas ha aumentado del riesgo de
invaginacion intestinal aguda; sin embargo este riesgo no
puede descartarse totalmente, y todavia hay muy pocos
datos de farmacovigilancia post-comercializacion. Ninguna
de las vacunas parece afectar la eficacia de otras vacunas
infantiles.

En paises como Francia, donde hay pocas muertes por
diarrea aguda y donde la muerte por diarrea ocasionada por
rotavirus es rara, no parece que la vacunacién masiva contra
el rotavirus sea una medida de salud ptblica importante. Es
preferible promover medidas de higiene (lavarse las manos
sistematicamente cuando se esta en presencia de un caso),
rehidratacion, y que todos los nifios con diarrea,
independientemente de su origen, tengan acceso a
soluciones de rehidratacion oral.

La vacunacion individual parece tener un balance riesgo-
beneficio positivo, y puede ser especialmente util cuando el
acceso a los servicios de salud sea dificil por problemas
sociales, geograficos u econémicos. Sin embargo, no hay
estudios que evalten la vacuna contra el rotavirus en estas
circunstancias.

Cuando haya indicacion para utilizar una vacuna contra el
rotavirus, Rotarix parece ser la indicada porque solo se
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necesitan dos dosis (comparado con las tres dosis de
Rotateq), pero se tiene que mejorar la forma de dispensacion
para evitar que accidentalmente se inyecte una vacuna que
debe administrarse por via oral.

Nota: la revision de la literatura se bas6 en examinar los
indices de todas las revistas médicas mas importantes,
Current Contents-Clinical Medicine y los boletines de los
miembros de la Sociedad Internacional de Boletines de
Medicamentos (ISDB) que estan en la libreria Prescrire,
consultas a los libros de farmacologia clinica Martindale
(Martindale The complete drug reference etc.,) y consultas a
las paginas de Internet de la EMEA y de la FDA hasta el 4
de septiembre de 2006.

También consultamos las siguientes bases de datos:
Embase/Excerpta Medica Drugs and Pharmacology (1991-
tercer trimestre 2006), Medline (1966-cuarta semana de julio
2006), Reactions (1983- Junio 2006), y The Cochrane
Library (CDSR, DARE, Central, HTA and Nhseed; 2006,
numero 3), y las siguientes paginas de internet: CADTH,
DERP, NICE y SIGN, hasta el 8 de agosto 2006.

GlaxoSmithKline y Sanofi Pasteur MSD, en respuesta a
nuestra solicitud, nos enviaron muchos documentos
publicados y sin publicar.

Notas:

a. Eltitulo de infeccion se expresa en CCID50 (the 50%
cell culture infective dose) por mililitro.

b. Los paises participantes fueron: EE.UU. (50% de la
muestra), Finlandia, Suecia, Alemania, Bélgica, Italia,
Taiwan, México, Guatemala y Costa Rica [12].

c. No se especificaron los criterios de seleccion.
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Nota de los editores: Se recomienda ver: “Nuevas vacunas
para mejorar la salud de los nifios en los paises en
desarrollo” en la Seccion Prescripcion, Farmacia 'y
Utilizacion de este nimero del Boletin Farmacos.

Vitamina C: El falso mito de su uso en el resfriado
Resumido por Boletin Farmacos de: Isabel Lantiga, El
Mundo (Espaiia), 18 de julio de 2007, nota periodistica que
hace referencia al siguiente trabajo: Douglas RM et al.,
Vitamin C for preventing and treating the common cold,
Cochrane Database of Systematic Reviews 2007;3.

El ultimo numero de la Biblioteca Cochrane publicé una
revision sistematica sobre los efectos de la vitamina C en los
resfriados. El estudio incluy6é mas de 30 ensayos clinicos
con un total de 11.350 pacientes. El analisis expone que,
tanto en adultos como en nifios, la vitamina C reduce la
duracion de los resfriados, pero los autores afirman que
“para tres catarros que se pueden tener al afio no parece
conveniente recomendar que se tomen suplementos de
vitamina C los 365 dias”.
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Las estimaciones sugieren que estas vitaminas tan s6lo
reducirian la duracion del resfriado de 12 a 11 dias al afio en
los adultos y de 28 a 24 en el caso de los menores de 12
afios, que los padecen mas a menudo.

Los 30 ensayos analizados muestran que la utilizacion diaria
de suplementos de vitamina C —una practica bastante
extendida- para prevenir los catarros “no esta justificada,
puesto que este efecto no se ha comprobado en la poblacion
general”. Sin embargo, Harri Hemild, del departamento de
Salud Publica en la Universidad de Helsinki (Finlandia) y
uno de los autores de esta revision, explica que “tenemos
evidencias de que el micronutriente acorta la duracion de los
resfriados y alivia sus sintomas”.

Hemild sefiala que aunque esta sustancia es muy popular
entre la gente para no tener un resfriado “hemos
comprobado durante varias décadas que no es la panacea”.

No obstante, los trabajos muestran que en el caso de las
personas que realizan deportes como maraton o esqui, o que
viven en ambientes muy frios son ttiles los suplementos de
vitamina C, que pueden reducir hasta un 50% el niimero de
resfriados anuales, segiin afirman los autores de la revision.

Ante estos datos, Harri Hemila afirma que “el mejor consejo
que puedo dar es que la vitamina C es barata y segura,
incluso en altas dosis, asi que una persona con catarro puede
probar a tomarla durante el resfriado y si nota que le ha ido
bien volver a hacer 1o mismo cuando padezca el siguiente.
Por el contrario, si no le ayuda ni le alivia los sintomas
parece claro que no es util seguir tomandola”.

Voriconazol: Efectos adversos. Analisis de la base de
datos francesa de farmacovigilancia

Traducido por Violeta Lopez Sanchez de: Eiden C et al. for
the Network of the French Pharmacovigilance Centers,
Adverse Effects of Voriconazole: Analysis of the French
Pharmacovigilance Database, Ann Pharmacother
2007;41:755-763.

Antecedentes: Los efectos adversos mas comunes de
voriconazol que se han descrito en los ensayos clinicos son
trastornos de la vision (30% de los pacientes), erupciones
cutaneas (17% de los pacientes), y elevacion de los niveles
de las enzimas hepaticas (un 10% de los pacientes segun la
enzima). No obstante, los datos postcomercializacion
concernientes a la seguridad de voriconazol son escasos.

Objetivo: Describir y determinar la frecuencia de los efectos
adversos (EAs) producidos por voriconazol, tras 4 afos de
disponibilidad en el mercado francés.

Métodos: Se analizaron todos los casos de EAs producidos
por farmacos, incluyendo el voriconazol, notificados en la
base de datos francesa de Farmacovigilancia entre el afio
2002 y el 2005. En cada uno de los casos, se registro la
siguiente informacion: edad, sexo, indicacion, enfermedad
concomitante, medicacion concomitante, y descripcion de
los EAs. Se estableci6 una relacion de causalidad entre el
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voriconazol y los EAs utilizando la escala de probabilidad
Naranjo.

Resultados: Se encontraron un total de 227 casos de EAs en
178 adultos y 9 nifios (<12 afios). Los hombres
constituyeron un 66% de todos los pacientes. La edad media
del paciente era de 49,6 (2-80) afios. Los EAs descritos
fueron alteraciones en las pruebas de funcion hepatica
(23%), trastornos visuales (18%), erupciones cutaneas
(17%), trastornos neurologicos (14%), alteraciones
cardiovasculares (10%), trastornos hematologicos (8%), y
alteraciones renales (4%). Otros EAs identificados con
menor frecuencia fueron cefaleas, nauseas, vomitos y
diarrea. Se observaron interacciones farmacoldgicas en 7
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casos. Segun los criterios Naranjo, el 84% de los EAs se
clasificaron como posibles, el 7% como probables, el 5%
como muy probables, y el 4% como poco probables.

Conclusiones: La mayoria de los EAs identificados en este
estudio estan bien documentados en la literatura, excepto las
complicaciones cardiacas, que se han notificado en contadas
ocasiones. Se observaron pocos EAs relacionados con
interacciones farmacologicas; no obstante, debido al amplio
metabolismo del voriconazol por isoenzimas de Citocromo
P450, los médicos deben estar atentos a la asociacion de
voriconazol con otros farmacos que se también se degraden
por esa.

Reintroduccion en el mercado

Nelfinavir (Viracept): Se levanta la suspensién de
comercializacion en Europa
Editado por Boletin Farmacos

El pasado 22 de junio de 2007, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) informo
sobre la suspension de la autorizacion de comercializacion
de Viracept (nelfinavir) hasta que se asegure su fabricacion
bajo las garantias necesarias de calidad y sin contaminacion

[1].

La Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) informo el
dia 20 de septiembre sobre la recomendacion del Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de levantar dicha
suspension de comercializacion y, en consecuencia, la
posibilidad de que Roche, titular de la autorizacion de
comercializacion, reinicie el suministro de Viracept en la
Union Europea [2,3,4].

Dicha recomendacion se ha basado en la evaluacion llevada
a cabo por el CHMP de las medidas correctoras y
preventivas introducidas en la fabricacién de Viracept.
Dichas medidas correctoras han sido verificadas mediante la
inspeccion de las instalaciones de fabricacion. El CHMP ha
concluido que ha sido eliminada la causa de la
contaminacion y que la fabricacion futura de Viracept estara
acorde con los estandares de calidad requeridos.

Una vez se haga efectiva la correspondiente Decision de la
Comision, Roche podra reiniciar el suministro de Viracept

[3].
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Tegaserod: La FDA autoriza su uso restringido como
medicamento en investigacion

Editado por Boletin Farmacos de: FDA Permits Use of
Zelnorm For Qualifying Patients, 27 de julio de 2007.
Disponible en:
http://www.fda.gov/medwatch/safety/2007/safety07.htm#Ze
Inorm

El 30 de marzo de 2007 la FDA (y posteriormente
numerosas agencias reguladoras de diversos paises) solicitd
a Novartis que suspendiera la comercializacion del
tegaserod (Zelnorm) debido a que una evaluacion de
seguridad encontrd una mayor probabilidad de ataque
cardiaco, accidente cerebrovascular, derrame y angina
inestable en los usuarios de este medicamento. En ese
momento, la agencia indico que podria haber pacientes para
los cuales los beneficios del farmaco superaran los riesgos.
“Estos pacientes debieran seleccionarse con criterios
estrictos; no deben tener problemas cardiacos preexistentes
o conocidos, y deberian tener un problema que solo se pueda
tratar con este farmaco”, sefialaban desde la FDA.

A fines de agosto, la FDA anunci6 que permitiria el uso
restringido de tegaserod (Zelnorm) bajo el protocolo de
tratamiento de Nuevo Medicamento en Investigacion (IND,
por sus siglas en inglés) para tratar el sindrome de intestino
irritable con constipacion y constipacion idiopatica cronica
en mujeres menores de 55 afos que cumplan criterios
especificos. Sus médicos deben considerar que es
estrictamente necesario y los pacientes deben firmar el
consentimiento informado para asegurar que conocen los
beneficios y riesgos potenciales de tegaserod.
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En algunas instancias, los pacientes con una enfermedad o
trastorno grave que pone en riesgo la vida y que no estan
inscritos en un ensayo clinico, pueden recibir tratamiento
con un farmaco que no esté aprobado por la FDA. En
general, estos usos se permiten dentro de las guias
denominadas IND, cuando no hay medicamentos o
tratamientos alternativos satisfactorios.
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Nota de los editores:

- Ver “Tegaserod: Contintian los retiros del mercado. Suiza,
China, Costa Rica, Argentina” en la Seccion Advierten del
Boletin Farmacos 2007;10(3); y “Tegaserod: Retiro del
mercado en EE.UU., Canada, Australia, Colombia y
Guatemala, restricciones en Brasil y el regreso del doble
estandar” en la Seccion Advierten del Boletin Farmacos
2007;10(2).

Documentos y libros nuevos, conexiones electronicas y congresos / cursos

Actas de las V11 Jornadas de Farmacovigilancia
(realizadas el 22 y 23 de marzo de 2007 en Caceres, Espafia)
Disponible en:
http://www.agemed.es/actividad/actCongresos/docs/libroVII

-jorna-farmacovigilancia.pdf

Nuevo Boletin sobre seguridad de medicamentos de la
FDA
http://www.fda.gov/cder/dsn/2007_fall/2007_fall.pdf

Esta nueva publicacion de la FDA proporciona informacion
postcomercializacion a los profesionales de la salud para
intensificar la comunicacion sobre la seguridad de los
medicamentos nuevos y estimular el aumento de las
notificaciones de los efectos adversos. Los temas incluidos
en esta primera edicion son:

* Rituximab (leucoencefalopatia multifocal progresiva)

» Modafinilo (reacciones cutaneas graves)

* Deferasirox- datos de seguridad

* Lista de comunicaciones sobre seguridad de medicamentos
de la FDA

Drug Safety Update
http://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService=SS_GET
PAGE&nodeld=366

La Agencia Reguladora Britanica sobre Medicamentos y
Productos Sanitarios (MHRA, por sus siglas en inglés)
publica desde agosto de 2007 un boletin digital dirigido a
los profesionales de la salud.

Pharmacovigilancie for antiretrovirals in resource-poor
countries (Farmacovigilancia para antirretrovirales de
bajos recursos)

WHO

Afo: 2007, Idioma: Ingles, Paginas: 24

Disponible en:
http://www.who.int/entity/medicines/publications/PhV_for

antiretrovirals.pdf

Este documento se refiere al uso de las medicinas
antirretrovirales (ARVs), en referencia a la preocupacion
sobre su seguridad y reacciones adversas serias (ADRs), con
efectos a corto y a largo plazo.

Estas reacciones pueden dafar la confianza en cualquier
programa nacional de ARV y afectar la adherencia del
paciente.

Poco se sabe sobre el perfil de la toxicidad de los ARVs en
paises en desarrollo. Estos paises tienen condiciones que son
muy diferentes, tales como tuberculosis (TB), malaria y
otras infecciones; desnutricion; nimeros escasos de médicos
y farmacéuticos entrenados; abuso de los medicamentos con
receta. La supervision de ARVs en estas poblaciones es por
lo tanto de importancia suprema, y los métodos de
supervision son el tema de este articulo.

Public Status Report on the Implementation of the
European Risk Management Strategy (Reporte sobre la
implementacion del Sistema Europeo de Gestién de Riesgos)
EMEA

Afo: julio de 2007, Idioma: Inglés, Paginas: 6

Informe disponible en:
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/phv/16895407en.pdf

No hay medicamentos eficaces sin riesgo y las ventajas de
un producto medicinal necesitan siempre ser balanceadas
contra sus riesgos. Mientras que se reconoce que la
regulacion de los medicamentos no puede proteger al
publico contra cada riesgo, el Sistema Europeo de Gestion
de Riesgos apunta a brindar un acercamiento mas coherente
a la deteccion, al gravamen, a la minimizacién y a la
comunicacion de riesgos de medicinas en Europa.

Los logros conseguidos entre 2005 y 2007 se describen en
éste informe publico
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Revista de revistas

Eventos Adversos en trabajadores de la salud que
utilizan antirretrovirales para prevenir contraer el VIH
a traveés de un accidente ocupacional

Traducido por Boletin Farmacos de: Medeiros E et al.,
Adverse events relating to antiretroviral prophylaxis for
occupational accidents, Rev Saude Publica 2007;41(2):294-
296.

El objetivo de este estudio es describir los eventos adversos
clinicos y de laboratorio secundarios a la quimioprofilaxis
con antirretrovirales. Se evaluaron 37 empleados de un
hospital universitario a quienes se les aplico
quimioprofilaxis con cuatro esquemas de medicacion
antirretroviral por haberse expuesto, a consecuencia de su
trabajo, al contagio con fluidos de pacientes contaminados
por el VIH. Treinta y dos (86,5%) desarrollaron efectos
adversos clinicos o de laboratorio. La profilaxis se tuvo que
suspender en dos profesionales (5,4%) a causa de las
reacciones adversas ocurridas. Los eventos adversos
relacionados con la quimioprofilaxis fueron frecuentes. Sin
embargo, raramente fue necesario suspender la medicacion
antirretroviral.

Eventos adversos a medicamentos en hospitales del
Estado de Rio de Janeiro, Brasil

Traducido por Boletin Farmacos de: Rozenfeld S, Drug
adverse events in hospitals in the State of Rio de Janeiro,
Brazil, Rev Saude Publica 2007;41(1):108-115.

Objetivo: La frecuencia de efectos adversos atribuibles a
farmacos que ocurren en el medio hospitalario es elevada y
genera costos excesivos. El objetivo del estudio fue
identificar problemas relacionados a medicamentos que se
manifiestan durante el transcurso de la internacion
hospitalaria y estimar su prevalencia.

Métodos: Estudio retrospectivo realizado en el Estado de
Rio de Janeiro. Se analizaron los ingresos hospitalarios que
pago el Sistema Unico de Salud entre 1999 y 2002. Los
datos se extrajeron del Sistema de Informacion Hospitalaria.
Se seleccionaron los ingresos que segun los codigos de la
CIE-10 (2000) podian corresponder a eventos adversos
relacionados con medicamentos, ya fuera como diagndstico
principal y/o como diagndstico secundario. Para las
variables continuas se estim6 la media y la desviacion
estandar, y se estim0 la significancia estadistica de las
diferencias a través del analisis de la varianza (ANOVA, con
intervalo de confianza de 95%).

Resultados: Se identificaron 3.421 casos de eventos
adversos relacionados con medicamentos, con una
prevalencia de 1,8 casos/1.000 ingresos. Los efectos
adversos se produjeron mas frecuentemente en hombres
(64,5%), en hospitales contratados (34,9%) y en hospitales
municipales (23,1%), y en los servicios de psiquiatria
(51,4%) y de clinica médica (45,2%). E1 84,1% de los
pacientes fueron dados de alta. La mayoria de los eventos se
debio a reacciones adversas e intoxicaciones, y entre esas

categorias se observaron diferencias significativas (p<0,000)
en relacion a la edad y tiempo de permanencia en el hospital.
Los pacientes con efectos adversos son mas jovenes (35,8 vs
40,5 afios) y permanecieron mas tiempo internados (26,5 vs
5,0 dias).

Conclusiones: La frecuencia de reacciones adversas, aunque
mas baja que la observada en estudios internacionales, es
significativa. La base de datos de ingresos hospitalarios fue
considerada una fuente util para el estudio de los eventos
adversos relacionados con medicamentos.

Eventos toxicoldgicos relacionados con medicamentos en
el Estado de San Pablo

Traducido por Boletin Farmacos de: Gandolfi E, Andrade
M, Eventos toxicologicos relacionados a medicamentos no
Estado de Sdo Paulo, Rev Salude Publica 2006;40(6):1056-
1064.

Objetivo: Analizar las caracteristicas epidemioldgicas de los
eventos toxicoldgicos relacionados a medicamentos.

Métodos: Se realiz6 un estudio epidemioldgico descriptivo
de estudios de caso. Utilizando la categoria “evento
toxicologico relacionado a medicamentos” se analizaron
6.673 casos registrados en centros de asistencia toxicologica
del Estado de San Pablo en el afio de 1998. Las variables
estudiadas incluyeron las caracteristicas de los eventos, de
las personas afectadas, de los agentes toxicos y de las
circunstancias involucradas. El analisis de los agentes
toxicos consider? tres niveles de desagregacion: grupos
terapéuticos, principios activos y nombres comerciales.

Resultados: Los medicamentos ocuparon el primer lugar
entre los tipos de agentes toxicos registrados por los centros.
Los eventos toxicologicos relacionados a medicamentos se
notificaron mas frecuentemente por teléfono (78,5%) y a
partir de hospitales (86,6%); se originaron por exposicion
aguda por via oral (90,2%), en el hogar (85,7%), y en el area
urbana (95%). Hubo predominio del sexo femenino (59%) y
mayor concentracion en la primera década de la vida
(49,4%), sobretodo en los dos o tres afios de edad. Los
principios activos que se detectaron con mayor frecuencia
fueron fenobarbital, diacepam, haloperidol, carbamacepina y
bromazepam. Las principales circunstancias fueron los
accidentes (38,8%) e intentos de suicidio (36,5%). Entre los
principios activos involucrados predominaron los grupos
terapéuticos que se utilizan en psiquiatria,
analgesia/anestesia y para problemas del sistema
respiratorio.

Conclusiones: Se senala la necesidad del cumplimiento de la
legislacion en cuanto a la venta de medicamentos de
prescripcion y el establecimiento de toxicovigilancia
conforme a los instructivos del Sistema Unico de Salud.
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Hospitalizaciones relacionadas a medicamentos en un
servicio de medicina interna de un hospital de tercer
nivel de Canada: Un estudio prospectivo

Editado por Boletin Farmacos de: Samoy L1J et al., Drug-
Related Hospitalizations in a Tertiary Care Internal
Medicine Service of a Canadian Hospital: A Prospective
Study, Pharmacotherapy 2006:26(11):1578-1586.

Lugar de realizacion: Servicio de medicina interna de un
hospital de tercer nivel de 700 camas asociado a la
Universidad de Columbia y localizado en Vancouver,
Canada.

Disefio: Observacional, prospectivo.

Participantes: 565 pacientes adultos que fueron internados
consecutivamente en el hospital durante un periodo de 12
semanas.

Objetivos: Determinar la frecuencia, severidad, probabilidad
de prevencion, y clasificacion de los reacciones adversas a
medicamentos que requirieron hospitalizacion; e identificar
el tipo de paciente, prescriptor, medicamento y
caracteristicas del sistema que se asocian a las
hospitalizaciones por reacciones adversas a medicamentos.

Resultados: Se decidié que una hospitalizacion tenia
relacion con los medicamentos cuando el caso encuadraba
en una de las ocho clasificaciones predefinidas. También se
evaluo la severidad y la posibilidad de prevenir la
hospitalizacion. Se hizo un analisis de regresion logistica
multivariado para evaluar a los pacientes; los prescriptores;
los medicamentos; y las caracteristicas del sistema que se
asociaban a las hospitalizaciones.

La frecuencia de hospitalizacion relacionada a
medicamentos fue 24,1% (IC 95% 20,6-27,8%), de las
cuales 72,1% (IC 95% 63,7-79,4%) se consideraron
prevenibles. La severidad fue clasificada como leve,
moderada, severa y fatal en 8,1% (IC 95% 4,1-14%), 83,8%
(IC 95% 76,5-89,6%), 7,4% (IC 95% 3,6-13,1%) y 0,7% (IC
95% 0,0-4%) respectivamente, de las hospitalizaciones. Las
hospitalizaciones a causa de medicamentos mas frecuentes
pertenecieron a las siguientes clasificaciones: reacciones
adversas a drogas (35,3% [IC 95% 27,3-43,9%]), seleccion
inapropiada de medicamentos (17,6% [IC 95% 11,6-
25,1%]), y no adherencia (16,2% [IC 95% 10,4-23,5%]).
Los modelos de regresion no identificaron ningtin factor
independiente de riesgo de hospitalizacion.

Comentarios: El 25% de los pacientes fueron hospitalizados
por problemas relacionados con los medicamentos, y el 70%
de los casos eran prevenibles. Estas cifras indican que el
problema es significativo y que hay que realizar esfuerzos
conjuntos entre los pacientes, médicos, farmacéuticos y
otros encargados de la atencion para minimizar el impacto
del problema. Son necesarias mas investigaciones para
implementar y evaluar estrategias que ayuden a reducir las
hospitalizaciones por esta causa.
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Impacto de la publicidad sobre los suicidios en pediatria
en la practica médica de EE.UU.

Resumido y traducido por Boletin Farmacos de: Nemeroff
CB et al., Impact of Publicity Concerning Pediatric
Suicidability Data on Physician Practice Patterns in the
United States, Arch Gen Psychiatry 2007;64(4):466-472.

La FDA present6 datos de IMS Health en una reunion
conjunta entre el Comité Asesor de Psicofarmacos del
Centro de Evaluacion e Investigacion de Medicamentos y el
Comité Asesor de Pediatria de la FDA que tuvo lugar el 13
y 14 de septiembre de 2004. Segun esa informacion, el
numero de recetas de antidepresivos para nifios y
adolescentes siguiéo aumentando en el 2004, a pesar de toda
la publicidad que roded a dos recomendaciones de la FDA
sobre el aumento potencial de los suicidios entre personas de
esos grupos de edad tratadas con inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina. Estos resultados contradecian
el analisis que Medco Health Solutions Inc habia hecho en
marzo de 2004 a partir de las solicitudes de pago de los
medicamentos y un analisis posterior que hizo NDC Health
utilizando datos sobre dispensacion durante el periodo
comprendido entre el 31 de marzo de 2004 y el 30 de junio
30 de 2005.

Los autores del estudio, que pertenecen a la Escuela de
Medicina de la Universidad de Emory, en Atlanta (EE.UU.),
recuerdan que la FDA publicé una advertencia en 2003
sobre el incremento de riesgo de intento de suicidio o de
comportamiento suicida entre nifios y adolescentes que
tomaban antidepresivos. En 2004 se volvio a hacer una
advertencia al respecto. Ademas, ese afio la agencia insto a
los fabricantes de antidepresivos a incluir una advertencia
black box o de caja negra en los prospectos de estos
productos, recomendando un seguimiento exhaustivo de los
adultos y nifios que los tomaran.

Objetivos: Investigar las razones por las que los resultados
de estas investigaciones son contradictorios y hacer mas
analisis sobre las tendencias de prescripcion de
antidepresivos en EE.UU. a pacientes de todas las edades y
por especialidad del prescriptor.

Disefio: Obtuvimos las bases de datos de Verispan sobre las
recetas que se vendieron en las farmacias y las auditorias de
médicos. Ademas de estudiar las tendencias en la
prescripcion, se hizo un analisis de regresion para identificar
el momento en que ocurrieron cambios significativos en el
uso de prescripciones.

Resultados: El analisis sugiere que el numero de nifios y
adolescentes a quienes se les han prescrito antidepresivos ha
disminuido considerablemente (=0,02) desde que se hizo
mucha publicidad sobre las advertencias que habia hecho la
FDA. Otro de los hallazgos del estudio se refiere al
especialista que prescribe estos farmacos: desde 2003 a
febrero de 2004, los psiquiatras se hacian cargo del 44% de
los cuidados psiquiatricos a pacientes menores de 18 afios.
Desde diciembre de 2004 hasta febrero de 2005, los
psiquiatras ya se hacian cargo del 63% de los pacientes
pediatricos y adolescentes con depresion. Finalmente se
observé una tendencia a que aumentasen las recetas del
inhibidor no selectivo de la recaptacion de la serotonina,
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hidrocloruro de bupropiodn, a pesar de que tiene la misma
etiqueta de caja negra que los inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina.

Conclusiones: Nuestros resultados, utilizando la
informacion de Verispan, son parecidos a los que habia
encontrado Medco Health Solutions, Inc y NDC Health
data, e indican que la accion de la FDA ha tenido un
impacto significativo en las recetas de antidepresivos a
nifios y adolescentes. Juntos, estos resultados enfatizan la
necesidad de que los medios de comunicacion sean
objetivos al transmitir la informacién porque muchos
médicos reciben sus mensajes.

Nota de los editores: El unico antidepresivo aprobado para
la poblacion pediatrica por la FDA es fluoxetina.

Uso de multivitaminicos y riesgo de cancer de prdstata
en el estudio del Instituto Nacional de Salud: Dieta
AARP y salud

Traducido por Boletin Farmacos de: Lawson K et al.,
Multivitamin use and risk of prostate cancer in the National
Institutes of Health-AARP Diet and Health Study, J Natl
Cancer Inst 2007;99(10):754-64.

Millones de estadounidenses consumen suplementos
multivitaminicos porque piensan que pueden tener un
impacto positivo en su salud, pero la relacion entre las
multivitaminas y el cancer de prostata es algo confusa.

Métodos: Hicimos un estudio prospectivo para estudiar la
asociacion entre el consumo de multivitaminicos y el riesgo
de cancer de prostata (localizado, avanzado y mortal) en
295.344 hombres inscritos en el estudio de los Institutos
Nacionales de Salud sobre Dieta AARP y Salud; ninguno de
los participantes tenia cancer cuando se inici6 el estudio en
1995 y 1996. Durante los cinco afios de seguimiento, 10.241
desarrollaron cancer de prostata: 8.765 de tipo localizado y
1.476 avanzados. En un analisis separado de mortalidad con
seis aflos de seguimiento, se identificaron 179 muertes por
cancer de prostata.

El consumo de multivitaminas se document6 al principio del
estudio a través de una encuesta autoadministrada de habitos
alimentarios. Se calcularon los riesgos relativos y los
intervalos de confianza utilizando la regresion de Cox y
ajustando por factores de riesgo de cancer de prostata.

Resultados: No se observé ninguna relacion entre el
consumo de multivitaminas y el riesgo de cancer localizado.
Sin embargo se observo una asociacién con un aumento del
riesgo de cancer avanzado y mortal (RR=1,32, 95%
1C=1,04-1,67 y RR=1,98, 95% IC=1,07-3,66,
respectivamente) entre los hombres que consumian un
exceso de multivitaminas (mas de siete veces por semana)
comparado con los que nunca consumieron multivitaminas.
Las tasas de incidencias por 100.000 personas-afio de cancer
avanzado y mortal para los que tomaron multivitaminas mas
de siete veces por semana fue de 143,8 y 18,9,
respectivamente, comparado con 113,4 y 11,4 entre los que
nunca consumieron. La asociacion positiva con el consumo
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excesivo fue mas fuerte entre los hombres con historia
familiar de cancer que consumieron suplementos en forma
individual, incluyendo selenio, beta-carotenos, o zinc.

Conclusién: Estos resultados sugieren que no hay asociacion
entre el consumo de multivitaminas y el riesgo de cancer
temprano o localizado. Preocupa la posibilidad de que los
hombres que toman cantidades elevadas de multivitaminas
tengan un riesgo elevado de sufrir un cancer de prostata
avanzado o mortal, y conviene seguir evaluando esta
posibilidad.

Carisoprodol: Uso y abuso en Noruega. Un estudio
farmacoepidemioldgico

Editado y traducido por Boletin Farmacos de: Bramness JG
et al, Carisoprodol use and abuse in Norway: a
pharmacoepidemiological study, J Clin Pharmacol
2007;64(2):210-8.

Objetivo: El carisoprodol se desarrollé6 como un fairmaco
con menor potencial de abuso que el meprobamato. Sin
embargo, varios informes de casos (case reports) han
establecido que carisoprodol es un farmaco del que se puede
abusar. Este trabajo explora el potencial de abuso de este
medicamento en Noruega.

Métodos: La Base de Datos de Prescripcion de Noruega
contiene informacion sobre los medicamentos dispensados a
pacientes y permite darles seguimiento a lo largo del tiempo.
El alto nivel de utilizacioén de carisoprodol podria indicar
que se esta utilizando para recreacion y que se puede
desarrollar tolerancia. También se estudia el uso
concomitante de otros farmacos de los que se puede abusar.
Se estudia el proceso por el que los usuarios obtienen el
medicamento, tanto a partir de los pacientes que recibieron
carisoprodol de varias farmacias y médicos diferentes, como
de los médicos que prescriben en grandes cantidades. Se
comparan series de carisoprodol con series de otros
medicamentos con o sin potencial conocido de abuso.

Resultados: Aproximadamente 53.889 mujeres (2,4%) y
29.824 hombres (1,3%) de 18 afios 0 mayores recibieron
carisoprodol al menos una vez en 2004. El patron de
prescripcion de carisoprodol no es uniforme, Alrededor de
un 32% de los pacientes recibieron mas de 15 DDD de
carisoprodol y mas del 15% de pacientes recibieron 75 o
més DDD en 2004. Los grandes usuarios de carisoprodol
también recibieron mas benzodiacepinas y opiaceos. Pocos
pacientes usaron tres 6 mas médicos para la prescripcion,
pero los pacientes abusadores recibieron su prescripcion con
mayor frecuencia de un médico gran prescriptor.

Conclusiones: Carisoprodol se utiliza mucho y la
irregularidad de su uso indica que es un farmaco del que se
podria estar abusando. Un gran niimero de pacientes utilizo
mas carisoprodol que el recomendado, por lo que el alto
nivel de uso y abuso debe ser un motivo de preocupacion en
Noruega.
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Riesgo de hepatitis aguda asociada al uso de farmacos:
Un estudio multicéntrico

Editado por Boletin Farmacos de: Un total de 38 farmacos
muy consumidos por la poblacion ya disponen de una
estimacion de su riesgo hepatotoxico, Jano On Line
(Espaa), 19 de julio de 2007, que comenta el articulo de
Sabaté M et al. Risk of acute liver injury associated with the
use of drugs: a multicentre population survey, Alimentary
Pharmacology & Therapeutics 2007;25:1401-9.

Un grupo de investigadores de la Fundacion Instituto
Catalan de Farmacologia (FICF), vinculado al Instituto de
Investigacion del Hospital Universitario Valle de Hebron de
Barcelona (IR-HUVH), ha realizado un estudio sobre la
toxicidad de farmacos de muy frecuente utilizacion, con el
objetivo de estimar el riesgo que presenta cada uno de ellos
de producir hepatitis toxica aguda.

Para el estudio se utilizaron los datos de consumo de
medicamentos de la poblacion de Barcelona, desde el afio
1993 hasta el 1999. Los hospitales involucrados en el
estudio reportaron los casos de hepatitis aguda grave cuyo
origen no se pudiera atribuir a una causa infecciosa,
obstructiva o metabdlica.

Se identificaron 126 casos de hepatitis aguda grave entre
enero de 1993 y diciembre de 1999 en 12 hospitales del area
de Barcelona. La estimacion del riesgo relativo se calculo a
partir de la razo6n entre la incidencia de hepatitis aguda en la
poblacion expuesta a 38 farmacos y la incidencia de la
hepatitis aguda entre los no expuestos al mismo. Para
estimar la poblacion expuesta se utilizaron datos de
consumo de cada uno de los farmacos involucrados.

Los resultados constataron que isoniazida, pirazinamida,
rifampizina, amoxicilina con acido clavulanico,
eritromicina, clorpromazina, nimesulida y ticlopidina
presentaron los riesgos mas altos (riesgo relativo >25).
Amoxicilina, metoclopramida, captopril y enalapril,
furosemida, hidroclorotiazida, fluoxetina, paroxetina,
diazepam, alprazolam, lorazepam, metamizol, aspirina a
dosis bajas y salbutamol presentaron los riesgos mas bajos
(riesgo relativo <5). Los farmacos con un valor de riesgo
relativo menor de 5 se podrian emplear, al menos hasta
confirmar si comportan un riesgo importante, mientras que
antes de utilizar los farmacos con un riesgo relativo superior
a 25 haria falta tener en cuenta los resultados de este estudio
y ponderar otras alternativas terapéuticas.

Los autores concluyen que este estudio proporciona la
estimacion de riesgo de hepatitis aguda grave para varios
farmacos, y que esta informacion puede ser util para el
diagnoéstico y manejo de las hepatitis toxicas, asi como para
valorar el riesgo/beneficio de los diferentes farmacos para
una indicacion determinada. Algunas de las asociaciones
observadas se deben confirmar con estudios especificos.
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RADAR: Un nuevo sistema detecta efectos adversos
graves antes que la FDA

Editado y traducido por Boletin Farmacos de: Bennett CL et
al., Evaluation of Serious Adverse Drug Reactions: A
Proactive Pharmacovigilance Program (RADAR) vs Safety
Activities Conducted by the Food and Drug Administration
and Pharmaceutical Manufacturers, Archives of Internal
Medicine 2007;167(10):1041-1049; De Lera Lopez R, Un
nuevo sistema detecta efectos adversos graves antes que la
FDA, El Global N° 342, 3 de Junio de 2007.

Un nuevo estudio publicado en la revista Archives of
Internal Medicine muestra que el programa RADAR detecta
reacciones adversas a los medicamentos hasta seis afios
antes que la FDA y las compaiiias farmacéuticas.

Este grupo naci6 en 1998 de la mano de Charles Bennett,
profesor de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Northwestern (Chicago, EE.UU.) para investigar los
informes sobre problemas relacionados con medicamentos
(PRMs) de caracter grave (por ejemplo, aquellos que
implicaban la muerte del paciente o fallos multiorganicos).
En RADAR trabajan también farmacologos y farmacéuticos.
“La calidad y no la cantidad de la informacion sobre los
casos es lo que principalmente proporciona el éxito de los
esfuerzos en la farmacovigilancia”, sefiala su creador.

Bennett indica que el sistema tradicional tardaba una media
de siete afios en identificar los PRMs, mientras que RADAR
“puede reducirlo a uno o dos afios”, es decir, se trata de una
disminucion de seis afios que en el caso de “un
medicamento multimillonario” afecta a una enorme cantidad
de personas.

El estudio compara los informes del equipo Radar sobre 14
medicamentos y stents coronarios con los de la FDA y los
laboratorios.

Los investigadores de RADAR evaluaron 16 PRMs graves y
las compararon con las descripciones de esos mismos PRMs
en las bases de datos de la FDA (2.296 notificaciones). Las
notificaciones de la base RADAR (472) tuvieron una tasa
dos veces superior en la inclusion de informacion sobre la
historia clinica y el examen fisico (92% vs. 45%; p <0,001)
y nueve veces superior en la inclusion de hallazgos
provenientes de las ciencias basicas (34% vs. 4%; p <0,08).
Las notificaciones de seguridad después de la
comercializacion fueron diseminadas antes por las
compaiiias farmacéuticas (2 vs. 4 afos), aunque las
notificaciones tuvieron una menor tendencia a incluir datos
de incidencia (46% vs 93%; P = 0,02), resultados (8% vs
100%; P<0,001), tratamiento o profilaxis (25% vs 93%; P<
0,001), o referencias (8% vs 80%; P<0,001).

Los PRMs generan un costo al sistema sanitario
estadounidense de US$3.600 millones anuales (2.681
millones de euros) y constituyen una de las cinco primeras
causas de mortalidad. Sin embargo, el equipo RADAR
considera que los médicos no son conscientes de los PRMs
graves. La difusion de las alertas de los fabricantes y de la
propia FDA es muy lenta, la informacion que proporciona es
poco comprensible, e incluso los mismos profesionales no
leen las notificaciones.
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El estudio concluye que “la informacion clinica obtenida por
el programa RADAR era de mayor calidad y menor cantidad
que la contenida en la combinacion de informes sobre
efectos adversos que recibe la FDA”. Asimismo, “las
notificaciones de los investigadores de RADAR eran mas
completas que las de las compaiiias farmacéuticas o la FDA,
aunque eran menos inmediatas”. Por ello, Bennett pide a la
FDA que trabajen conjuntamente para que los PRMs dejen
de estar entre las principales causas de mortalidad.

Advierten — Boletin Farmacos 2007;10(4)

Evidencia, riesgo y el paciente
Traducido por Jorge Aguirre de: Neeskens P, Evidence, risk
and the patient, Australian Prescriber 2007,30(2):47-50.

Nota de los editores: El contenido completo de este articulo

se puede consultar en la Seccion Prescripcion, Farmacia y
Utilizacion de este nimero del Boletin Farmacos.
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Etica y Derecho

Nota de rectificacién

Boletin Farmacos ha recibido una comunicacion el dia 13 de
septiembre de 2007 del Sr. Miguel Tregnaghi (DNI
7.933.668), a quién se hizo referencia en una nota editada
por nosotros en base a periddicos locales y de alcance
nacional, y que fue publicada en el volumen 10, nimero 3
del Boletin Farmacos de junio de 2007, bajo el titulo:
“Argentina: El Ministerio de Salud cordobés endurece la
normativa para realizar ensayos clinicos”. El Sr. Tregnaghi
nos llama la atencion sobre algunas afirmaciones alli
vertidas que estarian faltando a la verdad; y sefala
puntualmente la siguiente frase: “En concreto, las
autoridades sanitarias del Municipio le iniciaron un sumario
administrativo al Dr. Miguel Tregnaghi (ahora ex jefe de
Pediatria del Hospital y Director del Centro de Desarrollo en
Proyectos Avanzados en Pediatria - Cedpap) por considerar
que se estaban usando recursos publicos para
investigaciones privadas”. El nos aclara que no fue
sumariado por las autoridades de la Municipalidad de
Cordoba (provincia de Cordoba, Argentina) y pide que
reparemos la nota, caso contrario dejara “hecha las reservas
legales correspondientes”.

Boletin Farmacos quiere aclarar —como también le aclar6 al
Sr. Tregnaghi- que en casi todas las notas de este tipo, nos
manejamos con fuentes secundarias, que nuestro interés es
ser fiel a los hechos y le agradecemos que nos indiquen
cuando no lo estamos haciendo. Nos comprometimos a
consultar la informacion, a rectificarla si fuese necesario y a
quitar de la web lo que fuese erroneo. Asimismo lo
invitamos al Sr. Tregnaghi a dar su version de los hechos
ocurridos en Cordoba, pero todavia no hemos recibido su
documento.

Cumpliendo con lo prometido, y segun hemos podido
corroborar, efectivamente el punto sefialado por el Sr.
Miguel Tregnaghi respecto a los alcances del sumario
administrativo iniciado por las Autoridades de la

Municipalidad de Cordoba que el Boletin Farmacos reporto
es incorrecto.

Segun pudimos averiguar, y a raiz de una serie de criticas y
denuncias que surgen en el afio 2003 por presuntas
irregularidades en la investigacion de medicamentos en el
hospital infantil municipal, el Departamento Ejecutivo del
Municipio a fin de aclarar lo sucedido y deslindar
responsabilidades inicié en un primer momento una
investigacion administrativa, que finalmente recomendo
pasar a Sumario Administrativo, el cual se inicid por
Decreto n° 1247 del 18 de mayo del 2004. De esta manera se
sancionaron 10 empleados de la Municipalidad de Cordoba
por incumplimiento de las ordenanzas municipales. Las
atribuciones municipales para aplicar sanciones
administrativas no alcanzaron al Sr. Miguel Tregnaghi,
quién ya habia presentado su renuncia antes de iniciarse el
Sumario para acogerse a los beneficios de la jubilacion
ordinaria. Su renuncia fue aceptada a partir del 1° de febrero
de 2004. El Informe Final del Sumario Administrativo
(expediente n® 942.681/03) consta de 353 hojas, en gran
parte receptado por el Decreto N° 3675/05, y puede ser
consultado en:
http://www.cordoba.gov.ar/cordobaciudad/principal2/default

.asp?ir=42 4

Teniendo en cuenta este error decidimos quitar de la web el
apartado que en la nota publicada hacia mencion a los
sucesos ocurridos en el hospital infantil del Municipio de
Coérdoba.

Igualmente queremos aclarar que las denuncias por
irregularidades en la investigacion de medicamentos en ese
centro de salud son parte en la actualidad de un proceso
judicial y que serd la justicia quien se expida sobre este
asunto.

Entrevistas

Entrevista con Enrique Costas Lombardia, donde
desenmascara las mentiras de la industria farmacéutica
Salvador Lépez Arnal, Revista El Viejo Topo n® 229, 29 de
junio 2007

Enrique Costas Lombardia es economista y fue
vicepresidente de la Comision de Analisis y Evaluacion del
Sistema Nacional de Salud de Espafia (también conocida
como “Comision Abril”).

- ¢ Cuales son los principales laboratorios farmacéuticos
que operan en Espafia? ¢Podria indicarnos el volumen de
su negocio, sus beneficios en estos dltimos afios?

Los mismos que también son principales en casi todos los
paises: laboratorios multinacionales, como Bayer, Norvartis,
Lilly, Pfizer, Abbot, Roche, Pharmacia y algunos otros.
Cada vez menos, porque tienden a concentrarse para ampliar
la capacidad financiera y el dominio del mercado.

No conozco las cifras de ventas de cada uno, pero sin duda
son altas, en proporcion al enorme y creciente gasto en
medicamentos, que, en 2004, ascendié en Espafa a unos
€14.000 millones, y en el mundo a, més o menos, €450.000
millones.

(Cuanta es la ganancia de la industria?, pregunta Ud. Pues
no lo sé. No hay datos publicos fiables. Un economista
americano, Uwe Reinhardt, estima el 21% de beneficios
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después de impuestos, y también después de dedicar a
investigacion un 14% de las ventas (que no todos lo hacen).
Otros calculan porcentajes mas altos. En cualquier caso hay
indicios muy solidos de que la rentabilidad de la industria
farmacéutica es extraordinaria. Indicios como el alto nimero
de medicamentos patentados, y la patente permite fijar
precios de monopolio, o que en la lista de las 500 empresas
mas relevantes de EE.UU. que cada afio publica la revista
Fortune, las compafiias farmacéuticas incluidas son siempre
las primeras, y muy destacadas, en la cifras de beneficios, ya
se midan en porcentaje de las ventas o en tasa de retorno del
capital. En fin, bien puede decirse que hacer medicamentos
produce espléndidas ganancias, y con esas ganancias va el
poder.

- Farmaindustria, una asociacion de laboratorios
farmacéuticos que dice estar preocupada por la ética
comercial, se ha autoimpuesto recientemente una sancion
de €500.000 por publicidad engafiosa y por atenciones
irregulares a los médicos. ¢ Qué practicas de publicidad
engafosa son esas? Podria darnos algunos ejemplos. Es
muy infrecuente que una asociacion empresarial se
autoimponga una sancion de estas caracteristicas. ¢Por qué
cree que han obrado de ese modo? ¢Es acaso una forma
encubierta de publicidad que intenta limpiar la cara de
otras actividades menos presentables ante la opinion
publica?

Vamos a ver, Farmaindustria como asociacion no se
autosanciona. Farmaindustria elaboro un codigo, que llama
de buenas practicas comerciales, y los laboratorios asociados
aceptan ser sancionados cuando lo incumplen. Es decir, el
grupo se autorregula, se autojuzga y se autocondena.
Aunque claramente todo esto no pasa de ser una comedia sin
efecto alguno en el mercado ni en los consumidores. Como
Ud. dice, el fin real de este codigo es lavar la cara de la
industria farmacéutica haciendo ver que esta comprometida
con la transparencia y la honradez. Si, una forma de
publicidad. Y de paso sirve para cohesionar el grupo,
unificar sus criterios, moderar las carreras de descuentos o
de regalos y, a mi juicio también, desfigurar a conveniencia
de la industria conceptos y palabras.

Por ejemplo, la “publicidad engafiosa”, por la que Ud.
pregunta, es para el codigo aquella que compara un producto
con los competidores de otras marcas cuando precisamente
esa comparacion es el inico medio de impedir el engano de
muchos medicamentos nuevos que no mejoran los similares
antiguos. Asi, el codigo de buenas practicas considera
publicidad engaiiosa a la que evita el engafio, y publicidad
leal a la engafosa que hoy hacen los laboratorios. Y de
modo parecido llama “atenciones irregulares”, no a las
inmorales o poco serias, sino a aquellas cuyo valor en euros
excede el aceptado tacitamente por la industria para
obsequios e invitaciones.

- La industria farmacéutica suele sacar al mercado nuevos
medicamentos que, supuestamente, mejoran los anteriores o
tratan enfermedades que hasta entonces no eran tratadas.

¢ Qué tipo de investigaciones realizan los grandes
laboratorios? ¢ Por qué cierto tipo de enfermedades nunca o
casi nunca aparecen en su agenda? ¢ Es verdad que sus
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planes estan dirigidos basicamente hacia las poblaciones
adineradas de los paises adinerados?

Bueno, estas son preguntas complejas y antes de contestarlas
debo comentar algunas cosas. Una repuesta directa no se
entenderia. Vera Ud., el mercado farmacéutico, en teoria
economica, es un mercado imperfecto. En él no se produce
naturalmente la competencia por el precio. Se compite por
diferenciacion del producto, o sea, con medicamentos cuyas
ventajas los hacen distintos y mas deseables, como pueden
ser la mayor efectividad, o seguridad, mas faciles de usar,
etc. Es obvio que los productos nuevos suponen la
diferenciacion mas completa, son los competidores mas
fuertes, y por eso la industria farmacéutica destina a
descubrirlos sumas considerables. La investigacion
farmacéutica no es, como la palabra “investigacion” podria
sugerir a muchos, un elevado trabajo de indagacion
cientifica, sino el mecanismo de la industria para conseguir
farmacos nuevos que, amparados por la patente y la marca
comercial, llegan a constituir monopolios temporales que
maximizan el lucro de la compania. Este es el objetivo
ultimo y verdadero. La industria solo investiga para alcanzar
una posicion dominante en el mercado y s6lo cuando ese
mercado puede asegurar una tasa de retorno atractiva. Pura
logica empresarial. De ahi que la investigacion farmacéutica
se concentre en las enfermedades cronicas prevalentes en los
paises desarrollados o adinerados, como Ud. dice, y
abandone las que sufre la poblacion de las naciones pobres
sin recursos para pagar las medicinas. En resumen, la
naturaleza de la investigacion farmacéutica es meramente
mercantil; no esta motivada por la ciencia aunque emplee,
claro esta, medios cientificos y produzca remedios para
algunas enfermedades que no los tienen. Faltaria mas.

- ¢ Qué porcentaje de estos nuevos farmacos representan
mejoras reales, avances cientificos efectivos?

El mercado farmacéutico recibe una continua corriente de
nuevos medicamentos siempre con precios elevados y que
en gran proporcion son clinicamente innecesarios. No todas
las novedades son avances terapéuticos, ni mucho menos.
Mire Ud., la FDA de EE.UU., tan mencionada como
referencia de autoridad, estima que solo el 13% de los
medicamentos nuevos mejoran de modo sustancial a los
preexistentes mas baratos; la Oficina Regional en Europa de
la OMS, calcula el 15%, y el organismo farmacéutico
superior de Canada, el Patented Medicines Prices Review
Board, lo reduce al 7%. Dicho de otro modo, en mas del
85% de los nuevos medicamentos la eficacia relativa —el
resultado de comparar su eficacia con la de un farmaco
similar ya en uso- es practicamente nula. En mas del 85%,
repito, la inmensa mayoria. Un dato que descubre la enorme
extension del engafio de las farmacéuticas, que propagan
como mejor, y cobran muy caro, lo que so6lo es igual a lo
que ya hay a precio bajo. O sea, la sociedad paga mas o
mucho mas por muy poco o por nada mas. Bien puede
decirse que el negocio y el beneficio de la industria
farmacéutica estan, en gran parte, asentados en el engafio y
el despilfarro social.

- Pero si hay aqui engafio, fraude, ¢como podria
controlarse? ¢Por qué no intervienen los poderes publicos
sancionando précticas no admisibles sea cual sea la dptica
politica que cada cual quiera mantener? Estamos hablando
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de fraude en temas de salud humana, no de cuestiones sin
excesiva importancia. Sin embargo, por otra parte, un
centro de investigacion avanzada como el BIOCAT esta
notablemente financiado por la industria farmaceutica.
¢Por qué cree usted que operan de ese modo?

Impedir el engafio es tedricamente sencillo. Basta con fijar
el precio de los nuevos medicamentos, o decidir su inclusion
en el sistema publico de salud, en funcion del valor
terapéutico anadido de cada uno, algo no muy dificil de
evaluar por medio del analisis coste/efectividad o la eficacia
relativa. De hacerse asi, el precio de las novedades
prescindibles no seria mas alto que el de sus similares ya
comercializados, y no permitiria el gasto de la publicidad
mentirosa necesaria para presentarlas ante los médicos como
verdaderos avances. Algunos paises ya aplican estos o
parecidos procedimientos. No muchos: Australia, que fue la
primera, Nueva Zelanda, Francia, Finlandia, Reino Unido
(con menos fuerza), y EE.UU. para el consumo del
Medicaid, el seguro federal para los pobres. No consienten
el engafio. Claro que la industria farmacéutica es poderosa y
habil para aguar las medidas que le disgustan. Pero aun asi,
en casi todas esas naciones el precio medio de los
medicamentos es mas bajo y crece pausadamente, y la
informacion al médico mucho mas cierta, permitiéndose
distinguir entre la pseudonovedad y la novedad.

En Espafia, sin embargo, los politicos no quieren evitar el
engaio, incluido el actual gobierno de izquierdas que se
precia de justo defensor de lo publico. Las medidas que,
desde hace tiempo, se adoptan son s6lo cosméticas, medidas
para no tener que tomar medidas. Se sigue una politica de
entretenimiento o de hacer que se hace mientras se dejan
pasar los dias sin afrontar los problemas. Mire Ud., hace
unos meses se aprobo la nueva Ley del Medicamento, y esa
ley, que pretende modernizar el sector y ajustar el consumo
de farmacos, tan excesivo, no obliga a comparar los nuevos
con sus similares preexistentes. No impone el
coste/efectividad ni la eficacia relativa. Al contrario,
enaltece el placebo como patron de referencia para medir la
eficacia de un medicamento nuevo, cuando el placebo, que
es, como Ud. sabe, una sustancia inerte, nunca puede revelar
si la novedad es un avance terapéutico o una pseudonovedad
que no anade nada. La unica explicacion de los ensayos con
placebo, dice con ironia Richard Nicholson, un bioético
britanico, es que asi no se puede percibir que son muy pocos
los nuevos farmacos que mejoran a los ya disponibles. El
placebo encubre el gran engafo de la industria y, al parecer,
la legislacion espaiiola también.

Esto podria ser la razon de la generosidad de las
farmacéuticas al financiar centros de investigacion, como
BIOCAT, u otras operaciones de nuestros gobiernos. La
industria invertiria dinero para conservar el favor del poder
politico.

- ¢ Existe alguna vinculacion entre la industria farmacéutica
y los hospitales y facultades universitarias como las de
medicina o econdmicas? ¢ Por qué la industria farmacéutica
coloca sus poderosos tentaculos en esos &mbitos? ¢ Cree
usted que el espacio publico deberia aceptar esas
intervenciones?
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El sector farmacéutico forma parte del sanitario, asi que la
relacion o, como Ud. dice, la vinculacion industria/hospital
entra en la naturaleza de las cosas. Lo que ocurre es que el
dinero de la industria la ha degradado a una compra de
voluntades. En busca de recetas, paga reuniones, cursos,
proyectos de investigacion, aparatos, etc. En los hospitales,
la industria siempre se muestra como un dadivoso
calculador que espera que el dinero regalado le sea devuelto
con creces.

La relacion con las facultades de economia, centros de
estudios, escuelas de negocios o sociedades profesionales, es
también de compra. La industria las subvenciona para
conseguir que el ambito académico no sea critico, sino
amistoso, y produzca trabajos con prestigio universitario en
defensa de las patentes, los precios, el consumo, etc., en
defensa de los beneficios de las farmacéuticas. Compran la
proteccion de una red intelectual reconocida. Desde luego
que el espacio publico, como Ud. lo llama, no deberia
aceptar donaciones de la industria, ni en dinero ni en
especie. Ayudan, claro que ayudan, y en ocasiones cubren
necesidades perentorias de los servicios médicos, pero
nunca podran compensar la desintegracion moral y las
ineficiencias que pronto producen.

- ¢ Qué porcentaje de los ensayos publicos son financiados
directamente por la industria farmacéutica? ¢ Por qué
realizan esas inversiones? Si los ensayos son publicos no se
corre el riesgo, en buena ldgica, que pueda haber
apropiacion privada de esos resultados. ¢La hay?

Autores americanos, numerosos, recuerdo ahora a
Abramson y a Spitz, estiman que el 70% de todos los
ensayos clinicos es pagado directamente por las
farmacéuticas. Una cantidad de dinero enorme, porque cada
afio se hacen decenas de miles de ensayos clinicos. Se dira,
y es cierto, que este tipo de ensayos, en los que participan
seres humanos, estan sujetos a unas normas legales
exigentes (autorizaciones de comités de ética, protocolos,
plazos, etc.). Pero también es cierto que la intencién
cientifica y la interpretacion de los resultados de la prueba
escapan a las regulaciones, y que una experimentacion
independiente e imparcial pudiera tener gravisimas
consecuencias para una industria que engaiia, vendiendo la
mayoria de sus novedades a precios de avances terapéuticos
cuando no lo son (recuerde Ud. que nada menos que el 85%
tienen una eficacia relativa nula o casi nula). Seria un riesgo
insoportable para la industria que la venta y beneficios
previstos de un nuevo producto dependieran de criterios
cientificos neutrales. Como dice McHenry, un fildésofo y
bioético de la universidad de California, la estrategia de la
industria ahora no es aceptar la evidencia, sino defender “las
moléculas”, las novedades. Asi que, necesariamente, la
ciencia ha de flexibilizarse y someterse al marketing y las
normas gubernamentales, también. De un modo u otro la
industria disefia y controla muchos trabajos cientificos. Mire
Ud., en el 2004, creo, el fiscal general de Nueva York
procesd a GlaxoSmithKline por ocultar datos clave de sus
ensayos clinicos. Y este no es un caso aislado, hay decenas.
({Quiere esto decir que todos los ensayos clinicos pagados
por las farmacéuticas son tendenciosos? Claro que no. A la
propia industria no le convendria. Pero el que paga manda, y
la financiacion por la industria del 70% de todos estos
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trabajos constituye sin duda una tremenda corriente de
contaminacion de la medicina y la ciencia publicas (incluso
en las investigaciones revisadas por pares es frecuente el
fendmeno 1lamado de “sesgo de patrocinio” o conclusiones
favorables al financiador).

Por cierto, el que paga no s6lo manda sino que también
compra, asi que yo no diria que hay una apropiacion privada
por la industria si el precio que cobra el hospital por el
ensayo clinico es el justo (cosa que dudo, pero eso es otra
historia).

- Pero si es asi, si es como usted dice, ¢cémo es posible que
las comunidades cientificas afectadas permitan un control
de estas caracteristicas? Tal como se suele entender el
espiritu cientifico y la finalidad de la ciencia, lo que usted
critica parece un sinsentido, es como si la ciencia dejase de
ser "conocimiento desinteresado™ y pasara a convertirse en
un asunto de negocios y de poderes econdémicos. Pero,
verdaderamente, Science is not business. ¢No deberian
levantar su voz de alarma las revistas cientificas de
prestigio? The Lancet, por ejemplo, no tiene nada que decir
frente a asuntos como éste.

Bueno, para las farmacéuticas la ciencia carece de interés si
con ella no se hace “business”, y este criterio lo han
contagiado —con dinero, claro- a buena parte de la
comunidad cientifica. Las contribuciones o donaciones de la
industria han crecido el 900% en tan sélo 20 afios, entre
1980 y 2000, segun Lemmes. Y naturalmente también
aumento su influencia en todos los aspectos. Cuando la
industria lo cree conveniente, “alquila” a cientificos o
médicos y a través de ellos disefia ensayos y otros trabajos
de investigacion clinica, recoge y analiza los resultados,
ensefia los datos que le son favorables y oculta o retrasa los
que no le gustan, compra a médicos y académicos
prestigiosos, los que llama KOLs (key opinion leaders), para
que firmen articulos que escriben unos “ghostwriters”
(generalmente los departamentos de marketing o de
relaciones publicas de las empresas), publica esos articulos
en respetables revistas médicas y ademas los utiliza como
referencias en el material de propaganda de sus productos
(nada menos que el 11% de todos los articulos aparecidos en
1998 en las publicaciones médicas norteamericanas procedia
de ghostwriters, y se estima que el porcentaje es hoy mucho
mayor). En fin, como le digo, médicos y académicos
relevantes son pagados por la industria para que firmen
articulos que no escriben basados en datos que no recogen ni
analizan y, en ocasiones, ni ven. La infeccion por el dinero
de la industria estd tan extendida en la comunidad cientifica
que la entrega de cheques por algo que no se hace o se hace
mal, es decir, por faltas de ética, ha adquirido ya una cierta
naturalidad. Muchos piensan que si no lo hago yo, lo hara
otro.

- ¢Y no se producen resistencias en la comunidad cientifica?

Claro que hay médicos y cientificos que resisten y censuran
tal degradacion, incluso con vehemencia, como el profesor
Drummond Rennie, de la Universidad de California, que ha
calificado de lamentable, escandalosa y alarmante la actitud
de las universidades y los cientificos. Pero los criticos no
son suficientes para detener la enfermedad. Lo cierto es que
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la influencia de la industria ha emborronado todas las cosas
de tal modo que en la literatura cientifica es dificil distinguir
lo genuino de lo falso. Mire Ud., los editores de las
principales revistas médicas del mundo (New England ,
Lancet , Journal of American Medical Association , Annals
of Internal Medicine y otras mas) se sintieron obligados a
advertir conjuntamente que el actual control de la
investigacion clinica por las compaiiias farmacéuticas podria
hacer que acreditadas publicaciones médicas participasen en
engaios o tergiversaciones. O sea, de hecho los editores se
reconocen incapaces de asegurar el rigor de los textos que
publican, y honestamente lo avisan. Pero hay algo peor...

- ¢Algo peor?

Si, efectivamente, hay algo peor, y es que ademas de la
investigacion clinica, la industria ya infecta los centros de
creacion del conocimiento cientifico (universidades,
institutos especializados, etc.). Ensucia las fuentes y la
misma naturaleza de la investigacion bésica. Vera Ud., la
participacion financiera de las farmacéuticas origina un
clima de trabajo que empuja a los investigadores a tener mas
en cuenta las posibilidades comerciales del proyecto que su
valor intelectual y beneficio publico. La industria promueve
una investigacion que busca dinero por medio de la
comercializacion del conocimiento; orientada hacia la
transferencia de tecnologia, los derechos de propiedad
intelectual y las patentes, y que, por tanto, considera los
datos cientificos como bienes personales y confidenciales.
El escrutinio publico y el debate abierto que permiten a
otros investigadores verificar y repetir los resultados, algo
imprescindible para el avance de cualquier ciencia, se hacen
imposibles. La industria aisla a los investigadores y
promueve la apropiacion privada del conocimiento
cientifico. Le voy a leer un parrafo de un informe, ya no
reciente, de la Comision de Evaluacion Tecnologica del
Congreso de Estados Unidos sobre nuevas formas de
desarrollo de la biotecnologia, parrafo que Sheldon
Krimsky, profesor de la Universidad de Tufts, recoge en este
libro titulado, como Ud. ve, Science in the private interest ,
un libro excelente. Dice asi: “Las relaciones universidad /
industria pueden afectar adversamente al &mbito académico
inhibiendo el libre cambio de investigacion cientifica,
minando la cooperacion entre departamentos, creando
conflictos entre pares y retrasando o impidiendo la
publicacion de resultados de la investigacion. Ademas, la
financiacion dirigida puede reducir el interés de los
cientificos por los proyectos sin suficientes posibilidades
comerciales, y asi danar indirectamente la investigacion
basica que se hace en las universidades”. Y voy a leerle otro
parrafo, mejor dicho, una pregunta, también del libro de
Krimsky: “;Pueden las universidades preservar el libre
cambio de ideas entre estudiantes y profesorado a la vez que
cumplen los acuerdos con la industria?” Una pregunta que
deberia dar que pensar a aquellos, cada vez mas, que en
Espaiia animan con entusiasmo la asociacion de la
universidad o de centros de investigacion basica con la
industria. Lo que Krimsky llama la “desenfrenada
comercializacion de nuestras instituciones”.

- ¢ Afirmaria usted entonces que no solo la industria
espafiola sino que las grandes multinacionales del sector
estan corruptas? ¢ No estamos entonces ante una situacion
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muy peligrosa? Estamos hablando de la salud, de la vida de
las personas.

Claro que estamos hablando de una situacion muy peligrosa.
A lo largo de esta conversacion hice ver varias veces que la
industria farmacéutica engafia, esta asentada de raiz en el
engano, y que para ocultarlo y mantener sus excepcionales
rentas corrompe la investigacion y los investigadores,
primero, y trasmite a los médicos informaciones falsas,
después. Pero mas responsable que la industria, mucho mas,
son los gobiernos, y concretamente las autoridades
farmacéuticas que saben todo y consienten casi todo. Una
benevolencia oficial que, desde luego, la industria agradece
de muchas formas. Es frecuente, por ejemplo, que cuando
los altos funcionarios de farmacia son cesados encuentren en
la industria trabajo con excelentes retribuciones.

- ¢Como cree usted entonces que deberia orientarse de
forma justa y razonable la investigacion farmacéutica en un
pais como el nuestro?

Ahora, en los minutos de una entrevista, no me atrevo a
esbozar un proyecto de politica de investigacion
farmacéutica, que requiere, claro, reflexion y debate. Pero si
le diré dos cosas: una, yo no subvencionaria, como ahora se
hace, a las compafiias farmacéuticas que investigan; eso es
su interés, diria que su necesidad, porque sin obtener
medicamentos nuevos no se puede competir en el mercado
farmacéutico, y sin la posibilidad de competir una empresa
no tiene razon de ser, se extingue. ;Por qué el Estado va a
estimular con subvenciones algo que las compaiiias estan
obligadas a hacer para vivir? Y dos, no mezclaria, por
motivos que antes comenté, la investigacion basica que debe
potenciar el Estado con la investigacion mercantil de las
farmacéuticas.

- ¢Cuales son las causas del creciente y supuestamente
imparable gasto farmacéutico? ¢ El envejecimiento de la
poblacion? ¢ Quién ha sugerido, por ejemplo, que se
consideran enfermedades la calvicie, la timidez, ciertos
sintomas de la adolescencia, incluso el malhumor?
¢Deberia contenerse este gasto? ¢Como hacerlo?

El gasto se acelera por un conjunto de causas, unas empujan
el volumen del consumo y otras los precios. Las principales
son la aparicion de nuevos productos, siempre mas caros; la
inflacion farmacéutica o actualizacion de los precios de los
medicamentos no nuevos; los avances tecnologicos clinicos
que alargan la supervivencia de muchos pacientes, en su
mayoria tratados con farmacos; la cronicidad de las
enfermedades prevalentes en nuestras sociedades que
requieren el uso prolongado o de por vida de medicamentos;
las terapias intensivas modernas en ciertos padecimientos; la
creciente medicalizacion de las limitaciones naturales del
cuerpo humano, como las que Ud. cita de calvicie, timidez,
sexo apagado, etc. que ahora pueden ser tratados con
medicinas; y también el envejecimiento de la poblacion,
aunque a lo largo del tiempo su influencia es mucho menor
de la que se le atribuye (esta probado que en aquellos paises
donde la poblacion mayor de 65 afios ha crecido mas
rapidamente, el gasto sanitario no ha aumentado con mayor
rapidez que en aquellos otros donde la poblacion anciana
crecio con mas lentitud). En resumen, el gasto crece porque
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aumenta el coste por dia de tratamiento, aumenta los dias de
tratamiento por enfermo y aumenta el nimero de enfermos.
Entonces, preguntara Ud., ;hay que aceptar el incremento
del gasto? En Espafia, de ninguna manera. Aqui el gasto es
desmedido y su coste de oportunidad muy gravoso (el coste
de oportunidad es en este caso el valor de lo mucho que deja
de hacerse en otros sectores de la asistencia publica al
destinar recursos a farmacia; dicho de otro modo, en el
marco de un presupuesto sanitario finito y siempre escaso, el
rapido aumento del gasto farmacéutico reduce el dinero a
asignar a la atencion primaria, los hospitales e inversiones.
Contenerlo es, pues, indispensable y apremiante para la
sanidad publica. ;Como? Hay que contar primero con una
decision politica firme. El gobierno ha de estar dispuesto a
abandonar el hacer que se hace con medidas de corto
recorrido (rebajas que disminuyen el coste, pero no el
consumo; precios de referencia encogidos; descuentos de la
industria; incentivos ridiculos a los médicos, etc.). La
contencion es un proceso permanente, un trabajo constante
de vigilancia del gasto junto a una actitud firme de resistir su
crecimiento con las medidas eficaces, gusten o sean
impopulares. Algo dificil para los politicos que viven al dia,
sin pensar en mafiana (como Luis XV, “aprés moi, le
déluge”) y eluden enfrentamientos con la industria y con los
ciudadanos votantes. Es indispensable para el Sistema, pero
no creo que se haga nada mas que ir trampeando
irresponsablemente todo el tiempo que se pueda. Después,
diran, que salga el sol por Antequera.

- ¢ Desea afiadir algo mas? ¢ Cree que hay algin punto
esencial que no hemos tocado?

Pues si, diré algo mas, porque no quiero dejar de sefalar
como las farmacéuticas mitifican descaradamente su
investigacion cada vez que afirman (y lo hacen con mucha
frecuencia, en una coordinada campafia) que la obtencion de
un nuevo medicamento es un proceso de enorme riesgo
financiero y elevadisimo coste. Dos engafios mas. Vera Ud.,
es obvio que la inversion en cualquier proyecto de
investigacion siempre estd envuelta en incertidumbre. Pero
esta inseguridad, este riesgo natural disminuye mucho
cuando el inversor puede diversificar su cartera en varios
proyectos, como ocurre con la investigacion de una empresa
farmacéutica, que generalmente sigue a la vez varias lineas
distintas. La Oficina de Evaluacion Tecnoldgica del
Congreso de EE.UU., a la que antes me referi, estima que la
diversificacion permite incluso eliminar el riesgo en el
desarrollo de nuevos medicamentos, eliminar, dice, no s6lo
disminuir. Ademas, la industria farmacéutica recibe una
especial seguridad afnadida en las naciones con sistemas de
salud de libre acceso universal, donde la efectividad de la
demanda farmacéutica estd garantizada con dinero publico,
lo que reduce la inestabilidad del mercado y por ello el
riesgo de la innovacion. La industria sabe que cualquier
nuevo farmaco nace con la certeza de que el Estado
sufragara su consumo para todos que lo necesiten. En fin,
ese “enorme” riesgo segun la industria es, en la practica,
pequeiio o quiza nulo.

Y algo similar puede decirse del coste “elevadisimo”.

También esta hinchado. Desde luego no es barato poner en
el mercado un medicamento verdaderamente nuevo. Exige
no pocos recursos financieros. No pocos, pero cuantos, qué
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cantidad concreta, se desconoce. La industria oculta desde
siempre las cuentas de la investigacion (mantuvo durante 9
afios, y gano, una batalla legal contra la General Accounting
Office, de EE.UU., que pretendia revisarlas), y no es posible
saber qué gastos incluye en dicha partida ni, claro, el coste
real de un nuevo farmaco. No hay datos ciertos que puedan
ser contrastados. Las cifras que se manejan y airean son
simples estimaciones teoricas y académicas pagadas, salvo
excepciones, por la industria. En recientes anuncios en
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prensa, Farmaindustria asegura que el coste de un nuevo
medicamento es de “mas de €800 millones” pero Public
Citizen Congress Watch, una organizacion de consumidores
establecida en Washington, muy respetada por su
independencia y rigor, lo calcula en unos €90 millones; es
decir, €710 millones menos. Una diferencia tan desmedida
que solo es posible si alguien miente, y el que mas se
beneficia de hacerlo es la industria.

Investigaciones

La informacion de Gran Pharma: Un peligro creciente
Traducido y editado por Boletin Farmacos de: Big Pharma’s
health informtion: a growing danger, Rev Prescrire
2006;26(278):863-865; y Declaracion: Informacion al
paciente elaborada por la industria farmacéutica. Una
amenaza a la salud publica, ISDB, 4 de mayo de 2007.

Segtin la Comision Europea, para mantener la
competitividad de la industria farmacéutica hay que eliminar
las barreras que impiden que la industria farmacéutica se
comunique directamente con el ptblico

Después de un fallido intento de cambiar la legislacion
europea, la Comision y la industria farmacéutica estan
dispuestas a alcanzar su objetivo durante el 2007.

Cinco asociaciones europeas o internacionales se han unido
para luchar contra esta iniciativa, y han hecho publica una
declaracion explicando los principios fundamentales que
deben guiar la provision de informacion confiable sobre
temas salud y enfermedad para que beneficie a todos los
pacientes [a].

Las compaiiias farmacéuticas tienen mucho interés en hacer
propaganda dirigida a los consumidores de los productos
que necesitan receta, pero la legislacion europea se lo
prohibe. Solo se permiten campaifias de vacunacion.
También hay algunas excepciones nacionales como son los
productos para dejar de fumar.

Este marco legislativo ya se esta interpretando en una forma
bastante flexible en varios paises miembros de la Union
Europea. Ademas, la definicion europea de propaganda de
medicamentos no incluye: “afirmaciones relacionadas con
salud o enfermedades humanas, que no hagan referencia, ni
siquiera indirecta, a los productos medicinales™ [1,2].

Como es de esperar, las compaiiias farmacéuticas y otras
organizaciones aliadas a la industria, explotan estos
pretextos al maximo. Durante la ltima década han
desarrollado una plétora de herramientas y técnicas, como
articulos de periddico, que discuten sintomas o problemas de
salud, que con frecuencia inducen al autodiagnostico; y
anuncian el descubrimiento de un medicamento nuevo que
es prometedor; programas de television y de radio en el que
los lideres de opinion repiten los mismos mensajes en
multiples ocasiones; campaiias en las aulas de clase; y
campafias de prevencion en espacios publicos e incluso en
las calles utilizando diferentes medios de comunicacion.

En un intento interminable de mejorar la competitividad, las
compaiiias mas influyentes y la Comision Europea
decidieron a finales de 1990s deshacerse de los obstaculos
que quedan para que se desenfrene la propaganda en Europa,
incluyendo la regulacion que impide que la publicidad se
dirija directamente al consumidor. A continuacion
describimos las etapas principales de este plan.

2001: La mascara de la G10, y el intento fallido de
modificar la directriz sobre medicamentos para
humanos

En marzo 2001, la Comision Europea (Direccion de
Empresas e Industria, y la Direccién de Salud y Proteccion
del Consumidor) formaron el G-10 “un grupo de alto nivel
para la innovacion y la provision de medicamentos.” El
grupo tenia 13 miembros, y solo un representante de los
pacientes que compartia la mesa con Comisionados
europeos, Ministros de salud de los estados miembros, y el
presidente de GlaxoSimthKline por ejemplo....

Las conclusiones de este grupo de trabajo se publicaron en
mayo de 2002, después de solo tres reuniones, y reflejaban
las prioridades de la industria. Este documento se utilizo
para justificar la Directriz sobre medicamentos para
humanos que se present6 al Parlamento Europeo en 2001

[3].

Un programa piloto que involucraba a tres enfermedades
crénicas: El memorando con la propuesta para cambiar la
Directriz (2001/83/EC) (incluyendo la propaganda),
mencionaba abiertamente los objetivos: “(...) Se propone
que haya publicidad dirigida al publico sobre tres clases de
medicamentos. Esta informacion obedecera los principios
de buena préctica que adopte la Comision y el cédigo de
buena conducta que escribira la industria” [4]. Los tres
problemas de salud que se habian identificado para el
proyecto piloto de la Comision correspondian a
enfermedades cronicas: asma, diabetes e infeccion por VIH.

Fuerte reaccion del Parlamento Europeo: La Comision y
las compaiiias farmacéuticas intentaron disfrazar la
propaganda como “informacion sobre enfermedades y
tratamientos” a través del uso de eufemismos. Estos
esfuerzos fueron en vano.

El Parlamento Europeo se percatd de que estaban intentando
empezar a cambiar el marco legal para conseguir que
gradualmente Europa permitiera la propaganda dirigida al
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consumidor para medicamentos que precisan receta.
Conocedores del impacto tan negativo que la propaganda
dirigida al consumidor ha tenido en Estados Unidos y Nueva
Zelanda, los parlamentarios europeos rechazaron la
propuesta de cambiar el articulo 88: 494 votos contra 42
votos a favor [5-7].

Tres afios mas tarde; el Foro Farmacéutico, una mascara
nueva: A finales de 2005, la Comision Europea reemplazo el
G10 con un nuevo grupo “el Foro Farmacéutico” (“una
plataforma politica de alto nivel”, nada menos) para seguir
la discusion sobre tres temas que habia iniciado el ex G10,
incluyendo la informacién sobre medicamentos para los
pacientes [b].

Secretismo: Este forum, mucho mas grande que la G10,
incluye a dos comisionados europeos (Empresa e Industria,
y Salud y Proteccion del Consumidor), tres ministros de tres
estados miembros, 3 representantes del Parlamento Europeo,
representantes de cinco federaciones de la industria europea,
y representantes de profesionales de la salud, pacientes y de
compaiiias de seguros.

Sin embargo, la lista completa de miembros del Forum
nunca se ha publicado, como tampoco se conocen los
criterios de seleccion, la forma como opera el Foro, ni como
se manejan los conflictos de interés. Los informes que han
escrito algunos participantes sugieren que varias docenas de
personas van a Bruselas para participar en cada uno de los
tres grupos de trabajo, incluyendo uno sobre informacion
para los pacientes. También mencionan que los métodos de
trabajo del grupo no estan bien definidos y los objetivos
estan poco claros. Dos informes, no muy bien hechos, que
hizo publicos el comité responsable de liderar el Foro, y un
informe interino bastante vago, estan disponibles en la
pagina de Internet de la Comision Europea, pero tienen muy
poca informacion concreta [8,9].

Falsedad: El 29 de septiembre de 2006, durante la primera
reunion del Foro Farmacéutico (que se formo después de un
trabajo preliminar), el Comisionado Europeo de Empresas
pronuncid un discurso en el que mencionaba claramente los
objetivos [10]. Segiin el Comisionado, el estado de la
informacion de salud en Europa es “insatisfactorio, e incluso
inaceptable”. Menciond que el acceso a la informacion para
los que no tienen acceso a internet o no hablan inglés es
inadecuado. Por lo tanto hay que mejorar el acceso a la
informacion, y hay que esforzarse en que “los ciudadanos y
los profesionales de la salud confien en la informacion que
proporciona la industria.”

El Comisionado describio a la industria farmacéutica como
la fuente de “informacion” que tiene “el conocimiento, la
habilidad y los recursos...” necesarios para transmitirla [c]
[10]. E1 Comisionado responsable de Salud y Proteccion del
Consumidor declaré que “la industria puede contribuir a
proveer informacion en la que se puede confiar. La
industria quiere tener un papel legitimo en dar a conocer
sus propios productos.” [11]

La Comision lamentd que “su Ultimo intento de modernizad
la legislacion hubiera fracasado” [refiriéndose a la derrota
masiva de la propuesta de 2001], y anunci6 que en el 2007
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presentaria un informe al Consejo y al Parlamento Europeo
para modificar los aspectos relacionados con la informacion
al paciente [10].

“Representantes de los pacientes” defendiendo lo que
dice la industria

Seglin una descripcion vaga del “Foro Farmacéutico” que
aparece en la pagina de internet de la Comision Europea, los
pacientes estan representados por el Foro Europeo de
Pacientes.

Voceros de Gran Pharma: Esta organizacion se cred en
2003 y un informe de una encuesta que realizd Acciéon
Internacional para la Salud en julio de 2005 la describe [al
Foro Europeo de Pacientes] como “un modelo de secretismo
y de conflictos de interés” [12]. La evidencia es abundante:
las actividades de esta organizacion estan financiadas por la
industria farmacéutica; los eventos se llevan a cabo con
organizaciones que representan a la industria farmacéutica;
y cuando el Foro Europeo de Pacientes represent6 a
pacientes en el Comité de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA), no se inform¢ sobre las fuentes de
financiamiento [d]. A pesar de eso la Comision Europea le
da a esta organizacion el papel central cada vez que se tiene
que representar los derechos de los pacientes, incluyendo las
discusiones sobre la informacion de salud para pacientes.

Financiamiento de la industria: “Amigos de Europa”
también dio su opinion sobre la informacion para pacientes
en Europa. Presentandose como un centro de reflexion
(think tank) independiente de las instituciones europeas,
“Amigos de Europa” publico un informe sobre informacion
para el paciente en septiembre de 2006. Este informe se
basaba en entrevistas con 15 representantes de los diferentes
sectores afectados, y fue financiado en su totalidad por
Pfizer [e] [13].

El informe menciona al Foro Europeo de Pacientes y las
conclusiones del proyecto “Paciente Informado” de la
Universidad de Cambridge (financiado por
Johnson&Johnson), y concluye que hay informacion de
salud insuficiente en Europa. “Un acercamiento
prometedor” fue la distincion entre anuncios dirigidos al
consumidor que nadie solicita, que deberian estar
prohibidos, e “informacion, incluyendo algo de propaganda,
que se otorga a solicitud del consumidor (...)”” que deberia
estar permitida [13].

Estos pocos ejemplos demuestran el tipo de dialogo artificial
que se utiliza en las conversaciones entorno a la informacion
para el paciente que organiza la Comision Europea.

El 2007: un afio clave

Tras este periodo de preparacion, la Comision Europea y la
industria farmacéutica estan dispuestas a que el 2007 sea un
afio decisivo en la desregulacion de la “comunicacion” entre
la industria y el publico. En Francia, “los programas de
adherencia al tratamiento” que maneja la industria son parte
de la misma ofensiva [14], asi como el “dialogo” organizado
por el ministro de salud francés sobre informacion al
paciente [15].
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Durante el Foro Europeo de Salud que tuvo lugar en
Octubre 2006 en Gastein (Austria), las compaiiias
farmacéuticas reiteraron su deseo de poder hacer publicidad
de sus productos directamente al publico, incluso si la
Federacion Europea de Industrias Farmacéuticas sigue
utilizando el término “fuentes de informacion” que los
pacientes deben recibir y que no se consideraran como
propaganda [16, 17].

Un grupo de parlamentarios europeos, el Patient Information
Network (PIN) también ha pedido que se retire la
prohibicion de hacer propaganda directamente al
consumidor [18]. Es posible que las conclusiones del Foro
Farmacéutico sean la base sobre la que se escriba la
legislacion.

Una reorientacion para defender los intereses publicos

Esta situacion provoco que Prescrire, Medicines in Europe
Forum, Accion Internacional para la Salud (Europa), y
Association Internationale de la Mutualité publicaran una
declaracion conjunta [a] titulada Informacion relevante para
ciudadanos con capacidad para decidir.

Esta declaracion enfatiza un principio basico, que la
industria farmacéutica no puede proveer informacion
relevante, comparativa y apropiada sobre asuntos
relacionados con la salud (por ejemplo: la informacion que
los pacientes necesitan). En un mercado competitivo, las
compaiiias farmacéuticas tienen que presentar sus productos
como mas efectivos que otras opciones de tratamiento y de
prevencion. La declaracion también recuerda a sus lectores
que Europa no es un desierto de informacion, como han
dicho las compaiiias farmacéuticas y la Comunidad
Europea, y describe muchos ejemplos de informacion
confiable e independiente.

Esta declaracion sera una herramienta til para los que, en la
batalla que se avecina, opten por trabajar para asegurar que
los pacientes sigan recibiendo informacion independiente de
los intereses creados de los que tienen medicamentos que
vender.

ISDB la considera una amenaza a la salud publica

En una Declaracion del 4 de mayo de 2007 la International
Society of Drug Bulletins (ISDB) expresaba su posicion con
respecto a la informacion al paciente elaborada por la
industria farmacéutica, y lo hacia en los siguientes términos:

“La Comision Europea esta apoyando la demanda de la
industria farmacéutica para lograr una influencia directa
sobre los pacientes [1,2]. Se espera que en septiembre de
2007 la Comision introduzca una propuesta legislativa con
esta finalidad. Una muestra de la mala calidad que se espera
de esta informacion, es la informacion al paciente diabético
elaborada recientemente por el Pharmaceutical Forum, en el
que se encuentra implicada la industria farmacéutica.

La ISDB advierte de que la industria no es una fuente de
informacion veraz y fiable y que es un error confundir el
hacer publicidad con la informacion. Por el contrario, es
necesario limitar la influencia de la industria sobre los
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pacientes asi como sobre los prescriptores. Lo que es
necesario es mejorar el uso de los medicamentos mediante
informacion fiable, independiente y comparativa para que
los pacientes y el publico en general puedan tomar
decisiones informadas [3].

Existen tnicamente dos paises en el mundo que permiten la
publicidad directa al consumidor (PDC) de medicamentos
que necesitan receta para ser dispensados: EEUU y Nueva
Zelanda. En ambos paises, se ha mostrado que la PDC tiene
efectos perjudiciales sobre la salud. Los mensajes de la
industria farmacéutica hacen hincapi¢ en unos pocos
farmacos, éxitos de ventas, exagerando sus efectos y
minimizando sus riesgos, confundiendo asi a los pacientes y
haciendo presion sobre los médicos para que prescriban
medicamentos que de otra manera no lo harian. La falta de
informacion comparativa hace que el publico no pueda
elegir entre varias opciones.

Hace s6lo 5 afios los parlamentarios de la Unién Europea
rechazaron ampliamente el intento de introducir publicidad
directa al paciente que necesita receta (494 votos en contra
frente a 42 votos a favor). La mayoria de los actuales
miembros del Parlamento Europeo han sido elegidos
recientemente y apenas conocen estos hechos [4].

Este nuevo movimiento para introducir la PDC viene
disfrazado como “acciones para mejorar la calidad de la
informacion disponible dirigida al ptblico”. El principal
actor tras este movimiento es el Pharmaceutical Forum, un
grupo de trabajo carente de legitimidad democratica que
consiste en dos comisionados y tres parlamentarios de la
Union Europea, ministros de los Estados miembros, menos
de cinco asociaciones de la industria farmacéutica,
representantes de los profesionales de salud y las
aseguradoras. Los pacientes estan “representados” por el
Foro Europeo de Pacientes, a su vez patrocinado por la
industria farmacéutica.

(Por qué debemos ir de 1a mano de la industria para
desarrollar informacién al paciente? Los profesionales de la
salud, consumidores y asociaciones de pacientes que son
independientes de la industria farmacéutica, autoridades y
financiadores de la salud no han esperado a que la industria
se interese por la informacion al paciente. De hecho existen
muchas fuentes de informacion de calidad disponibles al
publico en Europa y a nivel internacional [3].

La industria se siente muy segura de que se permitira la
PDC o un equivalente: las compaiiias de marketing ya
ofrecen seminarios sobre como utilizar esta nueva
oportunidad de ganar mas dinero. A las compafiias
farmacéuticas mas les valdria hacer los deberes y
suministrar los medicamentos debidamente etiquetados y
acompaiados de prospectos mejorados para el paciente.

El camino elegido por la Comision y el Foro Farmacéutico
se dirige en la direccion erronea. Promovera el uso
indiscriminado de medicamentos, aumentara el consumo de
los mismos y sera perjudicial para la salud (mas reacciones
adversas, mas errores de medicacion) y como resultado
provocara un aumento de los costes sanitarios. El mercado
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de los medicamentos, no es un mercado cualquiera. Los
pacientes no son consumidores.

Por ello, ;como aumentar la competencia de las compaiiias
farmacéuticas? Fabricando medicamentos que ofrezcan una
ventaja terapéutica real, tal y como se definio en la
“Declaracion de Avance en Terapéutica” de 1a ISDB [5]. A
diferencia de las pseudo-innovaciones, estos medicamentos
no necesitan grandes campafias de marketing”.

Notas del articulo de Rev Prescrire

a. “Informacion de salud relevante para los ciudadanos
con capacidad para decidir. Declaracion conjunta:
HAI/AIS Europa, ISDB, AIM, BEUC, Foro Europeo de
Medicamentos” en Seccién Comunicaciones del Boletin
Farmacos 2007;10(3).

b. Los otros dos temas son los precios de medicamentos y
su eficacia relativa [19]

c. Un ejemplo francés pone estos temas en perspectiva.
Una encuesta realizada en 2003 por el Centro de
Investigacion para el estudio y la observacion de las
condiciones de vida (Credoc), a peticion de las
autoridades de salud, basdndose en una muestra
representativa de 2007 personas, demostr6 que el 76%
de las personas encuestadas habian encontrado
facilmente respuestas a sus preguntas sobre asuntos de
salud, y que solo 4% encontraron grandes dificultades.
Los encuestados dijeron que las principales fuentes de
informacién fueron los médicos (94%), farmacéuticos
(30%); y el internet aparecia en séptimo lugar con 4%
[20]

d. Esta violacion del articulo 63 de la regulacién 726/2004
sobre el funcionamiento de la agencia europea de
medicamentos fue denunciada al Presidente del
Parlamento Europeo (con quién se consulta para
nombrar al comité directivo de la EMEA), pero no tuvo
repercusiones significativas [12]

e. Entre otras actividades, el debate de los amigos de
Europa sobre la directriz REACH fue financiada por
Unilever [21].
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Ameérica Latina

Argentina: Pruebas controvertidas con medicamentos en
PAMI y proyectos de ley que intentan cubrir vacios
legales

Editado por Boletin FArmacos de: Mario Wainfeld, Ocana
confirmd la prueba ilegal de medicamentos, Pagina 12
(Argentina), 27 de marzo de 2007; Pedro Lipcovich, Un
proyecto para cubrir el vacio legal en la investigacion
médica, Pagina 12 (Argentina), 16 de abril de 2007;
Informacion sobre tarea parlamentaria.

A fines de marzo de este afio se dio a conocer que entre el
afio 2004 y el 2005 se habian realizado investigaciones
clinicas para experimentar con un antibiotico llamado
tigeciclina en pacientes con neumonia intrahospitalaria que
se atendian en un hospital del PAMI [Instituto Nacional de
Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados (INSSJP)]
de la ciudad de Rosario, provincia de Santa Fe. “Estaban
usando a la gente y eso es algo que no permitiré”, dijo la
titular del PAMI, Graciela Ocafia. “Se usaba toda la
infraestructura hospitalaria y a los pacientes del hospital
para hacer estas pruebas cobrando 40.000 délares”, agrego e
insisti6 en que jamds existié aprobacion de las autoridades
del PAMI para los experimentos [a].

La investigacion clinica fue promovida por el laboratorio
Wyeth Pharmaceticals, con sede central en EE.UU. Los dos
médicos involucrados (uno de ellos era el Director del
policlinico y el otro quien dirigi6 la investigacion) fueron
desvinculados del PAMI.

Ocana ratificd que hay pruebas de que el laboratorio le
abono a uno de los médicos mas de US$40.000. Los datos
mencionados por Ocafla surgen de un sumario
administrativo en el que actud el fiscal Carlos Stornelli,
titular de la Unidad Fiscal de Investigacion de delitos
cometidos en el PAMI (UFI).

La pesquisa demuestra que las pruebas se hicieron, al
menos, con nueve pacientes. Se elaboraron historias clinicas
paralelas que se remitieron al laboratorio por fax,
directamente desde el policlinico.

En la Argentina no hay una ley que regule las
investigaciones clinicas, un vacio que muchos especialistas
consideran riesgoso. La Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia médica (ANMAT)
hace la gestion administrativa. Los permisos deben

determinar taxativamente en qué establecimientos se
realizaran los experimentos, tener la aprobacion de éstos y
estan ademas supeditados al consentimiento escrito de los
pacientes.

Tras corroborar los hechos principales, la UFI radic6 una
denuncia penal, que tramita en el Tribunal Federal N° 3 de
Rosario. El sumario esta agregado a ese expediente, que
tramita su etapa probatoria.

Cuando se realizaron medidas cautelares en el marco de esa
causa aparecio una autorizacion de la ANMAT. Sus
autoridades aseguran que la autorizacion existi6 siempre. El
PAMI y la UFI tienen una posicion muy diferente. Sus
autoridades relatan que, cuando se corrobord la realizacion
de los experimentos, la UFI le pidi6 a la ANMAT que
confirmara si habia autorizacion para hacerlos en el
policlinico en cuestion. Segun informan autoridades del
PAMLI, hay tres respuestas escritas de la ANMAT negando
que existiera esa autorizacion. Informan que constan en la
causa penal.

No es la unica divergencia seria con el PAMI. La ANMAT
aduce que el consentimiento lo presto el Comité de Etica de
Docencia e Investigacion del hospital. Ocafia explico ante
varios medios que esa supuesta venia, cuya existencia no le
consta, es nula. Neg6 toda competencia y autoridad al
comité, que “se cred al solo efecto de probar esos
medicamentos”. Tratandose de un organismo publico era
menester la aprobacion de sus autoridades centrales, que
jamas existio. De hecho, no estaban anoticiadas de lo que
sucedia.

En sus declaraciones en el sumario, el ahora ex Director del
policlinico (que adujo la existencia de la autorizacion
aunque dice no haberla visto) habia reconocido que “el
comité de ética era externo al instituto” y que ¢él, siendo
entonces Director, no sabia “cémo se integra ni de quién
depende”.

Manuel Limeres, titular de la ANMAT, sefialé que la
investigacion efectuada en el Policlinico de PAMI de
Rosario habia sido autorizada por ese organismo en 2004,
previo dictamen del comité de ética correspondiente, y
cuestion6 que -fuera del control de la ANMAT- “haya
médicos que, en hospitales publicos, puedan efectuar
ensayos clinicos por su cuenta”.
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Segtin sefial6 Limeres, la Disposicion 5.699 de la ANMAT,
del 15 de septiembre de 2004, autorizo la realizacion de un
“Estudio Fase III destinado a evaluar la eficacia de la
tigeciclina en el tratamiento de pacientes con neumonia
intrahospitalaria” en cinco instituciones, ya que “el
protocolo de investigacion fue autorizado por los comités de
Docencia e Investigacion de los centros donde se llevara a
cabo”, entre los cuales se incluye el Policlinico Marcelino
Freyre PAMI II de Rosario. Segun precisoé Limeres, “el 22
de febrero de 2005 le fue comunicado al fiscal Paul Starc
que el estudio estaba autorizado”.

El titular de la ANMAT estim6 “muy discutible que un
profesional, trabajando en un hospital ptblico, cobre
honorarios por su cuenta por efectuar este tipo de
investigaciones”, y sefial6 que regular esa conducta “esta
por fuera de la jurisdiccion de la ANMAT”.

Para Limeres, “seria muy oportuno que se dictara una ley
para regular la investigacion clinica, incluyendo la actividad
de los comités de ética”.

Proyectos de Ley

Argentina tiene algunas disposiciones de organismos
técnicos pero carece de una ley abarcativa sobre
investigaciones biomédicas. La Diputada Graciela Rosso
presento a fines de marzo de este afio un proyecto de ley de
Investigaciones Clinicas con Medicamentos, Productos
Médicos, Productos Biolégicos, Terapia Génica y Terapia
Celular, y advirtié que “en las actuales circunstancias, es
muy probable que se estén haciendo muchos estudios de
investigacion clinica sin autorizacion ni conocimiento de las
instituciones respectivas” [b].

Ya en el afo 2000, las legisladoras Adriana Bevacqua y
Barbara Spinola habian presentado un proyecto en este
orden que no lleg a tratarse.

Ignacio Maglio —jefe de la seccion Riesgo Médico Legal del
Hospital Mufiiz—, quien habia intervenido en la redaccion de
aquel proyecto, preciso que “la regulacion actual
corresponde a la Disposicion N° 5330 de la ANMAT,
dictada en 1997: en su momento fue un avance importante,
fue una de las primeras normas en América Latina, pero, al
ser dictada por un organismo técnico, resulta de jerarquia
inferior”.

La ley que se dicte deberia “impedir las ‘investigaciones
safari’, patrocinadas por industrias del Primer Mundo que
vienen a paises débiles para estudiar patologias prevalentes
alla, pero quiza no aca. Enfermedades como el Chagas, el
paludismo, el dengue, la tuberculosis, no son de interés para
las empresas farmacéuticas —observo Maglio—: a esto se
responde con un principio contenido ya en la Declaracion de
Helsinki, por el cual las investigaciones deben estar en linea
con las necesidades sanitarias locales”.

Mas aun, segun Héctor Barberis —profesor de Bioética en la
Universidad del Salvador y Secretario de la Comision de
Derechos Humanos del Colegio Publico de Abogados de
Buenos Aires—, “si un ensayo clinico se puede hacer en un
pais desarrollado, deberia hacerse alli, y no en un pais
dependiente. Porque las sumas en juego son muy
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importantes: la entidad que alberga el ensayo puede cobrar
hasta US$8.000 por cada paciente que sume al proyecto, y
hay mucho dinero disponible para poner en todas las
reparticiones publicas donde haga falta convencer a
alguien”.

Rosso advirtié que en Argentina hay tres condiciones que
favorecen el descontrol: el sistema de salud que suele tolerar
que sus instituciones sean utilizadas para estos estudios sin
estar anoticiadas; los médicos que se prestan a hacerlos por
dinero y resultan mucho mas baratos que los médicos de los
paises desarrollados, donde, por lo demas, existen
regulaciones fuertes; por ultimo, las condiciones étnicas de
la poblacion argentina que favorecen que los resultados sean
aplicables a paises desarrollados.

La ley, seglin exige Maglio, deberia garantizar a los
pacientes que participaron del ensayo el acceso al producto
una vez demostrada su seguridad y eficacia, pues pasa
mucho tiempo hasta que el Estado o las obras sociales
incluyan su cobertura, y en ese plazo las personas quedan
sin tratamiento.

Tanto Maglio como Barberis anticiparon el debate que el
proyecto de Rosso habra de atravesar en las comisiones
legislativas. Para Barberis, por ejemplo, deberia atenderse
especialmente la situacion de los menores de edad -quienes
de acuerdo con la Declaracion de Helsinki no deben ser
incluidos en ensayos clinicos, salvo casos especiales-, y de
las personas consideradas incapaces. También seria
importante destacar la responsabilidad legal de la empresa
que organiza la investigacion. Maglio requiere la inclusion
de grupos como las comunidades originarias, asi como la
aplicabilidad de la ley a estudios epidemioldgicos, y destaca
la importancia de que se incluya el tema de los conflictos de
intereses.

También seria conveniente regular la actividad de los
comités de bioética. Seglin sefiala Maglio, en Argentina, a
diferencia de Brasil, no hay una autoridad que acredite a los
comités. Asi muchas entidades no cuentan con comités
propios y cualquier grupo puede constituirse como “comité
independiente”, aparentando cumplir lo requerido por la
Disposicion N° 5.330. “Las empresas farmacéuticas buscan
el comité que ponga menos problemas y dé su aprobacion
mas pronto: no les preocupa la plata que inviertan sino los
tiempos de aprobacion, para aprovechar cuanto antes los
beneficios de la patente”, afirma Maglio.

Con respecto a los Comités de Etica también ha habido
labor parlamentaria. El 27 de junio de este afio obtuvo media
sancion en la Camara de Diputados el proyecto de ley
encabezado por el Diputado Canteros, sobre régimen y
normas para el funcionamiento de comités de ética de la
investigacion en salud [c].

Notas de los editores:

a. Se puede consultar un noticia sobre este mismo caso
publicada en la Seccion Etica y Derecho del Boletin
Farmacos 2007;10(2), titulada “Argentina: Cobayos de
tercera edad para una prueba ilegal”. Asimismo se
pueden ver otros casos controvertidos sobre ensayos
clinicos con medicamentos a los que hicimos mencion
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en numeros anteriores del Boletin Farmacos (BF), por

ejemplo:

- “Nigeria: Lleva a Pfizer a juicio por un estudio sobre
meningitis infantil” en la Seccion Etica y Derecho del
BF 2007;10(3).

- “Costa Rica: Epidemia de ensayos clinicos. Informe
especial”, de Evelyn Vargas Carmona, Directora del
Periodico Alternativo Pregonera (Costa Rica) y que
reproducimos en la Seccién Etica y Derecho del BF
2006;9(3).

- “Argentina: Denuncias por investigacion de
medicamentos sin consentimiento en hospital
neuropsiquiatrico de mujeres” en la Seccion Etica y
Derecho del BF 2006;9(2).

- “Argentina: Investigaciones clinicas con
medicamentos y vacunas en hospitales publicos de
Cordoba y Santiago del Estero fuertemente
cuestionadas” en la Seccion Reportes Breves del BF
2006;9(1).

b. El texto de proyecto de Ley se puede consultar en.
http://www 1 .hedn.gov.ar/proyxml/expediente.asp?fund
amentos=si&numexp=1159-D-2007

c. Eltexto aprobado con media sancién se puede consultar
en:
http://www1.hcdn.gov.ar/dependencias/dsecretaria/Peri
0d02007/PDF2007/SANCIONES/1663-D-2006.pdf

Argentina: Si es con fin terapéutico el uso de marihuana,
no es delito

Resumido de: Eduardo Videla, Si es con fin terapéutico, no
es delito, Pagina 12 (Argentina), 30 de abril de 2007.
Contribucion de Marcelo Lalama

La tenencia de marihuana para un consumo vinculado con la
salud de quien la posee, aunque no tenga prescripcion
médica y siempre que no involucre a terceros, no es un
delito. Asi lo resolvio la Camara Federal porteia, al
sobreseer a una mujer a la que se le secuestrd cannabis
destinado —segun logré acreditar— al uso terapéutico. El fallo
revoca el procesamiento por tenencia simple —un delito
penado con prision de uno a seis afios— que habia dictado
contra la acusada la jueza federal Maria Servini de Cubria.
La resolucion de la Camara no se pronuncia sobre las
propiedades medicinales de la hierba, pero admite que si el
consumo contribuye a que la persona pueda calmar los
dolores cronicos que padece, es legitimo, siempre que no
afecte la salud publica.

El fallo esta en la misma linea de otro pronunciamiento de la
misma Camara, dictado hace un afio, que considera no
punible la tenencia de drogas para el consumo personal (la
Ley 23.737 fija para esos casos penas de dos meses a un afio
de prision) si es que se produce en el ambito privado y no
constituye proselitismo o riesgo para terceros. Con ese
criterio, inaugura una tendencia que va en contra de la
jurisprudencia de la Corte con mayoria automatica, que en
1990, convalido la represion de la tenencia de
estupefacientes, sea cual fuere su finalidad.

Ahora, el nuevo fallo —al que tuvo acceso Pagina/12—
introduce un nuevo elemento: los conceptos de salud
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individual y salud publica, y el derecho a que ambos sean
respetados.

La Cémara ya se habia pronunciado en este caso en marzo
de 2006: en aquella ocasion, también revoco el
procesamiento, dicto la falta de mérito de la imputada y le
orden¢ a Servini de Cubria que indagara sobre la utilizacion
terapéutica como una posible causa de justificacion:
“Corresponde analizar si la imputada, al tiempo del hecho,
sufria una dolencia fisica de tal magnitud que, dada su
particular situacion, tanto econdomica como personal, la haya
colocado en la necesidad de sobrellevarla mediante el
consumo de los estupefacientes que le fueran secuestrados,
de modo que esa tenencia pueda reputarse justificada”,
dijeron los jueces en el fallo.

Un aflo después, Servini de Cubria la volvid a procesar por
tenencia simple. Rechaz6 de plano los argumentos del uso
medicinal porque no habia logrado probar —segtin dijo— “que
estuviese llevando a cabo un tratamiento terapéutico en base
al suministro de marihuana, en razén de que ningtin galeno
le recetara tal sustancia”. La Camara consideré que Servini
no habia investigado lo suficiente y le pidié que dictara un
nuevo fallo.

Finalidad terapéutica

En una resolucion unanime, los camaristas de la Sala II
consideraron que en el analisis de la posible finalidad
terapéutica, descartado por la jueza, “no debid haberse
obviado la perspectiva subjetiva del consumidor”. Es decir,
si al paciente “le hace bien” el consumo de cannabis y le
calma el dolor, independientemente de la prescripcion
médica.

Se encontraron 90 gramos de cannabis y eso podria ser
compatible con una actividad de distribucion. Pero los
jueces consideraron debidamente acreditado que la
existencia de esa cantidad era compatible con un uso
individual habitual, dada la afeccion cronica que padece la
mujer.

El tribunal coincidi6 con la defensa en la “irrelevancia
penal” de la conducta que se investiga, ya que “del contexto
en el que se verifico la tenencia destinada al uso personal de
la imputada —en la intimidad de su vivienda— no se deriva
ningun elemento que permita atribuirle la finalidad de
desarrollar un consumo que trascienda de si misma,
abarcando un nimero indeterminado de sujetos”.

“De este modo —enfatizan los jueces— queda descartado el
riesgo potencial para la salud publica que puede justificar la
restriccion al ambito de privacidad individual que conlleva
la intervencion punitiva que regla la Ley 23.737.”

En el fallo, los jueces no se pronuncian sobre las
propiedades terapéuticas de la marihuana, un tema sobre el
que hay bibliografia a favor, “pero que no esta
cientificamente acreditado”, segun explicaron a Pagina 12
fuentes judiciales vinculadas con el caso. Pero entendieron
que el solo hecho de que una sustancia le permita a una
persona superar un estado de dolor o sufrimiento, representa
un beneficio para la salud de esa persona, aunque no haya
mediado la opinién de un médico en su prescripcion.
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Los jueces, para eso, establecieron cual es el limite entre el
derecho a la salud individual y la preservacion de la salud
publica, que es el bien juridico que, a su criterio, deberia
proteger la ley.

Argentina: Acusan a Bayer por los graves efectos de un
medicamento para bajar el colesterol

Editado de: Pedro Lipcovich, Pagina 12 (Argentina), 6 de
agosto de 2007

Entro en su tramo final en Buenos Aires un juicio inédito en
el mundo: el que un particular entabl6 contra la
multinacional farmacéutica Bayer por los efectos
perjudiciales que, en 1998, le habia causado el medicamento
Lipobay (cerivastatina), contra el colesterol —que en 2001
fue retirado del mercado—: luego de tomarlo durante un mes,
el paciente, de pronto, empez6 a sufrir graves efectos
adversos, entre ellos una enfermedad que practicamente
disuelve los musculos y lo dejo hasta hoy con discapacidad.
Segtin el dictamen de los peritos oficiales en el juicio, “las
alteraciones son atribuibles al consumo de Lipobay”. El
peritaje, ademas, al comparar los prospectos del mismo
medicamento en EE.UU. y en la Argentina, enumera una
serie de graves efectos secundarios sobre los que alla se
advertia, pero aca no. El juicio también involucra al médico
que receto el Lipobay, acusado de haberlo prescripto sin
efectuar antes los andlisis clinicos necesarios y sin intentar
primero que la persona solucionara el problema,
modificando su estilo de vida; el doctor, en cambio, le
entregd una promocion del laboratorio para obtener una
segunda caja gratis.

En octubre de 1998, Flavio Rein, que tenia 41 afios, fue al
médico a hacerse un chequeo. Los analisis indicaron que
tenia elevado el colesterol. El doctor le indic una dieta
hipograsa, gimnasio y, todas las mafianas, una pastilla de
Lipobay. Una mafiana, cuando habian transcurrido 32 dias,
Rein se despertd mal: “No veia nada con el ojo izquierdo y,
cuando quise pararme, las piernas no me sostenian”. Fue
internado en una clinica, donde le diagnosticaron
rabdomidlisis. En esta enfermedad, por efecto de un toxico —
como puede serlo el monodxido de carbono o, llegado el
caso, un medicamento—, las masas musculares del cuerpo
literalmente se van disolviendo. Esto no solo lleva a
crecientes grados de invalidez: las moléculas procedentes de
la disgregacion muscular dafian el rifion hasta causar
insuficiencia renal.

Rein —que habia practicado deportes toda su vida— estuvo
casi cinco meses sin poder caminar. Hasta hoy tiene
dificultades para movilizarse y fuertes dolores musculares.
Perdi6 el 70% de la vision en uno de sus ojos. Segun el
perito oficial Adolfo Zutel, estos efectos son “reacciones
adversas a la cerivastatina, ya que aparecieron dentro del
mes de la ingesta de la misma y obligaron a la suspension
del tratamiento”.

En cuanto al médico que prescribi6 el Lipobay, la demanda
de Rein afirma que omiti6 indicar a su paciente, antes de
recetar nada, un cambio de habitos alimentarios de hasta tres
meses, y sefiala “la relacion existente entre los laboratorios
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medicinales y los galenos”, destacando que “se ofrecen
ventajas economicas a los que recetan medicamentos de un
determinado laboratorio”. La demanda incluye el “cheque”
N° 12.381, emitido por Bayer y firmado por el médico, que
este le entregd a Rein para que, luego de terminada la
primera caja de Lipobay, pudiera recibir una segunda caja
gratis, “como si fuera una promocion de figuritas”, observa
la demanda. Rein no llego a utilizar el “cheque” porque los
efectos adversos se presentaron con la primera caja. La
demanda también sefiala que el médico omiti6 efectuar
controles médicos, especialmente hepaticos, durante la
administracion del farmaco.

Ademas, el dictamen del perito Zutel compara los
prospectos del mismo producto en el pais y en EE.UU.: en la
Argentina “resulta insuficiente” y en EE.UU. “es amplia”.
El prospecto de EE.UU., a diferencia del local, “indica con
claridad que se deben realizar controles hepaticos, no solo
previos, sino a las 8 y 12 semanas”; “comienza hablando de
rabdomiolisis e informa que la aparicion de dolores y
debilidad muscular se da en el 0,4% de los pacientes”; “dice
que se debe suspender el farmaco en cualquier condicion
que predisponga a insuficiencia renal”; sefiala “efectos
adversos” que el prospecto local omite como “pancreatitis,
hepatitis cronica, necrosis hepatica fulminante, alopecia,
ginecomastia, pérdida de la libido, disfuncion eréctil,
progresion de cataratas, fiebre, cefalea, anorexia,
hipertension, angina de pecho, colitis, constipacion, diarrea,
ulcera duodenal, nausea, anemia, alteraciones de la vista” y
otros; advierte ademas, a diferencia del prospecto de la
Argentina, que “los efectos inhibidores sobre la fertilidad
masculina no se han investigado en un numero adecuado de
hombres”.

Simultaneamente, a Rein se le desencadend una disfuncion
de la glandula tiroides, que hasta entonces no habia traido
problemas clinicos: el informe del perito advierte que
“existe una estrecha relacion entre hipotiroidismo,
hipercolesterolemia y toxicidad por estatinas (es decir, no
solo el retirado Lipobay sino muchos de los medicamentos
en uso para bajar el colesterol): la asociacion de
hipotiroidismo y toxicidad muscular ha sido descripta en
pacientes tratados con sinvastatina, cerivastatina y
pravastatina”. El perito sostiene que “el tratamiento con
Lipobay actu6 como disparador para la alteracion tiroidea
que subsiste” y considera “inaceptable que en un prospecto
no figure que la asociacion de estatinas e hipotiroidismo
aumenta la ya relativamente frecuente reaccion adversa
muscular ante las estatinas”. La otra perito oficial
interviniente, Miriam Mastricchio, advirti6é también que “en
la buena practica médica se debe evaluar la funcion tiroidea
antes de iniciar tratamiento medicamentoso con estatinas”.

“Arreglar”

“Creo que este es el tnico caso en el mundo donde un juez
esta por dictaminar acerca del Lipobay”, sefialo Patricia
Venegas, abogada de Rein y profesora de Obligaciones
Civiles en la Facultad de Derecho de la UBA. “La politica
de Bayer siempre fue ‘arreglar’ extrajudicialmente con los
demandantes para impedir que sucediera lo que esta pasando
en este juicio: que se probara la relacion causal entre el
Lipobay y problemas de salud severos.”
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Luciano Viglione —director de relaciones institucionales de
Bayer— admiti6 que “a nivel internacional, este es el tinico
juicio por el Lipobay del que yo tenga conocimiento: el
sefior Rein esta en su derecho de acudir a los tribunales, y
por nuestra parte solo hablaremos cuando la Justicia se
expida”. El representante de la empresa precisod que “Bayer
no ha reconocido ninguna relacion causal entre el Lipobay y
efectos adversos como los presentados en la demanda; lo
que hizo solo fue retirar el medicamento del mercado”. El
Lipobay —conocido en EE.UU. y otros paises como Baycol—
fue retirado mundialmente en 2001, luego de haberse
registrado mas de cien fallecimientos vinculados con su
prescripcion.

Flavio Rein, por su parte, contd que “hace unos afios me
quisieron ‘arreglar’ pero, como todavia no se habia retirado
el medicamento del mercado, no estaba en mi conciencia
aceptar un dinero sabiendo que ese producto iba a seguir
matando gente; yo le pedi a la persona del laboratorio que
cambiaran el prospecto de la Argentina para que fuera igual
al de EE.UU., pero no me hicieron caso. Entonces segui
adelante con las acciones y dormi tranquilo”.

Rein coment6 que “a mi madre, que tiene 80 afios, de
nacimiento le falta un antebrazo, por un medicamento que
habia tomado mi abuela cuando estaba embarazada de clla.
Son cosas que yo no quiero permitir”.

El negocio es la variacién cosmética

Demasiadas veces el medicamento nuevo —y caro—, recetado
por el doctor, es una “variacion cosmética” de un remedio
ya existente, y el producto mas reciente es el mas riesgoso,
porque los efectos adversos de un medicamento solo se
conocen realmente cuando ya estuvo por lo menos dos afios
en el mercado. Asi lo explico a Pagina/12 un médico de una
entidad que promueve el uso racional de los farmacos. En el
caso del Lipobay (cerivastatina), retirado del mercado por
sus efectos daiiinos, “los riesgos que presenta son los
mismos que los de las estatinas actualmente en el mercado,
solo que se registraban con mas frecuencia”. Por eso, los
medicamentos para bajar el colesterol “solo deberian ser
recetados a personas con antecedentes cardiacos o con
factores de riesgo como la diabetes o la hipertension”,
advirtio el especialista.

“El caso del Lipobay es un claro ejemplo de los remedios
que suelen denominarse me too, ‘yo también’: no son mas
que modificaciones de alglin remedio ya probado; no
agregan nada al arsenal terapéutico pero, en términos
comerciales, le permiten al laboratorio poner en el mercado
un producto nuevo con una patente nueva”, sefiald6 Martin
Urtasun, integrante de la comision directiva de Gapurmed
(Grupo Argentino para el Uso Racional de los
Medicamentos, integrado por reconocidos médicos).

“Por eso —continud Urtasun—, cuando aparece un farmaco
me too la regla de oro de los médicos deberia ser esperar por
lo menos dos afios antes de recetarlo [Nota de los editores:
Public Citizen recomienda siete afios, lo que nos parece una
recomendacion mas segura]: para verificar que, por lo
menos, sus condiciones de seguridad sean similares a las de
los que ya estan en el mercado. ;Por qué recetar un nuevo
medicamento, que ademas nunca es barato, cuando hay otro,
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ya probado, que cumple la misma funcién? Los efectos
adversos no se terminan de conocer hasta que ha pasado un
tiempo de comercializacion: cuando el producto sale a la
venta, ha sido probado en unos pocos miles de personas, que
ademas habian sido seleccionadas para que no tuvieran otras
enfermedades ademas de las que ese farmaco trata. Cuando
sale a la venta, lo toman muchas mas personas sin ninguna
restriccion: por eso el perfil de efectos adversos solo se
completa cuando el remedio se ha vendido en gran escala.”

P: Pero s6lo podréa precisarse si otros lo recetan: ¢no seria
mejor que este tipo de medicamentos no se admitiera en el
mercado?

R: Casi todas las naciones aceptan estos medicamentos y
esto es cuestionable. Por detrés estd la enorme presion del
marketing. La renta del medicamento para el fabricante se
produce en especial en los primeros afios, mientras tiene
cobertura de patente; cuando ésta vence y cualquiera puede
fabricarlo, los precios caen.

P: ¢ Qué uso de medicamentos es el mas adecuado para una
persona que tiene alto el colesterol?

R: Lo primero es tomar medidas no farmacologicas: lo ideal
es controlar el colesterol con dieta y ejercicio. Si esto no da
resultado y tratandose de personas que ya han tenido algin
problema cardiaco, los farmacos para bajar el colesterol
tienen un lugar claro y efectivo en el tratamiento: reducen un
30 0 40% el riesgo de suftrir un nuevo infarto. Para personas
que nunca tuvieron un problema cardiaco, el tratamiento se
plantea en la franja de mayor riesgo, donde el colesterol esta
muy alto y, suméandose factores como la hipertension y la
diabetes, el riesgo de un futuro infarto es importante. Pero,
lamentablemente, uno termina viendo mujeres de 30 afios,
en las que el riesgo de infarto es casi inexistente, tratadas
con medicacion.

Nota de los editores:

- Se pueden encontrar los antecedentes de la cerivastatina
y su retiro en: “Cerivastatina y casos de rabdomiolisis”
en Seccion de Medicamentos Cuestionados del Boletin
Féarmacos 2001;4(3); “Bayer retira del mercado la
cerivastatina” en Seccion de Medicamentos
Cuestionados del Boletin Farmacos 2001;4(4). O
también consultar: “Retiro de la cerivastatina. Estatinas
y Rabdomidlisis”. Caiias M. Medicamentos y Salud,
2000;3(3):135-139, disponible en:
http://www.femeba.org.ar/fundacion/quienessomos/Nov
edades/medicamentosysalud/mysv3n3_canas_martin_ce
rivastatina.PDF

Honduras: La Justicia investiga el Instituto Hondurefio
de Seguridad Social (IHSS) por medicamentos vencidos
Editado por Boletin Farmacos

El Presidente del Sindicato de Trabajadores del Instituto
Hondurefio de Seguridad Social (SITRAIHSS), Héctor
Escoto, denuncié que al menos unos 10 tipos de
medicamentos se vencieron en el Almacén Central de ese
centro y estan solicitando que se haga una investigacion para
que se deduzcan responsabilidades a quienes hayan
incurrido en ese delito.
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Segtn el dirigente sindical, algunos de los medicamentos
que le fueron notificados desde hace varios meses que estan
vencidos son ampicilina, amoxicilina, sepotaxina, amitacina
y cenatomina. “Pero falta una importante cantidad que
todavia no se ha conocido y lo estamos averiguando como
sindicato para darlo a conocer para que se de una
explicacion” [1].

El tema de los medicamentos del THSS ha creado una
situacion critica en los tltimos tiempos. En la actualidad,
so6lo hay un 35% a 40% de abastecimiento, lo que implica
un perjuicio para los ciudadanos que son los que sufren al no
encontrar su medicina, sefiald Escoto.

Se conocid por una fuente ligada a la Comision de
Licitacion de Medicamentos del IHSS, que el vencimiento
de estos farmacos se debe a que se compraron en una
cantidad muy alta y finalmente no fueron utilizados todos y
luego en otra licitacion volvieron a comprar de los mismos
medicamentos. Hay una serie de medicamentos del cuadro
basico a los que ya se les cumplio el periodo de vencimiento
en este afio, como insulina y claritromisina (anestésico),
entre otros.

Daniel Durén, Secretario General de la Central General de
Trabajadores (CGT) y también miembro del Comité de
Transparencia en Compras del IHSS, expres6 que la compra
de medicamentos en la ultima licitacion fue de mas 300
millones de lempiras [casi US$16 millones], con un tramite
sumamente engorroso que tarda en realizase hasta ocho
meses para que se concluya un concurso de esta dimension.
“No es concebible que una licitacion publica tarde tanto
tiempo y luego hay que esperar cerca de un afio para que
sean adquiridos los medicamentos” [1].

Inspecciones en IHSS e investigacion judicial

Juan Wilfredo Castellanos, comisionado regional de los
Derechos Humanos, inspeccioné la farmacia del IHSS, para
comprobar si hay en existencia medicamentos vencidos en
esta institucion.
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El funcionario actu6 a raiz de una denuncia interpuesta por
un paciente, quien se quejo de que en el Seguro Social le
entregaron un medicamento que estaba por vencerse. “El
Comisionado Nacional de los Derechos Humanos tiene la
obligacion de verificar que los medicamentos estén en buen
estado, ademas constatar si le da un trato amable a quienes
usan los servicios de salud”, coment6 Castellanos [2].

La Fiscalia de Derechos Humanos citara a funcionarios del
IHSS para que expliquen por qué se dejo vencer una
cantidad millonaria de medicamentos. “Citar a funcionarios
y empleados para que rindan formal declaracion ante la
Fiscalia es una parte obligada de la investigacion”, dijo el
fiscal de Derechos Humanos, German Enamorado [3]. Entre
los que seran citados esta el director del IHSS, Efrain Bu,
auditores, encargados del almacén de medicinas y personal
auxiliar.

En la inspeccion efectuada en el almacén de medicinas del
IHSS, los encargados explicaron a los fiscales que existe un
proceso de depuracion para incinerar los farmacos vencidos.

Mientras la fiscalia desarrolla sus investigaciones, la junta
directiva del IHSS espera un informe del Director del
Instituto donde se especifique la cantidad exacta de
medicamentos vencidos y el valor al que ascienden. El
funcionario explicod que en la actualidad se trabaja para
poner en funcionamiento un programa de inventariado con
el que se evite se sigan presentando este tipo de situaciones.
Se calcula que el valor de las medicinas vencidas llega a los
6 millones de lempiras.

Referencias:

1. Dejaron vencer 10 tipos de medicinas en el Seguro, La
Tribuna (Honduras), 10 de julio de 2007.

2. Norma Pineda, Inspeccionan el Seguro en busca de
medicinas vencidas, La Prensa (Honduras), 11 de julio
de 2007.

3. A declarar funcionarios por medicinas vencidas, La
Prensa (Honduras), 18 de julio de 2007.

Europa

Espafia: Un juez desestima la tercera demanda de 127
mujeres que tomaron Agreal (veraliprida)
Terra Actualidad — EFE (Espaifia), 14 de junio de 2007

El juzgado de primera instancia n° 13 de Barcelona ha
desestimado la tercera demanda que presentaron 127
mujeres contra Sanofi Aventis por los efectos adversos del
farmaco para la menopausia, Agreal (veraliprida), mientras
que las dos interpuestas por otras afectadas fueron estimadas
parcialmente.

En su sentencia, el juez absuelve a la farmacéutica de todas
las pretensiones que las demandantes mantenian contra ella,
a la que exigian indemnizaciones que sumaban €7,8
millones por los dafios neuroldgicos que aseguran les
provoco el medicamento contra la menopausia.

El fallo concluye que el farmaco “no es defectuoso en el
sentido legal” y que el prospecto con el que se comercializd
en Espafia “es suficiente” para advertir de los posibles
efectos secundarios del mismo. Pese a reconocer que el
prospecto era “sucinto, escasamente informativo y poco
comprensible para las pacientes”, el juez mantiene que ese
formato “era el normalizado entonces, y habitual en todos
los medicamentos del mercado”.

Ademas, en opinion del juez, ello no exime al médico o
farmacéutico que lo receta “de conocer el medicamento para
poder pautarlo o dar el consejo necesario a la paciente que
debiera tomarlo”, ya que su obligacion es tener en cuenta
“posibles reacciones adversas y demas caracteristicas
farmacologicas”.

La sentencia sostiene también que no ha quedado acreditado
que Agreal produzca sintomas ansiosos-depresivos o
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sindrome de retirada, como alegaron las demandantes, y
apunta a la posibilidad de que el farmaco enmascarara
patologias de base de algunas de las mujeres que lo
ingirieron.

El fallo recuerda un informe pericial que aseguraba que
Agreal es un medicamento util en el tratamiento de los
sofocos producidos por la menopausia, si se siguen las
pautas previstas, y que los efectos adversos que genera son
reversibles, en contra de lo manifestado por las
demandantes.

Las mujeres que presentaron la demanda afirmaban que el
farmaco les habia causado depresion, crisis de ansiedad,
pérdida de memoria, temblores, dolores musculares y
paralisis facial, hasta el punto de que algunas de ellas
intentaron suicidarse.

El juez que admitio la primera de las demandas por los
efectos de Agreal, presentada por 18 afectadas, obligo a la
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farmacéutica a indemnizar a tres de ellas con cuantias no
superiores a los €8.000.

En un segundo fallo, a raiz de las demandas interpuestas por
otras seis afectadas, el juzgado de primera instancia n° 47 de
Barcelona condend a la empresa a pagar tres
indemnizaciones que sumaban €115.300, al concluir que
Agreal era un farmaco “defectuoso”.

Nota de los editores:

—  Para mas informacion, se recomienda consultar
ediciones anteriores del Boletin Farmacos (BF):
“Veraliprida (Agreal): Suspension de su
comercializacion en Espafia” en la Seccion Advierten
del BF 2005;8(3); “Veraliprida (Agreal): Normas en
sindromes de retirada. Espafia” en la Seccion Advierten
del BF 2005;8(5); “Espafia: Demandas contra Sanofi-
Aventis por su farmaco Agreal” en la Seccién Etica y
Derecho del BF 2006;9(4).

Estados Unidos

El fabricante de OxyContin reconoce haber difundido
informacion falsa

Traducido y editado por Boletin Farmacos de: El fabricante
de OxyContin reconoce engafio al ptblico, Associated
Press, 10 de mayo de 2007; Meier B, In Guilty Plea,
OxyContin Maker to Pay $600 Million, The New York
Times (EE.UU.), 10 de mayo de 2007; Meier B, Narcotic
Maker Guilty of Deceit Over Marketing, The New York
Times (EE.UU.) 11 de mayo de 2007; Silvia S. Simonetti,
EE UU: Consumo récord de analgésicos, Clarin (Argentina)
21 de agosto de 2007.

La firma Purdue Pharma L.P., su presidente, el abogado
principal y su ex director médico deberan pagar US$634,5
millones en multas por haber afirmado que el medicamento
OxyContin (oxicodona HCI) era menos adictivo y menos
sujeto de abuso que otros analgésicos, sefialo el fiscal John
Brownlee. Purdue Pharma también ha convenido, entre otras
cosas, la supervision independiente de sus practicas.

La declaracion de culpabilidad, que se hizo bajo acuerdo,
ayudo a resolver un caso nacional y se concreto dos dias
después de que la empresa, con sede en Stamford,
Connecticutt, acordd pagar US$19,5 millones a 26 estados y
al Distrito de Columbia para resolver algunas quejas en
torno a que habrian animado a los médicos a prescribir
excesivamente OxyContin.

Los agentes federales dijeron que los documentos internos
de Purdue Pharma demuestran que antes de que el
medicamento fuese lanzado al mercado, los funcionarios de
la compaiiia ya reconocian que se iban a encontrar con una
firme resistencia de los médicos a prescribirlo. Sabian que
los médicos estaban preocupados por el potencial de un
narcético de alta potencia como OxyContin, del cual los
pacientes podian hacer un uso abusivo o causarles adiccion.

Los funcionarios de la compafiia desarrollaron una campafia
fraudulenta de comercializacion disefiada para promover
OxyContin como medicamento de liberacion lenta que era
menos propenso a tales problemas. El principio activo de
OxyContin es oxicodona, un narcdtico que se ha utilizado
por muchos afios. Pero a diferencia de otros medicamentos
como el Percocet que contiene oxicodona junto con otros
ingredientes, OxyContin es oxicodona pura, con una gran
cantidad en cada tableta debido al disefio de liberacion lenta.

Pero de acuerdo a los funcionarios federales, los
representantes de ventas de Purdue mintieron a los médicos
al disminuir en su promocion el potencial adictivo del
OxyContin. Entre otras cosas, se permitio que los
funcionarios de venta de la compafiia inventaran sus propias
evidencias cientificas y las distribuyeran entre los médicos.

En una declaracion, la compaiiia dijo: “Hace casi seis afios
algunos empleados hicieron, o le dijeron a otros empleados
que hicieran, ciertas declaraciones sobre OxyContin a
algunos profesionales de la salud que eran contrarias con la
FDA -que aprobaba la prescripcion de OxyContin con las
advertencias expresas sobre los riesgos asociados a este
medicamento. Esas declaraciones también violaban los
reglamentos de la compafiia que establecen que la
informacion este sujeta a resultados de los estudios”.
Finalmente, Purdue Pharma informo que se responsabilizaba
por las acciones de sus empleados.

Un estudio del uso de analgésicos

Seglin un analisis que hizo la agencia Associated Press en
base a estadisticas de la Drug Enforcement Agency, entre
1997 y 2005 la cantidad de los cinco analgésicos mas
importantes que se venden en los comercios minoristas
aumento un 90%.

En el 2005 en los comercios se compraron mas de 100.000
kilos de codeina, morfina, oxicodona, hidrocodona y
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meperidina. La oxicodona es la responsable de la mayoria de
este aumento. El consumo de oxicodona aumento cerca de
seis veces entre 1997 y 2005.

Nota del editor: Se pueden consultar algunos antecedentes

en el Boletin Farmacos (BF), como ser:

“Productor de medicamentos advierte sobre abusos” en
la Seccion Etica y Derecho, BF 2004;7(1).

—  “Un panel rechaza solicitudes para disminuir las ventas
de un analgésico del que se abusa” en la Seccion Etica y
Derecho, BF 2004;7(1).

— “La FDA mejora la etiqueta de un medicamento
abusado” en la Seccion Medicamentos Cuestionados,
BF 2002;5(1).

—  “Un analgésico de accion lenta es responsable de
sobredosis en EE.UU.” en la Seccion Medicamentos
Cuestionados, BF 2001;4(3).

Los fabricantes farmacéuticos cortejan a los estudiantes
de medicina

Traducido por Boletin Farmacos de: Chris Emery,
Drugmakers woo med students, Baltimore Times (EE:UU.),
3 de junio de 2007.

Preocupa el aumento de promocioén de medicamentos a
futuros médicos.

Clarence Lam, estudiante de medicina, estaba encantado en
el festin que una compaiiia farmacéutica patrociné esta
primavera en el exclusivo club de Capital Grille en Inner
Harbor.

El menu de la noche consistié en un aperitivo de marisco,
filete mignon como entrada y tarta de queso de postre. “Lo
pagaron todo”, record6é Lam, de 26 ailos, estudiante de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Maryland.
“Incluso pagaron el vino”.

Como otros fabricantes farmacéuticos, Novartis
Pharmaceutical Co. paga por este tipo de eventos para
cortejar a los médicos y promocionar sus productos entre los
estudiantes de medicina como Lam. Cada vez es mas
preocupante esta tactica comtin de marketing en las
facultades de medicina de Estado Unidos. Estudiantes de
medicina y grupos de estudiantes han exigido mayores
restricciones al acceso de la industria a los estudiantes de
medicina del pais.

La Association of American Medical Collegues ha creado
un equipo especial encargado de investigar este asunto, y
varias facultades han adoptado politicas que restringen
dichas practicas de marketing. Los rectores de la
Universidad de Maryland y la Facultad de Medicina John
Hopkins estan considerando medidas similares.

Los expertos dicen que las compafiias farmacéuticas se
gastan unos US$19.000 millones anuales en publicidad
dirigida a médicos. Se desconoce la cantidad que se invierte
en los médicos en formacion, pero a menudo los estudiantes
reciben pequefios regalos, almuerzos gratuitos e invitaciones
a eventos pagados por las compaiiias farmacéuticas.
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Algunas veces las invitaciones proceden de los mismos
profesores que les ensefian.

Los criticos dicen que dicha exposicion precoz a las ventajas
del marketing genera médicos cuyas decisiones terapéuticas
podrian verse contaminadas por informacion sesgada y por
sus propios intereses econdmicos. Como ejemplo sefialan
casos muy comentados en los que las relaciones entre los
médicos y la industria ponen en peligro la vida de los
pacientes.

El mes pasado, Purdue Frederick Co., la compaiiia dueia del
laboratorio que fabrica el analgésico OxyContin, admitid
que engafaba a los médicos sobre las propiedades adictivas
del farmaco. Un informe del afio 2002 de la Drug
Enforcement Administration identifico 146 fallecimientos
por sobredosis de OxyContin [a].

The New York Times ha informado sobre médicos que
recibieron millones de délares por prescribir firmacos para
la anemia, a pesar de las advertencias sobre la posibilidad de
que estos farmacos acortasen la vida de los pacientes.

Las farmacéuticas dicen, en defensa de la industria, que
estos casos son extremos y argumentan que la mayoria de
los médicos y de las compaiiias siguen las reglas. Comentan
que los representantes de las compaiiias proveen
informacién importante sobre los fdrmacos y estan
suficientemente controlados por la industria y las normas
federales.

Ken Jonson, vicepresidente del Pharmaceutical Research
and Manufacturers of America (Pharma), escribi6 el mes
pasado en una declaracion en respuesta a los casos del
OxyContin y los farmacos antianémicos: “El marketing
farmacéutico es uno de los métodos mas importantes que
poseen los profesionales sanitarios para recibir la
informacion que necesitan para asegurar que las medicinas
se utilizan de forma adecuada y de que los pacientes reciben
un tratamiento seguro y efectivo.”

Los expertos también destacan que muchos de los grandes
avances de la medicina se producen como resultado de la
colaboracion en investigacion entre médicos y
farmacéuticas. Algunos exponen que los médicos pueden
ignorar la promocion exagerada y tomar decisiones
imparciales en el momento de prescribir. Mientras tanto, las
facultades de medicina y las organizaciones profesionales
han comenzado a aplicar medidas para limitar el acceso de
la industria a los estudiantes.

En un articulo publicado en enero en la revista Journal of the
American Medical Association, un grupo de destacados
estudiantes exigio a los centros médicos académicos, las
facultades de medicina y los hospitales docentes asociados a
ellas que tomen la iniciativa para eliminar los conflictos de
interés entre los médicos y la industria farmacéutica.
Exigieron a los centros académicos la adopcion de medidas
estrictas, como la prohibicion de aceptar regalos y comidas
gratuitas de los representantes de la industria.

Los investigadores sugieren que “el impulso de
corresponder a incluso a pequefios regalos ejerce una
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influencia poderosa sobre el comportamiento de las
personas”.

También sostienen que las facultades de medicina deberian
prohibir que los profesores, modelos para los estudiantes,
acepten honorarios por conferencias como parte de las
campafias de promocion de la industria. Los médicos pueden
recibir cientos de dolares para promocionar un farmaco en
tales eventos.

Desde la publicacion del articulo, al menos siete facultades
de medicina, como la Universidad de Pensilvania, Yale y
Standford, han adoptado politicas mas estrictas. Las
politicas varian segtin la facultad pero siguen las sugerencias
del articulo de la JAMA en cierto grado.

El pasado verano, la Association of American Medical
Colleges (AAMC) formaron un grupo de trabajo para crear
directrices para sus miembros.

“Muchas facultades de medicina estan deliberando
activamente”, dijo Dr. David Korn, vicepresidente superior
de la AAMC para politica de investigacion.

Korn dijo que la AAMC probablemente no haria publica
esas directrices hasta verano de 2008, debido a la falta de
consenso entre los expertos.

También la American Medical Student Association esta
presionando para la instauracion de restricciones mas
rigurosas. Esta asociacion patrocina una campaifia “sin
farmacos” en la que recomiendan a los estudiantes que
rechacen los regalos y las comidas gratuitas. “Las
compaiiias farmacéuticas han hecho creer a las instituciones
que las necesitan, pero pensamos que no es asi”, dijo Justin
Sanders, un estudiante de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Vermont y coordinador de la campaiia.

Falta de politica en las facultades. Segun un informe
publicado por la asociacion de estudiantes el mes pasado,
pocas facultades de medicina tienen politicas exhaustivas
que limiten de forma estricta el acceso de la industria a los
estudiantes.

La Universidad de Maryland y Hopkins tienen politicas para
sus hospitales, que se extienden al profesorado y a los
estudiantes que se forman en sus hospitales. Las facultades
carecen de politicas exhaustivas al respecto, aunque los
dirigentes de ambas instituciones manifiestan que estan
considerando nuevas normas.

Hopkins tiene varios grupos “examinando y evaluando los
asuntos relacionados con los posibles conflictos de
intereses”, dijo Dr. Todd Dorman, un anestesista del centro
Hopkins que dirigioé un grupo de trabajo que inform¢ al
decano de la facultad en marzo.

La Universidad de Maryland también contempla posibles
cambios, dijo Dra. Nancy R. Lowitt, decano asociado para el
desarrollo profesional. La facultad esta “muy interesada” en
el desarrollo de una politica y aguarda las recomendaciones
de la AAMC. “La clave es comprender qué relaciones (con
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la industria) son validas y cuales comprometen nuestras
decisiones”.

Mientras tanto, la industria farmacéutica continuia colmando
a los estudiantes con comidas y baratijas.

A Sarah E. Sharfstein, de 31 afios, le han ofrecido una
variedad de articulos, aunque sélo acaba de terminar
segundo curso en la Universidad de Maryland y pasa la
mayor parte del tiempo en clase. En una clase sobre el
diagnostico de problemas neurologicos, un médico repartid
martillos para reflejos gratis, por cortesia de una compaiiia
farmacéutica.

“Nuestros profesores no tienen que contarnos sus relaciones
economicas a nosotros o a sus pacientes”, dijo. “Por lo que
no sabemos de donde proceden”.

Sharfstein, presidenta de la division local de la asociacion de
estudiantes y hermana del comisionado de salud de
Baltimore, Dr. Joshua Sharfstein, contrato a un ponente para
hablar a los estudiantes sobre el tema en noviembre. “La
unica conferencia que hemos tenido en dos afios sobre ética
farmacéutica ha sido patrocinada por mi”, dijo.

En el tercer y cuarto afio, los estudiantes permanecen a la
sombra de los médicos y los residentes, recién licenciados
que estan comenzando a practicar la medicina. Los
residentes tienen que participar en seminarios de formacion
continua médica, que a menudo son patrocinados por
compaiiias farmacéuticas, que suministran un almuerzo
gratis junto con la informacion de sus productos. A veces los
estudiantes de medicina asisten a los seminarios, o al menos
aparecen en la comida. También obtienen almuerzos
patrocinados por la industria en las consultas de los médicos
y en eventos promocionales en los restaurantes fuera del
campus universitario.

Julia Skapik, de 28 aflos y estudiante de cuarto curso en
Hopkins, es escéptica sobre la capacidad de los estudiantes
de resistirse al marketing. Dijo que un profesor ofrece con
regularidad almuerzos con sushi en su consulta. Te tomas
100 doélares de sushi y las compaifiias farmacéuticas lo
pagan”, dijo.

El mismo doctor invitd a los estudiantes a una cena
patrocinada por Pfizer, que promocionaba un medicamento
para la esquizofrenia, Geodon. El profesor fue ponente en el
evento.

“Fue una cena lujosa, de unas tres horas”, recordé Skapik.
“Pensaba que era increible que esto estuviera pasando y me
preguntaba si yo era la tnica que pensaba que todo esto era
raro”.

Dijo que se sentia incomoda aceptando comida gratis pero
temia insultar a su profesor si rechazaba la oferta.

Ezana Azene, de 30 afios y recién licenciada en Hopkins,
dijo que “a veces los representantes de las compaiiias
farmacéuticas dejaban caer los nombres de médicos doctores
de prestigio”.
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“Diran que (el doctor) utiliza este farmaco casi
exclusivamente”, dijo Azene, que va a comenzar una
residencia en medicina interna en el Centro Médico de la
Universidad de Maryland.

“Te pueden timar”, dijo. “Sdlo te exponen los aspectos
positivos de sus productos”.

Aun asi, su experiencia general con los representantes de la
industria ha sido positiva. “No puedes tratarlos como si
fueran ogros”, afiadi6.

Es dificil estar al tanto de los nuevos medicamentos en el
mercado, dijo Azene, por eso los representantes son una
fuente importante de informacion.

Los médicos bien formados no se dejaran convencer por el
marketing una vez comiencen a ejercer, dijo. “No me
importa si el médico mas importante del pais prescribe un
farmaco. Solo lo utilizaré cuando considere que es
adecuado. Muéstrenme los datos”, afiadio.

Lam, de 26 afios y estudiante de cuarto curso en la
Universidad de Maryland, también ve obstaculos y
promesas en las relaciones con la industria. Dijo que los
doctores deberian aceptar la ayuda pero deberian
permanecer escépticos.

“Las compaiiias farmacéuticas no son estiipidas”, dijo.
“Ellos no realizarian todo este marketing si no obtuvieran
alglin beneficio. jPor qué otra razon se gastarian tanto
dinero?”

Como Skapik, Lam dice que las cenas son inapropiadas pero
que siente que sus mentores le presionan para asistir.
Recuerda el nombre del medicamento antihipertensivo que
Novartis promociono en Capital Grille en marzo. “Era
Diovan”, dijo. “Lo tengo en la cabeza, por eso de alguna
forma funciona”.

Nota de los editores:

- Ver “EE.UU.: El fabricante de OxyContin reconoce haber
difundido informacion falsa” en la Seccién de Etica y
Derecho de este nimero del Boletin Farmacos.

Nuevos estudios sugieren la presencia de sesgo en los
ensayos clinicos

Traducido por Boletin Farmacos de: Robert Cohen, New
study suggests bias in drug trials, Newark Star-Ledger,
(EE.UU.), 4 de junio de 2007

A principios de junio, investigadores informaron que la
afirmacion de que algunos hipocolesterolemicos son
mejores que otros podria estar mas relacionado con la fuente
de financiacion del ensayo clinico que con la efectividad
real del farmaco.

Un nuevo estudio publicado en la revista online con revision
de pares, Public Library of Science Medicine [a], contribuye
al aumentar la preocupacion por los sesgos que podria estar
introduciendo la industria al informar sobre los resultados y
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las conclusiones de los ensayos clinicos, especialmente
debido al aumento de las investigaciones patrocinadas por
los fabricantes farmacéuticos.

Los investigadores de la Universidad de California en San
Francisco (UCSF) analizaron 95 ensayos clinicos
patrocinados por la industria que tuvieron lugar entre 1999 y
2005 en los que se comparaba un farmaco para el colesterol
con otro farmaco o con alternativas farmacoldgicas que no
incluian el tratamiento con estatinas. Todos los estudios se
realizaron tras la aprobacion inicial de la FDA.

La UCSH hall6 que si los resultados favorecian al farmaco
de estudio, era 20 veces mas probable que el ensayo fuera
financiado por el fabricante de la estatina. Y si las
conclusiones o la interpretacion de los resultados sobre las
impresiones de los investigadores del estudio favorecian al
farmaco del estudio, era 35 veces mas probable que el
ensayo fuera financiado por el fabricante de la estatina.

“Mucha gente esta preocupada por el aumento de la
proporcion de ensayos clinicos que estan patrocinados por la
industria farmacéutica”, dijo Lisa Bero, profesora de
farmacia clinica en la UCSF y autora principal del estudio.

“Los resultados de los ensayos clinicos tienen un impacto en
la seleccion e inclusion de medicamentos en los formularios
de las compaiiias de seguros de salud y por lo tanto influyen
mucho en las prescripciones de los médicos”, dijo. “Si los
resultados de un ensayo clinicos estan determinados en gran
medida por quién paga el ensayo, entonces no podemos
conocer realmente qué farmaco es mejor”.

Un estudio anterior que analiz6 los ensayos clinicos post-
comercializacion patrocinados por la industria y en los que
se comparaban farmacos antipsicoticos llegé a una
conclusion similar.

Alan Goldhammer, vicepresidente de Pharmaceutical
Research and Manufacturers of America (PhRMA), un
grupo comercial destacado, coment6 que “no estaba seguro
del valor de leer los ensayos clinicos en los resimenes y
agregar muchos datos.”

Dijo que las compaiiias farmacéuticas buscan “realizar las
preguntas adecuadas” y “respetar los resultados de los
ensayos clinicos”.

En el caso de los estudios post-comercializacion, una
compaiiia no puede cambiar su prospecto o utilizar un
estudio que compara su farmaco con un competidor con
propositos de mercado, a menos que el ensayo se realice de
manera apropiada y obtenga la aprobacion de la FDA.
“Nuestras compaiiias se dedican a la realizacion de ensayos
clinicos. Es una de las cosas que saben hacer", dijo.

El estudio de la UCSF examind los ensayos publicados que
incluian siete estatinas diferentes y analizo la relacion entre
los resultados y factores como el disefio del estudio, el
tamano de la muestra, la profundidad y el tipo de analisis,
asi como la fuente de financiacion.
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El analisis incluy6 estudios de los farmacos Zocor
(simvastatina) de Merck, Pravachol (pravastatina) de Britol-
Myers Squibb, Lipitor (atorvastatina) de Pfizer, Lescol
(fluvastatina) de Novartis, Crestor (rosuvastatina) de
AstraZeneca, Menacor (lovastatina) de Merck, que ya no se
encuentra a la venta, y Baycol (cerivastatina), un farmaco de
Bayer que se retir6 del mercado en el afio 2001 debido a la
presencia de efectos secundarios graves.

Los investigadores evaluaron un total de 192 estudios y
basaron su analisis en 95 estudios que fueron patrocinados y
financiados por compaiiias farmacéuticas.
Aproximadamente un tercio de los 192 estudios no
revelaron su fuente de financiacion.

El estudio de la UCSF dijo que el error mas importante en la
mayoria de los ensayos era la falta de criterios de valoracién
de resultados, como infartos o mortalidad, los cuales se
consideran mejores indicadores en el disefio de ensayos que
criterios menos directos como los niveles lipidicos.

“La falta de criterios de valoracion de resultados reales en
estas comparaciones directas de farmacos es decepcionante
ya que los estudios no nos proporcionan la mejor
informacion que necesitamos para elegir una estatina u
otra”, dijo Bero.

Los médicos dicen que el descenso de los niveles de
colesterol LDL en sangre con estatinas reduce casi en un
tercio el riesgo de padecer un infarto o un ACV. Las
estatinas recaudaron unos US$35.000 millones en todo el
mundo el afio pasado, casi US$13.000 millones solo con
Lipitor.

Bero destaco que el mercado de las estatinas es muy
competitivo, “por eso es tan importante disponer de
informacion valida para elegir entre una estatina u otra.
Aquellos que eligen los farmacos que deben incluirse en un
formulario terapéutico o en un plan de seguros deberian ser
escépticos sobre estos tipos de ensayos”.

Los investigadores de San Francisco manifestaron que existe
un numero de factores que podrian explicar por qué los
resultados tienden a favorecer al patrocinador del farmaco
del ensayo. Las compaiiias farmacéuticas pueden financiar
selectivamente aquellos ensayos que pueden producir con
mas probabilidad un resultado estadisticamente significativo
al escoger una dosis inferior del farmaco comparativo.
Ademas, los patrocinadores pueden haber escogido no hacer
publicos aquellos resultados que no favorecen al fArmaco
que venden.

Nota de los editores:

a. Refiere al siguiente articulo: Bero L et al., Factors
associated with findings of Publisher trials of drug-drug
comparisons: why some statins appear more efficacious
than others, PL0S Med 2007;4(6). La traduccion de su
abstract se puede consultar en la seccion Etica y
Derecho en este nimero del Boletin Farmacos.
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La industria lucha contra la sustitucion por genéricos en
el tratamiento de la epilepsia

Traducido por Boletin Farmacos de: Sarah Rubenstein,
Industry fights switch to generics for epilepsy, Wall Street
Journal (EE.UU.), 13 de julio de 2007.

En las legislaturas estatales de EE.UU., la Fundacion para la
Epilepsia ha estado haciendo campaiia para promover
proyectos de ley que dificulten a los farmacéuticos la
sustitucion de los antiepilépticos de marca por farmacos
genéricos mas baratos. Detras de este esfuerzo estan las
compaiiias farmacéuticas — un signo de como la industria,
desde siempre un potente cabildero en Washington, esta
progresivamente aumentando su presencia en los estados
para alcanzar sus objetivos.

La Fundacion, un grupo sin animo de lucro apoyado por la
industria farmacéutica, argumenta que la administracion de
genéricos podria causar ataques epilépticos peligrosos. La
FDA dice que no se han presentado pruebas claras al
respecto y cree que cada genérico es equivalente al farmaco
de marca comercial que copia.

Se espera que cuatro farmacos de marcas comerciales
importantes que se emplean para el tratamiento de la
epilepsia pierdan la patente y tengan que afrontar la
competencia de los fairmacos genéricos entre el 2008 y el
2010. El afio pasado, estos cuatro farmacos generaron
US$5.000 millones en ventas en EE.UU., segun datos de la
consultora especializada en el sector salud IMS Health, lo
que significa que la legislacion estatal tendria un impacto
significativo en los ingresos de estas industrias. Parte de esta
cifra incluye las ventas de firmacos para otras
enfermedades. Los farmacos genéricos son el epicentro de
los esfuerzos para frenar el crecimiento de la factura
farmacéutica en EE.UU. que alcanz6 los US$270.000
millones en 2006.

Cuando un médico prescribe un farmaco de marca
comercial, la mayoria de los estados permiten que los
farmacéuticos dispensen, de forma automatica, un genérico
considerado como equivalente por la FDA. La legislacion
para el tratamiento de la epilepsia podria llegar a convertirse
en una excepcion a la regla, ya que muchos de los proyectos
de ley exigen la aprobacion explicita del médico antes de
que se pueda hacer el cambio. El estado de Tennessee ha
aprobado una version mas suave, se requiere la notificacion
al médico pero no su consentimiento. Aproximadamente
otros 25 estados consideraron durante el afio pasado alguna
forma de restriccion a la ley vigente.

Este no es el tnico tema de salud que se ha discutido
principalmente a nivel estatal. En este mismo afio, Merck &
Co. presiond a los estados para que uno de los requisitos de
ingreso a las escuelas fuera que las chicas preadolescentes se
vacunasen contra el cancer cervical. Merck dejo de ejercer
presion directa en febrero, pero un grupo de legisladoras
estatales que han recibido fondos del fabricante siguen
presionando para que se cambien las leyes.

A menudo los estados actiian mas rapido que el Congreso,
dijo Jan Faiks, que dirige la politica estatal para
Pharmaceutical Research and Manufacturers of America

64



(PhRMA), la asociacion comercial de la industria
farmacéutica. La legislatura estatal puede pasar “de una idea
a la firma del gobernador en 90 dias, a veces incluso
menos”, comentd. “Asi que lo mas rapido es actuar en los
estados”. Las contribuciones de la industria farmacéutica y
sus empleados a las campaiias de los candidatos estatales
han aumentado de unos US$4,6 millones en 2000 a
aproximadamente US$8,8 millones en 2006, de acuerdo con
los datos del National Institute on Money in State Politics.
Segun el Center for Public Integrity, la industria
farmacéutica se gasté mas de US$44 millones en cabildeo
en los estados en 2003 y 2004, los ultimos afios de los que
se disponen de cifras.

En las legislaturas estatales, al igual que en el Congreso, es
frecuente que la industria farmacéutica reclute grupos sin
animo de lucro que trabajan en temas de salud y a
organizaciones de pacientes para que les ayuden a promover
su agenda.

En el caso de la epilepsia, son las filiales estatales de la
Fundacion Nacional para la Epilepsia, mas que las propias
compaiiias, las que han ejercido mayor presion entre los
legisladores. La fundacion y sus filiales reciben fondos de
los productores de antiepilépticos. Segln su informe anual,
GlaxoSmithKline PLC y UCB SA donaron entre
US$500.000 y US$999.999 cada uno en 2006 a la
Fundacion Nacional. Abbott Laboratories y una unidad de
Johnson&Johnson contribuyeron entre US$100.000 y
US$499.999 cada uno. Representantes de las cuatro
compaiiias forman parte del comité directivo de la
fundacion, asi como el director de PhRMA: Billy Tauzin.

La fundacion y sus filiales tuvieron unos ingresos
aproximados de US$77 millones en 2005, de los cuales unos
US$48 millones procedieron de becas estatales y federales.
La fundacion argumenta que la diversificacion de sus
fuentes de financiacion les protege de las influencias
inadecuadas de las compaifiias farmacéuticas, y que los
miembros del comité de direccion que trabajan para la
industria no participan en las discusiones sobre la
sustitucion por genéricos. Los dirigentes de la fundacion
sefialan que, en general, los proyectos de ley requeririan que
las modificaciones al tratamiento, incluyendo la sustitucion
de una marca comercial por un genérico, fueran aprobadas
por un médico.

“Estamos hablando de vidas humanas y no de opciones de
compra o del valor de acciones y como esto afectaria las
ganancias de las compafiias. Resultaria insultante para
nosotros discutir esto”, dijo Sindi Rosales, directora de la
filial de Texas, uno de los estados que consideraron cambios
en la legislacion durante este afio. También dijo que las
compafiias farmacéuticas son “socios fabulosos” y que “han
sido de una ayuda extraordinaria” en varias 4reas, y que sin
embargo dejan que la fundacion tome sus propias
decisiones.

Los ejecutivos de las compaiiias, por su parte, dicen que su
papel como lobbistas fue limitado y que los proyectos de ley
fueron principalmente iniciativa de la fundacion, aunque
saben que en algunos casos se involucraron representantes
de la industria.
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Los ejecutivos dicen que el objetivo de estas actividades es
proteger la salud de los pacientes. “Nuestro interés no es
egoista al defender nuestros propios productos”, dijo
Richard Denness, vicepresidente de la belga UCB. “Es una
preocupacion real en las mentes de los prescriptores... En el
esquema de este tipo de cosas, todo lo que se necesita es que
ocurra un evento tragico en uno o dos pacientes”.

A finales de la década de los 90, la Fundacion Nacional para
la Epilepsia, con sede en Landover, Maryland, comenz6 a
preocuparse por informes anecdoticos sobre pacientes que
sufrieron ataques epilépticos y efectos secundarios tras un
cambio en el tratamiento con farmacos antiepilépticos.
Algunos de los episodios se produjeron en pacientes que
pasaron de un fairmaco de marca comercial a un genérico.
También preocupaban los casos de pacientes que pasaron de
una version genérica de un fArmaco a otra version genérica
del mismo farmaco.

Cuando la FDA aprueba la utilizacion de un farmaco
genérico, requiere a los fabricantes que demuestren que sus
copias aportan una cantidad similar de ingrediente activo al
torrente sanguineo que el farmaco original. Sin embargo, la
FDA no exige una equivalencia exacta; eso supondria un
obstaculo imposible de flanquear, pues siempre existe una
ligera variacion en la forma en que diferentes individuos
absorben el farmaco. La fundacion teoriz6 que algunos
farmacos genéricos tenian diferencias significativas con
respecto a las marcas comerciales. Esta diferencia, postuld,
significa que los pacientes van a tener una cantidad inferior
o superior del farmaco en la sangre, lo que puede provocar
en algunos de ellos la aparicion de ataques epilépticos o
efectos secundarios. Los directivos de la fundacion
expusieron la idea en una reunion con la FDA que tuvo
lugar en 1999.

La respuesta de la FDA fue: “Muestren los datos”, recordd
Sandy Finucane, que supervisa la politica estatal y federal
para la fundacion. La FDA, indiferente ante los datos, se
mantuvo firme en su posicién de que la diferencia era
demasiado pequefia para tener un impacto tangible en los
pacientes. Para demostrar que los ataques epilépticos son
consecuencia directa del cambio, habria sido necesaria la
realizacion de un ensayo clinico de gran tamafio para
obtener el tipo de evidencias que la FDA necesita, dijo
Finucane. La fundacion pensé que seria dificil inscribir
pacientes en un ensayo de este tipo y que los costes eran
totalmente prohibitivos, dijo Finucane. La fundacion no ha
presionado sobre este asunto durante aflos, mas alla de haber
hecho declaraciones politicas y haber fomentado, entre
pacientes y médicos, la notificacion de problemas a la FDA.

A principios de 2006, surgié nuevamente el asunto cuando
en Illinois se propuso legislacion que requeria la
autorizacion del médico para sustituir el medicamento. Ese
es el estado sede de Abbott Laboratories, que fabrica
Depakote, un farmaco antiepiléptico lider que debera
enfrentar la competicion de los genéricos en el proximo afio.
El proyecto de ley fue aprobado, pero se suavizaron los
términos. Un directivo de la Fundacion para la Epilepsia en
Ilinois manifesté que Abbott financi6 actividades de
intimidacion para que se aprobase un proyecto de ley mas
estricto que se estuvo considerando este afio, pero que
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finalmente no se aprobd. Abbott dijo que apoya algunas de
las iniciativas de la fundacion pero rechazo dar mas detalles.

En mayo de 2006, 1a Fundacion Nacional para la Epilepsia
concertd un encuentro de expertos médicos para examinar la
cuestion. El comité identifico la falta de estudios validos que
demostraran problemas al cambiar de farmaco, dijo su
presidente, Steven Schachter, neurélogo de la Facultad de
Medicina de Harvard. No obstante, recomend6 a los
médicos que aprobasen explicitamente los cambios, citando
los informes anecdoticos de ataques epilépticos y la
peligrosidad de los mismos.

El otoflo pasado, la Academia Americana de Neurologia
realiz6 una declaracion con una recomendacion similar. La
Academia manifiesta que recibe financiacion de los
fabricantes para los programas de formacion pero no para el
desarrollo de pautas clinicas.

En un encuentro en septiembre de 2006, la Fundacion
Nacional comunicé a sus filiales que si querian presionar
para que se aprobase legislacion para regular los cambios de
medicacion, la fundacion proporcionaria modelos de
propuestas de leyes y apoyo, dijo Finucane. También les
dijo que” se mantuvieran independientes de cualquier
compaiiia que pudiera estar interesada en el asunto". Los
mas de 50 grupos afiliados actiian de forma auténoma.

La promotora de un proyecto de ley en Georgia, la
republicana Charlice Byrd, manifesto que la primera persona
que trato con ella el asunto de los cambios de farmacos
antiepilépticos fue un directivo de UCB. La compaiiia belga
fabrica el antiepiléptico Keppra. Byrd dice que se mostrd
comprensible porque su madre tuvo epilepsia.

Charlote Thompson, que desde septiembre de 2006 es
directora ejecutiva de la filial de la fundacion en Georgia,
dijo que supo del proyecto de ley tras escucharlo de UCB.
“Cuando nos enteramos de que (Byrd) habia presentado el
proyecto, examinamos y estudiamos los datos disponibles, y
“nos subimos al carro”, dijo Thompson. Seis lobbystas de
tres compafiias formaron un comité creado por la Fundacion
Nacional para la Epilepsia para trabajar sobre el proceso
legislativo, dijo.

Byrd comentd que varios miembros de compaiiias
farmacéuticas ofrecieron su apoyo. El enviado de Abbott,
Guy Mosier “fue de gran ayuda educando a los legisladores
sobre la importancia del asunto y promoviendo que el
objetivo de esta parte de la legislacion era tinicamente
proteger a los pacientes”, dijo Byrd. Mosier no quiso hacer
comentarios al respecto.

Byrd presento el proyecto de ley en Camara Baja de Georgia
en enero de 2007. En la vista del 7 de febrero del comité
salud de la Camara, Lasa Joiner, directora ejecutiva de la
Asociacion de Psiquiatria de Georgia, testifico a su favor.
Joiner era en ese momento parte del grupo de presion de
Glaxo, hecho que no menciond en la vista. En una
entrevista, dijo que no desveld sus lazos con la compaiiia
Glaxo porque la compaiiia no le habia pedido intervenir a
favor del proyecto de ley. Dos dias después, los pacientes
con epilepsia y sus padres visitaron las oficinas de los
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legisladores para solicitarles el apoyo al proyecto de ley.
Ms. Thompson dijo que los lobbistas de las farmacéuticas
acompaiaron a los visitantes.

Kimberly Oviedo reveld que su hija de 6 afios sufri6 ataques
epilépticos el aflo anterior tras haber cambiado a una version
genérica del antiepiléptico Zonegran. Dijo que apoyaba el
proyecto de ley porque “no queria que ninguna otra persona
tuviera que pasar por lo mismo que hemos pasado con
nuestros hijos”. Oviedo también tiene un hijo epiléptico.

El proyecto de ley fue aprobado por la Camara Baja de
Georgia por 161-0 votos el 28 de febrero de 2007, pero se
paralizo en el Senado después de que grupos de
representantes de farmacéuticos y de fabricantes de
genéricos manifestaran su franca oposicion en la Camara. A
menudo las farmacias obtienen mayores margenes de
beneficios con la venta de genéricos que cuando venden
farmacos de marcas comerciales.

Thompson dijo que la Fundacion planea un encuentro con el
presidente del Senado de Georgia este verano para intentar
obtener su apoyo para el proximo periodo.

En Texas, filiales de la Fundacion para la Epilepsia
decidieron acercarse a un directivo de Abbott tras decidir
que presionarian para que se aprobase un proyecto de ley,
dijo Rosales, la directora de uno de los grupos afiliados.
Abbott y otras farmacéuticas ayudaron a financiar el
cabildeo de la fundacion en Texas, dijo.

Rosales, cuya hija solia tener ataques epilépticos, dijo que le
preocupaba el proyecto de ley pero también que la
percibieran como una “portavoz de la industria
farmacéutica”. No obstante, contrato los servicios de Santos
Alliances, una firma que también representa PhARMA, para
presionar en nombre del grupo. Rosales dijo que resultaba
dificil encontrar un representante sobre asuntos relacionados
con la salud que no trabajase también para la industria
farmacéutica. Frank Santos, director de la firma contratada,
dijo que PARMA “no estaba involucrada de ninguna forma”
con el proyecto de ley.

En una vista en marzo en el Senado de Texas, Ron
Hartmann, un representante de un fabricante de genéricos
que es propiedad de la suiza Novartis AG, testifico contra el
proyecto de ley. Dijo que sospechaba que el proyecto de ley
estuviera “menos centrado en los ciudadanos de Texas que
en proteger la cuota de mercado de unas cuantos farmacos
de marca comercial que iban a perder su proteccion de
patente en unos pocos aflos”.

El senador Kyle Janek, promotor del proyecto de ley,
respondié que Hartmann habia “puesto en duda sus
motivaciones”, y anadiod que, si Hartmann se “abstuviera de
hacerlo”, entonces él se abstendria de calificar a Hartmann
como un “complice de alto precio”. Hartmann se disculpé.
En 2006, el senador Janek recibio unos US$19.000 en
contribuciones de campaiia procedentes de los fabricantes
farmacéuticos. Dijo que promovia el proyecto de ley porque
era lo mejor para los intereses de los pacientes.
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El proyecto de ley fue aprobado por el Senado del estado en
abril de 2007, pero no fue aprobado por la camara de
representantes tras un debate en su comité de salud. Tres de
los miembros del comité comentaron en entrevistas
posteriores que eran escépticos sobre el proyecto de ley
porque pensaban que habia sido impulsado por las
compaiiias farmacéuticas. Los grupos de presion de los
fabricantes de genéricos y los farmacéuticos se opusieron al
proyecto de forma considerable.

Mientras tanto, algunos médicos estan presionando para que
se realice un estudio que resuelva las dudas sobre el asunto.
Michel Berg, neurdlogo y presidente del grupo del trabajo
de la Sociedad Americana de la Epilepsia que examina el
cambio de tratamientos, ha comenzado a tratar con la FDA
sobre qué tipo de ensayo seria necesario. Por ahora, Gary
Buehler, director de la oficina de la FDA para farmacos
genéricos, dice que la FDA se muestra escéptica acerca de
que el cambio de farmaco pueda provocar ataques
epilépticos. “La unica forma de clarificar este asunto es a
través de un buen estudio”, dijo Buehler.

Exelon (rivastigmina): Acusan a Novartis por
afirmaciones falsas sobre su eficacia
Resumida de: EFE, 14 de agosto de 2007

La FDA acus6 a la empresa farmacéutica Novartis de hacer
afirmaciones falsas sobre la eficacia y riesgos de su
medicamento Exelon (rivastigmina) prescrito contra el mal
de Alzheimer, informo¢ el organismo.

En una carta fechada el 8 de agosto, la FDA pidi6 a Novartis
que corrija esas afirmaciones (disponible en:
http://www.fda.gov/cder/warn/2007/Exelon_wl.pdf). “Desde
una perspectiva de sanidad publica estas violaciones son una
preocupacion porque sugieren que Exelon es mds seguro o
efectivo que lo que se ha demostrado”, indic6 en la carta. En
la misiva la FDA agregd que Novartis a su vez alienta el uso
de Exelon en circunstancias que no son aquellas en las que
se ha demostrado que es segura y efectiva.

Una portavoz de Novartis dijo que la firma analiza la carta y
que respondera como se le pidi6 el 22 de agosto.
“Tomaremos las medidas necesarias para garantizar que
todos nuestros materiales de promocion cumplan
plenamente con las normas de la FDA”, agrego.
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Abelcet (anfotericina B): Advertencia a Enzon por
propaganda engafiosa

Editado y traducido por Boletin Farmacos de: Enzon
Warned for ‘Misleading’ Advertising, FDANews.com
(EE.UU.), 8 de junio 2007

La FDA ha pedido a Enzon que retire un anuncio que la
agencia considera engafoso sobre el antifingico Abelcet
(anfotericina B). Segun una carta que la FDA envi6 al
director ejecutivo de Enzon, Jeffrey Buchalter, el 21 de
mayo, el anuncio de la compafiia exagera los beneficios del
producto, dice que es superior a otros sin que esto se haya
comprobado, y da una impresion equivocada de la
efectividad del medicamento. La FDA solicit6 que la
compaiiia:

- Envie una respuesta por escrito indicando si piensa
retirar el anuncio

- Haga una lista de todos los materiales que utilizan para
promover a Abelcet y que violan las normas

- Describa sus planes para discontinuar el uso de estos
materiales y diseminar informacion verdadera, no
engafosa y completa.

Nota de los editores: La carta puede obtenerse en
www.fda.gov/cder/warn/2007/Abelcet wl.pdf

En Nevada una ley exige que las compafiias adopten un
cédigo de conducta para la promocion

Traducido por Boletin Farmacos de: Powell BF, New
Nevada Law Requires Companies to Adopt a Marketing
Code of Conduct, FDA Law blog (EE.UU.)

Nota de los editores: El contenido de esta noticia se puede
consultar en la Seccion Regulacion y Politicas de este
numero del Boletin Farmacos.

La Asamblea de Nueva York aprueba la propuesta de
ley sobre la transparencia de los gestores de programas
de beneficios farmacéuticos (PBMs)

Traducido por Boletin Farmacos: New York: PBM
Transparency Bill Unanimously Basses Assembly, Nota de
prensa de la oficina del Congresista Richard Gottfried, 7 de
junio de 2007

Nota de los editores: El contenido de esta noticia se puede
consultar en la Seccion Regulacion y Politicas de este
numero del Boletin Farmacos.

Asia

China: Condenan a muerte a otra autoridad de la
agencia de medicamentos

Editado por Boletin Fairmacos de: Condenado a muerte otro
mandatario de la agencia del medicamento china, EFE / El
Mundo (Espaiia), 6 de julio de 2007; Débora Altit,
Ejecutado el ex director de la agencia del medicamento

china, condenado por aprobar farmacos adulterados, Europa
Press (Espaifia), 10 de julio de 2007; Las autoridades chinas
ejecutaron hoy al que fuera director, Infobae (Argentina), 10
de julio de 2007; Abid Islam, China-EE.UU: Aliviando
tensiones por normas de calidad, Inter Press Service
(EE.UU.), 6 de agosto de 2007
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Dentro de la cruzada que el gobierno chino esté intentando
llevar a cabo contra la proliferacion de medicamentos falsos
en su territorio y a raiz de varios incidentes de seguridad
sanitaria que han traspasado sus fronteras, ha sido
condenado a muerte otro funcionario. Se trata de Cao
Wenzhuang, ex director del departamento de registro de
medicamentos, dependiente de la Administracion Estatal de
Alimentos y Medicamentos (SFDA).

Cao se convirti6 asi en el segundo funcionario sentenciado a
la pena capital en este aflo. Zheng Xiaoyu, quien se
desempefi6 como director de la agencia del medicamento
entre los aflos 1998 y 2005, fue ejecutado el 10 de julio tras
haber sido condenado por recibir regalos y dinero y por
abandono de sus obligaciones durante su mandato [a].

Cao Wenzhuang ha sido hallado culpable de aceptar
sobornos y de negligencia por el Tribunal Popular
Intermedio N° 1 de Pekin, segun ha informado la agencia
oficial de noticias Xinhua. El tribunal descubri6é que Cao
habia aceptado mas de US$315.700 y sefial6 que el
condenado habia “buscado beneficios” de dos compaiiias
farmacéuticas mediante la aprobacion de sus medicamentos
y equipos mientras ejercid su cargo entre 2003 y 2005.

Cao ha sido condenado a muerte con posibilidad de
conmutacion, si en los proximos dos afios muestra
arrepentimiento y buena conducta, por el cargo de sobornos,
y ademas tendrd que cumplir siete afios por negligencia en el
cumplimiento de sus responsabilidades. Todas sus
propiedades han sido confiscadas por las autoridades y
quedara privado de sus derechos politicos de por vida, segiin
el veredicto.

La sentencia a muerte de Zheng Xiaoyu también podia
haberse visto reducida si prosperaban los recursos
interpuestos. Sin embargo, el Tribunal Popular Supremo,
encargado de revisar la condena, concluyé que “Las pruebas
eran suficientes y la pena a muerte adecuada”. “La
negligencia de Zheng ha socavado la eficacia de los
controles de farmacos en China, al poner en peligro la vida y
la salud publica y causado un impacto social muy negativo”,
reza en su sentencia el Tribunal.

Otras medidas del gobierno

“Los pocos funcionarios corruptos [de la SFDA] son la
vergiienza de todo el sistema, y los escandalos han revelado
algunos problemas muy graves”, declar6 la portavoz de la
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agencia, Yan Jiangying, en una rueda de prensa organizada
por la SFDA como parte de una campafia para mejorar
imagen”. “Deberiamos reflexionar seriamente y aprender la
leccion”, agregé la portavoz, que insistio sin embargo que
China es un pais en vias de desarrollo, y por tanto, con unos
cimientos en el campo de la salud publica creados tarde y
mal.

Sun Xianze, director del departamento de coordinacion de
seguridad de la SFDA, asegur6 que el pais tiene que
solucionar estos problemas para evitar el grave riesgo de
perjuicio para la credibilidad de China en el mercado global.
Sun reconocid que estos accidentes “no solo afectan al sano
desarrollo de la industria, sino que también tienen un
impacto en la economia y la estabilidad social”.

Por este motivo, el Gobierno chino esta reforzando los
controles de calidad y seguridad en alimentacion y
farmacos. El afio pasado esta administracion rechazo las
licencias de produccion de 5 farmacéuticas, retir6 128
certificados de produccion y rechazo 1.437 solicitudes de
licencia para empresas que no cumplian con los “requisitos
técnicos”.

A fines del mes de julio, funcionarios estadounidenses
viajaron a Beijing, donde firmaron un acuerdo inicial para
reforzar las normas de seguridad y asegurar el cumplimiento
de las mismas, informo la agencia estatal de noticias china
Xinhua. Todavia no se conocen los detalles del texto
acordado entre los altos funcionarios del Ministerio de Salud
y la Administracion de Medicamentos y la FDA.

Los dos paises buscan “incrementar la cooperacion y el
intercambio de informacion” en temas de seguridad
alimentaria y de medicamentos, dijo el ministro de Salud de
EE.UU., Mike Leavitt, en una declaracion previa a la firma
del acuerdo. También, “y a pedido de las autoridades chinas,
mejorar la capacidad técnica de los entes reguladores de ese
pais para asegurar que sus exportaciones se ajusten a las
normas de calidad estadounidenses”, agreg6 el funcionario
estadounidense.

Nota de los editores:

a. “China: Condenan a muerte el ex director de
medicamentos” en la Seccion Etica y Derecho del
Boletin Farmacos 2007;10(3).

Generales

La publicidad de farmacos cambia para ganarse al
médico y al paciente

Editado por Boletin Farmacos de: Isabel Perancho, La
publicidad de farmacos se renueva para ganarse al médico,
El Mundo (Espafia), 31 de marzo de 2007; El marketing
DTC se mueve on-line, PM Farma, 19 de julio de 2007.

Tanto en el caso de tener que captar la atencion del médico o
del paciente, los formatos clésicos de los anuncios
farmacéuticos estdn cambiando. Se recurre a “creativos” o

agentes publicitarios que tratan a los medicamentos como
cualquier otro bien de gran consumo, buscan “modernizar la
estética”, que no sea “aburrido” el mensaje y apelan al
aspecto emocional del profesional de la salud; estudian en
detalle si dirigen sus mensajes a los médicos o las médicas;
e invierten recursos en nuevas tecnologias y “campafias de
educacion” para llegar a los potenciales consumidores.

Para los anuncios de medicamentos las agencias estan
recurriendo a agentes publicitarios y trucos del gran
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consumo para “enganchar” a los prescriptores. En 15
segundos tienen que captar la atencion y convencer, pues ese
es el tiempo que dedica un lector a ver un anuncio en un
periodico o una revista. Y el mismo que destina un médico a
observar el mensaje publicitario de un laboratorio
farmacéutico que pugna para que su producto le resulte
atrayente y lo elija a la hora de extender una receta.

Segtin Javier Agudo, director general creativo en Espafia de
la agencia Ogilvy Healthworld, “los médicos se comportan
como cualquier consumidor. En su eleccion, ademas de un
componente racional, hay otro emocional. La comunicacion
cientifica no es el Gnico estimulo”. Esta idea ha propiciado
un cambio radical en la publicidad de medicamentos
dirigida a este colectivo, un terreno tradicionalmente
“aburrido” para la mayoria de los creativos, que huian de
este sector. “Pensaban que era muy rigido”, reconoce
Agudo. Hace 10 afios los anuncios se limitaban a mostrar la
caja del producto con un mensaje sobre su eficacia. “No
habia concepto creativo ni estrategia”, agrega.

Las cosas han cambiado. Hoy un antihistaminico que se
disuelve en la lengua sin necesidad de acompaifiarlo de un
vaso de agua se vende a través de la imagen de una sonriente
pareja que se divierte en un carrusel. 'Sacale la lengua a la
alergia', reza el anuncio, mientras el chico de la foto hace lo
propio. O un atractivo “cuarentén” se asoma, también
sonriente, a una revista médica para recomendar un
antiepiléptico bajo la leyenda 'La ultima crisis que recuerda
es la de los 40.'

Las agencias estan aplicando los trucos que emplean para
vender productos de gran consumo y reclutando
profesionales de ese campo con el fin de dinamizar sus
anuncios. La diferencia es que, debido a las restricciones
que la normativa impone a la publicidad de este tipo de
productos, “no puede ser tan agresiva y se basa en una
creatividad mas inteligente”, sefiala Javier Jato, director
creativo ejecutivo de McCANN Healthcare.

“Hay que ser brillante en la ejecucion pero sutil en la
concepcidén. Aqui te diriges a un consumidor informado y
exigente. No puedes mentir”, afiade. Para Alberto Rosa,
director creativo de ENE Publicidad, otros factores han
favorecido que los anuncios médicos hayan tardado mas en
modernizar su estética y lenguaje. “La evolucion ha sido
mas rapida en otros sectores por el simple hecho de que
pueden publicitar sus productos en muchos medios. Aqui no
podemos anunciar medicamentos de receta al publico, asi
que solo disponemos de las revistas y eventos profesionales
para dirigirnos al médico. Eso cierra el camino a la
creatividad”.

Feminizacion

El sexo es otro elemento que ha propiciado cambios. La
feminizacion de la profesion médica es un hecho. La
mayoria de los médicos son mujeres. “Ahora, si
introducimos una imagen de un médico pensamos mucho si
utilizar la de un hombre o una mujer y se suele poner
mujeres como ejemplo”, dice Agudo.
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Los creativos opinan que el factor femenino no ha influido
en la estética ni en el mensaje, aunque Jato subraya que ellas
son mas receptivas a la publicidad: “Estan mas
acostumbradas a los anuncios de las revistas, el hombre esta
habituado a una comunicacién mas arida”.

Pero, ;tiene realmente un anuncio el poder de influir en la
prescripcion? Rosa opina que la respuesta es positiva “si
puedes mostrar la diferencia respecto a otros, impactar y
dejar claro el mensaje del producto. También sirve para que
el farmaco sea facilmente reconocido por una imagen
grafica o una leyenda”.

En todo caso, los anuncios no suelen ir solos, sino
aderezados con potentes campafias de comunicacion global
que repiten el mensaje en los congresos médicos o a través
de la visita comercial en las consultas. Estas otras
herramientas de marketing también se han modernizado e
incorporado el atractivo de las nuevas tecnologias para
encandilar a la audiencia de bata blanca.

Medios on-line para llegar a los consumidores

Los fabricantes también estan aprovechando los medios on-
line para crear relaciones con los consumidores y estan
economizando la difusion tradicional y los medios escritos
para promover los farmacos en forma directa a los
consumidores, de acuerdo a la Gltima Investigacion de
Chequeo de la Industria DTC de Cegedim Dendrite.

“La industria farmacéutica americana esta utilizando
tecnologia para crear un mejor dialogo proactivo con los
consumidores”, ha afirmado Carl Cohen, Presidente de
soluciones de marketing para Cegedim Dendrite, que
promueve servicios y productos de tecnologia al sector
farmacéutico global.

De acuerdo a la investigacion anual, las compaiiias
farmacéuticas en 2007 incrementaran su gasto en
actividades on-line tales como sitios web, busqueda de
“engine marketing” y correo electrénico. Ademads, para
alentar a los pacientes a que tomen sus medicinas -tanto
inicialmente como a largo plazo- las compaiiias estan
confiando mas en programas educacionales en farmacias y
oficinas de los médicos y boletines informativos. Al mismo
tiempo, la television nacional, publicidad de TV, radio y
correspondencia directa encabezaran la lista de un menor
gasto.

“El crecimiento continuo de la tecnologia y los medios on-
line para crear y sostener relaciones con los consumidores,
junto con la baja en la publicidad masiva tradicional de
marketing” dice Cohen “confirma que las compaiiias
farmacéuticas pueden utilizar medios alternativos para
enfrentar efectivamente el impacto de un mayor costo de
publicidad general y con resultados mas rapidos. Al mismo
tiempo, la industria farmacéutica esta utilizando nuevas
propuestas para ayudar a los pacientes a cumplir con tomar
sus prescripciones”.
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Documentos y libros nuevos, conexiones electronicas y congresos / cursos

Traficantes de Salud. Cémo nos venden medicamentos
peligrosos y juegan con la enfermedad

Miguel Jara

Afio: 2007, Idioma: Castellano, Paginas: 320, Editorial:
Icaria, Barcelona - Coleccion Antrazyt, Precio: €30,00

Miguel Jara es un periodista investigador que se ha
especializado en temas de salud y ecologia. Con Traficantes
en Salud, Jara ha puesto a disposicion del ptiblico un libro
bien documentado sobre el rol de la industria farmacéutica
en el uso y abuso de los medicamentos que consumimos, un
aspecto poco conocido en el mundo hispano parlante.

La mayoria nos acercamos a los medicamentos como si
fueran pastillas o gotas magicas que en un espacio breve de
tiempo restauran nuestra salud, nos facilitan la digestion
después de una comida suculenta, nos permiten dormir a
pleno pulmoén a pesar del estrés producido por el trabajo,
incrementan nuestro placer sexual, y, si somos perseverantes
y tomamos todos los dias anti-inflamatorios u otros
medicamentos recomendados por la industria para
condiciones cronicas, aumentan nuestra esperanza de vida
con calidad.

No queremos aceptar la definicion iconoclasta que alguien
ofreci6 de los medicamentos: un veneno que a veces sirve
para algo. Nos ayudara a aceptarla el saber que cada afio en
EE.UU. hay 2,2 millones de reacciones adversas y que los
medicamentos son la cuarta causa de muerte (mas de
100.000 muertes anuales), es decir casi mas del doble de
muertes de soldados estadounidenses durante los 10 afios de
guerra en Vietnam.

Hay muchas razones que explican estas cifras. Entre ellas se
pueden mencionar los errores en el diagnostico y en la
dispensacion, prescripciones innecesarias, reacciones
adversas, interacciones iatrogénicas entre medicamentos,
medicamentos adulterados, y uso inapropiado. A manera de
ejemplo y utilizando de nuevo datos de EE.UU., Philip
Tierno, Director de Microbiologia y de Inmunologia del
Centro Médico de la Universidad de Nueva York nos indica
que de los 90 millones de recetas de antibioticos que se
prescriben en ese pais anualmente unos 50 millones son
innecesarias o inapropiadas.

La importancia del libro de Jara estriba en explicar
minuciosamente, con abundancia de citas y ejemplos, el
papel que juega la gran industria farmacéutica en la tragedia
que constituyen los medicamentos. En el primer capitulo
expone el suministro contaminado de hemoderivados que
caus6 un nimero elevado de muertes en Espafia y en otros
paises. Sigue los casos mas conocidos de Vioxx de Merck y
de Lipobay/Baycol de Bayer, la tragedia en los afios 50 de
talidomida, y una discusion de las razones por las que una
serie de medicamentos que han sido retirados del mercado,
no sin antes haber producido muertes y graves reacciones
adversas, fueron aceptados para su comercializacion y
permanecieron en el mercado durante bastante tiempo
después de que se conociera sus efectos perjudiciales para la
salud. En este capitulo el autor también examina otros

medicamentos que se prescriben innecesariamente gracias a
las presiones que la industria ejerce sobre los médicos y las
agencias reguladoras.

Los titulos del segundo y tercer capitulos “Crimenes
Corporativos,” y El Secuestro de las Salud” son indicativos
de sus contenidos, es decir, una revelacion de la conducta de
la industria farmacéutica, de sus practicas poco éticas, sus
fraudes, corrupcion, trucos ilegales para extender el periodo
de exclusividad, manipulacion de los ensayos clinicos y
ocultacion de resultados no deseados incluyendo serias
reacciones adversas, la creacion de enfermedades, la labor
de los visitadores médicos en la promocion medicamentos
no necesarios, el gasto inusitado en publicidad, y la
abundancia de regalos a los médicos. Para el segundo
capitulo Jara ha escogido doce empresas importantes, entre
las que se encuentran Abbot, AstraZeneca, Baxter, Bayer,
Bristo-Myers Squibb, Merck, GlaxoSmithKline,
Johnson&Johnson, Lilly, Sanofi-Aventis, quiza la inica
grande que ha quedado fuera es la suiza Novartis.

El lector quedara sorprendido de las acciones que las
empresas farmacéuticas son capaces de llevar adelante para
competir e incrementar sus ganancias. A pesar del tono
acusador y el enfado con que Jara describe y explica la
conducta de la industria, no hay nada de exagerado ni
sesgado en estos capitulos. La cierto es que se pueden
escribir varios libros sobre la falta de ética de la industria y
sus consecuencias negativas para la salud y Jara nos ha
ofrecido una buena seleccion de ejemplos.

Las grandes empresas farmacéuticas son transnacionales de
forma que sus decisiones transcienden las fronteras de los
paises en las que estan incorporados. Jara dedica la ultima
parte del libro a discutir los beneficios que un mundo
globalizado ofrece a estas corporaciones gigantescas, cuyo
poder econdmico y politico es muy superior a la gran
mayoria de los gobiernos del mundo. Jara no tiene
problemas en caracterizar los abusos de las transnacionales
en los paises de escasos recursos, en particular los altos
precios que el monopolio de las patentes les permite
imponer, de terrorismo global. La relacion entre las
transnacionales y el gobierno de EE.UU. (tu proteges mis
intereses y yo te ayudo en la financiacion de las campaiias
electorales) esta bien presentada, asi como los esfuerzos de
las ONGs internacionales que a veces pero no siempre
consiguen ganar alguna pequena batalla a favor de los
pobres del mundo que necesitan medicamentos.

A parte de entrevistas que el autor ha llevado a cabo en
Espafia, la mayor parte de la informacion proviene de
fuentes secundarias. Entre estas se encuentran revistas
médicas internacionales, periddicos y semanarios de varios
paises, documentos oficiales, y textos que han examinado
diferentes aspectos de los temas tratados por Jara. El experto
encontrara algunas imprecisiones técnicas que no invalidan
la evaluacion que el autor hace de la industria farmacéutica
y de los peligros a que nos somete, incluyendo la muerte,
por aumentar sus ganancias.
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El resultado es un libro repleto de informacion bien
sustentada que todos debiéramos leer ya que en algin
momento todos tendremos que tomar medicamentos. Este
libro nos ayudara a ser muy precavidos en el uso de
medicinas, a indagar—y hoy dia hay muchas fuentes para
hacerlo— sobre reacciones adversas e interacciones antes de
someternos a tratamientos prolongados, y a no demandar
medicamentos durante la consulta médica. Exigir a nuestros
gobiernos y a las agencias reguladoras un mayor control de
las multinacionales farmacéuticas es una conclusion obvia
de Traficantes de Salud. Como ciudadanos debemos
movilizarnos para que estos abusos que causan muerte y
enfermedad no continuen.

Finalmente, en solidaridad con los enfermos de los paises de
menos recursos debemos apoyar las acciones de
organizaciones tales como Médicos sin Fronteras, Accion
Internacional para la Salud y aquellas otras que estan
invirtiendo recursos y esfuerzos para que la industria
farmacéutica haga econémicamente accesible todos los
medicamentos que los pobres necesitan.

Antonio Ugalde
Editor, Boletin Farmacos

Briefing paper on ethics in clinical trials N°1: Examples
of unethical trials (Informe sobre la ética en los ensayos
clinicos N°1: Ejemplos de pruebas no éticas)

SOMO / WEMOS

Afo: 2006, Idioma: Inglés, Paginas: 16

Documento completo en:

http://www.somo.nl/html/paginas/pdf/Examples_of unethic
al_trials nov_2006_NL.pdf

Este documento retine ejemplos conocidos sobre ensayos
clinicos que violan los codigos de ética. Si bien el enfoque
estd basado en paises en desarrollo, el documento incluye
algunos casos recogidos en diversos paises del mundo, como
risperidona en India, cariporida en Argentina, los ensayos de
tenofovir en la transmision de VIH, entre otros. El objetivo
es ofrecer una mirada ilustrativa en conflictos de conducta
ética presentes en ensayos clinicos.

Etica y Derecho — Boletin Farmacos 2007;10(4)

Neglected diseases: A human rights analysis
(Enfermedades olvidadas: Un analisis de los derechos

humanos)
Paul Hunt et al. - Social, Economic and Behavioural
Research (SBR) / WHO

Ano: 2007, Idioma: Inglés, Paginas: 64
Disponible en:
http://www.who.int/tdr/publications/publications/pdf/seb_to

pic6.pdf

“... A'los fines de este informe, las enfermedades olvidadas
(EO) son aquellas enfermedades que principalmente afectan
a la gente que vive bajo la pobreza en los paises en
desarrollo, particularmente en areas rurales.

Hay una clara conexion entre las EO y los derechos
humanos (DDHH). Estas, como su definicion indica, se dan
en los paises pobres en donde hay mas probabilidades de
que los DDHH no estén garantizados. Este informe intenta
proporcionar a los profesionales de la salud una
comprension de los DDHH, de como la infraccion de los
DDHH es causa y resultado de las EO y como un
acercamiento de los DDHH puede contribuir a la lucha
enfermedades descuidadas.”

Curso intensivo de actualizacion de posgrado: Etica de la
investigacion y responsabilidad social en salud 111

Fecha: del 4 de septiembre al 6 de noviembre de 2007
Lugar: Buenos Aires, Argentina

Auspiciado por: Catedra UNESCO de Bioética de la
Universidad de Buenos Aires

Director: Dr. Salvador D. Bergel

Coordinadora General: Mg. Patricia Sorokin

Dias y hora de realizacion: Martes de 18 a 21horas.

Informes e inscripcion: Departamento de Posgrado
Avda. Figueroa Alcorta 2263 — 2° Piso
posgrado@derecho.uba.ar

Revista de revistas

El Codigo de Etica Médica de Brasil comparado con el
de once paises

Traducido por Boletin Farmacos de: Vianna J, Rocha L,
Comparison of the code of medical ethics of Brazil with
those of eleven countries, Rev Assoc Med Bras
2006;52(6):435-440.

Objetivo: Comparar el Codigo de Etica Médica del Consejo
Federal de Medicina de Brasil con los codigos de diferentes
paises para con ello poder mejorar la comprension de su
estructura y contribuir al cumplimiento de sus objetivos.

Métodos: Se estudiaron 11 paises de los cinco continentes:
Argentina, Chile, Canada, EE.UU., Portugal, Reino Unido,

Sudéafrica, Egipto, China, India y Australia. La informacién
se obtuvo a través de internet, mediante el acceso a las
paginas de las agencias reguladoras y de las asociaciones
médicas. Los codigos fueron descriptos y comparados segun
el tipo de organizacion que elaboraba el documento, el
alcance geografico, la obligatoriedad, la fecha de
elaboracion, la organizacion de las reglas y los documentos
complementarios.

Resultados: Los codigos de ética médica estudiados tenian
las siguientes caracteristicas: el 59% los habia elaborado la
agencia reguladora de la medicina del pais, el 92% eran de
alcance nacional, el 67% eran obligatorios para todos los
médicos y el 73% se actualizaron por ultima vez después del
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afio 2000. Se observé una relacion entre la organizacion
elaboradora, la obligatoriedad y el alcance geografico de los
codigos. También se vio la necesidad de actualizar
sistematicamente los codigos, que suele hacerse a través de
documentos complementarios; y se detectaron posibles
problemas en la comprension del contenido de los mismos.
Se penso en la posibilidad de elaborar guias por topicos que
incluyeran una pequefia explicacion sobre cada uno de los
temas.

Conclusion: Este estudio presentd sugerencias para el
Codigo de Etica Médica de Brasil, entre ellas la necesidad
de revisar y actualizar el codigo; organizar las guias para
incluir explicaciones y justificaciones, y separar las
resoluciones de caracter ético, mejorando su divulgacion.

Distorsiones en la Politica Nacional de Medicamentos
provocadas por las acciones judiciales

Traducido por Boletin Farmacos de: Vieira F, Zucchi P,
Distorg¢des causadas pelas a¢des judiciais a politica de
medicamentos no Brasil / Distortions to national drug policy
caused by lawsuits in Brazil, Rev Salde Publica
2007;41(2):214-222

Objetivo: Describir el impacto de los procesos judiciales que
exigen la entrega de medicamentos en diversos aspectos de
la politica nacional de medicamentos.

Métodos: Estudio descriptivo, de tipo cuali-cuantitativo. Se
analizaron todos los procesos judiciales iniciados por
ciudadanos contra la Secretaria Municipal de Salud de San
Pablo que estuvieron relacionados con la entrega de
medicamentos. Para la recoleccion de datos se utilizé un
formulario estandarizado y se incluyeron todos los procesos
iniciados durante el 2005.

Resultados: Se interpusieron 170 acciones contra la
Secretaria que exigian la provision de medicamentos. Los
servicios del Sistema Unico de Salud (SUS) originaron 59%
de las prescripciones (26% en los servicios municipales y
33% en los demas). Las enfermedades mas frecuentemente
involucradas fueron la diabetes y el cancer (59%). E1 62%
de los medicamentos solicitados estaban incluidos en la lista
de medicamentos del SUS. El gasto en medicamentos que
no estan incluidos en la lista del SUS (o que no forman parte
del Registro Municipal de Medicamentos esenciales) fue de
R$876.000, y el 73% se hubieran podido sustituir por otros
medicamentos de la lista. Del gasto total, el 75% se
destinaron a antineoplésicos, cuya eficacia clinica todavia no
esta lo suficientemente comprobada. Dos de esos
medicamentos ni siquiera estaban registrados en Brasil.

Conclusiones: La mayor parte de las demandas judiciales
para exigir medicamentos se podrian evitar si se tuvieran en
cuenta las recomendaciones del Sistema Unico de Salud, de
la organizacion de atencion en oncologia y los formularios
de medicamentos. Cuando no se tienen en cuenta estas
recomendaciones se pone en riesgo la Politica Nacional de
Medicamentos, la equidad en el acceso, y el uso racional de
medicamentos en el Sistema Unico de Salud.
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La FDAy el caso de Ketek

Traducido y resumido por el Boletin Farmacos de: Ross DB,
The FDA and the case of Ketek, NEJM 2007;356(16):1601-
1603.

Hace tres afios la FDA aprob¢ la telitromicina diciendo que
se trataba del primer medicamentos de una nueva clase de
antimicrobianos capaces de evitar que se desarrollen
resistencias. Desde entonces, Ketek se ha asociado a
docenas de casos de problemas hepaticos. El Congreso de
EE.UU. ordeno dos investigaciones para determinar si la
FDA, al analizar la informacion presentada con la solicitud
de comercializacion, habia aceptado informacion
fraudulenta sobre la seguridad de Ketek y datos de ensayos
clinicos realizados con metodologias inadecuadas.

David Ross participo en la evaluacion de Ketek y en este
articulo describe lo que se puede aprender de esa
experiencia.

El Ketek fue revisado por la FDA en tres ocasiones. Durante
la primera revision se detectaron muchos problemas de
seguridad, incluyendo la posibilidad de interacciones,
efectos adversos sobre la agudeza visual, y una aparente
asociacion con hepatitis hepatocelular. Un comité de
asesores pidio a Sanofi-Aventis que hiciera otro estudio de
seguridad en pacientes que podrian recibir tratamiento con
Ketek si se aprobase su comercializacion.

Este estudio de seguridad, que involucro a 24.000 pacientes
y en el participaron 1.800 médicos, compard las tasas de
incidencia de efectos adversos sobre el higado, corazéon y la
vista entre los pacientes tratados con Ketek y los tratados
con amoxicilina + acido clavulanico. El estudio se termino
en cinco meses y se concluy6 que los dos tratamientos
tenian el mismo perfil de seguridad.

Una inspeccion rutinaria de la FDA del médico que inscribio
al mayor niimero de pacientes (mas de 400) descubrid que
habia cometido fraude, y que incluso habia inscrito a
pacientes inexistentes. También se inspeccionaron las
oficinas de otros nueve médicos, quienes también habian
inscrito a muchos pacientes, y se descubrieron violaciones
serias en la forma como se habia llevado a cabo el estudio.
A pesar de esto, la FDA present6 los datos del estudio al
comité asesor sin revelar los problemas que habian
detectado. Los oficiales han dicho que tenian prohibido
divulgar la informacion porque se habia abierto una
investigacion criminal. En esta segunda reunion el comité
voto 11 contra 1 a favor de la aprobacion de Ketek.

Los problemas con la calidad de la informacion ocasionaron
que hubiera una tercera reunion en la que se analizaron datos
europeos sobre estudios de seguridad postcomercializacion;
sin embargo, este tipo de estudios nunca se toman en cuenta
al evaluar si un medicamento debe comercializarse. En este
caso la FDA no verificé la calidad de la informacion, ni si
Sanofi-Aventis sabia que los datos del estudio que se habia
discutido durante la segunda reunion eran fraudulentos, lo
que va en contra de las politicas de la FDA.

Posteriormente se cuestiono la eficacia de Ketek, que se
habia demostrado tnicamente en ensayos clinicos de no-
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inferioridad, es decir que no sirven para determinar que un
producto es superior a otros tratamientos, y que permiten
demostrar que un medicamento inferior a otros tratamientos
es mas efectivo que el placebo. Esta practica se habia
aceptado para problemas de salud que se autolimitan, pero
en el 2004 se decidi6 que no debia seguirse haciendo para
casos parecidos al que estamos describiendo. A pesar de eso
la FDA aprob¢ el Ketek en base a ensayos clinicos de no-
inferioridad. Ademas se presiond a los revisores de la FDA
para que cambiasen sus conclusiones.

A los siete meses de haberse aprobado la comercializacion
de Ketek, en febrero 2005, ocurri6 la primera muerte por
hepatotoxicidad, sin que detonara una respuesta por parte de
la FDA. En enero 2006 se detecto a través de un informe
electronico que habia habido tres casos de hepatotoxicidad
en un solo centro médico, incluyendo el de febrero 2005.
Esto provocd una reunion urgente de los expertos de la FDA
y la emision de un comunicado en que la FDA decia que
Ketek es un medicamento seguro, lo que justificaba
mencionando el estudio que incluia informacion falsa. Para
ese momento la comunidad cientifica ya se habia empezado
a enterarse del problema, y en junio de 2006 ya se habia
decidido que el Congreso iba a investigar el caso.

La FDA no cambi¢ la etiqueta de Ketek para advertir sobre
la posible hepatotoxicidad hasta 16 meses después de que se
detectara el primer caso; y no fue hasta el 12 de febrero de
2007 que se retir6 el permiso de comercializacion para la
sinusitis bacteriana aguda y para la exacerbacion aguda de la
bronquitis, dos indicaciones para las cuales Ketek no habia
demostrado ser efectivo.

Nota de los editores:

- Ver “Telitromicina: Restriccion de las indicaciones e
investigacion por falsificacion de datos en EE.UU.
Cambios en el etiquetado. Canadé, EE.UU. y Union
Europea”, Boletin Farmacos 2007;10.

Factores asociados con los resultados de ensayos clinicos
publicados que comparan dos medicamentos: Razones
por las que unas estatinas aparentan ser mas efectivas
que otras

Traducido por Boletin Farmacos de: Bero L et al., Factors
associated with findings of Publisher trials of drug-drug
comparisons: why some statins appear more efficacious than
others, PL0S Med 2007;4(6).

Articulo disponible en:
http://medicine.plosjournals.org/perlserv/?request=get-

document&doi=10.1371/journal.pmed.0040184

Entre los ensayos clinicos que se publican, los que paga la
industria farmacéutica, a diferencia de los que no paga la
industria, tienden a presentar con mas frecuencia resultados
y conclusiones que favorecen al medicamento comparado
con el placebo. Este estudio analizo la asociacion entre la
fuente de financiamiento, las caracteristicas del disefo del
estudio que contribuyen a reducir el sesgo, y otros factores
que podrian influir en los resultados de los ensayos clinicos
aleatorios y controlados (RTCs) que se realizan para
comprar estatinas.

Etica y Derecho — Boletin Farmacos 2007;10(4)

Métodos y resultados: Este es un estudio trasversal de 192
RTCs publicados entre enero de 1999 y mayo de 2005, que
comparan una estatina con otra estatina, o con otro
medicamento. Dos codificadores analizaron la siguiente
informacion de cada uno de los estudios: informacion sobre
como se mantuvo el secreto sobre el tratamiento que se
habia asignado a cada participante, sesgos de seleccion, si se
trataba de un estudio monoenmascarado o bienmascarado
(single or double blinding), el tamaifio de la muestra, la
fuente de financiamiento, los conflictos financieros de los
autores, las medidas de impacto que se utilizaron, y las
conclusiones (en el analisis de replicabilidad entre los dos
codificadores se obtuvo una kappa ponderada de 0,8 a 0,97).
En caso de desacuerdo, los codificadores discutieron el caso
hasta ponerse de acuerdo.

Las variables que se estudiaron fueron las siguientes: si el
estudio se habia sometido a revision por pares o no; el factor
de impacto de la revista en que se publico el estudio; la
afiliacion de los autores (universidad, gobierno, privado sin
animo de lucro, industria, hospital, otro, sin poder
determinar); el pais, el tipo de disefio (paralelo o de cruce),
el tipo de tratamiento en el grupo control (otra estatina u
otro medicamento); el tipo de medida de impacto (medidas
intermedias como niveles de lipidos, funcion endotelial,
diametro arterial; o medidas clinicas como accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio, muerte); tamafio de la
muestra; los resultados (favorable si tenia significancia
estadistica <0,05 o un intervalo de confianza que excluyera
la falta de diferencia y el resultado era favorable al
medicamento en estudio; inconcluso; o desfavorable). Si
habia varias medidas de impacto, con que el medicamento
fuese favorable para una de esas medidas ya se clasificaba
como favorable); la conclusiones; la informacion sobre el
financiamiento (fuente de financiamiento, los conflictos de
interés y el papel de quién financiaba el estudio en su disefio
y el analisis de los datos).

Entre las caracteristicas del disefio se presto especial
atencion a las técnicas para reducir el sesgo. La asignacion
aleatoria y el secreto sobre el grupo al que se asigna a cada
participante en el estudio; y si el analisis se hace en base a
todos los participantes en el estudio (analisis basado en la
intencion de tratar y por pacientes a los que no se les da el
seguimiento completo), y es de asignacion secreta tanto para
los médicos como para los pacientes.

Para identificar las asociaciones entre las variables
independientes y los resultados favorables y las
conclusiones se hizo regresion logistica univariada y
multivariada. La mitad de los RTCs los habia financiado la
industria (95/192), y el 30% (70/192) no mencionaban la
fuente de financiamiento. La mayor parte de los estudios
(98%, 189/192) utilizaban medidas de impacto intermedias.

Entre los problemas de disefio se encontr6 que se habia
hecho mal en enmascaramiento de los participantes, que no
se ocultaba el grupo al que se habian asignado los pacientes,
seguimiento inadecuado de los pacientes, y al hacer el
analisis no se hacia sobre la totalidad de la muestra
(intention to treat analysis).
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Seglin el analisis multivariado de la totalidad de la muestra,
los ensayos que estaban bien enmascarados tenian menos
probabilidades de informar de resultados favorables para el
medicamento en estudio, y al controlar otras variables el
tamafio de la muestra se asoci6é con conclusiones favorables.

El analisis multivariado de los RTCs financiados por la
industria, el financiamiento de los productores del
medicamento que se estaba estudiando se asocio con
resultados (cociente de posibilidades=20,16 [IC 95% 4,37-
92,98], p<0,001) y conclusiones (cociente de
posibilidades=34,55 [IC 95% 7,09-168,41], p<0,001)
favorables para el medicamento en estudio, después de
controlar otros factores.

Conclusiones: cuando se compara una estatina con otra o
con otros medicamentos, los RTCs suelen presentar
resultados y conclusiones que favorecen al producto del que
financia el estudio. Este tipo de sesgos se tienen que tener en
cuenta al decidir el medicamento que se va a utilizar.

EE.UU: Un video de la BBC revela los secretos de los
ensayos clinicos con paroxetina

Comentario editado y traducido de: Collier J, Inside Big
pharma’s box of tricks, BMJ 2007;334:209.

Video disponible en inglés en:

http://news.bbc.co.uk/2/hi/programmes/panorama/6291773.s
tm

Correos electronicos confidenciales revelaron que GSK
alter6 los resultados de ensayos clinicos con Seroxat o Plaxil
(paroxetina) y no menciono una asociacion con un aumento
de suicidios entre adolescentes, y también revela como
utilizé a médicos y revistas clinicas de reconocido prestigio.

En este programa, la BBC presenta las estrategias que GSK
utiliz6 para demostrar la efectividad de la paroxetina en el
tratamiento de la depresion infantil a pesar de que los
ensayos clinicos no eran favorables. Las familias de los
niflos que se han suicidado tras iniciar tratamiento con
paroxetina llevaron a GSK a juicio y GSK tuvo que permitir
el acceso a sus archivos confidenciales.

Karen Barth Menzies trabaja para una compaiiia de
abogados que representa a las familias y ha estado
estudiando miles de documentos relacionados con la
paroxetina y dijo: “Incluso cuando tienen ensayos clinicos
que demuestran que la paroxetina ocasionara efectos
adversos en algunos nifios, siguen diciendo que el estudio
demuestra que el medicamento es muy efectivo y seguro
para los nifios.”

El ensayo clinico mas grande que se ha realizado con
paroxetina se llevo a cabo en EE.UU. en los 1990s y se
llamo estudio 329. El Dr. Neal Ryan, psiquiatra infantil de la
Universidad de Pittsburg, recibio dinero de GSK y aparece
como coautor en el estudio 329. En el 2002 también dio una
conferencia sobre la depresion infantil en un congreso
auspiciado por GSK, dijo que la paroxetina podia ser un
tratamiento adecuado para los niflos y luego le coment6 a
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una periodista de la BBC, Shelley Jofre, que probablemente
mas que aumentar disminuia las tasas de suicidio infantil.

Una de las sorpresas fue que al revisar los archivos, Jofre
descubrid que los correos electronicos que habia enviado en
el 2002 al Dr. Ryan sobre la seguridad de la paroxetina,
habian sido remitidos a GSK con una nota donde el Dr.
Ryan preguntaba como debia responder. También descubriod
una nota de una de las personas encargadas de relaciones
publicas para GSK en la que se decia: “Habiamos planeado
mucha publicidad alrededor de este estudio, hasta que vimos
los resultados. En definitiva, el estudio no demostré que el
medicamento sea efectivo para tratar la depresion en
adolescentes, y no queremos hacer publicidad sobre esto.”

En estudio se publico en el Journal of the American
Academy of Child and Adolescent Psychiatry, que es el
nimero uno en salud mental en el mundo, con datos que se
habian manipulado para exagerar los beneficios y minimizar
los problemas. Los autores del articulo no habian analizado
el informe del estudio, los editores no se dieron cuenta de
que los datos estaban alterados y tampoco se fijaron en el
conflicto de interés de los autores. El video también revela
que GSK no le proporciono la informacion necesaria a la
agencia reguladora y que la agencia tampoco reconocio ni
respondio a los problemas de forma oportuna.

GSK promociond la paroxetina para su uso en adolescentes
pero las agencias reguladoras nunca aprobaron su utilizacion
en pacientes de esa edad.

Nota de los editores:

- Ver: “Glaxo-Smith-Kline exige a sus empleados no
divulgar la falta de eficacia de su medicamento”, Boletin
Farmacos 2004;7(2).

Los litigios y la definicion de los riesgos de los
medicamentos

Traducido y resumido por Boletin Farmacos de: Kesselheim
AS and Avorn J, The role of litigation in defining drug risks,
JAMA 2007;297(3):308-311.

Una de las formas de conseguir informacion sobre efectos
adversos de medicamentos, algunos comportamientos
irregulares de la industria, y fallos en el sistema de
regulacion es a través de los litigios que interponen las
agencias de gobierno o los pacientes. Las dos partes
involucradas en el juicio tienen que compartir informacion
que previamente no se habia divulgado, y tienen que proveer
informacion veraz o enfrentar las consecuencias de violar las
normas del proceso.

En este articulo se analiza el impacto de los litigios iniciados
por pacientes contra la industria farmacéutica y el de las
investigaciones gubernamentales sobre la practicas
presuntamente ilegales de la industria.

Valdecoxib. Se solicito el permiso de comercializacion para
el tratamiento de la dismenorrea, osteoartritis, artritis

reumatoidea, y el dolor agudo en el 2001. La FDA aprobo el
permiso para las primeras tres indicaciones y, en respuesta a

74



la solicitud del productor, se negd a compartir los datos de
seguridad y eficacia de los ensayos clinicos realizados para
probar su efecto analgésico diciendo que se trataba de un
secreto comercial, a pesar de que se esperaba que los
médicos lo prescribieran off-label para tratar el dolor. La
FDA solo entrego la informacion de seguridad cuando
Public Citizen inici6 juicio. Segin Public Citizen, el oficial
médico de la FDA detect6 un exceso de efectos adversos,
incluyendo muertes. El valdecoxib acabd siendo retirado del
mercado ese mismo afio.

Paroxetina. El fiscal de Nueva York descubrié que
GlaxoSmithKline habia ocultado los resultados de un ensayo
clinico que indicaban un aumento de suicidios entre los
adolescentes que consumian este medicamento. GSK se
defendi6 diciendo que no podia hablar sobre esos estudios
porque la paroxetina no habia recibido la autorizacion para
utilizarse en ese grupo de poblacion. El juicio del gobierno y
otras investigaciones obligaron a GSK y a otros productores
de inhibidores de la recaptacion de la serotonina a divulgar
la informacion. La FDA lanz6 un aviso alertando a los
médicos que vigilasen si empeoraba la depresion en los
pacientes tratados con este tipo de antidepresivos o si
presentaban riesgo de suicidio, y enfatizando que el tinico
antidepresivo aprobado para la poblacion pediatrica es la
fluoxetina.

Olanzapina. Unos afos después de que se aprobase su
comercializacion aparecieron estudios vinculdndola al
aumento de peso y a la depresion. A principios de 2003, una
serie de juicios iniciados por los pacientes acusaron a Eli
Lilly de no haber advertido sobre la posibilidad de
desarrollar este efecto adverso. En septiembre de 2003 la
FDA solicitd cambios en la etiqueta para resaltar mas
prominentemente este efecto secundario; y en junio de 2005
Eli Lilly acordd pagar 650 millones de dolares para dirimir
mas de 8.000 juicios.

Cerivastatina. Fue retirada del mercado después de que se
vinculara a 31 muertes y muchas hospitalizaciones, sobre
todo por rabdomiolisis. A través de los juicios se descubrid
que Bayer, desde 1999, habia recibido informes sugiriendo
que cerivastatina tenia un riesgo 10 veces superior de
provocar rabdomiolisis que las otras estatinas, pero que no
los habia procesado. Un memorandum interno decia, “Si la
FDA nos pregunta tendremos que darle la informacion, pero
si no la tenemos no podemos darsela.”

Rofecoxib. Este caso es parecido al de cerivastatina. Merck
oculté informacion sobre infartos de miocardio y minimizé
el impacto de los efectos adversos de tipo cardiovascular. La
informacion se obtuvo a través de un emplazamiento legal a
los cinco afios de haberse publicado el articulo, para
entonces rofecoxib ya habia sido retirado del mercado.

Troglitazona. Es este caso, el productor no analizo las
razones por las que los pacientes abandonaban un ensayo
clinico controlado con placebo. 21 de los pacientes se
retiraron por presentar problemas hepaticos. Ademas cuando
aparecieron casos de hepatotoxicidad se minimizo la
magnitud del problema y no se mencionaron los casos de
insuficiencia hepatica. La compaifiia no revelo esta
informacion hasta el afio de haber comercializado el
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producto. Muchos pacientes recibieron compensacion por el
dafio causado.

Los casos de cerivastatina, rofecoxib y troglitazona
revelaron: (a) la necesidad de asegurar que los datos de los
ensayos clinicos se analizan correctamente y llevaron a que
se exigiera el establecimiento de registros accesibles por el
publico; y (b) de que las revistas médicas revisen mejor los
manuscritos y se aseguren de que los autores revelan sus
conflictos de interés.

Los litigios también han potenciado cambios en las agencias
reguladoras. En el caso de paroxetina, los juicios iniciados
por pacientes obligaron a que se discontinuara un anuncio
que habia aprobado la FDA; y tres meses mas tarde la FDA
exigio que el productor cambiase la etiqueta. El caso de
dexfenfluramina revel6 la necesidad de que FDA esté mejor
informada de lo que sucede en otros paises, en 1995 la
autoridades belgas habian advertido sobre la aparicion de
valvulopatias cardiacas en pacientes que consumian este
producto. En este mismo caso, la FDA tampoco consiguid
obligar al productor a que colocase una caja de etiqueta
negra para advertir sobre el riesgo de valvulopatia. Este
medicamento se retir6 del mercado antes de que se hicieran
cambios a la etiqueta. En el caso de cisaprida, la FDA
estuvo insistiendo durante cinco afios para que se modificase
la etiqueta pero no lo consiguio, y el medicamento también
se retird del mercado.

No se puede afirmar que todos los cambios en el uso y
etiquetado de medicamentos se deban al sistema legal, pero
en cada uno de estos casos el sistema legal contribuy6 a
cambiar el comportamiento de la industria y/o de la entidad
reguladora. En algunos casos la contribucion del sistema
legal ha sido negativa, por ejemplo, el antiemético,
piridoxina/doxilamina se retird del mercado por atribuirsele,
falsamente, riesgo de producir malformaciones congénitas.
Los criticos también dicen que los juicios pueden reducir el
interés de la industria por desarrollar productos nuevos.

En juicios recientes, basdndose en que la industria no tiene
obligacion de proveer mas informacion que la que la FDA
requiere, la FDA ha testificado a favor de la industria; y en
enero de 2006 sac6 nueva regulacion diciendo que sus
decisiones respecto a la seguridad de los medicamentos
anulan practicamente todo lo que hagan los estados
(incluyendo las cortes estatales). Cuando la FDA autoriza la
comercializacion de un producto, se absuelve a la industria
de su responsabilidad de evaluar adecuadamente o de ocultar
informacion sobre los riesgos asociados a sus productos.

Los autores reconocen que conviene evitar juicios frivolos,
pero opinan que los limites al sistema legal que se han
aprobado recientemente ocasionaran una disminucion de la
calidad de la informacion sobre los riesgos de los
medicamentos. Los estudios de caso demuestran que la
informacion que se presenta para solicitar el permiso de
comercializacion es insuficiente para proteger a los
pacientes, y que los abogados han conseguido obtener
informacion de seguridad importante para los consumidores.

75



Conflictos de interés y guias de diagndstico y tratamiento
independientes

Editado y traducido por el Boletin Farmacos de: Steinbrock
R. Guidance for Guidelines, NEJM 2007;356:4; Tanne JH,
US guidelines often influenced by industry, BMJ
2007;334:171.

Las guias clinicas, cuando estan bien hechas, pueden ser de
gran utilidad para los médicos y para el sistema de salud.
Sin embargo, en EE.UU. el 35% de 685 profesionales que
han contribuido a la elaboracion de guias han declarado
tener conflictos de interés. La calidad de las guias es muy
heterogénea y con frecuencia son el centro de controversia.

En 1995, el Congreso de EE.UU. decidi6 recortar el
presupuesto de la Agencia de Politicas de Salud e
Investigacion (Agency for Health Care Policy and Research)
porque especialistas en cirugia de espalda estaban en
desacuerdo con las guias de tratamiento que habia divulgado
la agencia porque no recomendaban cirugia. A partir de
entonces la agencia dejo de producir guias.

En 1997, Richard Klausner, el director del Instituto
Nacional del Cancer, y otros profesionales se escandalizaron
cuando los Institutos Nacionales de la Salud decidieron no
recomendar los mamogramas de rutina en mujeres de 40
afios.

Se han criticado, por ser demasiado restrictivas y por
facilitar que los seguros no paguen ciertos tipos de
tratamiento, las guias de la Asociacion Americana de
Enfermedades Infecciosas para el tratamiento de la
enfermedad de Lyme.

En 2006, Eli Lilly financi6 el desarrollo de guias para el
tratamiento de la sepsis y coordind su lanzamiento con una
campafia publicitaria de Xigris (drotrecogin alfa). Por otra
parte, Amgen, otros productores de eritropoyetina, y DaVita,
una compaiiia de dialisis, participaron en el desarrollo de las
guias para el tratamiento de la anemia en pacientes que
reciben diélisis de la Fundacion Nacional del Rifion.

En el 2004, el Programa Nacional de Educacion sobre el
colesterol actualizd sus guias y luego se supo que la mayoria
de los miembros del grupo de expertos tenian conexiones
financieras con los productores de estatinas, quienes se
podian beneficiar mucho de lo que recomendasen las guias.

En 1999, el Reino Unido cred un grupo independiente para
elaborar las guias para el sistema nacional de salud: NICE
(www.nice.org.uk). Entre 2003 y 2006 sac6 36 guias, y
algunas de ellas también han generado controversia. Por
ejemplo, Pfizer y Eisai solicitaron a una corte britdnica que
bloqueara la diseminacion de unas guias que podrian reducir
el uso de medicamentos contra el Alzheimer.

Los Institutos Nacionales de Salud también hacen revisiones
y emiten declaraciones consensuadas pero el proceso es
largo, 18 meses, y costoso, unos U$S500.000; solo se
publican 3-4 al afio. La Agencia para Investigacion y
Calidad de los Servicios de Salud (Agency for Healthcare
Research and Quality, AHRQ) hace revisiones sistematicas
y publica 20-25 al afio.
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La unica forma de asegurar la calidad de las guias es
garantizar que grupos independientes financien su
elaboracion y no permitir la injerencia de personas con
conflictos de interés. En el caso de EE.UU. se podria volver
a otorgar esa responsabilidad a AHRQ, o se podria crear una
organizacion independiente tipo NICE.

Las caracteristicas y el impacto de los visitadores
médicos en la gabapentina

Resumido y traducido por Boletin Farmacos de: Steinman
MA et al., Characteristics and impact of drug detailing for
gabapentin, PLoS Medicine 2007;4(4):e134.

Articulo disponible en:
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fegi?artid=
1855692

Los visitadores médicos son una de las estrategias mas
exitosas que tiene la industria para promocionar sus
productos. Hay pocos estudios que documenten lo que
sucede durante estas visitas y los estudios que se han
publicado generalmente son de centros académicos y las
encuestas se hacen bastante tiempo después de la visita, con
lo cual los encuestados tienden a recordar las impresiones
generales pero no los detalles. Por otra parte, es posible que
los que trabajan en centros académicos tiendan a dar
respuestas socialmente mas aceptables.

En este estudio se analiza informacion recopilada por una
agencia de informacion en salud, Verispan, que se
especializa en hacer estudios de mercado para la industria
farmacéutica. Esta base de datos se obtuvo a través de un
juicio contra el productor de gabapentina, Parke-Davis, en el
que se alegaba que a mediados de los 90s la agencia habia
promovido este producto para usos no aprobados o off-label.
En ese momento, gabapentina solo se habia aprobado como
tratamiento co-adyuvante de las convulsiones parciales, pero
habia interés en utilizarla para el tratamiento del dolor, de
las enfermedades psiquiatricas, y para otros problemas.

Verispan solicité a una serie de médicos de todo el territorio
estadounidense que al final de la visita del representante
médico llenaran un pequefio cuestionario en el que se
describian las caracteristicas de la visita. En este estudio los
autores solo incluyeron las visitas cara a cara entre un
representante de Parke —Davis y un maximo de tres
médicos; ademas la visita no podia formar parte de ningin
programa de formacion continuada.

Se obtuvo un total de 116 cuestionarios de 97 médicos
diferentes. El 78% de los cuestionarios eran de 1996, el
resto de los afios 1995, 1997-1999.

Mas de la mitad de las visitas se hicieron a médicos
especialistas no neurdlogos (56%); la mayoria eran
internistas, médicos generales y osteopaticos. La duracion
media de la visita fue de cinco minutos. Los visitadores
médicos promovieron gabapentina para usos no aprobados
en el 44 (38%) de las visitas, incluyendo 26 visitas en las
que solo se hablo de usos no aprobados. En una escala de 0-
5, siendo 5 la puntuacion maxima, los médicos clasificaron
la evaluacion de la visita como 4-5 en el 46% de las visitas
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en que solo se hablaba de usos no aprobados, en el 71% de
los casos en que se discutian indicaciones aprobadas y no
aprobadas, y en el 70% de los casos en que solo se
mencionaron indicaciones aprobadas (49/70).

E146% de los médicos (50/108) dijeron que prescribirian
mas gabapentina, y ninguno dijo que reduciria la cantidad de
prescripciones. Los médicos que dijeron que aumentarian la
prescripcion tenian mayor probabilidad de no ser
neurologos, antes de la visita prescribian menos gabapentina
que el resto de médicos, y el encuentro con el visitador
médico lo habian tenido con uno o dos colegas suyos.

Los autores advierten que en general los médicos no saben
distinguir si el contenido de la informacion que presenta el
visitador es valida y fiable, o no; y que es la percepcion que
tengan de la calidad de la informacion y las caracteristicas
de la relacion interpersonal lo que contribuye a que cambien
sus habitos prescriptivos. Otro factor que parece influir en la
intencion de prescribir es la percepcion que sus colegas
tienen del producto.

Notas de los editores:
- El articulo contiene una bibliografia bastante extensa.
- Se pueden consultar los siguientes articulos del Boletin
Farmacos (BF):
- Actualizacion sobre la promocion ilegal de
gabapentina (Neurontin), BF 2003;6(1).
- Pfizer pagara 358 millones por publicitar ilegalmente
un antiepiléptico en EE.UU., BF 2004;7(3).

La estructuray el funcionamiento de los comités de ética
de investigacion en Africa: Un estudio de caso

Resumido y traducido por Boletin Farmacos de: Kass NE et
al., The structure and function of research ethics committees
in Africa: A Case Study, PLoS Medicine 2007;4(1).
Articulo disponible en:
http://medicine.plosjournals.org/perlserv/?request=get-
document&doi=10.1371%2Fjournal.pmed.0040003

La Universidad de Johns Hopkins tiene una beca para
capacitar en bioética a tres profesionales africanos por afio.
Entre los profesores y los estudiantes hicieron un
cuestionario para documentar la historia, la composicion, el
funcionamiento, el financiamiento, las fortalezas y los retos
de los comités de ética (RECs) con los que los estudiantes
habian establecido alglin tipo de relacion. La encuesta se
realizo por correo electronico.

El comité mas antiguo se cred en 1967 en Sudafrica. Seis de
los 12 comités estudiados tienen la aprobacion del gobierno
federal de EE.UU. (Federal Wide Assurances), lo que
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significa que pertenecen a instituciones que han recibido
fondos estadounidenses para investigacion y han colaborado
con grupos de investigacion de ese pais.

Los comités constan de entre nueve y 31 miembros, y la
mayoria incluyen a representantes de diferentes disciplinas y
grupos (clinicos, cientificos sociales, farmacéuticos,
estadisticos, clero, abogados, nutricionistas, representantes
de la comunidad). Uno de ellos solo estaba compuesto por
médicos y cientificos, y dos de ellos no tenian
representacion de la comunidad.

Todos los RECs exigian que los miembros se abstuvieran de
participar en la discusion de sus propios proyectos, pero
mencionaron que habia otros conflictos de interés, por
ejemplo, algunos se sentian incomodos revisando los
protocolos de colegas, otros dijeron que los miembros de la
comunidad no querian rechazar protocolos porque
generalmente generan puestos de trabajo, y otros
mencionaron que las instituciones se benefician
economicamente de los estudios y no siempre se hacen las
preguntas que hay que hacer.

La mayoria de los RECs necesitaban mas infraestructura y
tres de ellos no tenian ningun tipo de financiamiento. La
mayoria cobraban por revisar protocolos, desde US$5 a 585.
Cuatro de los comités pagaban a sus miembros por analizar
los casos.

Los retos mas importantes que enfrentan los RECs es la falta
de entrenamiento y de presupuesto, sobre todo para poder
dar seguimiento a los protocolos. Otro de los retos es evitar
convertirse en simples robots que se dedican a aprobar
proyectos para acceder a financiamiento internacional. Uno
de los entrevistados mencion6 que dados los niveles de
corrupcion, tanto extranjeros como politicos, los
investigadores pueden intervenir y daiiar la integridad del
proceso. Tampoco tienen forma de prevenir que los
investigadores contacten a diferentes RECs hasta que uno de
ellos autorice el proyecto (REC shopping).

Impacto de la publicidad sobre los suicidios en pediatria
en la practica médica de EE.UU.

Resumido y traducido por Boletin Farmacos de: Nemeroff
CB et al., Impact of Publicity Concerning Pediatric
Suicidability Data on Physician Practice Patterns in the
United States, Arch Gen Psychiatry 2007;64(4):466-472.

Nota de los editores: El resumen de este articulo se puede

consultar en la Seccion Advierten de este nimero del
Boletin Farmacos.
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Economia y Acceso

Tratados de Libre Comercio, exclusividad en el mercado y patentes

Ameérica Latina

América Latina: Advierten en foro amenazas que
enfrenta industria farmacéutica nacional

Editado de: Advierten en foro amenazas enfrenta industria
farmacéutica, Hoy.com (Republica Dominicana), 9 de mayo
de 2007; Mas productos farmacéuticos, EI Comercio (Pert),
19 de junio del 2007; Mercado creciente, La Prensa Gréfica
(El Salvador), 17 de enero de 2007; Genéricos: la industria
mantiene su espacio, El Comercio (Ecuador), 8 de agosto de
2007.

El “Foro Latinoamericano de la Industria Farmacéutica,
Santo Domingo, 2007”, realizado los dias 9, 10y 11 de
mayo, tuvo como tema central “El desafio de la industria
farmacéutica nacional frente a los Tratados de Libre
Comercio” [a]. Se abordaron las amenazas que enfrenta la
industria de medicamentos nacional y se advirtié que de no
tomarse medidas el sector pudiese desaparecer. De manera
paralela se desarroll6 el III Taller Latinoamericano de
Patentes.

Se indico que los principales problemas que amenazan el
sector farmacéutico son las preferencias a los medicamentos
genéricos importados y no los elaborados a nivel nacional,
asi como el problema del contrabando y falsificacion de
medicinas.

En el foro participaron como expositores, el profesor
Frederick Abbott, abogado y profesor de derecho
internacional en Florida State University College of Law de
los EE.UU.,, el Dr. Francisco Rossi, Director de IFARMA y
ex director del INVIMA, Colombia, asi como el profesor
Carlos Maria Correa, de la Universidad de Buenos Aires,
consultor internacional experto en propiedad intelectual y el
Embajador de la Republica Dominicana ante Bélgica y la
Union Europea, Federico Cuello.

Durante su exposicion Cuello expresé que el futuro es
sombrio para la industria farmacéutica de América Latina,
no obstante, existen esperanzas, para que este sector, no s6lo
sobreviva, ante las restricciones impuestas por los Tratados
de Libre Comercio (TLC), sino para que también se
expanda.

Dijo que la preferencia de llenar el mercado de productos
genéricos importados se debe a decisiones comerciales.
Sostuvo que el dinero utilizado para esas compras de
medicamentos importados esta vinculado a las fuentes de los
recursos que financian los proyectos de cooperacion.
Plante6 la necesidad de que todo se haga por licitacion
publica. En este sentido indico que “tanto que se ha insistido
en que haya una Ley de contratacion publica que coloque a
todos en igualdad de condiciones”.

En tanto, Rossi, explico que lo que se discuten son reglas de
juego que en general favorecen mucho mas a las empresas
multinacionales y quitan espacios a las empresas nacionales
para acabar con ellas y quedarse solas en el mercado. Dijo
que es importante desarrollar politicas en varios ambitos en
las que se encuentra la politica de promocion de la
competencia, basada en no limitar el derecho que tienen las
industrias nacionales de competir en el mercado
farmacéutico y ofrecer a los pacientes medicinas muy
buenas a precios mas bajos.

“Las multinacionales desean que nadie pueda competir, si
hay algo que se busca en la proteccion intelectual es
justamente eso, no tener competencia, asi poder poner el
precio que ellas quieran”. Dijo que uno de los espacios que
le queda a la industria nacional es proteger la posibilidad de
competir.

Algunos datos

La elaboracion de productos farmacéuticos en Pert crecera
3% en este afo, ante el incremento de las inversiones de
laboratorios nacionales, con la finalidad de elevar su
capacidad instalada y abastecer los requerimientos del sector
privado (tanto de productos de marca como genéricos) y del
sector publico, estimo la consultora Maximixe [b]. Preciso
que el sector privado concentra el 76% de las ventas de los
laboratorios, mientras que el publico el restante 24%.

Asimismo, la consultora sefiald que este afio las
exportaciones de productos farmacéuticos alcanzarian los
US$11,3 millones, 6,5% mas que lo registrado el 2006,
gracias a las mayores compras de Argentina y Boliviay a la
mayor participacion de laboratorios nacionales en procesos
de licitacion de compras publicas de paises vecinos.

A su vez, la importacion creceria 10% hasta US$228,6
millones, alentada por las buenas perspectivas en torno a la
venta de medicamentos en el mercado local (13,5% en el
2007, para llegar a US$546,5 millones) y el aumento de los
canales de distribucion minorista.

En el caso de El Salvador el mercado de medicamentos ha
crecido significativamente. De acuerdo con la Asociacion de
Distribuidores de Productos Farmacéuticos (DIPROFA),
hasta agosto de 2006, se contabiliz6 un mercado total de
$155 millones en ventas de medicinas, lo que representa un
crecimiento de 7,9% respecto de agosto de 2005.

Sin embargo, Guatemala sigue teniendo el mercado mas
grande en Centroamérica y El Salvador tiene el segundo
lugar. “El Salvador y Guatemala juntos hacen el 60% de
toda el area de Centroamérica, para efectos de mercado
farmacéutico”, sefiala Mauricio Santamaria, Presidente de
DIPROFA.
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El crecimiento del mercado salvadorefio en materia de
medicamentos se debe a un aumento de precio en las
medicinas de un 2,7%; el incremento de volumen de ventas,
con un 4,3%; y la introduccion de nuevos productos, con un
2,6%.

A junio del 2003 las ventas de las 44 empresas productoras
y comercializadoras de genéricos puros y con marca que
operan en Ecuador alcanzaban los US$21 millones. A junio
del 2007 esa cifra se ubicd en US$37 millones. Sin
embargo, esta elevacion no significa que las firmas hayan
incrementado su participacion en el mercado total de
medicamentos, ya que en el mismo periodo, el sector
mantuvo un crecimiento similar, al pasar de US$421
millones a US$634 millones. Este paulatino incremento ha
hecho que varias empresas nacionales e internacionales
realicen nuevas inversiones, con el objetivo de mantener su
espacio en el mercado ecuatoriano.

Una de ellas es la compaiiia de capital colombiano
Tecnoquimicas, productora de la marca MK, que abri6 sus
operaciones en el Ecuador 1993 y ha elevado su
participacion en el mercado ecuatoriano. Sus ejecutivos
tienen previsto realizar una inversion de US$6 millones este
aflo. El afio anterior la compaiiia registré US$18 millones en
ventas y este afio espera un 11% mas, es decir, US$20
millones. “En la actualidad ocupamos el 32 por ciento del
mercado en general y los primeros en el de genéricos en el
Ecuador”, enfatiza el Presidente de la junta directiva de la
empresa, Emilio Sardi.

Pero el caso de Tecnoquimicas no es el tinico. Segtn la
Asociacion de Latinoamericana de Laboratorios
Farmacéuticos (Alafar), las empresas nacionales Acromax,
Ariston y Life, realizaron inversiones superiores a los
US$20 millones en los ultimos afios para tecnificar sus
instalaciones.

Para el gerente Acromax, Enrique Gonzalez, el desarrollo
del mercado de los genéricos es positivo, pero muy lento, ya
que es mayoritariamente de marcas. Sin embargo, las
empresas no pueden dejar de hacer nuevas inversiones, ya
que esto les dejaria en desventaja frente a sus competidoras
internacionales, las cuales no escatiman esfuerzos para ganar
el mercado ecuatoriano. Desde el 2005, dice, su empresa ha
realizado inversiones en un promedio de US$3 millones
anuales para mejorar la infraestructura de las fabricas y
promocionar sus productos.

A junio del 2007, el mercado local de medicamentos movio
US$634 millones. De ellos, US$596 millones pertenecian a
los productos de marcas y US$37 millones a de los
genéricos, segiin Alafar.

Nota de los editores:

a. Se puede consultar la Declaracion del Foro 2006 en
“América Latina: Laboratorios en contra de los TLC
que impulsa EE.UU.” en la Seccion Derechos de
Propiedad Intelectual y Libre Comercio en el Boletin
Farmacos 2006;9(2).

b. Mas informacion en:
http://www.surnoticias.com/modules.php?name=News
&file=article&sid=1665
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América Latina: Declaracion Conjunta de la Sociedad
Civil Latinoamericana sobre el Grupo de Trabajo
Intergubernamental sobre Salud Publica, innovacion y
Propiedad Intelectual (IGWG)

Editado de: AIS Latinoamérica, 6 de septiembre 2007

Un grupo de expertos en salud publica, innovacion y
propiedad intelectual de diferentes paises del mundo se
reunieron del 22 al 24 de agosto en La Paz, Bolivia, para
dialogar y trabajar en una Estrategia Mundial a fin de
proporcionar un marco basado en las recomendaciones de la
Comision de Derechos de Propiedad Intelectual, Innovacion
y Salud Publica (CIPIH).

Acordaron constituirse en una alianza de instituciones de
sociedad civil, exigiendo obtener el reconocimiento de los
gobiernos como un interlocutor permanente y formal en el
desarrollo de las actividades relativas al Grupo de Trabajo
Intergubernamental sobre Salud Publica, Innovacion y
Propiedad Intelectual.

Participaron del encuentro: Accion Internacional para la
Salud Bolivia (AIS Bolivia); Comité de Defensa de los
Derechos del Consumidor (CODEDCO Bolivia); Red
Internacional de Grupos Pro Alimentacion Infantil (IBFAN
Bolivia); Fundacion por la Naturaleza y la Vida (FUNAVI
Bolivia); Accion Internacional para la Salud para América
Latina y el Caribe (AIS LAC); Asociacion Brasilefia
Interdisciplinaria de SIDA - Red Brasilefia por la
investigacion de los Pueblos — Grupo de Trabajo sobre
Propiedad intelectual — (ABIA/REBRIP/ GTPI); y la
Fundacion Instituto para la Investigacion del Medicamento
en los Sistemas de Salud (IFARMA).

La reunion tuvo como producto la “Declaracion Conjunta de
la Sociedad Civil Latinoamericana sobre el Grupo de
Trabajo Intergubernamental sobre Salud Publica, innovacion
y Propiedad Intelectual (IGWG)”, que se puede consultar
en:
http://www.aislac.org/pdf/noticias/2007/declaracionbolivia-

esp.pdf

Mercosur: Acuerdo de Ministros de Salud de los paises
miembros sobre propiedad intelectual y medicamentos
accesibles

Editado por Boletin FAirmacos de: Garantizaran el acceso a
medicamentos accesibles, El Tribuno (Argentina), 17 de
junio de 2007.

Los Ministros de Salud de paises integrantes del Mercosur
acordaron que los derechos de propiedad intelectual estaran
sujetos a garantizar la distribucion de medicamentos
accesibles a la poblacion.

En una declaracion conjunta que dieron a conocer el 15 de
junio en Asuncion, capital de Paraguay, los Ministros
destacaron que los derechos de propiedad intelectual deben
ajustarse a su funcion social. “Asi, entendemos que siempre
que sea necesario, se buscara implementar las flexibilidades
previstas internacionalmente con el objeto de garantizar la
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disponibilidad de medicamentos menos costosos, accesibles
y de calidad a la poblacion”, afirmaron.

Compromiso

Los titulares de salud reafirmaron ademas el compromiso de
los gobiernos con la salud de los pueblos de la region y el
acceso a los medicamentos. Ademas, ratificaron los
acuerdos sobre recomendaciones de los regimenes de
patentes y el acceso a los medicamentos por los estados
partes y asociados del Mercosur.

La declaracion conjunta también respalda el uso de la
licencia obligatoria de patente farmacéutica por Brasil
“como un paso importante para los paises en desarrollo”.
“Se debe pensar primero en garantizar el acceso para los
ciudadanos, ya sean de paises ricos o pobres, porque esto no
es un problema de naciones de bajos ingresos, es también un
problema en las grandes potencias mundiales”, asevero
Ginés Gonzalez Garcia, Ministro de Salud argentino.
Agregando que “hoy en dia todo esta empujado por el
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mercado, y al mercado no le interesan las enfermedades, les
interesan los clientes”; “propiedad intelectual es un asunto
de mercado, mientras que un sistema de salud es un asunto

de valores”.

Estuvieron en el encuentro los Ministros de Argentina,
Ginés Gonzalez Garcia; Brasil, Jos¢é Gomez Temporao;
Paraguay, Oscar Martinez Doldan; Uruguay, Maria Julia
Muidoz; Bolivia, Nila Heredia Miranda; Chile, Maria
Soledad Barria Iroume; y Ecuador, Ernesto Torres Teran.

Nota de los editores:

—  Se puede consultar una declaracion similar de varios
Ministros de Salud de paises de América del Sur
reunidos en Ginebra, Suiza, el 23 de mayo del 2006, y
que reproducimos en la Seccion Derechos de Propiedad
Intelectual y Libre Comercio del Boletin Farmacos
2006;9(3).

Revista de revistas

Evolucion del sistema internacional de derecho de
proteccion de la propiedad intelectual: Proteccion de
patentes para la industria farmacéutica y acceso a
medicamento

Traducido por Boletin Farmacos de: Chaves GC et al., A
evolucdo do sistema internacional de propriedade
intelectual: protecdo patentaria para o setor farmacéutico e
acesso a medicamentos), Cad Saude Publica
2007;23(2):257-267.

Este articulo discute tres fases de la evolucion del sistema
internacional de derecho a la proteccion de la propiedad
intelectual y su impacto en la salud publica, especialmente
para la implementacion de politicas de acceso a los
medicamentos. Durante la primera fase, caracterizada por
las Convenciones de Paris y de Berna, los paises signatarios
definieron los campos tecnoldgicos que debian ser
protegidos (y aquellos que no debian ser objeto de
proteccion). En la segunda fase, la implementacion del
acuerdo ADPIC por la OMC, obliga a los paises a garantizar
la proteccion de patentes en todos los campos tecnologicos,
incluyendo la industria farmacéutica. Los paises también
tienen la oportunidad de aprobar legislacion nacional que
permita, en el caso de los medicamentos, hacer uso de las
flexibilidades del ADPIC. Durante la tercera fase,
caracterizada por la negociacion y la firma de de acuerdos
de libre comercio bilaterales y regionales, los paises tendran
que implementar medidas ADPIC-Plus, que pueden tener
consecuencias negativas para las politicas de acceso a los
medicamentos y pueden impedir que se puedan utilizar las
flexibilidades de ADPIC. Los autores concluyen que el
estado actual del sistema de proteccion de la propiedad
intelectual favorece a los propietarios de patentes, y que
deberian reformularse para también favorecer el acceso a
salud de la poblacion.

Acceso a antirretrovirales genéricos: Inequidad, ley de
propiedad intelectual y tratados de comercio
internacionales

Traducido por Boletin Farmacos de: Castro A, Westerhaus
M, Access to generic antiretrovirals: inequality, intellectual
property law, and international trade agreements, Cad Satde
Puablica 2007;23(supl.1):S85-S96.

Actualmente varios paises de bajos y medianos ingresos
estan aprobando leyes de proteccion de la propiedad
intelectual mas rigidas que las existentes, muchas veces para
adaptarse a las exigencias de los tratados de libre comercio
con los EE.UU. Tales medidas suelen incluir dispositivos
que transcienden las normas sobre patentes negociadas
recientemente en la Organizacion Mundial del Comercio,
que prometian equilibrar las exigencias de la salud publica y
los derechos de los propietarios de patentes. Este articulo
analiza la preocupacion de que este endurecimiento restrinja
el acceso a medicamentos esenciales, en particular en el
contexto de la pandemia de sida. El articulo examina como
los tratados de libre comercio pueden ir en detrimento de los
esfuerzos dirigidos a proveer el acceso universal a los
antirretrovirales, y enfatiza que se debe examinar
minuciosamente si se puede condicionar el desarrollo
econémico al endurecimiento de la legislacion, sobre todo
cuando esta en juego la salud publica. Finalmente, se
analizan los éxitos obtenidos por grupos de presion y se
concluye que se necesitan mas estrategias politicas y de
presion para que en las negociaciones de los tratados
internacionales de comercio se pueda garantizar la
proteccion a la salud en todo el mundo.
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ADPIC, la declaracion de DOHA 'y la decision sobre el
parrafo 6, ; Qué pasos quedan por dar para proteger el
acceso a los medicamentos?

Traducido por Boletin Farmacos de: Kerry VB and Lee K,
TRIPS, the Doha declaration and paragraph 6 decision: what
are the remaining steps for protecting access to medicines?
Global Health 2007; 24;3(1):3.

Articulo completo disponible en:
http://www.globalizationandhealth.com/content/pdf/1744-

8603-3-3.pdf

La declaracion de la Organizaciéon Mundial de Comercio
sobre ADPIC y Salud Publica, conocida como la
Declaracion de DOHA de 2001, y la Decision sobre la
interpretacion del Parrafo 6 de 2003 reafirmaron las
flexibilidades que ADPIC otorga a los estados para que
puedan proteger la salud publica. A pesar de estas
clarificaciones, la implementacion de las medidas para
mejorar el acceso a los medicamentos sigue siendo incierta.
Hay preocupacion por las medidas ADPIC + que se han
incluido en los acuerdos regionales y bilaterales de
comercio, y que parecen mermar la capacidad de los pobres
para acceder a medicamentos a precios asequibles.

Métodos: Este trabajo revisa las discusiones sobre politicas
relacionadas con el comercio y el acceso a los
medicamentos que han tenido lugar, a partir de 1995 y en
especial desde el 2003, entre los gobiernos, las
organizaciones no gubernamentales y los organismos
internacionales. También analizamos los retos a la
implementacion de las provisiones para proteger la salud
publica que hay en el parrafo 6 de la Declaracion de Doha, y
las medidas para proteger los derechos de propiedad
intelectual que se incluyen en los acuerdos de comercio
regionales y bilaterales.

Resultados: Si bien los estados miembros aprobaron las
provisiones para proteger la salud publica que se incluyen en
el acuerdo ADPIC, todavia quedan muchos retos por
superar. La mayoria de paises de bajos y medianos ingresos
no tienen capacidad para implementar las flexibilidades de
ADPIC. Todavia mas irreconciliables han sido las grandes
diferencias de poder e influencia entre las naciones que
establecen acuerdos de comercio, dejando a los paises
pobres en una posicion vulnerable y teniendo que aceptar la
globalizacion de los derechos de propiedad intelectual para
proteger sus intereses econdomicos y de comercio. Estas
inequidades han quedado plasmadas en las propuestas y en
las medidas ADPIC+ que ya se han adoptado, y que
anteponen los intereses comerciales a los de salud publica.

Conclusiones: A pesar de haberse anunciado como grandes
avances en el comercio internacional, la Declaracion de
Doha y la Decision sobre el parrafo 6 no han resuelto el
problema del acceso a medicamentos a precios asequibles.
El camino a seguir debe empezar con una simplificacion de
su contendido para permitir su implementacion. Todavia
mas importante, una vez que se ha llegado a un acuerdo, las
protecciones que incluye ADPIC deben sentar precedente
sobre las medidas que posteriormente se han tomado con
otros acuerdos comerciales. Esto requiere, primero que nada,
considerar estas protecciones como una necesidad basica y
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un objetivo compartido de todas las negociaciones
comerciales a todos los niveles.

Buscando el equilibrio entre el privilegio del monopolio
intelectual y la necesidad de medicamentos esenciales
Editado y traducido por Boletin Farmacos de: Martin G et
al., Balancing intellectual monopoly privileges and the need
for essential medicines, Globalization and Health 2007;3(4).
Articulo disponible en:
http://www.globalizationandhealth.com/content/3/1/4

Esta editorial defiende que ADPIC va mas alla de proteger
los derechos de propiedad intelectual, en realidad otorga a
las compaiiias farmacéuticas el monopolio intelectual.
Después de hacer un breve resumen de ADPIC describe
como los diferentes paises han utilizado las flexibilidades de
ese acuerdo y a qué costo, y propone cinco aspectos de la
implementacion de ADPIC que deben monitorearse:

1. ;Deberia renegociarse ADPIC para que los
medicamentos nuevos para enfermedades olvidadas se
desarrollaran de forma mas eficiente y rapida?

2. ¢Son los medicamentos genéricos superbaratos la
respuesta? ;O para eso dependemos mucho de los bajos
estandares de control del medio ambiente que tienen
India y China, que son también los productores de
APIs?

3. A nivel global, ;los medicamentos esenciales son
asequibles desde el punto de vista econdmico o tienen
un costo prohibitivo? ;Qué cambios de regulacion
deben hacerse para asegurar el acceso a genéricos de
calidad y a medicamentos protegidos por patente sin
que se segmente el problema de forma que lo que afecte
a los paises ricos sea diferente de lo que afecta a los
paises pobres?

4. Latransferencia de tecnologia y la inversion extranjera
en paises en desarrollo ;estd aumentando o
disminuyendo? ;Qué impacto tiene en la carga de
enfermedad?

5. Los paises en desarrollo ;pueden implementar las
flexibilidades de ADPIC para proteger la salud publica?
(Qué cambios deben hacerse a ADPIC para facilitar que
su implementacion sea efectiva?

Por tltimo, los autores afirman que es importante entender y
utilizar las flexibilidades de ADPIC para conseguir mayor
equidad en el acceso a los medicamentos. También es
importante que los ministerios de salud coordinen con otros
organismos de gobierno para presentar una agenda conjunta
para el desarrollo de politicas.

Linkage y extension de patentes de medicamentos en
Canada y Australia

Traducido por Boletin Farmacos de: Faunce TA, Lexchin J,
“Linkage” pharmaceutical evergreening in Canada and
Australia, Australia and New Zealand Health Policy
2007;4(8).

Articulo disponible en:
http://www.anzhealthpolicy.com/content/4/1/8
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Los productores de medicamentos utilizan todo tipo de
artimafas para extender el periodo durante el cual sus
productos estan protegidos por patentes. Linkage, es una
mas de estas estrategias y consiste en obligar, a través de la
firma de tratados de libre comercio regionales o bilaterales
con EE.UU.,, a las agencias reguladoras a cumplir con una
serie de requisitos adicionales antes de aprobar la
comercializacion de un medicamento genérico.
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El “linkage” aparece en muchos de los tratados de libre
comercio que se han firmado recientemente. Este articulo
resume lo que las agencias reguladoras pueden aprender de
la experiencia australiana y canadiense para limitar el
impacto negativo de estos procesos sobre los precios de los
medicamentos, y consecuentemente en el acceso a los
mismos.

Otros temas de Economiay Acceso

Reportes Breves

Nuevos aumentos de precios de medicamentos en
Nicaragua
Editado por Boletin Farmacos

Como ya ha sucedido en afios anteriores [a], en los primeros
seis meses del aflo se registraron al menos dos aumentos de
precios en los medicamentos en Nicaragua. El primero fue
entre fines del 2006 y principios de este afio, y el Ministerio
de Fomento, Industria y Comercio (Mific), organismo
estatal encargado de regular los precios, primero lo neg6 e
hizo amenazas, pero termind justificando la legalidad del
aumento por el deslizamiento que habia experimentado la
moneda nacional respecto al dolar. El segundo aumento se
dio a conocer a principios de abril, y terminé siendo
autorizado con el mismo argumento. El Ministerio de Salud
se muestra preocupado por lo que representa para la
poblacion y para los fondos publicos, y esta buscando
caminos alternativos para los procesos de licitacion.

En diciembre de 2006, dos laboratorios anunciaron nuevas
listas de precios a las farmacias que abastecen.
Supuestamente las solicitudes para aumento de precios, con
su debida justificacion, deben ser remitidas al Mific entre
abril y junio de cada afio, y en caso de que se apruebe el alza
el Mific debe hacerla publica por medio de un comunicado,
y debe mencionar de cuanto es el incremento. En el caso de
estos dos laboratorios, no hubo ninguna presentacion formal
durante el 2006 [1].

Las autoridades del Ministerio de Salud (Minsa), por su
parte, lamentaron el alza arbitraria de precios y denunciaron
que varias farmacias los estaban aplicando [1].

La Asociacion de Farmacias Unidas Nicaragiienses
(AFUN), que cuenta con 600 farmacias agremiadas, expreso
que si alguien debe asumir un alza en estos momentos son
las distribuidoras de medicamentos, debido a que éstas
otorgan grandes regalias y descuentos a farmacias grandes
de Managua y de las cabeceras departamentales, 1o que
encarece los productos a las farmacias pequefias y de
poblados lejanos, afectando asi a los ciudadanos mas pobres
del pais [2].

Ni bien conocido el anuncio de nuevas listas de precios, el
Mific afirm6 que el aumento no gozaba de ningtn tipo de
autorizacion y que los farmacéuticos no debian aplicarlos.
Segtin afirmaron, no se podia autorizar un “ajuste por
indexacion”, ya que seria extemporaneo y sin estudio

previo, pero si advirtieron que a futuro podria llegar un
ajuste de precios por el deslizamiento que habia
experimentado la moneda respecto al dolar [1].

Una semana después, las autoridades del Mific, quienes
“revisaron” de oficio los costos de produccion de los
laboratorios nacionales, autorizaron un aumento que
oscilaba entre 15 y 18%. Eduardo Fonseca, Secretario
General del Mific, dijo que el alza fue aplicada a todas las
medicinas que se producen en Nicaragua por una
“indexacion”. Insisti6 en que el alza es legal, porque esta por
debajo de la lista de precios que autoriza el Mific. “Si el
precio que han impuesto alguno de los laboratorios
nacionales fuera superior al precio maximo autorizado,
nosotros podriamos entrar, multar y obligarlos a bajar el
precio”, dijo [3].

Las criticas fueron variadas: no respetar el marco legal
vigente en términos de regulacion de precios, entre ello no
haber una solicitud concreta ni haber tenido en cuenta para
el analisis “de oficio” los indices del Banco Central ni las
cifras de la Direccion General de Aduanas (DGA); y aplicar
un porcentaje de aumento mayor que el deslizamiento de la
moneda nacional [3].

Estas criticas llegaron incluso desde dentro del propio Mific.
Los funcionarios Julio César Bendafia y Antonio Rodriguez
Altamirano, responsables de la Direccion General de
Competencia y Transparencia en los Mercados y de la
Direccion de Defensa de los Consumidores (DDC), ambas
pertenecientes al Mific, calificaban de “ilegal” el alza
aplicada en diciembre y estudiaban informes de sus
inspectores donde se sefialaban 10 graves anomalias
cometidas por un laboratorio, una distribuidora y tres
farmacias [3].

En abril de este afio los duefios de farmacia denunciaron un
nuevo aumento de precios en los medicamentos, que llegaba
en algunos productos y en algunas farmacias a un 7,5%. El
presidente Daniel Ortega sac6 un apurado comunicado
diciendo que su gobierno no aceptaria un incremento en los
precios de las medicinas [4,5].

La Asociacion Nicaragiiense de Distribuidoras de
Productores Farmacéuticos (Andiprofa), que tiene afiliadas
mas de 60 empresas distribuidoras de medicinas, dijo que no
se trataba de un alza en el precio, sino de un “ajuste
cambiario en los medicamentos importados” para un
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semestre, debido —una vez mas- al deslizamiento anual del
cordoba con respecto al dolar. Este “deslizamiento” fue
parte de un acuerdo de Andiprofa con el Mific, y lo que en
un primer momento trascendié como un ajuste de un 2,5%
terminé en un 3,72% [4,5].

En esta oportunidad, la Asociacion de Farmacias Unidas de
Nicaragua (AFUN) asegur6 que los duefios de farmacias se
sumarian a cualquier decision consensuada. "Si se acuerda
en aras de la armonia y para destrabar la anarquia que existe
en estos momentos por los precios de las medicinas, nuestra
asociacion esta dispuesta a apoyar no mas de lo que
corresponde al deslizamiento y sujeto a que entre a lo
inmediato a una revision de la estructura de costo", expreso
el Presidente de esta Asociacion [5].

Los miembros de Andiprofa aceptaron revisar la estructura
de costo y sus margenes de ganancia que obtienen por la
venta de medicinas, siempre y cuando participen todos los
sectores involucrados [5].

Las autoridades del Ministerio de Salud (Minsa) se
mostraron nuevamente preocupadas por el alza de precios y
solicitaron que se les aplicaran sanciones duras a los
laboratorios y distribuidores que llevaron adelante las subas

[6].

Pocos dias después del anuncio de un ajuste de 3,72% por la
devaluacion de la moneda, la viceministra del Mific, Leana
Lacayo, garantizé que unos 200 productos farmacéuticos de
los 8.944 reportados que se comercializan en Nicaragua no
aumentaran de precio en el afio, sin embargo, los restantes
estan sujetos a negociacion con los distribuidores. E1 Minsa
colaborara en la elaboracion de la lista de 200 medicamentos

[7].

El Mific puede multar a las empresas que han realizado
incrementos de precios sin autorizacion. Las sanciones
pueden ir desde multas en dinero hasta determinar el cierre
temporal o total. El presidente del Departamento de Defensa
del Consumidor del Mific, Antonio Rodriguez, quien se
mostrd bastante en desacuerdo con las subas y ajustes,
inform6 que 19 empresas distribuidoras de medicamentos y
tres laboratorios nacionales, habian sido notificadas de la
multa que se les aplicaria, que va desde los 5.000 cordobas
hasta los 16.000 por cada producto [6,7] [b].

Segtin Lacayo hubo conversaciones con las distribuidoras y
éstas aceptaron y se comprometieron a someterse al proceso
de ley y aceptar las sanciones establecidas en el Reglamento
a la Ley de Defensa de los Consumidores, asi como
rectificar los precios alterados de los medicamentos [7].

Licitaciones nacionales o compras directas

A las autoridades del Ministerio de Salud les preocupa
ademas como repercuten estos aumentos de los laboratorios
y distribuidores nacionales en los procesos de licitacion.
Asi, a mediados de febrero, se dio a conocer que la Ministra
de Salud, Maritza Cuan, estaba explorando la posibilidad de
comprar medicamentos de forma directa a Cuba, Venezuela
y la India, atin cuando esta forma de compra no esta prevista
ni en la Ley de Contrataciones del Estado ni en la Ley de
Farmacias [8,9].
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Las declaraciones de Cuan se dieron luego de que se
presentaran y abrieran las ofertas de unos 40 oferentes que
participaron en una licitacion nacional de compra de 181
tipos de medicamentos, proceso iniciado por la
administracion anterior el pasado 13 de diciembre. La
licitacion era por unos US$10 millones, es decir, unos 180
millones de cordobas [8].

Seglin expreso la Ministra, el gobierno anterior dejo
amarrada la licitacion de productos médicos para favorecer a
los grandes distribuidores que venden los productos hasta
cinco veces mas caros que lo que se puede conseguir en
otros mercados. Segun indico, la compra no la hicieron en
su totalidad, para poder adquirir en la proxima licitacion a
mejores precios. Quedaron sin adjudicar unos 30 productos.
Tiene previsto utilizar algunas posibilidades que hay dentro
de la ley, y que permitirian comprar en mejores condiciones
en las proximas licitaciones [9].

Notas de los editores:

a. Se puede consultar anteriores aumentos y anuncios de
no mas aumentos en el Boletin Farmacos (BF):
“Nicaragua: Cero alza a medicinas”, Seccion Etica y
Derecho, BF 2005;8(2); “Nicaragua: Alza en las
medicinas”, Seccion Economia, BF 2005;8(3);
“Nicaragua: Subieron las medicinas”, Seccion
Economia, BF 2006;9(3).

b. Las distribuidoras multadas son Cedetsa, Dicegsa,
Calox, Sudesa, Suministros Internacionales,
Importadora y Distribuidora Carlos Fonseca, Unipharm,
Apotex, Cefa, Recipe, Riestra, Euro S.A., F. Elizondo,
Generic Pharma, Generifar, Infarsa, J Ruiz,
Puschendorf, Bayer, Ceguel, Solka y Rarpe [7].
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5. Roberto Pérez Solis, Nicaragua: Ortega no pudo parar
alza de medicamentos, La Prensa (Nicaragua), 13 de
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Problemas con el abastecimiento de medicamentos y el
Programa Farmacias Solidarias en Venezuela
Editado por Boletin Farmacos

El Presidente de la Federacion Farmacéutica Venezolana,
Edgar Salas, aseguraba a principios de afio que una serie de
retrasos de la Comision de Administracion de Divisas
(Cadivi) habia causado escasez en algunos antibioticos,
antihipertensivos, antidepresivos y sedantes. Aunque no
podia hablar de desabastecimiento, atribuia 30% de faltas en
farmacos importados a retrasos de dos y tres meses en la
entrega de dolares.

En el mismo sentido, ¢l Presidente de Laboratorios
Valmorca, Guillermo Valeri, manifestd que “en el caso de
los medicamentos hay que reconocer que si se ha tenido
apoyo del Gobierno para evitar el desabastecimiento.” Sin
embargo afiadio que a veces hay problemas en la
implementacion de nuevas leyes o decretos Menciond, como
ejemplo, que la clasificacion de insumos de primera
necesidad que deben recibir divisas para su compra por parte
de Cadivi no han incluido algunos medicamentos nuevos. El
Ministerio de Industrias Ligeras y Comercio (Milco) debe
primero certificar que no se producen en laboratorios
nacionales. Sin esta certificacion Cadivi no puede asignar
divisas para su compra en el extranjero y el resultado es un
atraso en las importaciones [1] [a].

En cambio, desde la cartera de Salud descartaron la escasez
de medicamentos y afirmaron que habia suficiente
existencia para atender la demanda en los servicios publicos
de salud. “Por el momento, no hay ningun indicativo de que
los medicamentos estén faltando y, de hecho, el balance que
realizamos arrojo que hay medicamentos suficientes para
dar respuesta a cualquier circunstancia que se presente”,
enfatiz6 el Ministro de Salud, Erick Rodriguez [2].

Al respecto, Juan Manuel Dominguez, Presidente del
Programa Farmacias Solidarias (Coodifar), aseguraba que
existian inventarios suficientes de medicinas en el pais, “y,
en aquellos casos en que hay déficit de algunos productos,
los usuarios tienen la opcion de llevar el genérico”, anadio.
Con respecto al alza ocurrida en el dolar paralelo, indico que
esta situacion no afectd a este sector, ya que “todos los
insumos con los cuales se fabrican los medicamentos se
compran en el extranjero con el dolar a precio preferencial,
el cual es otorgado por la Comision de Administracion de
Divisas (Cadivi)” [3].

Programa Farmacias Solidarias

Desde principios de 2004, se viene desarrollando en
Venezuela el Programa Farmacias Solidarias (Coodifar),
cuyo proposito es la creacion de Cooperativas de Farmacia
(Coofar). Los medicamentos que se expenden en las
cooperativas de farmacia tienen descuentos de hasta un
40%, gracias a los acuerdos establecidos con los distintos
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laboratorios para adquirir directamente los productos en
compras de contado, sin la participacion de droguerias.

Hasta ahora un total de 17 laboratorios suministran sus
productos al Programa de Farmacias, entre ellos figuran
Bayer, Organon Venezolana, Elmor, Sankyo Pharma, OFA,
Biogalenic, Galeno Quimica, Merk, Roche y Vargas.

El Presidente de esta iniciativa, Juan Manuel Dominguez,
también ocupo el cargo de Presidente de la Camara
Venezolana de Farmacia. Anuncié que se estan entablando
negociaciones con un gran nimero de laboratorios, entre
ellos Leti, Pfizer, y Farma, y recalc6 ademas, que la
cooperativa que ¢l dirige “es la inica drogueria que existe en
el pais, como asociacion de este tipo, y es también, la tinica
que traslada el mayor descuento posible a las farmacias,
sobre todo a los pequefios y medianos empresarios afiliados
para que puedan subsistir en el tiempo™ [4].

Nota de los editores:

a. El superintendente tributario, José Vielma Mora, indico
que “hay sectores que estan perturbando la economia y
estan haciendo ruido cuando el Ejecutivo quiere
ayudar”. Iglesias agregd que Milco tiene la
administracion de 5.269 coédigos arancelarios, pero para
3.621 cddigos no se requiere realizar ninglin tramite en
el Ministerio antes de solicitar divisas a Cadivi. S6lo
1.648 codigos administrados por el Milco son los que
requieren de un certificado de no produccion o de
produccion insuficiente, para tramitar la obtencion de
divisas. Agreg6 que los certificados de no produccion o
produccion insuficiente se expiden en 10 dias hébiles, y
no en 120 dias como ha afirmado el sector industrial. El
procedimiento total entre el Milco, la institucion
bancaria y Cadivi en ningun caso resulta mayor a 20
dias habiles, agregd. Desde la publicacion de la
Resolucion 195 el 5 de diciembre de 2006 a febrero de
2007, el Milco dio 1.460 certificados de no produccion,
que incluyen mas de 15.000 productos [5].

Referencias:

1. Gonzélez Velasquez Magdiel, Desabastecimiento de
medicinas a punto de convertirse en un problema
mayor, El Carabobefio (Venezuela), 4 de febrero de
2007.

2. Ministro de Salud reiter6 que hay total abastecimiento
de medicinas en el pais, disponible en www.abn.info.ve
consultado el 28 de febrero de 2007.

3. Total abastecimiento de medicinas en el pais, ABN
(Venezuela), 12 de febrero 2007.

4. Mas de 20 laboratorios participaran en el Programa de
Farmacias Solidarias, EI Universal (Venezuela), 27 de
diciembre de 2006.

5. Joseph Poliszuk y Ernesto J Tovar, Venezuela: Por
retrasos para importar van dos meses con falta de
farmacos, El Universal (Venezuela), 2 de febrero de
2007.
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América Latina

Republica Dominicana: El PROMESE baja sus precios y
acuerda entrega gratuita a afiliados del Régimen
Subsidiado del Seguro Nacional de Salud

Editado por Boletin Farmacos de: Las “Farmacias del
Pueblo” son la alternativa para toda la poblacion, Listin
Diario (Republica Dominicana), 15 de enero de 2007; Ortiz
Gomez, Promese baja precios a 98 medicinas, Hoy.com, 1°
de marzo de 2007; Medicina gratis para medio millon del
Régimen Subsidiado, Diario DigitalRD.com, 22 de agosto
de 2007

A partir del 1° de marzo, 98 medicamentos de los que se
venden en las Farmacias del Pueblo instaladas por el
Programa de Medicamentos Esenciales/Central de Apoyo
Logistico (PROMESE/CAL) bajaran de precios en
proporciones de hasta un 90%, mientras que otros 74
mantendran sus precios, informo6 la Directora del programa,
Dra. Elena Fernandez.

Las reducciones mas significativas se registran en el
antiespasmodico n-butil hioscina-bromuro, con un
porcentaje de 90%; cloranfenicol, con un 54,55%;
amikacina, metoclopramida, omeprazol, penicilina G
Procainica, atenolol y sales de rehidratacion oral, con un
50%. Las penicilinas bajaran de 15 pesos a diez, amoxicilina
pediatrica pasara de 30 a 25, la permetrina para la escabiosis
de 40 a 30, los tratamientos de hipertension arterial costaran
quince pesos por mes. La insulina, que en la farmacia
privada puede costar RD$1200, baj6é de RD$295 a RD$225.
También bajaran de precios los analgésicos, antiacidos,
antiulcerosos, antibioticos, antigripales, antialérgicos,
broncodilatadores, antimicoticos, antiparasitarios y
dermatologicos, asi como material descartable. Fernandez
dijo que todos estos farmacos cubren la mayor parte de las
enfermedades que padece el pais, como hipertension,
diabetes, parasitosis, enfermedades infecciosas y
dermatologicas.

Entre los nuevos 15 farmacos que venderan las farmacias de
PROMESE figuran el aciclovir, crema para el herpes labial,
que costara RD$15, cuyo precio en el sector privado es de

RD$431 pesos; el acido fusidico, antibiotico topico, se
vendera a RD$60, mientras en las farmacias se expende a
RD$390; la venda de yeso costarda RD$20 y la venda
elastica a RD$15. Fernandez explico que las reducciones en
los precios de los medicamentos se deben al volumen que se
licité el afio pasado e indico que cada dia aumenta el niimero
de personas que acude a las mas de 400 Farmacias del
Pueblo. Puso como ejemplo que al hospital San Lorenzo de
Los Mina acuden 1.142 personas por dia. Si se comparan las
ventas de las Farmacias del Pueblo durante enero-
septiembre del 2005 y del 2006, las ventas ascendieron de
RD$311 millones a RD$597 millones. Casi la mitad de las
Farmacias del Pueblo esta atendida por farmacéuticos y el
resto por personal que ha sido capacitado para la labor.

Por otra parte, el Seguro Nacional de Salud (SeNaSa) y el
PROMESE/CAL firmaron a fines de agosto un contrato
mediante el cual mas de 530.000 afiliados del Régimen
Subsidiado recibiran directamente de las Farmacias del
Pueblo, sin costo alguno, los medicamentos incluidos en el
Plan Basico de Salud que les sean indicados por sus médicos
en el primer nivel de atencion. Este contrato entr6 en
vigencia a partir del 1° de septiembre.

Algunos otros datos del PROMESE/CAL

Ademas de suplir medicamentos a las Farmacias Populares,
el PROMESE/CAL abastece a hospitales y clinicas rurales.
De los RD$80 millones mensuales que recibe como
presupuesto, RD$40 millones son destinados a los
hospitales, RD$35 millones a las Farmacias del Pueblo y
entre RD$5 y 8 millones a las clinicas rurales. En el caso de
los hospitales, le suple mas del 85% de los medicamentos
que utilizan en la atencion de los pacientes internados, por lo
que la compra de medicinas en el mercado privado se ha
reducido a menos de un 15%, lo que le genera ahorros
economicos significativos, aseguran los directores de los
hospitales. Ademas el Programa patrocina los medicamentos
a programas especializados, como son los de hemodialisis
para pacientes renales (con una inversion mensual de RD$7
millones); Neonatal (que invierte RD$3 millones); contra el
Cancer (RD$4 millones) y salud mental (RD$1,5 millones).

Europa

Alemaniay Francia: Las cooperativas de distribucion
Sanacorp y Cerp Rouen se fusionan

Editado por Boletin Farmacos de: La tendencia a la fusion
toca a dos cooperativas europeas, El Global, 16 de abril de
2007; CE autoriza a las distribuidoras farmacéuticas CERP
Rouen y Sanacorp la compra conjunta de Millenium, Europa
Press, 7 de mayo de 2007; Unificacion de distribuidoras
farmacéuticas propiedad de farmacéuticos, Grupo Cofares,
4 de marzo de 2007.

Los movimientos en el mundo de la distribucion siguen
siendo frecuentes. Las empresas buscan nuevas estrategias
de negocio que se plasman en dos direcciones
fundamentalmente: la diversificacion de la actividad y la
integracion entre operadores. En esta ocasion, las

protagonistas son las cooperativas Cerp Rouen y Sanacorp
que en un proceso de fusion crearon una nueva entidad,
denominada Millennium.

Sanacorp es el cuarto distribuidor de Alemania con 14
almacenes que sirven a 7.000 farmacias y Cerp Rouen es el
tercer distribuidor de Francia con 30 almacenes que sirven a
5.000 farmacias.

Ambas cooperativas anunciaron el pasado diciembre su
deseo de “crear una nueva sociedad con sede en Bolonia
(Ttalia) que dirija las actividades de distribucion francesa,
belga y alemana”, segun explica en nota de prensa la entidad
francesa. E1 30 de enero del presente afio sellaron su
proyecto de fusion y acordaron que tendran una
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participacion idéntica del 50% de la misma cada una. El
Comité Ejecutivo de la nueva empresa estara compuesto por
dos miembros de cada uno de los comités ejecutivos de
Sanacorp y de Cerp Rouen. La presidencia sera rotatoria
entre representantes alemanes y franceses. La estructura de
la compaiiia, con base en Italia, sera minima, dado que la
eleccion de este tercer pais obedece exclusivamente a
razones de neutralidad de la sede.

A principios de mayo la Comision Europea autoriz6 la
fusion, al considerar que la operacion no comportara riesgos
para la competencia en el mercado europeo.

Millennium representara la cuarta distribuidora
farmacéutica, con una facturacion de 5.300 millones de
euros. Tendra unos 5.000 empleados y abastecera a 12.000
farmacias.

Por delante tendran a Aliance-Boots, nlimero uno, que
factura mas de 24.000 millones de euros; Celesio en el
segundo puesto, que factura 20.500 millones, y Phoenix en
el tercer lugar, con una facturacion de 20.000 millones de
euros.

Alliance-Boots es producto de un proceso de integracion
que se llevo a cabo hace menos de un afio entre Alliance
UniChem y Boots Group PLC.

Espafia: Informe actualizado sobre medicamentos
genéricos

Editado por Boletin Farmacos del informe disponible en:
http://www.correofarmaceutico.com/documentos/110607inf
ormegenericos07.pdf (8 pag.)

El Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos
ha publicado un informe titulado “Medicamentos genéricos
en Espafia: una vision actualizada”, en el que se analiza la
evolucion de este tipo de medicamentos en los ultimos afios.
Seglin este informe:

- El ntimero de presentaciones de especialidades
farmacéuticas en vigor a diciembre 2006 es de 15.314,
de las que 4.090 son Especialidades Farmacéuticas
Genéricas (EFG), lo que supone un 26,7% del total,
incluyendo a los envases clinicos (EC) y presentaciones
de especialidades hospitalarias (H). En abril de 2002 el
porcentaje de EFG sobre el total era del 13%, por tanto,
en 4 afios se ha experimentado un aumento cercano al
14%.

- Excluyendo las presentaciones EC y H, el nimero de
presentaciones dispensables en oficina de farmacia, a
diciembre de 2006, es de 11.296, de las que 3.004 son
EFG, lo que supone un 26%, frente al 13% que habia en
abril de 2002.

- El precio medio global (PVP+IVA) de las
presentaciones de medicamentos genéricos, que
aument6 entre 2002 y 2004 en un 10%, se redujo
durante 2005 en un 3,7% y durante 2006, la reduccion
ha sido del 8,9%.
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- Por presentaciones comerciales, el grupo terapéutico
con mayor nimero es el J (Antiinfecciosos sistémicos)
con 1316 presentaciones, lo que representa el 32% del
total, y le sigue el N (Sistema Nervioso, 1009
presentaciones, 24%). Es relevante el caso del grupo N
cuyo niimero de presentaciones se ha visto
incrementado en 242 (un 24%).

- Enlo que se refiere a la distribucion terapéutica por
principios activos, la clasificacion presenta una
tendencia semejante a la registrada durante 2005,
ocupando el primer lugar los correspondientes al grupo
C (Aparato Cardiovascular) y Grupo J con 32 principios
activos, lo que representa el 22% del total en cada caso,
N (Sistema Nervioso, 28 principios, 19%) y L
(Antineoplasicos e inmunosupresores, 11 principios,
7%).

- Hay 14 principios activos con 100 o mas presentaciones
comercializadas, seis con mas de 200 y dos -
ciprofloxacino y amoxicilina/clavulanico- con mas de
300.

- Solo 20 principios activos agrupan el 52,6% de todas
las presentaciones de medicamentos genéricos.

- Durante 2006 ha aumentado en mas de un 100% el
numero de presentaciones de la risperidona, alcanzando
el tercer lugar entre los principios activos con mas
presentaciones.

- Lacuota de mercado de las EFG, en unidades
dispensadas, dentro del Sistema Nacional de Salud
(SNS), ha pasado del 12% en 2004 al 14% en 2005, lo
que representa un aumento del 21,7%.

Nota de los editores: Se puede consultar un resumen de un
informe similar, publicado el afio pasado, en la Seccion
Noticias de Europa del Boletin Farmacos 2006;9(2).

Reino Unido y EE.UU.: Acuerdos de riesgo compartido
Traducido y resumido por Boletin Farmacos de: Andrew
Pollack, Pricing Pills by the Results, New York Times
(EE.UU.), 14 de julio 2007; Andrew Jack, Drug pricing, no
cure, no cost, BMJ 2007;335:122-123.

A las compafiias farmacéuticas les gustaria poder decir que
sus productos mas costosos realmente valen esos
impresionantes precios, apunta Andrew Pollack en una nota
para el NYT. Ahora una compaiiia esta queriendo respaldar
sus dichos con dinero, ofreciendo una garantia de
reembolso.

Johnson & Johnson le ha propuesto al servicio médico de
Gran Bretafia (NHS, por sus siglas en inglés) que pague los
costos del medicamento para el cancer Velcade
(bortezomib), solamente para las personas que se beneficien
con este medicamento, que puede costar alrededor
US$48.000 por paciente. La compaiiia devolveria los costos
de tratamiento de los pacientes cuyos tumores no se
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hubiesen contraido lo suficiente después de un tratamiento
de prueba.

La innovadora propuesta puede ser una sefial de que la
industria farmacéutica tiene la intencion de avanzar hacia un
nuevo paradigma de pagar de acuerdo a la eficacia (pay-for-
performance P4P), en donde el precio de los medicamentos
se base en su efectividad, y pueda aumentar o disminuir de
acuerdo a la evidencia que vaya surgiendo.

“Pienso que los consumidores diran, “si el producto
funciona, te recompensaremos por él”” dijo a Anthony
Farino, consultor farmacéutico de la industria en
PricewaterhouseCoopers. “Si no, no te recompensaremos.”

Es demasiado pronto para decir si este tipo de paradigma
puede funcionar realmente, en particular porque en muchos
casos puede ser dificil evaluar cuan bien estd actuando una
droga. Y este avance serd probablemente el mas factible de
paises, como Gran Bretafia, donde el principal comprador es
el gobierno.

Pero incluso en los EE.UU., Medicare y las aseguradoras
privadas estan experimentando con nuevas maneras de crear
los sistemas de costos-justificados para los tratamientos
médicos.

Las ventajas potenciales podrian ir mas alla de ahorrar
dinero. El calculo de P4P podria hacer mas facil que los
pacientes y sus médicos intenten tratamientos costosos sin
perjudicar al sistema financiero o forzar a las aseguradoras a
tomar decisiones que exijan todo el re-embolso en caso de
que el medicamento sea exitoso o ninguno si no lo es.

Esos fueron los argumentos empleados en otro experimento
que ya esta en curso en Gran Bretafia. Cuatro fabricantes de
farmacos para la esclerosis multiple han acordado bajar los
precios de sus medicamentos -que pueden costar
actualmente US$18.000 por afio- si las medicinas no cubren
completamente las expectativas.

GlaxoSmithKline también dice haber hecho acuerdos
similares con dos gobiernos europeos, aunque declind
identificar los paises y las drogas implicadas.

Los acuerdos de “riesgos compartidos”, como se los esta
llamando, seran mas dificiles de establecer en EE.UU. “No
hay manera de que podamos pedir la implementacion de este
sistema,” dijo el Dr. Lee N. Newcomer, del area de
oncologia en la compaifiia de seguros americana
UnitedHealthcare. A su entender, las regulaciones estatales
y las presiones del mercado hacen virtualmente imposible
que una aseguradora pueda rechazar el pago de un
medicamento que ha sido aprobada por la FDA, sin importar
su precio.

Medicare, mientras tanto, ha acordado la paga de ciertos
productos costosos o procedimientos -como algunos
desfibriladores implantables de corazén (implantable heart
defibrillators) y el uso de Tomografia por Emision de
Positrones (PET scaning) para detectar demencia -
solamente si los pacientes participan en estudios para
determinar los beneficios a largo plazo.
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Medicare podria utilizar eventualmente esos datos para
decidir si paga el producto o el procedimiento. Sin embargo,
no tiene la autoridad para negociar precios, dijo el Dr. Sean
Tunis, director médico de Medicare e importante disefiador
de la politica basada en evidencia.

Algunas compaifiias que venden medicamentos costosos -
incluyendo Genentech, que hace tratamientos para cancer, y
Genzyme, que tiene farmacos para enfermedades raras-
informaron que no estan involucradas ni consideran planes
de riesgo compartido. Comunicaron que ya han ayudado a
poner sus medicamentos a disposicion de los pacientes que
no pueden comprarlas. Genentech también dijo que
trabajaba en pruebas para determinar mejor qué pacientes
deberian conseguir los medicamentos en primer lugar.

Los ejemplos de riesgo-compartido en Gran Bretafia
Pero las compaiiias farmacéuticas necesitaran ser mas
flexibles en paises como Gran Bretafia, en donde los
farmacos se rembolsan si el Sistema Nacional de Salud
(NHS) considera que satisfacen el principio de costo-
efectividad, es decir si prolongan la vida de los pacientes
mejorando su calidad de vida.

“Si no entraramos en el esquema de riesgo-compartido,
realmente no tendriamos un mercado en el Reino Unido,”
dijo Pete Smith, representante en ese pais de Biogen Idec.
La compaiiia fabrica Avonex (interferén beta-1a), un
farmaco para la esclerosis multiple que cuesta en Gran
Bretafia alrededor de US$18.000 por afio y esta bajo un
arreglo de riesgo-compartido.

Unos 5.000 pacientes con esclerosis multiple estan en
seguimiento por 10 afios para ver la efectividad del
medicamento en retardar la progresion de la enfermedad.
Los precios seran ajustados a lo largo del estudio, para que
se siga manteniendo cierto limite en términos de costo-
efectividad.

Pero medir mejoras en la calidad de la vida, en el mejor de
los casos, es una ciencia imprecisa. La escala utilizada para
medir la severidad de la enfermedad, por ejemplo, se centra
demasiado en la movilidad de un paciente y no lo suficiente
en otros problemas asociados con esclerosis multiple, como
fatiga y la declinacion mental, dijo Nicola Russell, director
de los servicios del MS Trust, una organizacion que
administra el programa. “Estamos atados a este
medicamento porque nadie ha desarrollado algo mejor™.

Por otra parte, el desarrollo del estudio ha sido lento.
Comenzo6 en 2002, pero los primeros datos del analisis se
estan recolectando ahora.

La propuesta de Johnson & Johnson sobre rembolsar el
costo de Velcade (bortezomib), también fue hecha bajo
presion. Un equipo de asesores que decide qué
medicamentos financia el NHS, se pronunci6 en un primero
momento contra Velcade. El equipo dijo que aunque la
droga habia sido aprobada para tratar recaidas del Mieloma
de hueso, un cancer de médula, no era costo-efectiva.

Los pacientes del cancer protestaron, guiados por las tres
“Velcade” - tres mujeres de Yorkshire con mieloma multiple
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que se enfrentaron a la secretaria nacional de salud diciendo
que se las estaba condenando a muerte. Después de que los
grupos de pacientes y la compaiia ganasen una apelacion
para que se reconsiderase el asunto, Johnson & Johnson hizo
su oferta, como una forma de lograr que su farmaco sea
considerado costo-efectivo.

“Al fin y al cabo todas las compaifiias farmacéuticas desean
asegurarse que todos los pacientes tengan acceso a sus
terapias,” dijo a Kate Purcell, portavoz de Johnson &
Johnson.

De acuerdo a esta propuesta, realizada por su filial Janssen-
Cilag, la compaiiia y el gobierno esperan completar los
acuerdos en los proximos meses, todos los pacientes serian
elegibles para los ciclos de cuatro etapas de tratamiento, que
cuestan cerca de US$24.000.

Si se determina que los tumores se han contraido, dato que
se obtendria por un analisis de sangre, el tratamiento
continuaria, generalmente para otro ciclo de cuatro etapas, y
el costo estaria a cargo de NHS. Si los tumores no se han
contraido, el tratamiento pararia y la compaiiia reintegraria
el dinero gastado hasta ese momento.

Pero Janssen-Cilag y el Comité Consultivo del gobierno
discrepan sobre cuanto deben contraerse los tumores para
que el tratamiento continte.

El gobierno esta proponiendo por lo menos una reduccion de
50%, conocida como respuesta parcial, en una proteina
indicadora producida por los tumores. La compaiiia esta
discutiendo que una reduccion de 25%, conocida como
respuesta minima o de menor importancia, sea suficiente. La
compaiiia y algunos otros expertos discuten que algunos
pacientes que tengan una respuesta minima después de
ciclos de cuatro tiempos, mas adelante pueden obtener
remisiones completas con un tratamiento adicional.

“Me parece incorrecto que si un paciente ha recibido una
respuesta minima en lugar de una respuesta parcial no pueda
continuar y recibir tratamiento,” opina el Dr. Paul S.
Richardson, investigador en el Instituto del Cancer Dana-
Farber en Boston. El ha conducido varios ensayos clinicos
de Velcade y ha recibido honorarios de Johnson & Jonson y
de Millennium Pharmaceuticals. La primera de estas
compaiiias distribuye el medicamento en Reino Unido,
mientras que la otra lo desarrolla y comercializa en EE.UU.

Si las tensiones son dificiles de resolver en Gran Bretaiia, el
paradigma P4P puede ser incluso mas dificil de introducir en
los EE.UU, en donde los pacientes pagan parte de sus
medicamentos.

El Dr. Tunis, exdirector médico de Medicare, dijo que una
compaiiia americana de biotecnologia lo consultd sobre si se
podia ofrecer un plan de devolucion del pago de un farmaco
nuevo para el cancer.

“Otros y yo consideramos que un plan de devolucion del
pago de un medicamento para cancer resulta estipido” dijo
el Dr. Tunis, quien actualmente es director del Center for
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Medical Technology Policy. “Ay! Lo siento, su abuela
falleci6. Aqui le devolvemos su dinero.”

Las reacciones de la industria

En un articulo de Andrew Jack en el BMJ se sefiala que una
de las preocupaciones mas grandes de la industria respecto a
determinar el precio de un medicamento de acuerdo a su
efectividad es que la mayoria de los medicamentos
innovadores se desarrollan en etapas, y cada nuevo farmaco
proporciona mejoras modestas, que a largo plazo, conducen
a grandes avances. Entonces, quitar los incentivos
financieros para la investigacion haria peligrar el progreso.

Arthur Higgins, director de Bayer HealthCare y presidente
electo de la Federacion Europea de las Industrias y
Asociaciones Farmacéuticas (EFPIA), dice que estan
dispuestos a discutir el precio en base a la efectividad, pero
que la industria teme que el acercamiento esté siendo
utilizado como un pretexto por los politicos simplemente
para agregar obstaculos adicionales a la aprobacion de
medicinas y para ahorra dinero.

Por otra parte, la industria argumenta que muchos paises que
han rechazado o han hecho descender de manera agresiva el
precio de nuevas medicinas también han fallado en construir
o fortalecer su industria doméstica. Sus sistemas de salud se
aprovechan de la investigacion financiada por otros sectores.

Hay por cierto pocas compaiiias farmacéuticas innovadoras
en los mercados con precios bajos, tales como Australia o
Europa meridional, y muchas mas en los EE.UU., el Reino
Unido y Suiza, que pagan precios mas elevados y tienen
otras politicas para animar la investigacion [a].

El “riesgo compartido” ofrece ventajas a las compaiiias que
pueden demostrar que sus medicamentos proporcionan un
importante valor adicional a los pacientes. Pero es necesario
que lo prueben con datos, pues cualquier reduccion de
precio que pongan en marcha en un pais tiene altas
probabilidades de ser impuesta rapidamente en otros paises.

Sobre todo, los medicamentos representan en la mayoria de
los paises entre el 10% y 15% de los costos de salud. Es
probable que el pago de la medicina de acuerdo a su
efectividad s6lo consiga ofrecer una diferencia marginal en
esa proporcion. Si la verdadera preocupacion de los
administradores del sistema es limitar el crecimiento en el
gasto de la salud, ellos también necesitaran abordar la tarea
mas dificil de limitar los sueldos, infraestructura, y otros
grandes costos en sus presupuestos.

Nota de los editores:

a. Estudios llevados a cabo por Donald Light sugieren que
no hay correlacién entre los precios de los
medicamentos y la innovacioén farmacéutica.
Recomendamos consultar: “;Peligra la investigacion si
se rebajan los precios de los medicamentos patentados?
Un resumen de la informacioén existente”, de Donald
Light y Joel Lexchin, que publicamos en la Seccion
Investigaciones del Boletin Farmacos 2004;7(3); y “El
aumento del precio de los medicamentos” de Donald
Light, como ventana Abierta del Boletin Farmacos
2004;7(5).
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Estados Unidos y Canadéa

Reino Unido y EE.UU.: Acuerdos de riesgo compartido
Traducido y resumido por Boletin Farmacos de: Andrew
Pollack, Pricing Pills by the Results, New York Times
(EE.UU.), 14 de julio 2007; Andrew Jack, Drug pricing, no
cure, no cost, BMJ 2007;335:122-123.

Nota de los editores: Se puede ver el contenido de este
articulo en la Seccion Economia y Acceso, apartado Europa,
de este numero del Boletin Farmacos.

Canada: El gasto en medicamentos que necesitan receta
superard los US$21.000 millones en el 2006

Traducido por Boletin Farmacos de: Prescribed drug
spending expected to surpass $21 billion in 2006, Canadian
Institute for Health Information (CIHI), 15 de mayo de
2007.

Informe completo en:
http://secure.cihi.ca/cihiweb/dispPage.jsp?cw_page=AR_80
_E&cw_topic=80

Segtin un informe del Canadian Institute for Health
Information (CIHI) se estima que el gasto en medicamentos
que precisan receta ha llegado a 21.100 millones de ddlares
canadienses, un aumento de 1.400 millones de dodlares
respecto al gasto del afio anterior. Mientras que el gasto total
en salud aumento6 en un 5,8% en el 2006, se estima que el
crecimiento del gasto en medicamentos que precisan receta
ha sido del 6,9%. Entre 1997 y 2004, el gasto en
medicamentos que se venden con receta habia aumentado en
un 11,2% anualmente.

El informe de Gasto en Medicamentos en Canada (Drug
Expenditure in Canada) 1985-2006 analiza las tendencias
del gasto en estas dos décadas, tanto para los medicamentos

que precisan receta como para los que no la necesitan. Los
datos de 1985 a 2004 son gastos reales, y las cifras de 2005
y 2006 son proyecciones.

El gasto total de medicamentos se estima que en el 2006
alcanzo los 25.200 millones, un incremento del 6% sobre el
afio anterior. Se piensa que el gasto en medicamentos que no
requieren receta ha sido de 4.100 millones en el 2006, un
aumento del 2% respecto al afio anterior.

La mayor parte del gasto en medicamentos sigue siendo para
medicamentos que necesitan receta, 83,3% en el 2006
comparado con el 82,5% en el 2004 y el 67,5% en 1985.

Entre todas las categorias de gasto en salud, el gasto en
medicamentos ha ocupado el segundo lugar desde 1997,
después del gasto en hospitales. El porcentaje del gasto total
que representan los medicamentos ha ido aumentando de
9,5% en 1985 al 17% en el 2005 y 2006.

Comparaciones internacionales

Cuando se compara con los 17 paises de la Organizacion
para la Cooperacion Economica y el Desarrollo (OECD) que
tienen un sistema de informacion parecido al de Canada, en
el 2004 (que es la informacion mas reciente que esta
disponible) Canada tenia el tercer gasto total en
medicamentos mas elevado por capita, $699 por persona,
después de los EE.UU. ($940) y Francia ($749).

Al analizar la proporcion del gasto de medicamentos que
financia el estado, Canada estaba por debajo de la media con
el 37,8%, comparado con el 70% en paises como
Luxemburgo, Bélgica, Espafia, Austria, Francia y Alemania.
Los unicos paises en donde el gasto ptblico era inferior al
canadiense eran: Polonia (36,5%), EE.UU (24,4%) y
México (11,6%).

Asia

Corea del Norte: El gobierno solicita a Corea del Sur los
medicamentos vencidos

Editado por Boletin Farmacos de: El régimen norcoreano
pide a Seul el envio de los medicamentos caducados para
cubrir sus necesidades, Europa Press (Espafia), 11 de julio
de 2007

“Nosotros, Corea del Norte, carecemos de muchas
medicinas. En lugar de destruir medicinas que han superado
la fecha de caducidad pedimos a Corea del Sur que las
envien al norte”, sefiald la Cruz Roja Norcoreana en una
peticion enviada en febrero a un instituto surcoreano que
estudia los asuntos norcoreanos segun informa el diario
JoongAng Ilbo. La informacion también ha sido confirmada
por el Instituto para Asuntos de Paz y la Asociacion de
Fabricantes Farmacéuticos.

El régimen norcoreano afirmaba en su peticion que asumiria
la responsabilidad en caso de surgiesen problemas por el uso
de medicamentos caducados, explic6 Sohn Hyun Soo,

subdirector del citado Instituto, quien a su vez preciso que el
centro vinculado al Ministerio de Unificacién surcoreano
informo que Setl no puede suministrarle medicamentos
caducados.

Por su parte, la Asociacion de Fabricantes Farmacéuticos
que realiza donativos anuales a Corea del Norte por valor de
unos €3,9 millones a través de organizaciones civicas
surcoreanas también hizo saber que no puede suministrar
medicamentos caducados a Pyongyang. “;Cémo podemos
enviar medicamentos caducados a Corea del Norte, desde el
punto de vista médico y moral, incluso aunque Pyongyang
dijera que asumia la responsabilidad?” se pregunt6 su
vicepresidente Moon Kyung Tae.

Seul es uno de los principales donantes de su vecino del
norte, al que envia arroz y medicinas. En el marco de los
esfuerzos para mejorar las malas condiciones sanitarias de
Corea del Norte, grupos civicos surcoreanos crearon una
fabrica farmacéutica en este pais en 2005. Sin embargo, la
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operacion ha sido suspendida desde el afio pasado debido a
la falta de materia prima y energia.

El pasado mes de abril Setl prometi6é donar €9,4 millones
para mejorar las condiciones sanitarias de los nifios y las
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mujeres embarazadas norcoreanas a través de las agencias
de la ONU.

Documentos y libros nuevos, conexiones electronicas y congresos / cursos

All India Drug Action Network (AIDAN)
http://www.aidanindia.org/

AIDAN es una red independiente de ONG’s en la India que
desde 1981 trabaja para mejorar el acceso y el uso racional
de los medicamentos esenciales.

TDR Targets Database
http://tdrtargets.org

La OMS present6 esta base de datos de acceso gratuito que
busca facilitar el trabajo de investigadores de todo el mundo
dedicados a enfermedades olvidadas. En ella podran
encontrar informacion que permitira descubrir y acompafiar
en sus primeras etapas de desarrollo los nuevos
medicamentos para atacar el mal de Chagas, la tuberculosis,
la malaria, la enfermedad de suefio, la leishamniasis, entre
otras. La base de datos provee informacion sobre los agentes
que causan estas enfermedades. Es decir, pistas clave sobre
donde y como se los podria atacar. Este trabajo aprovecha
los resultados de esfuerzos previos.

Esta red se cred en 2005 dentro del Programa Especial para
la Investigacion y Entrenamiento en Enfermedades
Tropicales de la OMS (TDR, por sus siglas en inglés). Es un
programa alojado dentro de la OMS, pero con alglin apoyo
financiero del Banco Mundial, de Unicef, y del Programa de
las Naciones Unidas para el Desarrollo, y en el que
colaboran empresas como Pfizer e Inpharmatica, que
aportaron informacion de sus bases de datos.

Editado de: Vara, Ana Maria, Bioinformatica: la OMS lanz6
una base de datos para desarrollar nuevas drogas, Pagina
/12 (Argentina), 2 de junio de 2007.

AMDSmail
http://www.who.int/hiv/amds/amdsmailJune.pdf

El departamento de la OMS para VIH, a través de
“Medicamentos y diagnostico del Sida” (AMDS, por sus
siglas en inglés) ha publicado el primer niimero de su
boletin informativo AMDSmail. Estara disponible cada tres
meses, con informacion relacionada a la Gestion de
Compras y Suministros (PSM, por sus siglas en inglés) y a
las actividades y logros de los equipos de AMDS y las
organizaciones afines.

WHO Prequalification Annual report 2006 (Reporte
anual del Proyecto de Precalificacion de la OMS)
http://www.who.int/prequal/info_general/documents/Prequa
1 AnnualReport2006EN.pdf

Afio: 2006, Idioma: Inglés, Paginas: 18

El programa de la OMS revisa en esta memoria su actuacion
y los objetivos logrados durante el 2006.

Untangling the web of price reductions: a pricing guide
for the purchase of ARVs for developing countries, 10a
edicion (Aclarando la confusion sobre los precios de los
medicamentos: Una guia de precios para la compra de
antirretrovirales para paises en desarrollo)

MSF

Afo: Julio de 2007, Idioma: ingles, Paginas: 60
Disponible en: http://www.accessmed-
msf.org/documents/Untangling10.pdf

Esta publicacion proporciona informacion sobre precios y
proveedores de medicamentos antirretrovirales (ARVs) en
paises en desarrollo, en simple formato de tablas.

Los precios que aparecen en el documento son precios de
venta tal y como fueron enviados por los productores.
Ademas, el documento proporciona informacion sobre
donde son validas esas ofertas de precio, qué tipo de de
proveedor de tratamiento es elegible, asi como sobre otras
condiciones ligadas a las ofertas. En ningtin caso, los precios
que aparecen en este informe son los mismos que los precios
finales pagados por los pacientes. Por ejemplo, en algunos
paises, existen otros elementos a afiadir, como impuestos de
importacion y margenes de distribucion, que no estan
incluidos en el documento. Es importante destacar que la
informacion que aparece en este informe inicamente se
refiere al precio de los medicamentos: no incluye otros
costes relacionados con el tratamiento ARV, como el
diagnostico y el seguimiento. El objetivo de este informe no
es comparar los precios de los ARVs de distintas compafias
o entre paises. La metodologia utilizada es inadecuada para
ello.

Asimismo, este informe es una guia de precios y no incluye
informacion sobre la calidad de los productos que aparecen.
El precio nunca puede ser el tnico factor determinante en la
toma de decisiones de compra de medicamentos. Sugerimos
a los lectores y compradores que deseen obtener
informacion sobre calidad que consulten el documento
“Pilot Procurement, Quality and Sourcing Project: Access to
HIV/AIDS Drugs and Diagnostics of Acceptable Quality”
(conocido como la lista de precalificacion). No todos los
medicamentos publicados en este informe han sido
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precalificados por la OMS, y solo algunos de ellos son
utilizados por MSF en sus proyectos.

En el presente informe, MSF analiza las limitaciones de las
ofertas de precios. Los problemas pueden clasificarse en tres
categorias: 1) algunos medicamentos para los que solo
existe un proveedor son muy caros, 2) los precios
disponibles en los paises en desarrollo no son los anunciados
por las compaiiias farmacéuticas ya que algunas compaiias
no registran sus productos en los paises pobres, 3) algunas
compaiiias no ofrecen precios descontados en paises de renta
media.

Guia Internacional de Indicadores de Precios de
Medicamentos 2006
http://erc.msh.org/dmpguide/pdf/DrugPriceGuide 2006 _sp.
pdf

Management Sciences for Health / WHO

Afio: 2006; Idioma: Inglés, Paginas: 325

Se trata de una version disefiada para la Web. La Guia
ofrece una gama de precios de 26 fuentes, entre ellas
proveedores de medicamentos, organizaciones
internacionales de desarrollo y organismos de gobierno. La
Guia busca ayudar a los funcionarios encargados del
suministro de medicamentos a determinar el costo probable
de productos farmacéuticos para sus programas, comparar
los precios actuales pagados con los precios disponibles en
el mercado internacional, evaluar el impacto financiero
potencial de cambios efectuados a una lista de
medicamentos, y apoyar los esfuerzos educativos sobre la
utilizacion racional de los medicamentos.

La edicion del 2006 incluye casi 80 productos nuevos (para
un total de mas de 1.050 productos), de los cuales en su
mayoria son antiinfecciosos (en particular antirretrovirales y
antipalidicos) y agentes diagndsticos.

Producida en colaboracion con la OMS, y con el apoyo del
programa Strategies for Enhancing Access to Medicines -
SEAM (http://www.msh.org/seam), que recibe
financiamiento de la Fundacion Bill & Melinda Gates.

La version on-line esta disponible en el Centro de Recursos
Electronicos de Actualidad Gerencial (http://erc.msh.org/),
junto a los datos recopilados a partir de 1996.

Si quisiera contribuir con los resultados de la adjudicacion
efectuada bajo una licitacion internacional de su
organizacion para incluirse en la proxima edicion de la Guia,

por favor comuniquese a jmcfadyen@msh.org.

Biotecnologia y desarrollo. Un modelo para armar en la
Argentina

Roberto Bisang, Graciela Gutman, Pablo Lavarello,
Sebastian Sztulwark y Alberto Diaz (Compiladores)

Afio: 2006, Idioma: castellano, Paginas: 298, Precio: 44
pesos argentinos o U$S14.67, Editorial: Prometeo,
Coleccion: Ciencia y nuevos paradigmas
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La sustentabilidad del proceso de desarrollo argentino
depende, entre otros factores, de la aparicion de nuevos
sectores productivos y/o de la consolidacion de otros pre-
existentes con capacidad de acumulacion econémica
genuina. Instituciones solidas, recursos humanos
capacitados, una base empresarial emprendedora y un
sistema de innovacion agil y prospectivo son pilares
necesarios para desarrollar, a futuro, una mayor
competitividad y, con ello, lograr una mejor insercion en un
contexto internacional sujeto a cambios tecnoproductivos
radicales.

Desde esa perspectiva la biotecnologia representa un desafio
para Argentina. Frente a la necesidad de diversificar y
mejorar la base productiva, surge el interrogante acerca de
las posibilidades que tiene la sociedad local de efectuar un
rapido proceso de aprendizaje adaptativo inicial seguido por
otro de desarrollo con mayores grados de autonomia en
materia biotecnoldgica.

La relevancia de la pregunta se fundamenta en la
importancia -actual y potencial- que tienen estas tecnologias
aplicadas a la agricultura, la ganaderia, la produccion de
alimentos, la farmaquimica e incluso la salud humana,
actividades en las que Argentina ha concentrado esfuerzos
cientificos y tecnologicos y posee aquilata experiencia
previa.

Indice:

—  Prologo

— Introduccion: Tecnologias de la vida y vida de las
tecnologias: un desafio para el desarrollo de la
economia argentina.

— Capitulo 1: Panorama internacional de la biotecnologia
en el sector agrario. Dindmica de las megas empresas
internacionales de agro-biotecnologia e impacto sobre
la oferta local.

—  Capitulo 2: Biotecnologia y alimentacion. Estrategias de
las empresas trasnacionales de ingredientes
alimentarios.

—  Capitulo 3: Salud Humana: de la industria farmacéutica
a los biofarmacos.

—  Capitulo 4: Las empresas de biotecnologia en
Argentina.

—  Capitulo 5: La promocion publica de actividades de
Investigacion y Desarrollo en biotecnologia en
Argentina.

—  Capitulo 6: La insercion internacional de las empresas
biotecnologicas de Argentina.

—  Capitulo 7: Propiedad Intelectual sobre vegetales:
Proteccion por Patentes de Invencion y por Derechos de
Obtentor en la Republica Argentina. Panorama actual.

—  Capitulo 8: Derechos de propiedad intelectual y
biotecnologia: El ritmo asimétrico de patentamiento.

—  Capitulo 9: Una vision de conjunto. Las biotecnologias
en Argentina: situacion actual y potencialidades.
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Caracterizacion de la industria farmacéutica argentina
en el contexto de la ausencia de un marco regulador
Asociacion Argentina de Propaganda Médica (AAPM)

Afo: enero 2007, Idioma: Castellano, Paginas: 23

Informe completo disponible en:
http://www.apm.org.ar/informes/down/informe_diagnostico.

pdf
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Es un trabajo del Instituto de Politicas Publicas de Salud de
la AAMP, y se analiza el crecimiento del mercado
farmacéutico en la Argentina. Las fuentes de informacion
utilizadas son la Encuesta Industrial Anual del 2002, los
informes trimestrales del INDEC (en base a una muestra de
75 empresas que representan entre el 85% y el 90% de la
facturacion global de la industria) y el seguimiento de las
ventas de la consultora IMS (Internacional Market Survey).

Revista de revistas

Gastos de bolsillo en medicamentos por parte de
jubilados y pensionados de 60 afios y mas en Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil

Traducido por Boletin Farmacos de: Lima MG et al.,
Composicao dos gastos privados com medicamentos
utilizados por aposentados e pensionistas com idade igual ou
superior a 60 anos em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil,
Cad Salde Publica 2007;23(6):1423-1430.

El objetivo de este estudio fue analizar la estructura de los
gastos privados en medicamentos de las personas mayores
de 60 afios en Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. Se hizo
una encuesta de hogares a una muestra representativa de los
jubilados y pensionados del Sistema Nacional de Seguro
Social (INSS), y se calcul6 su gasto mensual en
medicamentos obtenidos en el sector privado. Respondieron
a la encuesta 667 ancianos, con un gasto mensual promedio
en medicamentos de R$122,97 (US$38,91). Los grupos
terapéuticos que representaron la mayor parte del gasto
fueron: sistema cardiovascular (26%), sistema nervioso
(24%), aparato digestivo y metabolismo (15%). Los
medicamentos de marca fueron responsables de la mayor
parte del gasto (54%). Los resultados de este estudio apoyan
la necesidad de establecer politicas para mejorar el acceso a
medicamentos y las condiciones sanitarias de la poblacion
anciana de Brasil.

Oportunidades de la industria farmacéutica y la légica
del desarrollo local, basado en los biomas brasilefios:
Bases para una discusion de una politica nacional
Traducido por Boletin Farmacos de: Villas Boas G, Gadelha
C, Oportunidades na industria de medicamentos ¢ a 1ogica
do desenvolvimento local baseado nos biomas brasileiros:
bases para a discussdo de uma politica nacional, Cad Saude
Publica 2007;23(6):1463-1471.

Este estudio presenta nuevos conceptos sobre el desarrollo
tecnologico de medicamentos de origen vegetal y su
relevancia para la salud publica, subrayando las
oportunidades del mercado de medicamentos, tanto para la
produccion de fitoterapicos como para el desarrollo de
nuevos farmacos a partir de sustratos con moléculas
vegetales. Las premisas teoricas y cientificas actuales sobre
el desarrollo socioecondmico en la “era del conocimiento”,
que defienden el uso de sistemas locales de produccion,
podrian ofrecer ventajas competitivas para el sector
farmacéutico, dada la exuberante flora y la biodiversidad de
los biomas brasilefios.

Nota de los editores:

Un bioma es un ecosistema que se desarrolla sobre una gran
extension de la superficie del planeta, bien terrestre o
acuatico (por ejemplo, la sabana). Podria decirse también
que se trata de una formacion biogeografica junto con los
organismos que viven en ella.

Relacion costo-efectividad de la vacuna contra
Haemophilus influenzae tipo b en nifios menores de dos
afios de edad en Colombia

Guzman N et al., Rev Panam Salud Publica 2006;
20(4):248-255

Objetivos: Las vacunas conjugadas contra Haemophilus
influenzae tipo b (Hib) son la herramienta mas importante
para prevenir la mayoria de las enfermedades invasoras
producidas por dicho patdgeno, pero debido a su costo, atin
no se han introducido mundialmente de manera masiva. En
el presente estudio se determind la relacion costo-
efectividad de una vacuna contra Hib para prevenir la
neumonia y la meningitis bacterianas en niflos menores de 2
afios en Colombia.

Métodos: Se estimaron los costos directos ¢ indirectos de la
neumonia y la meningitis hospitalaria y siguiendo las
recomendaciones de la OMS, la relacion costo-efectividad
de los programas de vacunacion contra Hib. Se estimaron
también las razones de costos por caso evitado de
enfermedad invasora por Hib y el costo por afo de vida
salvado en dos situaciones hipotéticas: con vacunacion
contra Hib (cobertura vacunal: 90%) y sin vacunacion.

Resultados: El costo medio del tratamiento hospitalario de
un caso de neumonia fue de US$611,5 (intervalo de
confianza del 95% [IC95%]: 532,2 - 690,8), el costo medio
del tratamiento hospitalario de un caso de meningitis fue de
US$848,9 (IC95%: 716,8 - 981,0) y el costo por caso
evitado de enfermedad invasora por Hib, de US$316,7
(IC95%: 294,2 - 339,2). La relacion costo-efectividad en la
hipoétesis con vacunacion fue de 2,38, frente a 3,81 en la
hipotesis sin vacunacion.

Conclusién: La aplicacion de un programa adecuado de
vacunacion contra Hib en Colombia puede prevenir cerca de
25.000 casos de enfermedad invasora por afio, lo que
representa un ahorro de por lo menos US$15 millones
anuales. Ademas, puede evitar cerca de 700 defunciones y
salvar anualmente 44.054 afios de vida.
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Vacunas contra el dengue: Una revision de las vacunas
candidatas en etapas avanzadas de desarrollo
Hombach J, Rev Panam Salud Publica 2007;21(4):254-260

Los esfuerzos sistematicos para desarrollar una vacuna
contra el dengue comenzaron durante la Segunda Guerra
Mundial, inspirados en el desarrollo exitoso de una vacuna
contra la fiebre amarilla. Sin embargo, la falta de modelos
adecuados de la enfermedad, la informacion incompleta
acerca de los mecanismos patogénicos y los insuficientes
incentivos econdmicos han dificultado los avances. Debido
al impacto actual del dengue en todo el mundo y su
explosiva diseminacion, ha aumentado el interés en el
desarrollo de vacunas contra el dengue y se ha avanzado
considerablemente en el camino hacia la evaluacion clinica
de vacunas candidatas. La Iniciativa para la Investigacion en
Vacunas, de la OMS, esta facilitando el desarrollo de y los
ensayos con las vacunas candidatas. Las vacunas contra el
dengue que se encuentran actualmente en etapas avanzadas
de desarrollo son de tres tipos fundamentales: 1) vivas
atenuadas; 2) vivas recombinantes; y 3) de subunidades e
inactivadas. La mayoria de las vacunas en cartera son vivas
atenuadas, siguiendo el camino exitoso de otras vacunas
vivas contra flavivirus, especialmente de la desarrollada
contra la fiebre amarilla. En general, las vacunas contra el
dengue que se encuentran actualmente en desarrollo estan
bastante avanzadas y son muy diversas. Muy pronto
comenzard la evaluacion de estas vacunas candidatas en
ensayos de eficacia basados en poblaciones expuestas, lo
que requerira resolver varios problemas técnicos,
operacionales y regulatorios.

Una politica de precios para conseguir medicamentos
mas baratos en Chipre

Traducido por Boletin Farmacos de: Merkur S and
Mossialos E, A pricing policy towards the sourcing of
cheaper drugs in Cyprus, Health Policy 2007;81(2-3):368-
75.

A diferencia de otros paises europeos, la mayor parte de la
poblacion de Chipre no tiene acceso a servicios de salud, y
una proporcion importante carece de seguro para el gasto en
medicamentos. Dado el reducido tamatfio del pais y de su
industria nacional, una gran parte de los medicamentos son
importados. Los precios en el sector privado se establecen
en base al precio del fabrica (ex_factory) en el pais de
origen. Los margenes de distribucion se calculan en base a
un porcentaje del precio de importacion, generando
incentivos para que los mayoristas compren de paises caros
e importen productos caros, que es la mejor estrategia para
maximizar sus ingresos.

En este articulo se comparan los precios de los
medicamentos en Chipre con los de otros paises de ingresos
superiores o parecidos, y documentamos que los precios en
Chipre son altos. Proponemos un nuevo sistema de precios
que rectifica los incentivos que en este momento tienen los
mayoristas y potencia el que importen del pais europeo que
ofrezca los mejores precios.
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Los precios pueden establecerse en base al precio medio de
una canasta de varios paises europeos, y se pueden ajustar
para reflejar el PIB de Chipre. Esto conformaria el precio de
mayorista que seria aceptable para el gobierno, y los
mayoristas podrian comprar sus productos en el pais mas
barato. El gobierno no tendria en cuenta la procedencia del
producto siempre y cuando cumpliera con los requisitos de
calidad (buenas practicas de manufactura, seguridad,
efectividad y eficacia). Esta propuesta puede ser 1til para
otros paises.

Evaluando los precios de los medicamentos, su
disponibilidad, la capacidad de compray la composicion
de los precios: Impacto en el acceso a los medicamentos
en Malasia

Resumido y traducido por Boletin Farmacos de: Babar Zud
et al., Evaluating Drug Prices, Availability, Affordability,
and Price Components: Implications for Access to Drugs in
Malaysia, PLoS Med 2007;4(3):e82.

Texto completo disponible en:
http://medicine.plosjournals.org/perlserv/?request=get-

document&doi=10.1371/journal.pmed.0040082

Es sistema de salud de Malasia es estable pero se enfrenta al
reto del aumento de costos de los medicamentos. Se hizo
una encuesta para evaluar los precios de los medicamentos,
su disponibilidad, capacidad de compra y la estructura de los
componentes del costo.

Métodos: Se utilizo la metodologia que desarrollo la OMS y
Accidn Internacional para la Salud (AIS). Obtuvimos
informacion sobre el precio y la disponibilidad de 48
medicamentos en 20 establecimientos de salud ptblica, 32
farmacias privadas y 20 médicos que dispensan
medicamentos, distribuidos en cuatro regiones geograficas
del oeste de Malasia.

Para obtener la razon de precio medio, se compard el precio
nacional con los precios internacionales de referencia. Para
calcular la capacidad adquisitiva utilizamos el salario diario
del trabajador publico de menores ingresos. La composicion
de los precios se estudio a lo largo de toda la cadena de
distribucion, incluyendo los aumentos de precio, los
impuestos, y otros costos de distribucion.

Resultados: En las farmacias privadas, el precio del
producto innovador era 16 veces superior al precio
internacional de referencia, mientras que los genéricos
tenian un precio 6,6 veces superior. En las clinicas de los
médicos, los productos de marca tenian un costo 15 veces
superior y los genéricos 7,5 veces mas altos. Los médicos
aumentaban el precio de los medicamentos de marca en un
50 a 76%, y hasta un 316% para los genéricos. Los
aumentos de precio de las farmacias eran altos, entre el 25 y
38% para las marcas, y entre el 100 y 140% para los
genéricos. En el sector pblico, donde los medicamentos son
gratis, habia poca disponibilidad, incluyendo de los
medicamentos que forman parte de la lista nacional de
medicamentos esenciales. Para poder comprar en el sector
privado el tratamiento mensual de una tlcera péptica y de la
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hipertension, hay que invertir el ingreso de una semana de
trabajo.

Conclusion: Por definicion el libre mercado no controla los
precios de los medicamentos, por lo tanto es necesario
monitorear los precios y controlarlos. Los aumentos de
precio son mas altos para los genéricos que para los
medicamentos de marca. La reduccion de los precios base de
los medicamentos sin controlar los margenes de beneficio
(aumentos de precio) beneficia a los vendedores y a los
médicos que dispensan medicamentos, pero no reduce los
precios que paga el usuario. Para aumentar el acceso y la
capacidad adquisitiva, se requiere promover los genéricos y
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mejorar la disponibilidad de medicamentos en el sector
privado.

Los genéricos ¢significan un ahorro importante para el
sistema nacional de salud del Reino Unido?

Editado y traducido por Boletin Farmacos de: Kanavos P,
Do generics offer significant savings to the UK National
Health Service?, Curr Med Res Opin 2007;23(1):105-16.

Nota de los editores: El resumen de este articulo se puede

consultar en la Seccion Regulacion y Politicas de este
numero del Boletin Farmacos.
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Regulacion y Politicas

Reportes Breves

Propaganda dirigida al consumidor: ¢Educacién o
propaganda?
Editado por Boletin Farmacos

En el 2006 la industria farmacéutica invirtié US$4.500
millones en propaganda dirigida al consumidor y se espera
que el Congreso de los EE.UU. preste mas atencion a este
tema. Tanto la industria como sus criticos piensan que antes
hacer propaganda al consumidor (DTCA, por sus siglas en
inglés) se deberia dejar transcurrir algin tiempo para
permitir que los médicos se familiaricen con el
medicamento nuevo [1].

La asociacion de la industria farmacéutica innovadora
(Pharmaceutical Research and Manufacturers of America,
PhRMA) emiti6 guias sobre DTCA, y en ellas dice que hay
que esperar un tiempo “apropiado” antes de promocionar un
producto nuevo entre la poblacion, pero deja que cada
productor determine el tiempo que considera “apropiado”.
En general la industria ha esperado una media de 15 meses y
el Instituto de Medicina, en su informe sobre la Seguridad
de los Medicamentos, pidi6 que se exigiera un minimo de 24
meses. Otros criticos dicen que se necesitan mas aflos para
conocer bien el patron de seguridad del medicamento nuevo
(siete, segin Public Citizen).

Las criticas a la DTCA han ido en aumento desde que en el
2004 Merck se vio obligada a retirar Vioxx (rofecoxib) del
mercado tras documentarse que aumentaba el riesgo de
accidente cerebrovascular y de infarto de miocardio. Los
medios de comunicacion habian hecho mucha propaganda
del rofecoxib y, aunque se sabia que no todos los pacientes
eran candidatos para utilizar rofecoxib, la propaganda
indicaba que el nimero de pacientes que se podian
beneficiar de este medicamento era muy grande.

La FDA debe controlar la propaganda de la industria pero
no tiene los recursos para evaluar los 54.000 anuncios
anuales de medicamentos (dirigidos a los profesionales de la
salud y al ptiblico), y muchos consumidores estan expuestos
a la propaganda antes de que la FDA pueda hacer algo para
evitarlo [2,3]. En general transcurren ocho meses desde que
la FDA determina que un anuncio es engafioso hasta que
envia la carta al laboratorio solicitando su retirada, y en ese
momento mas de la mitad de los anuncios ya han sido
discontinuados espontaneamente por los laboratorios [3].
Por otra parte, la industria se defiende diciendo que prohibir
la propaganda seria una violacion del derecho a la libre
expresion. La posicion de la industria es facil de entender si
se tiene en cuenta que segun el estudio de la GAO, como
media, por cada dolar que se invierte en DTCA aumentan
las ventas en US$2,2, y en algunos productos puede llegar a
USS$6.

En enero 2007, el Annals of Family Medicine publicé una
editorial y un articulo sobre DTCA. Uno de los autores de la
editorial es David Kessler, exdirector de la FDA, y afirma

que la DTCA promueve los beneficios de la industria pero
no la salud publica.

Kessler y Levy [4] dicen que en el 2005, casi una tercera
parte de los anuncios televisivos de medicamentos eran de
medicamentos para dormir, un problema poco importante
cuando se analiza la carga de enfermedad de los
estadounidenses, y que con frecuencia se trata sin
medicamentos. Los autores no estan en contra de que la
industria eduque a los pacientes pero dicen que tienen que
utilizar los estandares de la ética médica y no los del
comercio de sustancias inocuas, que no representan ningin
riesgo ni para el individuo ni para la comunidad. Desde su
perspectiva, la DTCA promueve que los pacientes se
autodiagnostiquen problemas de muy poca importancia
clinica, tomen medicamentos que no necesitan, prefieran
consumir medicamentos de marca cuando hay alternativas
mas seguras, y eviten adoptar estilos de vida saludables
pensando que lo que necesitan son medicamentos.

Kessler y Levy afirman categdricamente que los anuncios no
son una herramienta efectiva para educar a los pacientes
porque no transmiten informacion balanceada e importante
sobre los riesgos y beneficios de los productos. Es mas,
citan una encuesta que realiz6 la FDA en el 2002, en donde
se document6 que el 41% de los médicos pensaban que los
anuncios mas bien confundian a los pacientes y tenian que
invertir tiempo aclarando las dudas. También se ha
documentado que la DTCA induce a la sobre-prescripcion.
El 22% de los médicos de atencion primaria y el 13% de los
especialistas se sintieron presionados a recetar los
medicamentos que solicitaba el paciente.

En ese mismo numero se presentan los resultados de un
estudio de Froscht et al. [5] en el que se analiza el contenido
de los anuncios de television, que es el medio que se utiliza
con mayor frecuencia para hacer propaganda dirigida al
consumidor. Se calcula que en EE.UU. el ciudadano medio
ve 16 horas de anuncios de medicamentos por afio.

La FDA distingue dos tipos de anuncios: los de producto y
los recordatorios. En el primer caso los anuncios deben
incluir el nombre, las indicaciones del medicamento y los
riesgos, y deben indicar que se consulte otra fuente (folleto,
internet, teléfono) para obtener mas informacion sobre los
beneficios y riesgos del producto. Los anuncios de recuerdo
son mas cortos y solo mencionan el nombre del
medicamento, no dicen nada sobre indicaciones, eficacia o
dosis.

Los autores grabaron cuatro semanas seguidas de
programacion, cada dia de un canal diferente y acumularon
103 anuncios: 31 anuncios de productos diferentes y 7
recordatorios de productos diferentes. Estos anuncios
incluian siete de los 10 medicamentos mas prescritos en el
2004. El analisis de contenido se hizo utilizando las mismas
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categorias que se han utilizado al hacer la critica de los
anuncios escritos:

1. El tipo de propiedades que se atribuye al producto y
cémo se capta la atencién del cliente: (1) presentando
beneficios racionales — dando informacion sobre el
producto y sus caracteristicas, o comparandolo con
productos similares; (2) destacando los beneficios
emocionales —evocando emociones positivas, como por
ejemplo felicidad; (3) presentando efectos
desagradables — evocando miedo, arrepentimiento u
otro tipo de emocion negativa; (4) con humor —
utilizando satira, chistes; (5) evocando fantasia —
escenas poco realistas; (6) con escenas sensuales —
evocando ideas de relacion intima, gestos provocativos,
(7) evocando nostalgia — utilizando imagenes de tiempo
pasado, imagenes en blanco y negro o color sepia.

2. Se desarrollaron cddigos inductivos a partir de dos
preguntas: a. ;Como presentan el efecto del
medicamento en la vida de los personajes del anuncio?
y b. {Como presentan el papel de un estilo de vida
saludable en la vida de los personajes del anuncio?

La mayor parte de los anuncios (82%) incluia informacion
veraz sobre el producto, pero solo el 26% mencionaba los
riesgos; casi el 25% mencionaba la prevalencia del problema
en la poblacion general pero solo una cuarta parte daba
cifras especificas, el resto utilizaba términos vagos; y solo el
8% identificaban a los subgrupos poblacionales con mayor
riesgo. Todos los anuncios de producto incluian informacion
sobre riesgos y efectos secundarios, pero nunca al final del
mensaje para poder dejar un espacio donde destacar de
nuevo los beneficios del producto.

E1 95% de los anuncios evocaban emociones positivas, y el
69% emociones negativas antes de consumir el producto. El
56% de los anuncios sugirieron que el consumo del producto
mejoraria su capacidad ladica. Ninguno de los anuncios
mencion6 cambios de estilo de vida como alternativas al
tratamiento, aunque el 19% sugerian que se podia
complementar el tratamiento farmacologico con cambios de
comportamiento.

Otros temas que aparecieron en los anuncios fueron: pérdida
de control por la enfermedad que se recupera al tomar el
producto (casi el 100% de los anuncios); el consumo del
producto consigue la aprobacion social (78% de los
anuncios); el paciente sufre stress fisico o emocional; el
producto representa una innovacion terapéutica importante
(58%); el medicamento lo convierte en una persona mas
fuerte, mas resistente; el producto protege de riesgos a la
salud.

Los autores concluyen que la mayoria de los anuncios
ofrecen informacion ambigua sobre la necesidad que el
consumidor puede tener de ese producto e incluyen poca
informacion sobre los factores de riesgo, la prevalencia del
problema o los grupos poblacionales de mayor riesgo. Es
decir, que el objetivo de DTCA es convencer a los
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consumidores que podrian tener una serie de problemas de
salud para los que pueden necesitar medicamentos,
contribuyendo asi a la medicalizacion de la vida. Ademas, la
mayoria de los mensajes sugieren que al consumir el
producto se experimentan emociones positivas, con lo que
es muy probable que el consumidor no se fije en los riesgos
y efectos adversos de los medicamentos.

La experiencia estadounidense indica que la DTCA
interfiere en la relacion médico-paciente, puede aumentar la
medicalizacion de la vida y el gasto en salud sin contribuir a
mejorar la salud de la poblacion. Hasta el momento la
DTCA solo se permite en Nueva Zelanda y EE.UU. pero
hay mucha presion para que se autorice en Canada y en la
Unién Europea. La industria defiende la DTCA como una
forma de educar a los consumidores pero la experiencia
estadounidense contradice esta premisa; la DTCA no educa
sino que mas bien sirve para inducir al consumo.

Los medicamentos no son un producto cualquiera y no
deben promoverse como si fueran inocuos. Es imposible
resumir en menos de un minuto toda la informacion que el
consumidor deberia tener para poder valorar un producto
farmacéutico que se ha tardado afios en desarrollar. Los
paises deberian utilizar la experiencia de EE.UU. para
oponerse a la promocion de los medicamentos que precisan
receta a través de los medios de comunicacién de masas.

Nota de los editores:

- Ver “Informacion de salud relevante para los
ciudadanos con capacidad para decidir. Declaracion
conjunta: HAI/AIS Europa, ISDB, AIM, BEUC, Foro
Europeo de Medicamentos” y “Generando demanda de
medicamentos que precisan receta: Un analisis de la
propaganda televisiva dirigida al consumidor”, ambas
en la Seccion Prescripcion, Farmacia y Utilizacion del
Boletin Farmacos 2007;10(3).
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América Latina

Argentina: Nueva normativa sobre promocion de
medicamentos de venta bajo receta
Editado por Boletin Farmacos

Mediante la Resolucion 627/2007 [a], el Ministerio de Salud
de Nacion establecio las “Buenas practicas de promocion de
medicamentos bajo receta”.

La Ley 16.463/64 en su articulo 19(d) prohibe la
propaganda dirigida al publico de productos de venta “bajo
receta”. Esta nueva resolucion busca garantizar que las
actividades de promocion dirigida a los que prescriben y
dispensan medicamentos que precisan receta, respete los
criterios éticos, proporcione informacion objetiva, rigurosa y
no induzca a error.

La resolucion abarca temas relativos a: las actividades de
promocion; la informacion que se proporciona a los
profesionales de la salud; las afirmaciones sobre
indicaciones terapéuticas y condiciones de uso; la visita
profesional realizada por el visitador médico; la entrega de
muestras gratuitas de medicamentos; el patrocinio de
reuniones promocionales y congresos cientificos; la
concesion u oferta de promesas de ventajas pecuniarias o en
especie; y la promocion, oferta y comercializacion de
medicamentos a través de internet. Entre los requerimientos
que fija esta norma podemos destacar los siguientes:

- Todos los mensajes de promocion de un medicamento
(incluyendo la informacion que aparece en el envase
sobre su contenido y/o sus excipientes) debera ajustarse
a los datos que figuran en el certificado de registro y
debera incluir como minimo el nombre genérico y
comercial del medicamento, su composicion
cuantitativa y cualitativa, la forma farmacéutica, las
indicaciones, contraindicaciones, efectos adversos,
advertencias, precauciones, dosificacion, el nombre y
direccion del titular del registro, el régimen de
prescripcion y la condicién de expendio (Art. 3-5).

- LaResolucion considera que es informacion de caracter
promocional aquella que se “practique a través de
publicaciones tales como revistas, boletines, libros o
similares; asi como la incorporada a medios
audiovisuales en soporte Optico, magnético o similar”,
asi como también los impresos que los laboratorios
dirijan directamente o a través de la visita de agentes de
propaganda a los médicos, odontdlogos y farmacéuticos
(Art. 9).

- El material promocional destinado a los médicos,
odontdlogos y farmacéuticos no debera ser accesible al
publico general (Art. 6), y debera estar inserto sélo en
publicaciones o en medios audiovisuales cientificos o
profesionales (Art. 12y 13).

- Lavisita de agentes de propaganda y/o visitadores
médicos “debera tener como propodsito fundamental la
transmision de conocimientos técnico cientificos
adecuados para la valoracion objetiva de la aplicacion
terapéutica” y debe informar no sélo sobre los
beneficios terapéuticos sino también sobre los efectos

adversos, contraindicaciones, interacciones y otros
riesgos derivados de su uso (Art. 7y 8).

- Lainformacion contenida en el material promocional
debera ser exacta, comprobable, completa y actualizada.
Las citas, cuadros y otras ilustraciones que se extraigan
de revistas médicas o de obras cientificas deberan
respetar el sentido y los objetivos de las mismas,
citando las fuentes (Art. 11).

- Las muestras gratis deberan: entregarse exclusivamente
a los profesionales autorizados a prescribir
medicamentos (y solo excepcionalmente a terceros que
acudan en su representacion); identificarse primero por
nombre genérico y luego por nombre comercial;
contener informacion abreviada en forma de rétulos y
prospectos aprobados. Como ya estaba previsto en la
Resolucion N° 494/80 no podran suministrarse muestras
de medicamentos que contengan sustancias
psicotropicas o estupefacientes, ni de aquellos
medicamentos que puedan crear dependencia o generar
problemas de salud publica (Art. 14; modificado luego,
en agosto, por Resolucion Ministerial n® 1061/2007).

- Se prohibe que los laboratorios productores otorguen,
ofrezcan o prometan a los profesionales autorizados a
prescribir y dispensar medicamentos “cualquier tipo de
incentivos o beneficios de cualquier naturaleza, como
primas, ventajas pecuniarias o en especie o de cualquier
otro tipo”. Sin embargo, quedan exceptuadas de estas
prohibiciones “las bonificaciones, efectuadas por los
laboratorios productores, a los integrantes de la cadena
de comercializacion, distribuidores, droguerias y
farmacias habilitadas, que formen parte de la politica
comercial de los mismos” (Art. 15).

- Los laboratorios productores de medicamentos podran
otorgar becas destinadas al perfeccionamiento
profesional mediante cursos de capacitacion,
participacion en congresos, Simposios y reuniones
estrictamente cientificas. Para el otorgamiento de estas
becas se exige informar publicamente a los
profesionales “las condiciones de acceso a las mismas y
el procedimiento de seleccion de los aspirantes con
mecanismos equitativos y transparentes para su
otorgamiento”; a su vez la seleccion estara a cargo de
los Comités Académicos o de Docencia, las Jefaturas de
Departamento o Servicios de cada institucion. Queda
prohibido “el condicionamiento a prescribir
determinado producto” para otorgar dichas becas (Art.
16).

- La ANMAT, autoridad responsable por la aplicacion de
esta Resolucion, queda facultada para suspender la
promocion de cualquier medicamento en caso de
incumplimiento de alguna de las obligaciones
establecidas en la resolucion, dictar normas
complementarias, y recibir y tramitar las denuncias de
incumplimiento. Las sanciones seran las establecidas en
la Ley 16.463 y en el Decreto N° 341/92. (Art. 18-21).

Proyecto de ley a la espera de discusion en el Senado

Esta Resolucion del Ministerio fue aprobada a fines de mayo
de 2007; pero también hay un Proyecto de Ley para la
creacién de un “Codigo de Etica para la Promocion del
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Medicamento”, que ha presentado la Diputada Nacional
Graciela Camafio, y que se encuentra desde el 13 de
diciembre de 2006, fecha en que obtuvo la aprobacion en
Cémara de Diputados [b], a la espera de su discusion en la
Camara de Senadores.

Esta normativa se basa en las modificaciones a la promocion
y publicidad de los medicamentos que surgen por la entrada
en vigencia del Decreto 326/02 de prescripcion por nombre
genérico. Si bien no se puede hacer publicidad dirigida al
publico sobre los medicamentos de venta bajo receta; al
dejar que los pacientes puedan elegir entre marcas
comerciales de un mismo principio activo, resulta necesario
establecer un marco legal que garantice el acceso a
informacion honesta, precisa y objetiva sobre los
medicamentos.

El Codigo también contempla la promocion en todas sus
formas: incluyendo prensa, publicidad directa por correo, las
acciones de los agentes de propaganda médica, el patrocinio
de congresos y de reuniones cientificas, asi como el
ofrecimiento de muestras, incentivos y obsequios a
profesionales habilitados para la prescripcion y dispensacion
de medicamentos por parte de la industria farmacéutica.
Ademas, en el texto aprobado por la Camara de Diputados
se incluye un articulo sobre la promocién de medicamentos
de venta libre (Art. 6).

El texto aprobado por los Diputados, que ahora deberia
discutirse en la Camara de Senadores, recoge una serie de
puntos que hacen referencia a situaciones muy especificas
que podrian alterar la calidad de la informacion vertida en
las actividades de promocion, incluyendo:

- La informacion sobre los medicamentos no debe inducir
a confusion por distorsion, insistencias no justificadas,
omision o de cualquier otra forma (Art. 3).

- No podra afirmarse que una marca comercial tenga
efectos adversos, riesgos de toxicidad o de adiccion,
diferentes a otras marcas con el mismo principio activo,
dosis y prescripcion (Art. 4).

- Cuando al hacer publicidad se compare la eficacia,
seguridad u otras propiedades de diferentes principios
activos no puede omitirse informacion relativa a la
significancia estadistica de los resultados, ni comparar
resultados de diferentes estudios o ensayos clinicos en
un mismo cuadro o grafico sin incluir aclaraciones,
excepto si la fuente es un metaanalisis (Art. 5).

- No puede emplearse la palabra “nuevo” para describir
un medicamento o presentacion cuyo principio activo
ha estado disponible bajo otras marcas comerciales en
el pais (Art. 7).

- Lapublicidad comparativa debera respetar las normas
de la competencia leal y no podra ser denigratoria. Las
comparaciones deberdn basarse en caracteristicas
comparables y relevantes, y deben estar fundamentadas
cientificamente (Art. 8).

- El material promocional no debe imitar los productos,
expresiones usadas, la presentacion o los disefios
generales adoptados por otras compafiias, de forma tal
que pueda inducir a error o llevar a engafio o confusion
(Art. 9).

Regulacion y Politicas — Boletin Farmacos 2007;10(4)

- Los agentes de propaganda médica no deberan emplear
ningun incentivo o subterfugio como medio para que se
les conceda una entrevista, ni pagar u ofrecer el pago de
ninguna cantidad por la concesion de una entrevista
(Art. 15).

El proyecto de Ley original tuvo algunas modificaciones en
su discusion en las Comisiones parlamentarias [c] y en la
Céamara de Diputados. En el Articulo 12 del proyecto
original (6 Art. 13 en el texto aprobado por Diputados) se
prohibia otorgar, ofrecer o prometer obsequios, ventajas
pecuniarias o en especie en el ciclo de prescripcion,
dispensacion, suministro y administracién de medicamentos,
“salvo que se trate de objetos de valor insignificante”, y en
las modificaciones se quito esta ultima salvedad. No suftrio
modificacion la excepcion a la entrega de objetos como
libros o material en soporte Optico, magnético, electronico o
similar, bajo el patrocinio de la compaiia, sobre temas de
salud, siempre que cumplan con los requisitos legales
establecidos. Tampoco se puede obsequiar viajes u
hospedajes en el extranjero ni en el pais con motivo de
congresos, reuniones de estudio o de cualquier otro motivo,
aunque en el proyecto original si se podia aceptar como
obsequio “el pago de la inscripcion al evento a expositores,
ponentes o moderadores de estas reuniones”. El pago de la
inscripcion también ha desaparecido en el texto final.

El proyecto de Ley incluye temas relacionados con los
estudios clinicos (Art. 17) que se realizan con medicamentos
autorizados por la ANMAT, y cuyo disefio indica que son de
tipo promocional y que no obedecen a motivos cientificos;
obliga a que se de seguimiento de estos estudios, a que los
pacientes firmen un consentimiento informado y a que se
realicen sin costo alguno para el paciente.

Durante la discusion del proyecto de ley en la Camara de
Diputados se agregoé un articulo sobre la promocion de
medicamentos de venta libre dirigida al publico en el que se
fijaron una serie de requisitos: a) El contenido del mensaje
debe incluir basicamente informacion técnica y cientifica; b)
No pueden atribuirse propiedades no demostradas, ni
indicaciones no autorizadas; c) Debe incluirse como minimo
informacion sobre el principio activo, dosis,
contraindicaciones y advertencia de consulta con un
profesional; d) La Autoridad de Aplicacion debe aprobar la
publicidad antes de que se difunda, y de acuerdo a lo que
determine la reglamentacion; e) Las notas en medios
masivos que tengan por objeto publicitar medicamentos de
venta libre deben aclarar fehacientemente que se trata de
espacios publicitarios para no inducir a error a potenciales
usuarios.

El inciso d) de este articulo representa un cambio a lo
establecido por Resolucién N° 20/2005 del Ministerio de
Salud [d] en el se establece que la publicidad queda sujeta a
un sistema de control posterior a su difusion, debiendo
respetar los criterios éticos que la ANMAT, en su carcter
de autoridad de aplicacion, establecié por medio de la
Resolucion N° 4980/2005 [e]. Hasta ese momento, la
Resolucion del ex-Ministerio de Salud y Accidén Social N°
1622/1984 imponia a los titulares de los productos
alcanzados por la norma, la obligacion de someter a la
aprobacion de este Ministerio el contenido de los mensajes
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publicitarios previa a su difusion por medios masivos de
comunicacion.

Otro punto que cabe mencionar es el referido a Infracciones
y Sanciones. Mientras el proyecto original fijaba los valores
de las sanciones pecuniarias (infraccion leve: 6.000 a
120.000 pesos; graves: 120.000 a 240.000 pesos; y muy
graves 240.000 a 360.000 pesos), y daba potestad a la
autoridad de aplicacion para que las actualizara segun las
variaciones econdmicas, en el texto aprobado no figuran los
valores y es la autoridad de aplicacion la que fija
directamente los montos de las sanciones.

Notas de los editores:

a. La Resolucion N° 627/2007 esté disponible en:
http://www.anmat.gov.ar/normativa/Normativa/Medica
mentos/resolucion-627-2007.pdf

b. El texto con media sancioén de Diputados esta
disponible en:
http://www1.hcdn.gov.ar/dependencias/dsecretaria/Peri
0d02006/PDF2006/SANCIONES/1227-D-2006.pdf

c. Eltexto original del proyecto de ley y el aprobado en
las Comisiones de Accion Social y Salud Publica y de
Industria esta disponible en:
http://www.diputados.gov.ar/dependencias/dcomisiones
/periodo-124/124-1906.pdf

d. LaResolucion N° 20/2005 del Ministerio de Salud esta
disponible en:
infoleg.mecon.gov.ar/txtnorma/103157.htm

e. LaResolucion N°4980/2005 de ANMAT esta
disponible en:
www.anmat.gov.ar/normativa/Normativa/NormasGener
ales/Disposicion ANMAT_4980-2005.pdf

Brasil: Mayor control a las farmacias por la venta de
medicamentos de vigilancia especial y consulta publica
sobre resoluciones relativas al servicio farmacéutico
Editado por Boletin Farmacos de: Farm4cias devem se
cadastrar no SNGPC a partir de Maio, ANVISA, 13 de julho
de 2007; Consulta Publica N° 69 y N° 70, 11 de julho de
2007, Diario Oficial da Unido n°® 134, Brasilia - DF, sexta-
feira, 13 de julho de 2007

El Sistema Nacional de Gestion de Productos Controlados
(SNGPC) y el Director de la Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Dirceu Raposo de Mello,
han desarrollado un sistema para registrar a las farmacias,
sus responsables y técnicos. A su vez deberan realizar un
inventario del establecimiento.

El plazo para registrase termina en mayo de 2008. La
informacion del registro estara disponible en la pagina de
ANVISA. Después de la habilitacion, los puntos de venta
deberan actualizar los movimientos de sus stocks al menos
una vez por semana; si en ese plazo no ha llegado la
informacion al sistema, éste enviara una notificacion a la
unidad de vigilancia sanitaria.

El SNGPC es un programa informatico de almacenamiento
de datos que monitoreara la produccion, circulacion,
comercializacion y el uso de medicamentos de vigilancia
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especial como: anorexigenos, psicotropicos, narcoticos y
anabolicos. E1 SNGPC permite la transmision de los datos a
través de internet.

El responsable de la farmacia o drogueria debera indicar una
multiplicidad de datos, entre ellos, los datos de la compra,
venta, transferencias e incluso la pérdida de medicamentos,
mencionando el nombre del médico que lo recetd y la
empresa distribuidora.

Consulta Pablica

ANVISA también ha publicado para consulta ptblica las
propuestas de resolucion sobre “Buenas practicas
farmacéuticas en farmacias y droguerias” y “Buenas
practicas para la gestion de medicamentos, insumos
farmacéuticos, productos para la salud y de higiene en los
Servicios de Salud”. Las propuestas estan disponibles en:
http://www.anvisa.gov.br/divulga/consulta/index.htm

La Agencia espera las contribuciones para luego poder
discutir las propuestas con los organismos interesados antes
de la publicacion de los textos finales.

Colombia: Ministerio de Proteccion Social emite
Resolucion n° 1403/07 sobre el servicio farmacéutico
Editado por Boletin Farmacos

El gobierno de Colombia a través de la Resolucion n°
1403/2007 tiene por objeto determinar los criterios
administrativos y técnicos generales del modelo de Gestion
del servicio farmacéutico y adoptar el Manual de
condiciones esenciales y procedimientos del servicio
farmacéutico. La normativa pretende unificar una serie de
Decretos y normatizar los criterios en torno a los siguientes
temas: objetivos del servicio farmacéutico; buenas practicas
del servicio farmacéutico; protocolos para las preparaciones
magistrales y otras actividades del servicio farmacéutico,
elaboracion y contenido de los protocolos; distribucion
fisica y sistema de dosis unitaria de medicamentos; sistemas
de gestion de la calidad; sistema de informacion
institucional sobre medicamentos y dispositivos médicos;
inspeccion, vigilancia, control, y retiro de productos del
mercado.

Las disposiciones contenidas en los articulos se aplicaran a
toda persona que realice una o mas actividades y/o procesos
del servicio farmacéutico, especialmente, a los prestadores
de servicios de salud; a todo el establecimiento farmacéutico
donde se almacenen, comercialicen, distribuyan o dispensen
medicamentos y dispositivos médicos o se realice cualquier
otra actividad y/o proceso del servicio farmacéutico.

El Manual de condiciones esenciales y procedimientos del
servicio farmacéutico abarca detalladamente los
procedimientos que deben seguir los Servicios
farmacéuticos hospitalario y ambulatorio, los
establecimientos farmacéuticos mayoristas y minoristas. La
Resolucion y el Manual se encuentran disponibles en:
http://www.invima.gov.co/invima///normatividad/docs_medi
camentos/resolucion 1403 2007.htm
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Colombia: Reduccidn en la falsificacion de
medicamentos

Editado por Boletin de Farmacos de: Colombia sali6 de la
lista de los principales paises falsificadores de
medicamentos, El Tiempo (Colombia), 11 de julio de 2007

Segtn el Instituto para la Seguridad Farmacéutica (PSI, por
sus siglas en inglés), con sede en Austria, Colombia ya no
figura entre los 10 paises con el mayor numero de delitos en
medicamentos. En los primeros 10 lugares de la lista estan
China, Rusia, EE.UU., Brasil, India, Uzbekistan, Corea del
Sur, Alemania, Pert1 y Reino Unido.

El PSI realiza un monitoreo mundial sobre los delitos que se
comenten con medicamentos en temas de falsificacion,
contrabando y cambio de canales, y los clasifica en su
reporte anual de 106 paginas.

En el mas reciente informe del 2006 al realizar la
clasificacion de los paises con mas problemas, el documento
destaca el trabajo realizado en el pais. “Una excepcion
notable implica Colombia, que estuvo en los cinco primeros
de la lista en el 2005, y debido al excelente, constante y
sostenido esfuerzo de aplicacion de la ley en los ultimos
afios, y a los cambios legislativos que han dinamizado el
juicio de casos criminales, es evidente que el crimen
farmacéutico en Colombia ha disminuido”.

La entidad reconoce la lucha que en Colombia realizan las
autoridades como el Invima, la Dian y la Dijin,
acompanados por entidades como el Proyecto Contra la
Falsificacion de Productos y la Usurpacion de Marcas de la
Asociacion Nacional de Empresarios de Colombia (Andi).

El gerente del Proyecto en la Andi, Ernesto Rengifo, indico
que este hecho es un reconocimiento a la gestion de los
organismos del Estado y a su trabajo en asociacion con el
sector privado para evitar que el delito de la falsificacion
avance en el pais.

Nicaragua: Programa de Venta Social y de
Aseguramiento de la calidad de los medicamentos
Editado por Boletin Farmacos de: Roberto Pérez Solis,
Nicaragua: Planean ley para comprar mas farmacos, La
Prensa (Nicaragua), 16 de febrero de 2007; Dr. Leonel A.
Irigoyen, Nicaragua: Opinién / Venta Social de
Medicamentos, una realidad que puede ampliarse, El Nuevo
Diario (Nicaragua), 14 de febrero de 2007; Roberto Pérez
Solis, Nicaragua: Farmacéuticos piden revisar venta social
de medicinas, La Prensa (Nicaragua), 20 de abril de 2007;
Proyecto de Farmamundi sobre usos y calidad de los
medicamentos en Nicaragua, Diario Farmacéutico, 4 de
abril de 2007.

En Nicaragua la Venta Social de Medicamentos (VSM)
tiene acumulada una experiencia de mas de 14 afios. Surge
como una respuesta de la sociedad civil frente a la crisis de
los afios noventa, cuando el Minsa disminuy6
considerablemente su capacidad de ofrecer medicamentos
esenciales a la poblacion, y pasoé a ser uno de los 30 paises
del mundo con el presupuesto estatal mas bajo para la
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compra de medicamentos (inferior a dos ddlares por
habitante). La experiencia estd a cargo de la Coordinacion
Interinstitucional de Medicamentos Esenciales (Coime),
conformada por el Instituto Juan XXIII de la UCA, Pro
Salud y Accion Médica Cristiana.

Edwin Novoa, Director Ejecutivo del Instituto Juan XXIII
de la UCA, explica que si el Minsa tuviera la capacidad de
brindar la cobertura nacional, ellos no existirian, “y
estariamos contentos de ello”; pero este Ministerio s6lo
tiene los recursos para cubrir un 45% de la demanda. Hay
problemas serios, la curva de la demanda es creciente y la de
los productos para cubrirla es decreciente, segtin los ultimos
datos de las encuestas de salud.

La VSM asegura a unas 800.000 personas de escasos
recursos el acceso a medicamentos seguros, de calidad y a
precios accesibles. La compra se realiza en conjunto a
distribuidores y laboratorios nacionales de medicamentos.
Existen actualmente alrededor de 200 VSM acompafiadas
por un programa de control de calidad, tanto de los
productos que se ofertan como al personal que los entrega,
el cual puede ejercer la funcion de dispensar entre 50 y 150
medicamentos esenciales que se corresponden al listado del
Minsa. A este personal se le capacita en el manejo de
medicamentos y en la promocion del uso racional de los
mismos, igualmente se le crea habilidades de almacenaje,
inventario, control y despacho de medicamentos, y recibe
supervision periddica por licenciados en farmacia. El
porcentaje de utilidad de las VSM permite contar con un
fondo que les permite reponer su existencia de
medicamentos y pagar a la persona que esta atendiendo al
publico. La idea basica es lograr la autosostenibilidad
financiera y contar con una supervision y capacitacion
periddica al dispensador y al paciente para que consuma
solo lo estrictamente necesario, recordando que el
medicamento es parte pero no el todo de la curacién de una
enfermedad.

Para potenciar y proteger las experiencias de VSM se busca
lograr la aprobacion de un proyecto de ley de VSM. Algunas
VSM han cerrado y otras estan bajo amenaza de cierre
porque no logran coordinar la tarea con los Sistemas Locales
de Atencion Integral en Salud (Silais) del Ministerio de
Salud (Minsa).

El Colegio de Farmacéuticos de Nicaragua se mostro
preocupado porque en el Art. 11 del anteproyecto de ley se
elimina la figura del profesional farmacéutico y queda
abierta la posibilidad de que cualquier persona con un nivel
de sexto grado de educacion primaria o quinto afio de
secundaria pueda estar al frente de establecimientos donde
se vendan farmacos. Consideran que la ley deberia
garantizar seguridad a la poblacion.

Otro de los puntos que deben aclararse esta relacionado con
la ubicacion de los puestos de ventas. Mientras los
impulsores de la ley hablan que se ubicaran en las zonas
rurales, el anteproyecto habla de ubicarlos hasta en lugares
cercanos a las unidades de salud. Tampoco se aclara qué
tipo de medicinas van a estar a la disposicion de la
poblacion.
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Aunque se cuiden de usar el término, consideran a la VSM
una competencia desleal, ya que abaratan los costos de los
medicamentos hasta en un 60%, lo que lesiona al gremio.

Ante esto, la Coime explico que no se consideran
competencia porque no operan con fines de lucro, ofrecen
solo 150 productos (100 medicamentos y 50 materiales de
reposicion perioddica) y operan en zonas rurales. La farmacia
privada, en cambio, ofrece unos 5.000 productos promedio y
el 50% de su mercado es Managua.

Proyecto de Aseguramiento de calidad

El proyecto de “Aseguramiento de la calidad del
medicamento y mejora de la informacion a la poblacion y
profesionales de la salud en su uso racional en Nicaragua”
pretende implantar politicas de vigilancia de la calidad de
los medicamentos y la salud mediante la instalacion en la
Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua, en Leon, del
primer laboratorio de control de calidad de medicamentos
que se encuentran en el mercado nacional, instaurando la
norma ISO 17025 inicialmente en 4 técnicas analiticas.

Esta actuacion, junto con acciones de capacitacion,
divulgacion, investigacion e incidencia pretende mejorar el
uso apropiado de los medicamentos por los distintos
profesionales de la salud de hospitales publicos, centros de
salud y puestos de salud, despachadoras/es de ventas
sociales de medicamentos (VSM) y del Ministerio de Salud
(Minsa), asi como la poblacion en general, que posibilite
una mejora de la capacidad de resolucion del sistema de
salud publico.

De dos afios de duracion inicialmente, este proyecto se
considera como una primera fase de un programa de cuatro
afios que Farmacéuticos Mundi impulsa y cofinancia con la
Agencia Espafiola de Cooperacion Internacional (AECI) y
con la colaboracion del Centro de Informacion en Medicina
(CIMED) del Ministerio de Salud (Minsa), el Centro
Nicaragiiense de Farmacoepidemiologia (CNicFe), la ONG
local Accion Internacional para la Salud Nicaragua (AIS) y
el laboratorio de Control de Calidad de Medicamentos de la
UNAN de Leon.

Las zonas fundamentales de intervencion son los
departamentos de Leon, Matagalpa y Chinandega.
Igualmente se beneficia el sistema publico de salud de
Nicaragua en la medida que se dotan, mejoran y se
establecen normas para el control de la calidad del
medicamento, evitando las falsificaciones y la dispensacion
de farmacos subestandar, garantizando sus componentes
terapéuticos.
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Paraguay: Cifarma denuncia trato injusto de Argentina
sobre medicamentos

Editado por Boletin Farmacos de: Abc Color (Paraguay), 26
de junio de 2007

En una nota presentada al Ministerio de Relaciones
Exteriores, el gremio industrial ha denunciado una
resolucion emitida por el Ministerio de Salud y el Ministerio
de Economia y Produccion de la Nacion Argentina [a]. El
escrito, que no ha recibido una respuesta de la Cancilleria,
sefiala que, a través de dicha resolucion, se ha fijado un
incremento desmesurado de los aranceles para el registro de
especialidades medicinales, lo que revela una falta de
reciprocidad hacia una empresa paraguaya perteneciente a
un estado miembro pleno del Mercosur.

Dicha autoridad sanitaria argentina ha resuelto elevar el
arancel [maximo] a 9.000 pesos argentinos, o un poco mas
de US$3.000 por cada registro, mientras que, en Paraguay,
por el mismo registro, el Ministerio de Salud Publica y
Bienestar Social no cobra mas de US$180.

“Nuestra Camara considera que dichos costos no son para
nada reciprocos; tampoco guardan una simetria con
economias mas pequeilas como la nuestra y la de la
Republica Oriental del Uruguay, quién también se ve
afectada. A esto se suma un hecho claramente discriminante,
ya que para determinados paises el costo de los registros
sanitarios es de US$1.000”, enfatiza la nota de Cifarma.

El gremio sefala que apela ante las autoridades nacionales,
con el fin de que ellas “intercedan” ante donde corresponda
y, asi, se logre un arancel que se adecue a las realidades de
los dos Estados mas pequefios del bloque. “Esta solicitud
también la realizaremos ante nuestra autoridad sanitaria, con
el fin de que tome conocimiento y, si fuera necesario,
solicitaremos que se hable de la misma forma con las
empresas farmacéuticas argentinas”.

Fuentes de la empresa afectada han manifestado que las
autoridades sanitarias argentinas no solamente han recurrido
al incremento del arancel, sino que, a pesar del pago,
“nunca” terminan por otorgar el mencionado registro que,
ademas, debe ser renovado cada dos afos.

El objetivo final es desalentar todo intento de exportacion de
medicamentos nacionales al mercado argentino. Dicen que
Brasil acttia casi de la misma manera que la Argentina.

Nota de los editores:
a. Serefiere a la Resolucion Conjunta 415/2007 y
238/2007, disponible en:

http://www.anmat.gov.ar/normativa/Normativa/Normas
Generales/ResolConj_415-07_238-07.pdf
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Estados Unidos

En Nevada una ley exige que las compafiias adopten un
cddigo de conducta para la promocion

Traducido por Boletin Farmacos de: Powell BF, New
Nevada Law Requires Companies to Adopt a Marketing
Code of Conduct, FDA Law blog (EE.UU.)

El 14 de junio de 2007, el gobernador de Nevada, Jim
Gibbons firmo la propuesta de ley 128 de la Asamblea, que
es muy parecida a la que entrd en vigor en California en
julio 2005. La nueva ley entrara en vigor el 1 de octubre
2007 y exige que el productor o el mayorista que emplee a
una persona para hacer promocion de un medicamento o un
aparato médico en el estado, adopte un codigo de conducta
para la promocién que especifique las practicas y los
estandares que se tendran en cuenta para promocionar y
vender sus productos. Este codigo de conducta para la
promocion tiene que basarse en los estandares legales que
corresponden a este tipo de situaciones y debe garantizar
que lo que haga el productor “sera para beneficiar los
pacientes, mejorar la calidad de la practica de la medicina y
no interferira con la libertad de opinion de los profesionales
de la salud.”

Se puede cumplir con el requisito del codigo de conducta
aceptando la version mas reciente del codigo de la
asociacion Pharmaceutical Research and Manufacturers of
America (PhRMA) sobre las interacciones con los
profesionales de la salud. California ya les exige a las
compaiiias que adopten este codigo, y tienen también que
aceptar sus enmiendas en el periodo de seis meses desde que
PhRMA actualiza el codigo. En el caso de Nevada no se
sabe si las compaiiias tendran que aceptar las enmiendas al
cddigo ni en cuanto tiempo tendran par hacerlo. E1 Comité
de Farmacia de Nevada tendra que clarificar este punto mas
adelante.

A diferencia de California, la ley de Nevada no exige que se
incluya ningtin aspecto especifico en el codigo de conducta
de promocién de la compaiiia. Por ejemplo, no exige que se
especifiquen los limites a los regalos e incentivos que
pueden recibir los profesionales de la salud. Mientras
California exige que las compaifiias adopten el documento de
la oficina del inspector general de abril de 2003 sobre las
guias del programa de cumplimiento para productores de
medicamentos (Compliance Program Guidance for
Pharmaceutical Manufacturers), Nevada no lo hace. Nevada
tampoco exige que la compafiia coloque su codigo de
conducta en su pagina de Internet como lo hace California.

Ademas de adoptar el codigo de conducta para la
promocion, cada una de las compaiiias que promueva o
venda medicamentos o aparatos médicos en Nevada tendra
que tomar una serie de medidas complementarias:

1. Todas las compaiiias tendran que tener un programa de
formacion para ir entrenando regularmente a su
personal para que conozcan y respeten el codigo de
conducta. Todo el personal de promocion y ventas debe
recibir este entrenamiento.

2. Cada compaiiia tiene que realizar una auditoria anual
para monitorear el cumplimiento del codigo de
conducta.

3. La compaiiia debe establecer formas para investigar la
falta de adhesion al codigo de conducta.

4. Cada compaiiia debe identificar a una persona
responsable de desarrollar, operacionalizar y monitorear
el codigo.

5. Cada compaiiia debe entregar un informe anual a la
Comité de Farmacia de Nevada, y ese informe debe
incluir:

a. una copia del codigo de conducta para la
promocion de la compaiiia,

b. una descripcion de los programas de capacitacion;

c. una copia de las politicas para investigar la falta
de adhesion al codigo;

d. el nombre y la informacion necesaria para
contactar a la persona responsable del
cumplimiento del codigo;

e. el certificado de que la compaifiia ha hecho la
auditoria anual que requiere la ley.

La legislacion responsabilizé al Comité de Farmacia por
adoptar las regulaciones sobre el tiempo y la forma en que
se tiene que entregar la informacion requerida. No se
especifico la fecha de entrega del informe inicial.

La Asamblea de Nueva York aprueba la propuesta de
ley sobre la transparencia de los gestores de programas
de beneficios farmacéuticos (PBMs)

Traducido por Boletin Farmacos: New York: PBM
Transparency Bill Unanimously Basses Assembly, Nota de
prensa de la oficina del Congresista Richard Gottfried, 7 de
junio de 2007

La Asamblea ha aprobado unanimemente legislacion que si
entra en vigor ahorrard millones de ddlares anuales a la
poblacion y a los empresarios. Esta ley permitira monitorear
el funcionamiento de los Programas de Beneficios
Farmacéuticos (PBMs) y exigira que los PBMs hagan lo
posible por beneficiar a los planes de salud de sus clientes.

PBMs son las compaiiias que gestionan los programas de
medicamentos para los seguros de salud, y han prometido
ahorrar dinero tanto a los seguros de salud como a los
asegurados. Sin embargo, en la préctica, sus negociaciones
se mantienen muy en secreto. Los PBMs suelen recibir
dinero de los productores de medicamentos que deberia
utilizarse para bajar el precio de las medicinas, y también
aceptan dinero a cambio de dar preferencia a los
medicamentos mas caros.

La propuesta de ley es parecida a la del estado de Maine, y
exigiria que los PBMs actlien en beneficio de los seguros de

salud y de la poblacion, y no en beneficio propio.

El Congresista Richard N. Gottfried dijo “esta legislacion
dara a conocer a una industria que ha abusado repetidamente
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de la confianza del publico y a la que se ha permitido gastar
durante demasiado tiempo millones de dolares de la
poblacion sin ningun tipo de regulacion.” En Nueva York
esta falta de transparencia ha resultado en varios juicios. En
junio de 2004, el fiscal del estado llegd a un acuerdo con
MedCo Health Services por haber sustituido medicamentos
ilegalmente. En este momento el estado de Nueva York esta
involucrado en un juicio contra ExpressScripts Inc, en el que
se alega que la compaiiia ha inflado el costo de los
medicamentos que paga el plan estatal y ha utilizado
ilegalmente los descuentos que tenian que habérsele
otorgado al plan.

La legislacion que ha aprobado la Asamblea eliminaria la
capacidad de las compaiiias para esconder estas practicas.
Segtin la Asociacion Nacional de Legislaturas Estatales
(National Conference of State Legislaturas -NCSL) nueve
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estados y el Distrito de Columbia han pasado leyes de
transparencia de los PBMs. Otros 27 estados, incluyendo
Nueva York, estan considerando hacerlo.

En junio de 2006 la Corte Suprema defendi6 el derecho del
estado de Maine de aprobar legislacion para regular a los
PBMs al rechazar oir el alegato Pharmaceutical Care
Management Association vs. Rowe. La ley de Nueva York
se ha basado en la del estado de Maine.

Nota de los editores:

- Serecomienda la lectura del articulo de Milt
Freudenheim, “Se investigan pagos hechos por
ejecutivos de planes de farmacia”, The New York Times,
en la Seccién Etica y Derecho del Boletin Farmacos
2004;7(1).

Documentos y libros nuevos, conexiones electronicas y congresos / cursos

USP 30 - NF 25 - Farmacopea de EE.UU.
Afio: 2007, Idioma: Castellano

La version en Espafiol del USP 30-NF 25 (Farmacopea de
los EE.UU. — Formulario Nacional) es la segunda version
traducida al castellano y fue considerada como oficial desde
el mayo de 2007. La version en castellano es una traduccion
exacta y cientifica de la version en inglés.

E1 USP-NF es un libro de estandares de calidad para
farmacos, productos medicinales, excipientes, aparatos
médicos, y suplementos dietéticos. Hasta la fecha, y a través
del Primer Suplemento, USP 30-NF 25 contiene mas de 200
monografias nuevas y revisadas, y 23 capitulos generales
nuevos y revisados.

La version en inglés del USP 30-NF 25 esta disponible en
formato impreso, CD y formatos en linea. La version en
espafiol se ofrece corrientemente en formato impreso. Para
mas informacion, o para ordenar el USP-NF, por favor llame
al 1-800-227-8772, o visite el sitio Web:
http://www.usp.org/products/USPNF/spanishEdition.html

Guidance for Industry: Individual Product
Bioequivalence Recommendations (Guia para la
industria. Recomendaciones sobre bioequivalencia para
productos individuales)

FDA / CDER

Disponible en:
www.fda.gov/CDER/guidance/bioequivalence/default.htm

La informacion sobre como disefiar estudios de
bioequivalencia para varios tipos de productos estara
disponible en el Internet con cierta orientacion de la Oficina
de la Medicamentos Genéricos de la FDA.

Los productores de genéricos, para recibir la aprobacion de
la solicitud abreviada para comercializar un producto nuevo
(ANDA), tienen que probar que el producto nuevo se

absorbe a la misma velocidad que el producto original.
Segtin la FDA este concepto se conoce como
bioequivalencia.

En este momento, los productores pueden solicitar ayuda
para hacer el disefio de un estudio de bioequivalencia a la
Oficina de Medicamentos Genéricos, y la agencia responde
a las solicitudes por escrito, tal como dicen las guias que se
publicaron en el Registro Federal el 31 de mayo.

La FDA public6 recientemente un informe en el que explica
con detalle muchos de los problemas cientificos que
impiden el desarrollo de medicamentos genéricos,
incluyendo la necesidad de mejorar el método para probar la
bioequivalencia. La agencia también ha publicado en el
Registro Federal una guia en la que se incluyen unos 200
medicamentos para los que ya estan disponibles las
recomendaciones para hacer el estudio de bioequivalencia.

Editado y traducido por Boletin Farmacos de: U.S. FDA
Aims to Create Online Database of Bioequivalence Study
Guidelines, FDANews.com (EE.UU.), 6 de junio 2007.

Quality Assurance of Pharmaceuticals. A Compendium
of Guidelines and Related Materials. Volume 2. Second
updated edition. Good Manufacturing Practices and
Inspection (Garantia de calidad de los productos
farmacéuticos)

WHO

Afio: 2007, Idioma: Inglés, Paginas: 409, Precio: US$90, y
para paises en desarrollo: US$63

Para responder a la necesidad de garantizar la calidad de los
productos farmacéuticos, el Comité de Expertos de WHO
sobre especificaciones para los preparados farmacéuticas ha
hecho numerosas recomendaciones para establecer
estandares y pautas. Su objetivo es promover el
funcionamiento eficaz de los sistemas nacionales de
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regulacion y control, y la implementacion de los estandares
internacionalmente acordados.

En esta segunda edicion actualizada se incluyen los
documentos elaborados por el Comité, publicados en 2005 y
2006, concernientes a las buenas practicas de manufactura
(GMP).

Estudo comparado: Regulamentacdo da propaganda de
medicamentos (Estudio comparativo: Regulacion de la
propaganda de los medicamentos)

Ministerio de Salud de Brasil

Afo: 2005, Idioma: Portugués, Paginas: 164 paginas
Disponible en:
http://www.ccs.saude.gov.br/visa/publicacoes/arquivos/Estu
do_comparado_propaganda.pdf
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Este trabajo presenta un andlisis comparativo sobre las
regulaciones de la publicidad de medicamentos en Brasil y
en otros 12 paises seleccionados: Argentina, Chile, México
EE.UU., Canada, Alemania, Espafia, Francia, Portugal,
Reino Unido, Suiza y Australia. Ademas contiene
informacion de la UE y la OMS.

El trabajo se ha realizado a través de cuestionarios enviados
a los organismos de salud y organizaciones de consumidores
de los distintos paises. Contiene informacion sobre el
desarrollo historico de la legislacion en Brasil; la influencia
de la publicidad en la salud; y los problemas de la
publicidad de medicamentos de venta con receta.

Revista de revistas

Geneéricos, cuestion de bioequivalencia

Palma Morgado D y Dominguez Camacho JC, Farm Hosp
2007;31(2):73-74. Disponible en:
http://seth.es/th/2007/n2/1.pdf

En esta editorial se trata de deshacer la confusion que se esta
fomentando entre los profesionales y la poblacion en general
sobre los requisitos que se exigen a los genéricos en Espafia.
Se ha hecho correr la creencia de que los genéricos pueden
contener hasta un 20% menos de principio activo que los
medicamentos de marca. Este editorial explica que las
autoridades permiten el 20% varianza en el area bajo la
curva de la biodisponibilidad, un concepto técnico que
limita mucho las diferencias entre genéricos y de marca,
tanto como las diferencias interindividuales o entre diversos
lotes de la misma marca entre si.

Los genéricos ¢significan un ahorro importante para el
sistema nacional de salud del Reino Unido?

Editado y traducido por Boletin Farmacos de: Kanavos P,
Do generics offer significant savings to the UK National
Health Service?, Curr Med Res Opin 2007;23(1):105-16.

Tradicionalmente el Reino Unido ha adoptado medidas que
incentivan a la demanda a utilizar genéricos; por ejemplo, a
través de las guias de prescripcion, de incentivos financieros
y estimulando la prescripcion de genéricos. En referencia al
sistema de distribucion, las farmacias reciben un salario por
dispensar los medicamentos, cuyo monto depende del
volumen de dispensacion; y a su vez compran productos
genéricos con los descuentos que les proporcionan los
productores y mayoristas.

Por su parte, la oferta de medicamentos esta sometida a
controles de precios (Drug Tariff Price) y mas recientemente
se ha empezado a exigir a los productores y mayoristas que
informen al Ministerio de Salud (DoH) el precio de los
medicamentos, sin los descuentos, lo que sugiere que el

sistema debe estar reembolsando a precios superiores al
precio de mercado.

Objetivos: Analizar los descuentos en referencia al Drug
Tariff Price a que tienen acceso las farmacias, y evaluar si el
Sistema Nacional de Salud (NHS) podria beneficiarse
todavia mas de la compra de genéricos.

Datos y Métodos: Se obtuvieron los precios netos de
diferentes presentaciones de 12 moléculas de genéricos, de
diferentes grupos terapéuticos que estaban incluidos en la
lista de los 50 productos genéricos de mayores ventas en el
Reino Unido durante el primer trimestre de 2005. Se
estudiaron 31 de las 34 presentaciones (90%) que cumplian
con estas caracteristicas. Las fuentes de informacion fueron
las listas de precios de tres mayoristas (uno nacional y dos
regionales), de un total de 11 (27,2%); y tres productores de
genéricos, de entre un total de 15 (20%).

Resultados: La prescripcion de genéricos para estos
productos era de 94,6% por encima de la media nacional de
80%, con un costo neto (antes de los descuentos) de 675
millones de libras, de las cuales 607,5 millones
correspondian a genéricos (90%). Los descuentos para 20 de
las presentaciones estudiadas (64,5%) eran superiores al
60% sobre el precio que Drug Tariff Price, y en 7 casos
estaban entre el 50 y 60%.

Los precios a los que se reembolsan los medicamentos
genéricos de mayor venta son muy superiores al precio de
adquisicion de las farmacias.

Conclusién: EI NHS esta reembolsando los genéricos a un
precio demasiado alto, y los que mas se benefician de esto
son las cadenas de distribucion, parece como si se tratase de
un subsidio indirecto. Como el costo del genérico en la
mayoria de casos es inferior a la tarifa de dispensacion, el
sistema de reembolso de los genéricos acaba siendo una re-
distribucion de recursos de los pacientes y el NHS a las
cadenas de ventas. El NHS puede mejorar la eficiencia y
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ahorrar si compra a precios que se aproximen mas al precio
de mercado. Esto puede exigir cambios en el pago a las
farmacias. Podria considerarse la posibilidad de eliminar los
descuentos y pagar un precio fijo por dispensacion; otra
opciodn es incluir a algunos grupos de interés para
conjuntamente establecer el Drug Tariff Price.

Provision de servicios de salud a los pacientes en las
farmacias comunitarias del Reino Unido: Politica,
préactica, e investigacion

Traducido por Juan del Arco de: Noyce PR, Providing
Patient Care Through Community Pharmacies in the UK:
Policy, Practice, and Research, Ann Pharmacother
2007;41:861-868.

Objetivo: Describir la provision de servicios a los pacientes
en las farmacias del Reino Unido (UK), con énfasis en
Inglaterra, y explorar lo que dicen las investigaciones
realizadas y el desarrollo legislativo sobre la contribucion de
la farmacia comunitaria a la atencion primaria y la salud
publica.

Resultados: En UK, las prestaciones farmacéuticas del
Servicio Nacional de Salud (NHS) se facilitan mediante
contratos con farmacias comunitarias de propiedad privada.
En 2005, se introdujo en Inglaterra una nueva estructura en
tres niveles para los servicios farmacéuticos: servicios
esenciales, avanzados, y de alto nivel. Todas las farmacias
del NHS deben prestar los siete servicios farmacéuticos
esenciales y demostrar que cumplen los requisitos de un
sistema de gestion de calidad integral. En el primer afio de
contrato, alrededor del 40% de las farmacias fueron
acreditadas para realizar revisiones de uso de los
medicamentos, el primero de los servicios avanzados que se
implementd. Mientras tanto, hasta el 25% de las farmacias
prestan varios servicios de alto nivel, los mas comunes son
el tratamiento supervisado con metadona y los programas de
deshabituacion tabaquica. Se esta elaborando un borrador de
nueva legislacion que permitira a los farmacéuticos adquirir
derechos de prescripcion independiente, exigird que los
auxiliares de farmacia sean titulados, establecera que tanto
los farmacéuticos como los auxiliares demuestren
periodicamente su capacitacion profesional para ejercer, e
introducira el concepto de “farmacéutico responsable” en el
funcionamiento de las farmacias comunitarias.

Discusion: La farmacia comunitaria esta siendo reconocida
por el gobierno como un colaborador dominante en la
atencion primaria y la salud publica. Ahora la prioridad es
integrar los servicios que ofrecen las farmacias comunitarias
en los programas ofrecidos por otros profesionales de
atencion primaria mediante el fortalecimiento de éstos y el
desarrollo de convenios contractuales. Ahora que se estan
produciendo importantes cambios en la regulacion de los
profesionales de la farmacia se debe prestar mayor atencion
a la calidad de la gestion de las farmacias comunitarias.

Conclusiones: El nuevo contrato farmacéutico del NHS y
los cambios legislativos facilitan la plena integracion de la
farmacia comunitaria en los programas de atencion a largo
plazo y de salud publica.
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Reformulando el sistema de precios de los medicamentos
de Australia: Los dilemas de la politica de medicamentos
genéricos

Editado y traducido por Boletin Farmacos de: Lofgren H,
Reshaping Australian drug policy: the dilemmas of generic
medicines policy, Australia and New Zealand Health Policy
2007;4(11).

Articulo disponible en:
http://www.anzhealthpolicy.com/content/4/1/11

El gobierno de Australia esta cambiando la politica de
medicamentos para aumentar el uso de los medicamentos
genéricos. Para esto tiene que resolver dos preguntas: ;Hasta
qué punto y como se debe relacionar el precio de los
medicamentos protegidos por patente con el precio de los
que no estan protegidos por patente? ;Como se puede
disminuir el costo de la distribucion y venta de
medicamentos?

En Australia predomina la venta de medicamentos de marca
porque el sistema de incentivos para seleccionar un
medicamento genérico es débil, y las diferencias de precio
entre el medicamento de marca y el genérico son minimas.
El programa de beneficios farmacéuticos (PBS) ha sido
bastante eficaz para controlar el precio de los medicamentos
protegidos por patente, sin embargo el precio de los
genéricos es superior al que pagan otros paises de la OECD.

El sistema de precios de referencia asegura descuentos para
todos los medicamentos pero no impulsa a que los
productores compitan por precio. Los productores de
genéricos han penetrado el mercado a través de ofrecer
descuentos (frecuentemente entre el 30% y 50%) y
beneficios a los farmacéuticos. En otras palabras, el
gobierno ha estado reembolsando a las farmacias a precios
muy superiores al costo de los medicamentos.

La nueva politica de precios de Australia puede ocasionar
que disminuya el consumo de medicamentos de marca, pero
la industria se vera beneficiada por el debilitamiento de la
politica de precios de referencia. Bajo el nuevo sistema
habra dos tipos de medicamentos, F1 y F2, y para cada uno
de ellos se utilizara un sistema diferente para establecer los
precios. El F1 es para los medicamentos patentados y para
los que solo hay un abastecedor. El grupo de las F2 a su vez
se divide en dos subgrupos: uno para los productos en que
hay poca competencia entre las marcas, y otro para
productos donde la competencia entre las marcas es alta. Los
precios del primer subgrupo se reduciran en un 2% en tres
afios a partir del 2008 y los del segundo en un 25% a partir
del primero de agosto 2008. Ademas los farmacéuticos
tendran que comunicar el precio al que han obtenido los
medicamentos, y seran compensados por sus perdidas hasta
el 2010 a través de las tarifas de dispensacion y de otros
incentivos.

La industria biofarmacéutica global y el aumento de
multinacionales de la India: Lo que esto significa para la
politica de genéricos de Australia

Editado y traducido por Boletin Farmacos de: Lofgren H,
The global biopharma industry and the rise of Indian drug
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multinationals: implications for Australian generics policy,
Australia and New Zealand Health Policy 2007;4(10).
Articulo disponible en:
http://www.anzhealthpolicy.com/content/4/1/10

Este articulo resume la dindmica de la industria
biofarmacéutica global. La aparicion de productores de
genéricos con capacidad parecida a la de Big Pharma ha
provocado que se difuminen las fronteras entre la industria
innovadora y la de genéricos. Los productos basados en
tecnologia constituyen un componente importante del
mercado de medicamentos que precisan receta, y pronto se
tendra que desarrollar un sistema para regular el mercado de
los biogenéricos.

Las multinacionales biofarmacéuticas de la India tienen la
capacidad de producir de forma eficiente y a gran escala, y
son grandes abastecedoras de productos activos (APIs) y de
medicamentos genéricos, tanto para los paises desarrollados
como en desarrollo. En respuesta a la competencia de los
genéricos, las compaifiias innovadoras utilizan un amplio
rango de técnicas de manejo del ciclo, incluyendo el
lanzamiento de genéricos autorizados.

Se espera que en Australia aumente el consumo de genéricos
en los proximos afios, pero la perspectiva para los
productores locales no es muy buena. La disponibilidad de
genéricos baratos en el mercado internacional ha tenido un
impacto sobre el sistema de precios del programa de
beneficios farmacéuticos (PBS) y en noviembre 2006 se
anunciaron cambios de politica. Los medicamentos
genéricos tendran precios mas baratos, lo que afectara a los
abastecedores. Las politicas de renovacion industrial tienen
mas interés en las actividades mas lucrativas de
investigacion y desarrollo y en la fabricacion de productos
sofisticados, para los que puedan desarrollar su mercado.

Politicas de medicamentos genéricos en Australia: Una
vision general de su impacto en la economiay en la
practica de la farmacia comunitaria

Editado y traducido por Boletin Farmacos de: Beecroft GJ,
Generis drug policy in Australia: an overview of economic
and practice implications for Australian Community
Pharmacy, Australia and New Zealand Health Policy
2007;4(7).

Articulo disponible en:
http://www.anzhealthpolicy.com/content/4/1/7

En Australia, las farmacias distribuyen los medicamentos
que financia el gobierno y también venden a clientes
individuales. Este articulo comenta, desde la perspectiva del
farmacéutico comunitario, los cambios de politica que estan
ocurriendo en ¢l sector farmacéutico de Australia,
particularmente la propuesta para reducir los costos del
programa de beneficios farmacéuticos (PBS) a través de
aumentar las ventas de genéricos.

En los proximos cuatro anos, medicamentos que le cuestan
al PBS unos US$2.000 millones van a perder su patente. En
este momento los medicamentos genéricos solo representan
el 15% del gasto de PBS y 25% de las unidades vendidas. Se
espera que el 2009, las ventas de 200 medicamentos
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genéricos alcancen los US$2.000 millones. Esto supone un
cambio importante en la estructura del mercado, tanto para
la industria como para los farmacéuticos.

La remuneracion por la dispensacion de los medicamentos
se determina con el gobierno y los acuerdos tienen una
duracion de cinco afios; es decir que los términos que se
establezcan para la venta de genéricos son importantes para
los subsidios cruzados de otros servicios profesionales y
para las actividades vinculadas a la dispensacion. Los
términos bajo los que se realizan estas ventas (descuentos
que ofrecen los abastecedores de genéricos) forman parte del
balance de ingresos y gastos de las farmacias. A pesar de
este tipo de arreglos, las tasas de sustitucion por
medicamentos genéricos en Australia son inferiores a las de
otros paises, y por eso el gobierno piensa que se puede
promover la venta de genéricos.

La sustitucion por genéricos requiere tiempo. El
farmacéutico tiene que explicarle al paciente conceptos de
bioequivalencia, diferencias en el empaquetado, y como
evitar errores y asegurar que el paciente sabe lo que estan
tomando.

El futuro de la provisioén de genéricos a través del PBS es
importante para facilitar el acceso a los medicamentos al
precio mas barato posible y para permitir que el PBS pueda
incluir medicamentos nuevos y mas caros. Sin embargo, los
beneficios de los farmacéuticos disminuyeron en 2005 y
2006, y hay mucha competencia entre los farmacéuticos, en
gran parte por la presencia de cadenas y supermercados. Las
cadenas y supermercados han ido captando parte de la
clientela de las farmacias comunitarias. La reforma del PBS
tiene que tener en cuenta el papel y la viabilidad de la
farmacia comunitaria, como mecanismo para que los
residentes australianos tengan acceso oportuno y eficiente a
medicamentos de calidad.

El articulo termina diciendo que es imposible saber como
los cambios del PBS van a afectar a las farmacias; hace un
resumen de los gastos de una farmacia y propone
alternativas para seguir sobreviviendo econémicamente.

Retos para las politicas de la industria de
bio/nanofarmacéutica australiana: Negocios comerciales,
bien publico y precios de referencia en un contexto de
renovacion industrial sustentable

Editado y traducido por Boletin Farmacos de: Faunce TA,
Challenges for Australia’s bio/nanopharma policies: trade
deals, public goods and reference pricing in sustainable
industrial renewal), Australia and New Zealand Health
Policy 2007;4(9).

Articulo disponible en:
http://www.anzhealthpolicy.com/content/4/1/9

Para mantener a la poblacion australiana sana y tener una
economia fuerte es importante renovar la industria bio/nano
farmacéutica. Una variedad de factores podrian haber
influido en que en la politica australiana no se pusiese
suficiente énfasis en la promocion sistematica de la
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produccion nacional de genéricos ni en apoyar a pequefios
productores de biotecnologia.

Recientemente se han aclarado los procedimientos para
registrar genéricos y cumplir con la legislacion para proteger
la propiedad intelectual, el requisito gubernamental de
reducir el precio de los genéricos cuando llegan al mercado,
y la posible erosion de la utilizacion del sistema de precios
de referencia al introducir las categorias F1 y F2 en la
evaluacion de los beneficios farmacéuticos (PBS); sin
embargo, no parece que estas estrategias se hayan diseniado
de forma integrada y coherente para asegurar la
sustentabilidad de la industria de productos biologicos,
nanoterapéutica y farmacogenética.

En este contexto tampoco se han disefiado estrategias para
potenciar la sustentabilidad de la industria y la capacidad del
sistema publico para financiarla. Por ejemplo, no se ha
considerado la posibilidad de intercambiar los resultados de
la evaluacion de seguridad de la tecnologia médica y de su
costo efectividad (incluyendo el sistema de precios de
referencia) en las negociaciones de libre comercio entre
Australia y China (quien pronto va a ser el pais con mayor
capacidad para producir genéricos). Tampoco se ha
considerado la importancia, en términos de bioseguridad, de
tener una industria australiana de genéricos y de bio/nano
tecnologia.

Estas omisiones podrian explicarse por la creciente
interrelacion entre la industria de genéricos y los
productores de marcas, y por el volumen de inversion que se
deberia hacer para tener una industria de genéricos y de
bio/nano tecnologia lo suficientemente importantes.
También podria ser el resultado del cabildeo ejercido por
Medicines Australia, la asociacion de productores de
marcas, en un grupo de trabajo sobre politicas relacionadas
con el tratado de libre comercio entre Australia y Estados
Unidos (AUSFTA), y mas recientemente sobre un grupo de
trabajo sobre medicamentos innovadores creado por el
Ministerio de Salud y Envejecimiento. En estos grupos
Medicines Australia ha utilizado una interpretacion
controversial de los incentivos para los innovadores
incluidos en el AUSFTA. Este trabajo analiza criticamente
estas afirmaciones en el contexto de los retos que estan
surgiendo alrededor de la renovacion sustentable del sector
de la industria bio/nanofarmacéutica en Australia.

Condiciones de implementacién y operacion de la
Farmacovigilancia en la industria farmacéutica en el
Estado de San Pablo, Brasil

Traducido por Boletin Farmacos de: Freitas M, Romano-
Lieber N, Pharmacovigilance implementation and
operational conditions in the pharmaceutical industry in Sao
Paulo State, Brazil, Cad Saude Publica 2007;23(1):167-175.

El desarrollo de productos farmacéuticos nuevos y las
limitaciones de los ensayos clinicos controlados han
aumentado la posibilidad de que se produzcan reacciones
adversas a medicamentos. La farmacovigilancia es esencial
para detectar y evaluar los eventos adversos y permite
establecer sistemas de reduccion de riesgos y evitar gastos
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excesivos en salud publica. Este trabajo tuvo como objetivo
conocer los programas de farmacovigilancia de la industria
farmacéutica instalada en el estado de San Paulo, Brasil. Los
datos se recogieron utilizando un cuestionario que se envio
por via electronica a 105 empresas, de las cuales contestaron
el 41,9%. El motivo principal para la implementacion de los
programas de farmacovigilancia fue cumplir con la
exigencia reguladora, mientras que la razon principal para
no tenerlos fue su dedicacion a fitoterapicos, a preparados
magistrales y suplementos. Se discuten las dificultades para
la implementacion de los programas, los recursos utilizados
y las caracteristicas de algunos de ellos.

Conclusiones: a) la estandarizacion es la motivacion para
aumentar el numero de programas y de notificaciones, pero
es insuficiente, se necesitan guias mas especificas; b) los
resultados dependen del compromiso multisectorial; c) el
servicio de atencion al consumidor es una fuente importante
de notificaciones; d) la estructura de operaciones del
servicio puede ser poco costosa en términos de recursos
humanos y materiales.

El reto de cambiar la politica nacional de los
medicamentos contra la malaria a un tratamiento
combinado con artemisina en Kenia

Traducido por Boletin Farmacos de: Amin AA et al, The
challenges of changing national malaria drug policy to
artimisinin-based combinations in Kenya, Malaria Journal
2007;6(72).

Articulo disponible en:
http://www.malariajournal.com/content/6/1/72

En 1998, Kenia establecio como tratamiento de primera
linea para la malaria la sulfadoxina/sulfaleno-pirimetamina
(SP). Durante la segunda mitad de 2003 se habia acumulado
suficiente informacion para afirmar que la combinacion SP
no estaba dando los resultados esperados y habia que
cambiarla. Hay varias investigaciones que describen como
los paises han cambiado sus politicas y pasaron de tratar a
sus pacientes con cloroquina a utilizar SP; pero los
problemas que hay que enfrentar en Africa cuando se quiere
pasar a utilizar una combinacion terapéutica que incluye la
artemisina (ACT) no estan tan bien descritas.

Métodos: Descripcion del proceso de cambiar la politica de
tratamiento de la malaria, y de financiar e implementar el
nuevo esquema de tratamiento. La informacion se obtuvo de
informes, entrevistas con los diferentes grupos de inter¢s,
articulos de periddico, minutas de reuniones y correos
electronicos entre los actores involucrados y durante el
proceso de cambio. En la descripcion se mencionan aspectos
que tienen que ver con la oportunidad de los cambios, las
dificultades y retos que se tuvieron que enfrentar, y los
acuerdos que se establecieron para poder implementar la
nueva politica.

Resultados: Al darse cuenta de que la combinacion SP no
esta dando los resultados deseados, se hizo una evaluacion
técnica de la informacion disponible y de las opciones
terapéuticas; y en abril 2004 se anunci6 la decision de
adoptar la combinacion artemeter/lumefantrina (AL). El
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fondo global para el SIDA, la tuberculosis y la malaria
(GFATM) aprobd los fondos necesarios para el programa y
en julio 2004 se destinaron US$60 millones para comprar
AL e implementar el cambio de politica.

La AL llego6 a Kenia en mayo 2006, y su distribucion a los
centros de salud con el correspondiente entrenamiento en
cascada sobre las nuevas guias de tratamiento empez6 en
julio 2006. A finales de 2006 se habia casi terminado el
entrenamiento y la distribucion del medicamento.

Este articulo analiza las razones por las que se necesitaron
32 meses desde que se anunciaron los cambios de politica
hasta que se implemento el programa. Entre las posibles
explicaciones se incluyen las siguientes: falta de claridad
sobre la sustentabilidad financiera de un medicamento caro
para una enfermedad muy frecuente, atrasos en el
financiamiento, la falta de datos comparativos entre la
eficacia de AL y de los derivados de la amodiaquina, falta
de didlogo entre las compaiiias farmacéuticas con interés en
distribuir antimalaricos versus el tnico abastecedor de AL, y
las complicaciones del proceso de compra y licitacion.

Conclusiones: La decisién de abandonar la monoterapia y
adoptar el ACT puede ser relativamente rapida. En el futuro,
los cambios de politica en Africa deben anticipar miles de
asuntos de tipo financiero, politico y legislativo que pueden
atrasar la implementacion de los cambios de politica.

Los expertos se pronuncian sobre la promocion y
prescripcion de medicamentos no aprobados para ese
uso

Traducido y resumido por Boletin Farmacos de: Hampton T,
Experts weigh in on promotion, prescription of off-label
drugs, JAMA 2007;297(7):683-4.

El National Comprehensive Cancer Network estima que en
EE.UU. entre el 50 y el 75% de los medicamentos que se
utilizan para tratar el cancer se utilizan off-label, es decir
para indicaciones no aprobadas y que no se mencionan en la
etiqueta. Ademas el 90% de los pacientes con enfermedades
raras reciben como minimo un medicamento que no ha sido
aprobado para esa indicacion (O’Reilly J and Dalal A, Ann
Health Law 2003;12:295-324), y tres cuartas partes de los
medicamentos no indican en su etiqueta que se pueden
utilizar en nifios (Bejamin DK Jr et al., JAMA
2006;296:1266-1273).

Los resultados de muchos ensayos clinicos y de estudios de
investigacion se manifiestan a favor de la utilizacion off
label de medicamentos, pero un anlisis reciente de
informes del 2001 del National Disease and Therapeutics
Index document6 que el 73% de las prescripciones off-label
se hacian sin que hubiera evidencia de su eficacia clinica, y
que solo el 27% se justificaban desde el punto de vista
cientifico (Radley DC et al., Arch Intern Med
2006;166:1021-1026). La mayoria de prescripciones
injustificadas ocurrian en psiquiatria (4% bien justificadas) y
para tratar alergias (11% bien justificadas). Es decir, aunque
hay ocasiones en que se debe prescribir off-label, muchas de

Regulacion y Politicas — Boletin Farmacos 2007;10(4)

las recetas off-label son inadecuadas y deben cuestionarse,
sobre todo cuando se trata de medicamentos nuevos.

La ley de modernizacion de la FDA de 1997 permite que los
productores de medicamentos diseminen informacién valida
— como articulos cientificos publicados en revistas con
revision por pares- sobre la seguridad y efectividad del uso
off-label de productos que la FDA esta evaluando, o
evaluara, para ver si pueden incluir esa nueva indicacion en
el etiquetado.

La FDA prohibi6 otras formas de propaganda pero algunas
compaflias no han respetado esta limitacion; por ejemplo,
Parke-Davis promovio la gabapentina para una serie de
indicaciones, y después de un forcejeo legal de ocho afios,
Pfizer (que habia comprado a Parke-Davis) se declaro
culpable de haber hecho propaganda enganosa de la
gabapentina y de haber defraudado al gobierno federal
(Larkin M, Lancet Neurol 2004;3:387; Steinman MA et al.,
Ann Intern Med 2006;145:284-293). Recientemente se ha
acusado a Eli Lilly de promover la olanzapina (Zyprexa)
para el tratamiento off-label de la demencia.

Si bien muchas industrias han tenido que pagar multas por
estas violaciones, muchas se han defendido utilizando su
derecho a la libertad de expresion; el resultado es que el
marco legal es cada dia més confuso, y la capacidad de la
FDA para controlar este tipo de problemas se ha ido
deteriorando. Ademas no hay un mecanismo para diseminar
informacion cuando, después de hacer el analisis, la FDA
decide no cambiar la informacion de la etiqueta.

Los pacientes y las asociaciones de pacientes también
presionan para acceder a medicamentos off-label. Los
expertos dicen que se precisan cambios, pero no tienen
propuestas de solucion especificas, algunos sugieren un
fortalecimiento del programa de farmacovigilancia. Una
cosa si tienen clara, algunos pacientes deberian poder
acceder a medicamentos off-label porque tienen una
probabilidad elevada de beneficiarse, por otra parte se debe
evitar toda la propaganda fraudulenta que potencia el mal
uso de medicamentos.

Los autores mencionan que las siguientes fuentes de

informacion son utiles para determinar las circunstancias

que justifican la utilizacion off-label de un producto:

- American Hospital Formulary Service (AHFS)
http://www.ashp.org/ahfs

- United States Pharmacopeia Drug Information
http://www.micromedex.com

Nota de los editores: Se recomienda consultar los siguientes

articulos del Boletin Farmacos (BF):

- Las caracteristicas y el impacto de los visitadores
médicos en la gabapentina, en la Seccion Etica y
derecho de este nimero del BF.

- Prescripcion para indicaciones no autorizadas (off-
label): Prescribir sin pruebas puede ser prejudicial, BF
2006;9(5).

- Actualizacion sobre la promocion ilegal de gabapentina
(Neurontin), BF 2003;6(1).

108



- Pfizer pagara 358 millones por publicitar ilegalmente un
antiepiléptico en EE.UU., BF 2004;7(3).

- Olanzapina: Obesidad, diabetes y ocultacion de
informacion por parte de Eli Lilly, BF 2007;10(1).

¢ Qué estrategias podrian estimular la produccion de
antirretrovirales en combinaciones fijas para los nifios
de los paises en desarrollo?

Traducido por Boletin Farmacos de: Dionisio D et al., What
strategies to boost production of affordable fixed-dose anti-
retroviral drug combinations for children in the developing
world? Curr HIV Res 2007;5(2):155-87.

Solo un 8% de los nifios residentes en paises de bajos y
medianos ingresos tienen acceso a antirretrovirales (ARVs).
Los nifios representan el 4% de las personas que reciben
tratamiento, mientras que si el acceso fuera equitativo
deberian representar el 13%.

Objetivos: Este estudio explora los elementos criticos, las
repercusiones y las diferentes dinamicas que deberian darse
para estimular la produccion de combinaciones a dosis fijas
(FDC) de ARVs, de facil administracion y que pueda
utilizar la poblacion pediatrica de los paises en desarrollo.

Se analizan posibles soluciones equitativas, incluyendo
pasos y acciones prioritarias, opciones de tratamientos
apropiados, sistemas de prediccion de necesidades de ARVs
para uso en pediatria, asi como una combinacion de
incentivos para las compafiias de genéricos que puedan
contrarrestar la falta de atractivo del mercado y el respeto de
los derechos de propiedad intelectual. Es mas, se estudian
las estrategias de implementacion para potenciar el
desarrollo y la produccion de ARVs en formulacion
pediatrica a precios asequibles, y los sistemas de
distribucion para asegurar su disponibilidad.

Resultados: El mercado de combinaciones de ARVs a dosis
fijas para nifios es amplio y aumentara si se mejora y amplia
el diagnostico y monitoreo de los nifios. Esto justifica que
aumente la produccion y desarrollo de FDC de ARVs para
nifios. Estas formulaciones tienen que ser baratas y deben
incluirse en la lista de medicamentos esenciales para evitar
que los nifios sigan teniendo menos acceso al tratamiento.

Para aumentar de forma sostenible el acceso de los nifios a
las FDC de ARVs, hay que disefar politicas de acceso a
largo plazo que pueda aprobar la Asamblea de las Naciones
Unidas, y las empresas de genéricos e innovadoras. Entre los
requisitos figura la flexibilizacion de la entrega de licencias
voluntarias para productos protegidos por derechos de
propiedad intelectual e incentivos para los productores de
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genéricos. También hay que considerar la necesidad de
recursos humanos que puedan prestar los servicios, y
trabajadores sociales que puedan divulgar informacion sobre
la efectividad y las razones para utilizar FDC de ARVs en
pediatria.

Debe haber una buena coordinacion entre la politica de
tratar a los nifios con ARVs, los programas para prevenir la
transmision madre-nifio, y las iniciativas de tratamiento para
madres y miembros de la familia que son VIH positivos. Se
deberia considerar centralizar las funciones y aunar recursos
para evitar los problemas de abastecimiento.

La OMS debe mediar entre la industria de los paises ricos y
la de los paises en desarrollo para llegar a acuerdos entorno
a las licencias voluntarias; ademas se necesita su liderazgo
técnico para asegurar que se mantienen los estandares
internacionales a la vez que se consigue acceso sostenible a
los mejores ARVs para nifios.

Las estrategias que se presentan en este trabajo tienen en
cuenta las leyes del mercado y la necesidad de extraer
beneficios, pero también utilizan las estrategias de comercio
y politicas de medicamentos de China e India, sus
tendencias en el manejo de los derechos de propiedad
intelectual y su capacidad para penetrar los mercados de los
paises ricos y pobres.

Desarrollo transparente y rapido de las guias de la OMS
Traducido por Boletin Farmacos de: Schiinemann HJ et al.,
Transparent development of the WHO rapid advice
guidelines, Plos Medicine 2007;4(5).

Articulo disponible en:
http://medicine.plosjournals.org/perlserv/?request=get-

document&doi=10.1371/journal.pmed.0040119

La amenaza de las enfermedades emergentes obliga a que la
OMS proponga y divulgue pautas de tratamiento en forma
rapida. Este articulo describe el proceso que utilizé la OMS
para responder a la solicitud de los estados que se
enfrentaban a la incertidumbre de experimentar una
pandemia de gripe aviar por HSN1 y no sabian como
responder a ella. El proceso —seglin afirman los autores- fue
participativo y transparente; se inicid en enero de 2006 y las
guias se aprobaron el 19 de mayo.

Los autores concluyen que se puede hacer en dos meses,
pero que el costo es elevado para los paises de medianos y
bajos ingresos, y abogan porque se hagan mas revisiones
para que la OMS pueda elaborar guias todavia mas
rapidamente para enfrentar las enfermedades emergentes.
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Prescripcion, Farmacia y Utilizacion

Comunicaciones

La participacion del farmacéutico: Nuevos desafios para
la profesion

En Fefara (Federacion Farmacéutica Argentina -
http://www.fefara.org.ar/) concebimos a los farmacéuticos
en su nuevo rol e integrados al equipo de salud, es por eso
que a través de nuestro servicio de excelencia farmacéutica
ofrecemos capacitacion continua y sistematica

Ya deciamos en nuestro articulo anterior que a partir de la
entrada en vigencia de la nueva Ley de promocion de la
utilizacion de medicamentos por su nombre genérico (Ley
N° 25649 afio 2002) y de acuerdo a las Bases del Plan
Federal de Salud (Afio 2004), donde se considera a la
farmacia parte de la red de servicios de salud y al
farmacéuticos integrando el equipo de salud, enfrentamos un
nuevo desafio: refundar nuestra profesion.

Este nuevo rol que se nos pide, al que nosotros como
Federacion adherimos, implica ejercer nuestra diaria
profesion centrada en una dispensacion activa, que aconseje
y acompaiie el proceso terapéutico del binomio médico-
paciente, ocupando el lugar para el cual fuimos formados:
“profesionales del medicamento”, actuando como gestores
del conocimiento en relacion al medicamento.

Esta nueva funcion tiene como finalidad acceder y evaluar el
gran y dispar volumen de informacion de que se dispone en
esta materia, tanto en formato tradicional como electronico.
El proposito es en primer lugar, transformarla en
informacion util para el médico, que lo ayude en el abordaje
y tratamiento de las patologias y, en segundo lugar,
adaptarla para facilitar su transmision a la poblacion y
mejorar su educacion sanitaria.

Pero nuestro ambito de desempefio no culmina alli. Cada
vez es mas frecuente en paises desarrollados, en los cuales
tienen como eje la estrategia de la atencion primaria para
abordar la salud de la poblacion, la incorporacion del
farmacéutico integrando ese equipo multidisciplinario.

El desarrollo de las responsabilidades del Farmacéutico de
Atencion Primaria, se materializa en actuaciones orientadas
a diversos grupos poblacionales o entidades con los que se
interrelaciona: los profesionales sanitarios; las estructuras de
gestion y las de investigacion; los usuarios y finalmente, los
otros niveles asistenciales del sistema sanitario.

De acuerdo con esta clasificacion, aceptada por varios
autores, las funciones que se derivan de cada uno de estos
ambitos de actuacion, son:

1. Derivadas de la relacion con los profesionales
asistenciales que comprende: proporcionar informacion
objetiva y contrastada sobre medicamentos y productos
sanitarios; colaborar en la formacion y docencia en
materia de medicamentos y productos sanitarios;

ejecutar actividades y programas dirigidos a mejorar el
uso de medicamentos y productos sanitarios y realizar
la evaluacion de su uso; garantizar el cumplimiento de
la normativa que regula la prestacion farmacéutica.

2. Derivadas de su integracion en estructuras de
planificacion y/o gestion sanitarias: incorporar
elementos relacionados con el uso de los medicamentos
en las herramientas de planificacion y/o gestion de la
atencion primaria; aplicar los estudios de utilizacion de
medicamentos como método proporcionado por la
farmaco epidemiologia para la deteccion de problemas
y analisis de los mismos; realizar estudios de la
variabilidad en torno al uso de medicamentos; apoyar al
equipo del centro de atencion primaria.

3. Relacionadas con la investigacion sobre medicamentos
en la atencion primaria de salud, donde pueden
distinguirse dos tipos: realizar estudios de utilizacion de
medicamentos y ensayos clinicos.

4. Derivadas de la relacion con los usuarios del sistema:
promocionar la educacion sanitaria sobre medicamentos
y productos sanitarios en la poblacion; y promocionar el
cumplimiento terapéutico de los pacientes.

5. Derivadas de la relacion con otros niveles o centros
asistenciales: coordinar entre los centros de atencion
primaria y el nivel de atencion especializada; y también
ser coordinador entre los centros de atencion primaria y
las oficinas de farmacia de su ambito geografico.

Los farmacéuticos estamos dispuesto a transitar este nuevo
paradigma de nuestra profesion, ya que estamos
convencidos que el medicamento es la herramienta
terapéutica mas utilizada, con una triple repercusion para
nuestra sociedad: sanitaria, social y economica.

Recorrer este sendero implica contar por un lado, con las
garantias necesarias para obtener la viabilidad econémica-
financiera, tanto de las oficinas de farmacias como de los
farmacéuticos. Hoy estas condiciones no se cumplen, por el
contrario cada vez mas, vemos afectados nuestros ingresos
en detrimento ultimo de la poblacion.

Cabe preguntarnos entonces si la revalorizacion y
jerarquizacion de la profesion farmacéutica, tan mencionada
en la legislacion vigente, fue lo suficientemente acompafiada
por las herramientas necesarias para cumplir con la misma.

La capacitacion permanente es la otra dimension que debe
estar presente para este nuevo rol. Con tal objetivo FEFARA
por medio de su Servicio Excelencia Farmacéutica (SEF)
impulsa y pone a disposicion cursos sobre las siguientes
tematicas.
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- Formacién en farmaco economia para conseguir un
mayor uso racional de los medicamentos teniendo
en cuenta costo-efectividad de los mismos.

- Formacion en el disefio de investigaciones, estudios
y estadisticas.

- Ensefanza en lectura critica de literatura cientifica
y en farmacologia terapéutica.

- Formacion en atencion primaria.

Seguimos trabajando para adaptar nuestra profesion a las
politicas sanitarias, siempre condicionadas, y mas aun en
estos tiempos a los cambios sociales y econdomicos, en
busqueda de la cohesion de nuestro pueblo como factor
indispensable para el desarrollo sustentable y sostenible de
nuestro pais.

Farmacéutico Manuel Agotegaray
Fefara

Investigaciones

Evidencia, riesgo y el paciente
Traducido por Jorge Aguirre de: Neeskens P, Evidence, risk
and the patient, Australian Prescriber 2007,30(2):47-50.

Introduccién

La prescripcion de farmacos para tratar factores de riesgo es
una practica comun entre los médicos de familia y
generalistas. El fundamento de la farmacoterapia de los
factores de riesgo esta en la evidencia que proviene de los
ensayos clinicos y que es ampliamente aceptada para validar
sus indicaciones y usos. Ademas mucha gente puede
necesitar tratamiento para esos factores de riesgo para
prevenir un evento indeseable en una persona en particular.
Considerar al paciente en su totalidad e integralmente es el
arte de la medicina, por eso nosotros debemos considerar al
individuo y no solo a su factor de riesgo.

La medicina basada en la evidencia es el concienzudo,
explicito y juicioso uso de la mejor evidencia en la toma de
decisiones para el cuidado del paciente individual [1]. Para
aplicar estos principios, tenemos que valorar el significado
de las evidencias de los ensayos clinicos.

Valorando la evidencia -La dimension cientifica

El mecanismo anatdémico y fisiopatologico de la
enfermedad, aunque es importante entenderlo, no
proporcionan la evidencia en la que debe apoyarse la validez
del tratamiento médico. La medicina es esencialmente una
ciencia observacional y los ensayos clinicos son un esfuerzo
para determinar la diferencia entre la evolucion natural de la
enfermedad y un tratamiento. Para valorar la modificacion
del factor de riesgo se necesita una cierta comprension
basica de la estadistica.

Significacion

Un resultado es estadisticamente significativo cuando el
valor de “p”” es menor que 0.05. Este arbitrario valor elegido
significa que hay un 95 % de probabilidades de que el
resultado no sea debido al azar. El valor de “p” es la

medicion de confiabilidad de una observacion, pero no
cuantifica ninglin efecto.

La palabra “significativo” se utiliza frecuentemente con
diferentes significados. Un resultado estadisticamente
significativo se interpreta muchas veces como un resultado
de elevada importancia clinica.

Reducciones del Riesgo

Los ensayos clinicos comparan la incidencia de los
indicadores de resultados con y sin intervencion. La
reduccion absoluta del riesgo es la diferencia entre los
resultados en el grupo control y los resultados en el grupo de
intervencion en un tiempo determinado.

La reduccion relativa del riesgo es la reduccion absoluta del
riesgo expresado como una proporcion sobre la tasa base.
Una reduccion del riesgo relativo a menudo impresiona,
pero es posible que la diferencia sea pequeiia. Por ejemplo,
si un evento tiene un valor de 0,2 % en el grupo control y de
0,1 % en el grupo de intervencion, la reduccion relativa del
riesgo es del 50 % pero la reduccion absoluta es de 0,1 %.

Uno debe conocer siempre si la reduccion del riesgo es
absoluta o relativa. Los beneficios de las intervenciones a
menudo se presentan en términos relativos, pero los dafios y
efectos adversos en términos absolutos (tabla 1).

NUmero necesario de tratar o para dafar

El ntimero necesario de tratar es la cantidad de pacientes que
deben ser tratados por un periodo de tiempo para observar el
resultado de interés. Es la inversa del riesgo absoluto
(1/ARR). Por ejemplo, si la reduccion del riesgo absoluto
después de 5 afios es del 2 %, el nimero necesario de tratar
es 50 (1/0,02). Cincuenta personas necesitan ser tratadas por
cinco afios para prevenir un evento. Esto significa que el
resultado de interés no cambiara para 49 personas que toman
el tratamiento por cinco afios. Algunas de las 49 personas
pueden sufrir algin dafio como resultado de los efectos
adversos del tratamiento.

111



Tabla 1: Riesgo absoluto y relativo
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Tasa de Tasa de Reduccion Reduccién NUmero Valor de “p”
eventos en el eventosen la | relativa del absoluta del necesario de
control intervencion riesgo riesgo tratar
20 % 10 % 50 % 10 % 10 <0,05
4% 2 % 50 % 2% 50 <0,05
0,2 % 0,1 % 50 % 0,1 % 1000 <0,05

TR

Nota: El valor de “p

mide la replicabilidad de la observacion, no cuantifica el efecto. Si el efecto es pequefio, un

pequefio valor de “p” puede ser alcanzado con una muestra suficientemente grande.

El niimero necesario para dafiar habitualmente no se publica.

Es esencialmente la inversa de dafio absoluto por efectos
adversos. Por ejemplo, si el 4% de mujeres seguidas durante
10 afios, sufren tromboembolismo venoso mientras reciben
THR (terapia hormonal de reemplazo), la tasa absoluta del
dafio de la terapia es del 2% y el numero necesario para
dafar es 50. Esto significa que cada 50 mujeres tratadas una
desarrollara una trombosis que de otra manera no hubiera
ocurrido [2].

Resultado

Las variables medidas (end-points) en los ensayos clinicos
son diferentes y uno debe tener muy en claro cuales son los
resultados medidos. Muerte, discapacidad y morbilidad son
variables clinicamente importantes, mientras otras como
presion sanguinea, colesterol o densidad dsea, son
marcadores o variables intermedias o subrogadas. Las
variables subrogadas pueden tener utilidad como potenciales
indicadores de beneficios pero debe haber evidencia de su
correlacion con beneficios clinicos concretos. Todas las
intervenciones deben, por ltimo, demostrar su relevancia
clinica, esto es, la mejoria clinica del paciente.

Valorando la evidencia - Factores del paciente

Muchos ensayos clinicos excluyen mujeres, embarazadas,
nifios, ancianos y pacientes con co-morbilidades. El
beneficio o el dafio en el “mundo real” pueden no ser
equivalentes. De manera similar algunos tratamientos han
sido estudiados so6lo en grupos particulares o se excluyeron
pacientes cuando no toleraron las dosis de prueba (por
ejemplo, en el ensayo HOPE 10% de la cohorte inicial
fueron retirados durante el periodo llamado de inclusion)

[3].

Los profesionales de la salud interactiian con individuos, no
con cohortes de ensayos clinicos. Las caracteristicas de los
pacientes individuales son por lo tanto una consideracion
importante cuando se decide tratar o no un factor de riesgo.

Actitud del paciente

Cada uno tiene diferentes actitudes en relacion a los riesgos.
El fumador sedentario que toma una botella de vino por dia
tiene una actitud diferente de vida comparado con un
abstemio, no fumador que camina una hora cada dia.

Ansiedad del paciente

La toma de conciencia de un riesgo puede hacer que algunos
pacientes sientan ansiedad. Se ha documentado que esto
puede alterar la calidad de vida. Esto es particularmente
importante para aquellos factores de riesgo asintomaticos a
la hora de comunicar el riesgo a los pacientes.

Esfuerzo del paciente

Los problemas del tratamiento van mas alla de los
potenciales efectos adversos del mismo. Seguir el
tratamiento incluye visitas al médico, recetas, pruebas de
laboratorio, posibilidad de diagnostico por imagenes, el
costo y la incomodidad del consumo diario de
medicamentos. Cuando el beneficio del tratamiento se
traduce en una verdadera posibilidad de reduccion de
riesgos, mas alla del bienestar a corto plazo, el esfuerzo de
adherirse a un tratamiento puede valer la pena.

Comorbilidad

Lo que se esta previniendo debe ser importante para el
paciente. Un punto a considerar es la existencia de otras
enfermedades concomitantes.

El aumento en la calidad de vida es mas importante que los
numeros crudos. En enfermos con comorbilidades
importantes, un médico debe considerar y discutir con el
paciente si el beneficio que se obtendra justifica una
intervencion adicional. Un ejemplo, es la
hipercolesterolemia en un paciente con demencia avanzada.
Uno tiene la posibilidad de reducir el riesgo de eventos
cardiovasculares, pero ;es relevante para este paciente?

Realidades riesgosas

El asociar un signo clinico con un trastorno en particular, no
necesariamente implica que modificar el signo mejore dicho
trastorno.

El pliegue del lobulo transverso de la oreja se ha asociado
con un mayor riesgo de enfermedad coronaria [4]. La
escision del 16bulo no cambiard las cosas.

Por muchos afios se afirmé que la THR reducia el riesgo de
enfermedad cardiaca, sobre las bases de modelos
fisiopatologicos plausibles. El ensayo Women's Health
Initiative mostro otro resultado [2].

112



Prescripcion, Farmacia y utilizacion — Boletin Farmacos 2007;10(4)

El riesgo nunca es cero y nunca sera reducido a cero. En
cualquier edad hay riesgo de enfermedad y ain de muerte.
La terapia farmacolodgica de prevencion cardiovascular
reduce el riesgo basal como maximo en un riesgo relativo
del 50%. Por ejemplo, en una persona con enfermedad
isquémica cardiaca conocida, en quien el riesgo absoluto de
otro evento puede ser del 30% en cinco afios, la reduccion
maxima del riesgo es del 15% en 5 aflos. No se reduce a
cero. Y en ese tiempo también puede sufrir otros tipos de
dafios por diversas enfermedades.

La prevencion con terapia farmacologica de factores de
riesgo nunca es absoluta, al contrario de lo que sucede por
ejemplo con la inmunizacion, donde se previene una
enfermedad infecciosa grave en quien pudo no haberla
padecido nunca.

Los principios que subyacen al tratamiento y la prevencion
son diferentes. Todas las intervenciones implican un
probable dafio, pero la persona aceptara o no tal riesgo
dependiendo de su situacion y vivencias personales. Las
reacciones adversas de la quimioterapia pueden ser
aceptables en un paciente con cancer y un pronostico pobre.
Sin embargo, una tasa similar de efectos adversos puede no
ser aceptable para una vacuna en sujetos sanos para prevenir
una enfermedad en unos pocos. De igual manera el esfuerzo
que significa el tratamiento de enfermedades sintomaticas
puede ser reconocido por el alivio de los sintomas, mientras
que el esfuerzo para la modificacion de los factores de
riesgo es para todos, pero los beneficios son tardios y s6lo
para algunos.

A quién tratar

Los farmacos son aprobados por el Therapeutics Goods
Administration (TGA) si ellos son relativamente seguros y
hay razonable evidencia de su eficacia. Si el farmaco es
costo-efectivo para una condicion particular entrara en la
lista de Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS). De igual
manera las guias de tratamiento son interpretaciones de
expertos sobre la mejor evidencia disponible para alcanzar
un resultado en alguna enfermedad en particular. Sin
embargo, el rol del profesional de la salud estd un paso mas
alla del TGA, PBS y las guias; debe basarse en el resultado
en el paciente en su totalidad, mas que en sus enfermedades.
Las consideraciones especificas deben darse en el marco de
los pacientes individuales y se debe tener en cuenta la
relevancia que para cada individuo tiene el resultado
esperado, y la informacion que se le debe brindar al paciente
para que pueda tomar una decision informada.

Informando a los pacientes sobre los riesgos

Los pacientes deberian entender los beneficios y riesgos del
tratamiento que se les ofrece, especialmente cuando el
tratamiento sera de por vida. Las reducciones del riesgo
relativo no cuantifican realmente el mérito de un
tratamiento. Los datos absolutos pueden presentarse de
varias formas.

Algunos autores recomiendan diagramas analdgicos visuales
con representacion de personas e intervenciones [5]. Otros
autores han mostrado que pacientes y médicos se entienden

mejor utilizando frecuencias naturales [6] (tales como, en
100 personas semejantes ocurrira 1 evento cada 10 sin
tratamiento y 7 con tratamiento) mas que porcentajes u odds
ratio. Otra técnica es pedirle al paciente que imagine una
habitacion llena de 100 personas similares y compare los
diferentes resultados para algunas de esas personas.

Usando datos en frecuencias naturales y riesgo absoluto, un
paciente puede estar en una mejor posicion para valorar un
tratamiento desde el punto de vista de sus preferencias,
actitudes, expectativas y comorbilidades. Los resultados en
datos absolutos y los nimeros de personas a tratar (NNT)
han sido publicados para muchos farmacos.

Aqui hay dos ejemplos del uso de resultados absolutos para
ayudar en la toma de decisiones en la utilizacion de
farmacoterapia preventiva.

Mujer de 60 afios con hipercolesterolemia

Existe un calculador [7] de riesgo cardiovascular en Nueva
Zelanda que puede cuantificar riesgo absoluto. Con una
presion arterial de 130/80, colesterol total de 7,5 mmol/L, y
un colesterol HDL de 1,1 mmol/L, mujer no fumadora, no
diabética, tiene un riesgo de evento cardiovascular a los 5
afos del 7%. Existe un consenso que las estatinas reduciran
el riesgo en alrededor de 1/3. Con tratamiento el riesgo a 5
afios es del 5%.

Cuando se discuta el valor del tratamiento frente al esfuerzo
que representa y los potenciales efectos adversos, considere
la reduccion absoluta del riesgo. Alrededor de 7 en 100
personas tendran un evento en 5 afios sin tratamiento, pero si
100 toman la estatina por 5 afios, cinco tendran un evento.

Paciente con sobrepeso tomando metformina para
diabetes tipo 2

E1 UKPDS [8] mostré una diferencia en variables clinicas
relevantes a los 10 afios entre tratamiento “convencional”
(glucosa en ayunas < 15 mmol/L sin sintomas de
hiperglucemia) y tratamiento “intensivo” (glucosa < 6
mmol/L). Con el tratamiento convencional las
complicaciones macrovasculares ocurrieron en el 31% de
los pacientes y las microvasculares en el 9,2%. Con
tratamiento intensivo que incluia metformina, los
porcentajes fueron del 23% y 6,7% [3]. El prescriptor y el
paciente deberian discutir la desventaja del tratamiento
intensivo teniendo en cuenta la hipoglucemia, las reacciones
adversas de metformina como la diarrea, y el esfuerzo que
se requiere del paciente para alcanzar una glucosa <6
mmol/L.

Conclusion

La farmacoterapia de los factores de riesgo se basa en
investigacion basada en poblaciones. En contraste, el
médico de atencion primaria debe decidir qué recomendar o
hacer con cada paciente individual. Una comprension de las
limitaciones de la evidencia epidemioldgica, su familiaridad
con el uso de los resultados en términos absolutos, un
reconocimiento de las perspectivas éticas y un enfoque del
paciente en su totalidad, asegurarian que la farmacoterapia
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para los factores de riesgo sea ttil y relevante para el
paciente.
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Sindrome de abstinencia de alcohol: Anticiparlo,
prevenirlo, diagnosticarlo y tratarlo

Traducido por Boletin Farmacos de: Alcohol withdrawal
syndrome: predict, prevent, diagnose and treat it, Rev
Prescrire 2006; 26 (275): 592-601

La dependencia del alcohol y el consumo excesivo de
alcohol (bebedores-problema) son dos cosas diferentes; el
término “consumo excesivo” combina los conceptos de
“riesgo” y “consumo peligroso” [a]. Previamente Prescrire
habia revisado el papel de las intervenciones breves en
reducir el consumo de alcohol entre los que beben
demasiado [1].

Los pacientes que tienen dependencia al alcohol pueden
presentar dependencia fisica y/o sicologica. La dependencia
fisica se manifiesta cuando se para el consumo de alcohol o
se reduce de forma importante, mientras que la dependencia
sicologica dificulta el que se mantengan abstemios.

Inicia 6-12 horas después de la Gltima bebida
El sindrome de abstinencia, si bien es imposible de predecir,

puede presentarse cuando el paciente deja de beber o reduce
el consumo de alcohol de forma importante [b]. El sindrome

suele empezar entre las 6 y las 12 horas después de la tltima
bebida y se resuelve espontdneamente en una semana [2].

Hiperactividad simpatica

Los sintomas que se asocian a la abstinencia de alcohol
pueden ser leves, moderados o graves [2]. Los sintomas
moderados se asocian con diferentes grados de
hiperactividad simpatica, que se manifiesta como temblor,
taquicardia, hipertension arterial, sudoracion, fiebre,
hiperglucemia, hipopotasemia, y sintomas de depresion y
ansiedad [2]. Las formas graves, ademas de estos sintomas,
también pueden asociarse a convulsiones generalizadas,
alucinaciones y algunas veces confusion; este cuadro clinico
se conoce como delirium tremens y, si no se trata, puede
ocasionar la muerte.

Frecuencia poco conocida

Estudios epidemioldgicos realizados en las consultas de los
médicos generales de Francia han revelado que el 13% de
los hombres y el 2% de las mujeres menores de 65 afios
dependen del alcohol [3]. Sin embargo, solo algunos de ellos
tienen dependencia fisica y estan en riesgo de presentar
sindrome de abstinencia.

Sin profilaxis farmacologica, un 10% de las admisiones en
servicios especializados en alcoholismo se deben a
sindromes de abstinencia graves [4]. No pudimos encontrar
informacion sobre la proporcion de pacientes con sindrome
de abstinencia grave que se ingresan en los servicios no
especializados.

Este articulo analiza como se puede predecir, prevenir,
diagnosticar y tratar a pacientes con sindrome grave de
abstinencia de alcohol.

En los servicios especializados se han evaluado varias
pautas de tratamiento de pacientes que han decidido
voluntariamente abstenerse de tomar alcohol. Por otra parte,
hay poca informacion sobre la abstinencia involuntaria
(después de una admision hospitalaria por urgencias o por
encarcelamiento); abstinencia ambulatoria; pacientes
mayores; y pacientes con problemas hepaticos, respiratorios
y/o insuficiencia cardiaca, o con co-dependencias
(tabaquismo, drogas ilegales, benzodiazepinas etc.).

Este articulo se centra solo en el periodo de abstinencia de
alcohol. Los métodos para animar a los pacientes a dejar de
beber y a permanecer abstemios se analizaran en otros
articulos.

Predecir el sindrome de abstinencia grave

La sospecha de dependencia al alcohol suele basarse en
datos clinicos, como por ejemplo: intentos previos de dejar
de beber, sintomas leves de abstinencia cuando despiertan
por la mafiana, e historia de sindrome de abstinencia grave

[2].

Se ha propuesto la utilizacion rutinaria de cuestionarios para
identificar a los pacientes que consumen alcohol de forma
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excesiva o que tienen dependencia al alcohol, como
CAGE/DETA, AUDIT y FACE [1,5].

Identificar a los pacientes en riesgo

Cuando se identifica a un paciente como probablemente
dependiente del alcohol, hay que evaluar la posibilidad de
que presente un sindrome de abstinencia grave. Los factores
de riesgo mas importantes son: ingesta cronica de grandes
cantidades de alcohol, historia de convulsiones
generalizadas, ¢ historia de delirium tremens [3]. También
tiene que tenerse en cuenta si el paciente necesita tomar
alcohol por la mafiana para aliviar los sintomas de
abstinencia leve [3]. No encontramos estudios que
documentasen la cantidad minima de alcohol que se puede
consumir antes de desarrollar dependencia fisica. La mayor
parte de pacientes que desarrollaron delirium tremens
dijeron que habian consumido, de forma regular, el
equivalente o mas de 80 mg de alcohol durante varios afios

[6].
Los primeros sintomas

Para detectar los primeros signos de un sindrome grave de
abstinencia deben monitorearse varios parametros clinicos, y
estos raramente aparecen antes de 6 a 12 horas después de la
ultima bebida. Los signos mas frecuentes son: ansiedad,
agitacion, temblor, sudoracion excesiva, alteraciones de
conciencia; y entre otros sintomas frecuentes se incluyen
nauseas, dolor de cabeza, dificultad para concentrarse,
taquicardia, e hipertension.

Otros sintomas de sindrome de abstinencia grave son:
problemas visuales, auditivos o de tacto (sensibilidad a la
luz y al ruido, y prurito), delirio y alucinaciones.

Se han desarrollado varias escalas para evaluar la severidad
de los sintomas de abstinencia de alcohol para contribuir a
mejorar el manejo de estos pacientes [c] [2, 7].

Exito sin medicamentos

Segtin los grupos de autoayuda, muchas personas que
dependen del alcohol pueden dejar de beber sin recibir
ayuda del profesional de salud y sin necesidad de
medicamentos. Otros pacientes pueden necesitar una
combinacion de estrategias con y sin medicamentos [8-15].

Apoyar al paciente y aconsejarlo, dindole confianza, con
conocimiento y sin juzgar parece prevenir la aparicion de
sindrome grave de abstinencia de alcohol. En un estudio
realizado en EE.UU. se inscribieron 1.024 pacientes con
dependencia al alcohol (no se menciona el grado de
dependencia), todos recibieron tratamiento de consejeros
que habian recibido un curso corto de entrenamiento y
ninguno fue tratado con medicamentos psicotropicos [8].
Uno de los pacientes hizo un cuadro de delirium tremens
(0,01%), 38 tuvieron alucinaciones (3,7%) y 12
convulsiones generalizadas (1,2%). No murié ninguno.

Prevencion: benzodiacepinas

La efectividad de las benzodiazepinas para prevenir el
sindrome de abstinencia de alcohol se ha estudiado en dos
revisiones sistematicas con metanalisis, incluyendo una por
el grupo Cochrane [15, 16]. Los dos estudios llegaron a
conclusiones parecidas. La revision del grupo Cochrane
incluy6 57 ensayos clinicos aleatorios donde se comparaba
el uso de la benzodiazepinas con el uso de placebo u otra
sustancia activa en un total de cerca de 4.000 pacientes.

Menos convulsiones

Un meta-analisis de tres ensayos clinicos controlados con
placebo (324 pacientes en total) demostro que las
benzodiazepinas reducen de forma significativa el riesgo de
convulsiones durante el sindrome de abstinencia de alcohol
(0,7% versus 8% en el grupo placebo) [16]. No hubo
diferencia significativa en la incidencia de recidivas (13% de
media). Se estudio la administracion oral, durante varios
dias, de las siguientes benzodiazepinas versus el placebo:
clorodiazep6xido (rebajar la dosis, de 200 mg a 25 mg
diarios, o limitarla a 25 mg al dia), diazepam (15 mg al dia),
y alprazolam (entre 4,5 mg y 1 mg diarios).

Catorce ensayos clinicos que involucraban unas cuantas
docenas de pacientes mostraron que no habia diferencia en
eficacia, efectos adversos o tasas de desercion entre los
pacientes tratados con las siguientes benzodiazepinas
durante de 5 a 28 dias: alprazolam, clorodiazepoxido,
clobazam, diazepam, halazepam, lopirazepam, lorazepam y
prazepam [16]. Los especialistas suizos y franceses suelen
recomendar diazepam [d] [3, 13, 14, 17].

Los efectos adversos de corto plazo suelen ser aceptables

Cuando se prescriben para ayudar en la abstinencia de
alcohol, las benzodiazepinas por via oral suelen ser
beneficiosas y los efectos adversos son moderados. Los
efectos adversos mas importantes son alteraciones del estado
de vigilancia y mareos, lo que puede ocasionar accidentes y
confusion, especialmente entre las personas mayores [18].

En los ensayos clinicos en que se comparan diferentes
benzodiazepinas, 2,5% de los pacientes dejaron de participar
a consecuencia de los efectos secundarios. El principal
efecto adverso de largo plazo es la dependencia, y este
aumenta con la duracion del tratamiento.

Ajuste de la dosis

Los resultados de los dos ensayos clinicos controlados que
se han llevado a cabo en unidades que se especializan en
alcoholismo dicen que hay que ajustar las dosis de
benzodiazepinas apoyandose en las escalas para medir la
severidad de los sintomas de abstinencia. Esta estrategia,
comparada con la de utilizar una dosis fija, disminuy? la
duracion del tratamiento con benzodiazepinas y redujo la
dosis total [19, 20]. Los pacientes solo recibieron
benzodiazepinas al presentar sintomas de abstinencia, y
durante los primeros tres dias se evaluo la presencia de
sintomas cada seis horas. Si aparecian sintomas de
abstinencia se trataban con diazepam cada 30 o 60 minutos,
durante todo el tiempo que fuera necesario hasta conseguir
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la desaparicion de los sintomas, y se calibraba la dosis segiin
la intensidad de los sintomas (lo equivalente a entre 10 y 20
mg). Entre el 30 y el 40% de los pacientes no necesitaron
benzodiazepinas, y el resto recibié como media 60 mg de
diazepam, casi todo durante las primeras ocho horas.

No logramos identificar ningun estudio de abstinencia de
alcohol en personas mayores o en pacientes con
insuficiencia renal u hepatica.

Rara vez se necesitaron otros antiepilépticos

Un metaanalisis de Cochrane analizo la eficacia de los
antiepilépticos para prevenir el sindrome de abstinencia de
alcohol [21]. En este estudio se incluyeron 48 ensayos
clinicos aleatorizados que involucraban a unos 3.600
pacientes y que comparaban 28 antiepilépticos o bien con
placebo (13 ensayos), o con otros antiepilépticos (7
ensayos), o con otros medicamentos (27 ensayos), 0 con un
antiepiléptico combinado con otros medicamentos (7
ensayos).

Un metaanalisis de 8 ensayos clinicos con antiepilépticos y
controlados con placebo, que incluy6 a 833 pacientes,
demostrd que no servian para prevenir la aparicion de
convulsiones, las cuales ocurrieron en un 6% de los
pacientes tratados con antiepilépticos y en un 11% en los
pacientes en el grupo placebo (p=0,1) [21]. No se detectaron
diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
retiradas precoces del estudio, que fue de 19% como media
(6 ensayos, 324 pacientes). Un metaanalisis de cuatro
ensayos con fenitoina controlados con placebo, con un total
de 381 pacientes, demostr6 que el uso de este antiepiléptico
no aportaba ninglin beneficio importante.

En los ensayos clinicos en que se compara un antiepiléptico,
generalmente la carbamazepina, con una benzodiazepina (3
ensayos, 260 pacientes) no se detectaron diferencias
significativas en relacion a la frecuencia de aparicion de
convulsiones, delirium tremens o retiradas del estudio, pero
los grupos podrian haber sido demasiado pequefios para que
se detectaran diferencias [21].

Dos ensayos con unas cuantas docenas de pacientes no
consiguieron demostrar que fuera beneficioso afiadir un
anticonvulsivo a las benzodiazepinas [21].

Dados los limites en la eficacia, la frecuencia de efectos
adversos y las posibles interacciones medicamentosas, con
la excepcion de las benzodiazepinas, los otros
antiepilépticos tienen un balance riesgo-beneficio negativo
en la prevencion del sindrome de abstinencia del alcohol.

¢ Beta-bloqueantes, clonidina?

Un beta-bloqueante o la clonidina (un agonista alfa-
adrenérgico) pueden controlar la hiperactividad simpatica
sin prevenir las convulsiones.

Un ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo que
involucroé a 60 pacientes alcoholicos comparo los siguientes
tratamientos: clordiazepoxido + propanolol, clordiazepoxido
+ placebo, placebo + propanolol, y placebo + placebo [22].

La diferencia mas importante fue una mayor frecuencia de
alucinaciones entre los pacientes tratados con propranolol (4
casos en el grupo propanolol +placebo; 1 caso en el grupo
clordiazepdxido + propanolol; ninguno en los otros grupos).
Una publicacion de un estudio de caso describe
alucinaciones visuales en los pacientes tratados con
propanolol durante la abstinencia de alcohol; las
alucinaciones desaparecieron al retirar el propanolol [23].

Dos ensayos clinicos aleatorizados y controlados con
placebo evaluaron la utilizacion de atenolol. Sin embargo,
los problemas metodoldgicos de estos ensayos y la elevada
tasa de exclusiones por convulsion y agitacion sugieren que
el balance riesgo-beneficio fue negativo [10].

Hay demasiados pocos datos para determinar el papel de la
clonidina, un medicamento que conlleva el riesgo de
hipotension y de pesadillas [10, 24].

Hay poca evidencia para apoyar la utilizacion de estos
medicamentos en la profilaxis de rutina durante el sindrome
de abstinencia de alcohol.

Otro tipo de medicamentos: inGtiles o peligrosos

Se ha estudiado la utilizaciéon de muchos otros
medicamentos durante el sindrome de abstinencia de
alcohol, incluyendo el alcohol etilico. La mayoria no se han
estudiado suficientemente y algunos son claramente
peligrosos.

Alcohol etilico: no lo utilice

El alcohol etilico por via oral o endovenosa es el tratamiento
mas antiguo para prevenir el sindrome de abstinencia. Se
utilizé (y todavia se utiliza en algunos casos) para asegurar
la retirada gradual, o para prevenir el sindrome de
abstinencia cuando el objetivo no es la retirada inmediata y
permanente [e] [25].

No encontramos evaluaciones donde se estudiara y
comparara el uso de alcohol etilico [9]. No hay ninguna guia
clinica que recomiende su utilizacion [9, 13, 17, 26].

Clometiazol, y carbamatos: no los utilice

Clometiazol (en el Reino Unido y Escandinavia) y los
carbamatos como el meprobamato (en Francia) se utilizaron
durante mucho tiempo (por sus propiedades como sedantes)
para prevenir el sindrome de abstinencia de alcohol. La falta
de estudios convincentes llevo a que se abandonase la
practica [f]. Ademas de que no tiene efectos sedantes, el
meprobamato pone en riesgo a los pacientes de suftir efectos
adversos de tipo hematoldgico y cutaneo [27].

Neurolépticos: no los utilice

Los neurolépticos fenotiazinicos se utilizaron durante
mucho tiempo en Francia para prevenir y tratar formas
graves del sindrome de abstinencia de alcohol.

Ensayos clinicos controlados con placebo con promazina y
cloropromazina demostraron que estos neurolépticos son
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mas efectivos que el placebo en la prevencion de la
hiperexcitabilidad simpatica pero aumentaron la frecuencia
de convulsiones [9]. No encontramos otros ensayos que
apoyasen la utilizacion de neurolépticos en la prevencion del
sindrome de abstinencia de alcohol.

Magnesio: no lo utilice

En un ensayo clinico controlado, 50 pacientes con
dependencia al alcohol recibieron cuatro inyecciones
intramusculares de 2 g de sulfato de magnesio durante sus
primeras 24 horas en el hospital, mientras que otros 50
pacientes recibieron inyecciones de suero salino [28].
Independientemente de las concentraciones basales de
magnesio en suero, no se detectaron diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a la presencia de
sintomas de abstinencia de alcohol ni en la necesidad de
administrar benzodiazepinas.

No encontramos ningun otro estudio comparativo sobre el
uso del magnesio en el sindrome de abstinencia de alcohol.

No utilice: acamprosate, naltrexone o disulfiram

Estos tres medicamentos han sido aprobados para mantener
la abstemia después de haber superado la abstinencia de
alcohol, y no tienen ningtn efecto durante el sindrome grave
de abstinencia [29, 30].

Rehidratacion endovenosa: no es necesaria

Las guias de practica clinica no mencionan la necesidad de
hidratar. En 1999, una conferencia francesa para establecer
consenso enfatiz6é que “la administracion de liquidos debe
ser adecuada pero no excesiva” y “la hidratacion
endovenosa debe evitarse cuando el paciente esta
consciente” [13].

La administracion exagerada de suero salino puede
descompensar al paciente con miocardiopatia alcohdlica y
provocar edema pulmonar.

En resumen, no es necesario administrar fluidos de forma
intensiva durante el sindrome de abstinencia. Se debe evitar
la administracion endovenosa de liquidos pero el paciente
tiene que tener acceso a suficientes liquidos.

Deficiencia de Vitamina B1

La deficiencia de vitamina B1 (tiamina) y la malnutricion se
asocian frecuentemente al alcoholismo. Algunos pacientes
con deficiencia de Vitamina B1 desarrollan problemas
neurologicos serios como la encefalopatia de Gayet-
Wernicke, que a su vez puede complicarse con el sindrome
de Korsakoff (una forma de amnesia organica que
generalmente es irreversible). Estos sintomas pueden
confundirse con la intoxicacion alcoholica aguda.

El riesgo de encefalopatia de Gayet-Wernicke parece ser
mas elevado durante el periodo de abstinencia de alcohol
[17]. No encontramos estudios comparativos en los que se
administrase Vitamina B1 como profilactico durante la

abstinencia, pero es una practica ampliamente recomendada
[12,17,31,32].

La vitamina B1 suele administrarse por via oral durante dos
o tres semanas y en dosis elevadas (minimo 300 mg diarios),
por su mala absorcion gastrointestinal. La vitamina B1 por
via oral no tiene efectos adversos importantes [31].

En pacientes con malnutricion severa o con signos de
neuropatia periférica o con encefalopatia de Gayet-
Wernicke, la Vitamina B1 debe administrarse por via
endovenosa para asegurar su absorcion [9, 10, 13, 14, 17].

No hay datos que justifiquen la administracion de Vitamina
B6 (piridoxina) ni de niacina durante la abstinencia
alcoholica [33, 34].

Abstinencia de alcohol: donde y cuando

Algunos pacientes que tienen dependencia al alcohol pueden
dejar de beber sin ayuda de ningun profesional médico,
algunas veces con el apoyo de grupos de autoayuda. Otras
veces los pacientes quieren la ayuda médica, o se ven
forzados a dejar de beber por una hospitalizacion de
urgencia o por encarcelamiento.

Abstinencia voluntaria en una planta especializada de
hospital

Varios ensayos controlados han demostrado la eficacia de
una semana de tratamiento con benzodiazepinas cuando el
paciente voluntariamente decide abstenerse de tomar alcohol
y opta por recibir tratamiento en una planta especializada de
un hospital. Las benzodiazepinas suelen administrarse de
forma rutinaria, pero es preferible que se administren en
base a la demanda y monitoreando regularmente la
severidad de los sintomas utilizando escalas [19, 20, 35, 36].
En estos estudios, el tnico medicamento adicional que se
administré fue la Vitamina B1.

Durante la hospitalizacion de urgencia

El sindrome de abstinencia de alcohol, en sus formas mas
graves, es mas frecuente entre pacientes hospitalizados por
un problema agudo de salud, un trauma o una cirugia de
emergencia, que cuando se trata de una hospitalizacion
electiva. Esto se ha atribuido a una exacerbacion del
sindrome de hiperexcitabilidad simpatica que desencadena
el problema médico, y al estrés que provoca la
hospitalizacion y los examenes médicos que acarrea [37].

No identificamos estudios comparativos del manejo de los
pacientes en situaciones de urgencia, excepto un ensayo
clinico controlado que se llevo a cabo en una unidad de
cuidados intensivos en Alemania a principios de 1990s. Este
estudio involucro a 159 pacientes dependientes del alcohol
que habian sufrido multiples traumas y compar? los
siguientes tratamientos: flunitrazepam + haloperidol;
flunitrazepam + clonidina; y clometiazol + haloperidol. No
se detectaron diferencias significativas en mortalidad, ni en
la estadia media en cuidados intensivos. En el grupo tratado
con flunitrazepam + clonidina hubo mas alucinaciones (7%
versus 0%) y mas complicaciones cardiacas (alrededor de
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60% versus 20%) que en los otros grupos. Las infecciones
respiratorias, especialmente la neumonia, fue mas frecuente
en el grupo clometiazol + haloperidol (68% versus 41 a
53%).

Ninguno de los tres tratamientos fue marcadamente superior
a los otros, y los resultados de este estudio no justifican el
uso de una combinacién de medicamentos. Dadas las
diferencias en la frecuencia de complicaciones
potencialmente graves se recomienda hacer mas estudios.

Mientras no se tengan mas ensayos clinicos comparativos, lo
razonable es identificar a los pacientes con dependencia al
alcohol a través de la administracion de un cuestionario
cuando lleguen al hospital. Después, se debera monitorear
varias veces al dia a los pacientes en riesgo de desarrollar un
sindrome de abstinencia para detectar los sintomas severos
de abstinencia de alcohol y manejar su tratamiento
adecuadamente [2].

Los programas ambulatorios para dejar de beber son
con frecuencia exitosos

Con frecuencia los programas para dejar de beber son de
tipo ambulatorio, pero los estudios mas importantes son de
programas dirigidos por equipos especializados [39-41].

Un ensayo clinico aleatorio compar? el tratamiento
ambulatorio (87 pacientes), con el tratamiento
intrahospitalario (77 pacientes) [42]. Durante las dos
primeras semanas se observaron pequefias diferencias que
después desaparecieron. No se detectd ninguna
complicacion grave.

Unos pocos estudios de cohorte han evaluado programas
ambulatorios iniciados por grupos de especialistas. Por
ejemplo, en un estudio estadounidense que se realizo en los
1970s, el 66% de los que empezaron un programa
ambulatorio para dejar de beber lo completaron [43]. Cuatro
pacientes requirieron hospitalizacion por presentar sintomas
graves de abstinencia (convulsiones); y algunos pacientes
experimentaron alucinaciones y desorientacion pero no
precisaron hospitalizacion.

En un estudio que se realizo en el Reino Unido durante los
1980s, el 44% de los pacientes (173) fueron elegibles para
un programa ambulatorio. El programa se considero exitoso
para el 79% de los pacientes. Ninguno de ellos desarroll6 un
sindrome de abstinencia grave [44].

Factores que pueden predecir el éxito de un programa
ambulatorio

Muchos de los programas ambulatorios incluyen sistemas de
apoyo como visitas domiciliarias diarias por parte de
enfermeria o trabajo social.

Los programas ambulatorios tienen algunas ventajas para los
pacientes que no quieren hospitalizarse, tienen mejor
aceptacion, se realizan en un ambiente conocido, y son mas
baratos.

El riesgo de presentar un sindrome de abstinencia severo
durante el programa de desintoxicacion no se ha
cuantificado adecuadamente [41,45]. Las guias de los
especialistas recomiendan que se admita a los pacientes en
riesgo en un servicio especializado, esto es especialmente
importante para pacientes con historia de delirium tremens o
de convulsiones generalizadas [13,17, 41,46,47], pacientes
con problemas somaticos serios, pacientes deprimidos o con
enfermedades siquiatricas serias, y pacientes aislados
socialmente [g].

Entre los factores de riesgo se incluyen: fracasos en
anteriores intentos para dejar de beber, la presion de colegas
o familiares, y un ambiente familiar o social inapropiado. El
embarazo y otras drogo dependencias pueden complicar el
manejo del paciente que quiere dejar de beber [46].

Programas ambulatorios para dejar de beber dirigidos
por médicos generales

Seglin una encuesta a médicos generales [168] realizado en
el Reino Unido en 1985, 1a mitad de los pacientes dejaron de
beber estando en sus casas. En el 45% de los casos los
pacientes fueron monitoreados por un amigo o familiar, en
el 17% por personal de enfermeria y el 38% no fueron
supervisados [48]. No se ha hecho ningun estudio parecido
en Francia.

Se han elaborado varios protocolos para dejar el alcohol de
forma ambulatoria [3, 13, 14, 17]. Empiezan con un periodo
de consejeria que acompaia a la decision de dejar de beber.
Luego se interrumpe bruscamente el consumo de bebidas
alcoholicas, en lugar de hacerlo paulatinamente. Durante un
periodo maximo de una semana se prescriben
benzodiazepinas en dosis decrecientes; la dosis puede ir
ajustandose en caso de sobredosis de benzodiazepinas, todo
depende de la tolerancia individual. También se receta
Vitamina B1. Se advierte a los pacientes que no conduzcan
ni manejen maquinaria pesada durante una semana [h].

Autores britanicos han propuesto que se utilicen algunas
medidas de tipo practico como el automonitoreo diario del
aliento, beber cantidades moderadas de agua y zumo de
frutas, no beber mas de tres tazas de café o cinco tazas de té
al dia, evitar el uso de pastillas para dormir, comer a las
horas indicadas aun si no tienen hambre, caminar, escuchar
musica, bafiarse y evitar el stress tanto como puedan [17].

Hay poca informacion sobre pacientes mayores, con
problemas de salud serios o con co-dependencias

Los ensayos clinicos controlados han excluido a una gran
proporcion (50%) de pacientes alcohélicos, como los
adultos mayores; los pacientes con problemas de salud o
problemas siquiatricas serios, y los pacientes con
dependencias a otras sustancias. No encontramos ningun
estudio que documentase la incidencia o el desenlace de un
sindrome de abstinencia grave en este tipo de poblacion
(especialmente en tasas de mortalidad).

En este tipo de situacion es posible que se tengan que
establecer mecanismos de apoyo como son la utilizacion de
benzodiazepinas y otras medidas medicamentosas y no
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medicamentosas. Las recomendaciones de grupos con
experiencia pueden acotar los riesgos de la fase de
abstinencia y hacer mas apetecible la idea de dejar de beber.

Conclusion préactica: prevenir las complicaciones de la
abstinencia

Solo una parte de los pacientes con dependencia al alcohol
tienen dependencia fisica y estan en riesgo de presentar
sindrome de abstinencia cuando deciden dejar de beber. El
sindrome de abstinencia puede presentarse con diferentes
grados de severidad, y hay riesgo de convulsiones,
alucinaciones y delirium tremens. Es importante identificar
a los pacientes en riesgo de suftrir complicaciones y hay que
ofrecerles el tratamiento preventivo adecuado.

Las medidas preventivas mas importantes son el apoyo de
los amigos, familia y los encargados del cuidado, y la
terapia con benzodiazepinas (generalmente durante menos
de una semana). Es probable que este tratamiento tenga que
adaptarse a las circunstancias de los pacientes mayores, de
los pacientes con problemas somaticos o psiquiatricos
graves, y pacientes con dependencias a otras sustancias
adictivas.

La abstinencia puede complicarse con encefalopatia de
Gayet-Wernicke, debida a la deficiencia de Vitamina B1
(que es frecuente en pacientes con dependencia al alcohol).
El riesgo de esta complicacion amerita la administracion
oral de Vitamina B1. Si bien no se ha comprobado la
eficacia de la Vitamina B1 por via oral, se sabe que es
segura. En caso de que aparezcan sintomas de encefalopatia
de Gayet-Wernicke debe iniciarse la administracion
endovenosa de Vitamina B1, a pesar de que haya un riesgo
muy pequefio de reaccion anafilactica.

Otras medidas terapéuticas para el sindrome de abstinencia
no son lo suficientemente efectivas o tienen un balance
riesgo-beneficio inadecuado.

Notas

a. Se dice que el consumo de alcohol pone “en riesgo” a la
persona cuando se asocia con el riesgo de dafio fisico,
mental o social, y “es dafiino” cuando el alcohol ya ha
ocasionado ese tipo de dafo [1].

b. Laexpresion “abstinencia de alcohol” se reserva para el
periodo corto posterior a dejar de consumir alcohol, y
no debe utilizarse para referirse al periodo de
mantenimiento.

c. Estas escalas para medir la severidad del sindrome de
abstinencia se elaboraron para evaluar los tratamientos
farmacolodgicos. El anélisis comparado de las diferentes
escalas para los diferentes medicamentos indican que
hay una correlacion entre el peso de los sintomas y el
efecto del medicamento; los sintomas que un
medicamento debe aliviar con frecuencia reciben mas
peso que otros [7]

d. Los especialistas suizos y franceses recomiendan
diazepam, no asi las guias escocesas (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network) quienes
recomiendan clorodiazepoxido. Las recomendaciones
escocesas no parecen estar basadas en datos

comparativos, y los efectos adversos mencionados en
las guias no son los que suelen ocurrir durante el
periodo breve de tratamiento que se recomienda al dejar
de beber [49, 50]. No encontramos informacion
indicando que los efectos adversos de clorodiazepoxico
son parecidos a los del diazepam [51].

e. Una encuesta realizada en el 2001 involucro a
farmacéuticos que trabajaban en 122 hospitales
universitarios. Entre los 116 que respondieron, 83
habian dispensado alcohol para ser administrado por via
oral o endovenosa durante el afio anterior; en el 75% de
los casos para el tratamiento del sindrome de
abstinencia de alcohol [25]. No encontramos estudios
parecidos en Francia.

f.  Elresumen de las caracteristicas de producto
combinado febarbanato + difebarbamato + fenobarbital
que se vendia en Francia solia incluir el sindrome de
abstinencia de alcohol entre las indicaciones. Esto no se
basaba en datos de ensayos clinicos y esa combinacion
se retird del mercado francés en el 2001 tras recibir
informes de hepatitis severa y reacciones cutaneas.

g. La abstinencia ambulatoria también se ha descrito en el
caso de personas sin hogar en Canada y EE.UU.
[54,55].
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Metformina: Util para algunos nifios con diabetes tipo 2
Traducido por Boletin Farmacos de: Rev Prescrire 2006;
26(278):805-1/805-3

La diabetes tipo 2 es rara en nifios y suele afectar a los
adolescentes obesos o con sobrepeso. La base del
tratamiento de los nifios con diabetes tipo 2 son los cambios
en el estilo de vida. Si eso falla, y se necesita un
medicamento para controlar la hiperglucemia, la tinica
opcion disponible era la insulina, si bien la evidencia que
justifica su utilizacion es débil.

Ahora, en nifilos mayores de 10 afios puede utilizarse el
metformina, sola o combinada con insulina.

Este articulo evalua el balance riesgo-beneficio de la
utilizacion de metformina solo o con insulina en nifios con
diabetes tipo 2.

Evaluacién limitada

No se ha comparado el uso de metformina con el uso de
insulina en nifios con diabetes tipo 2. Hay dos ensayos
clinicos aleatorios que evaluaron el uso de metformina en
nifios, uno es controlado con placebo, y el otro compara el
tratamiento combinando metformina e insulina con la
insulina sola (1-4).

Estos no ensayos no valoraron la capacidad de la
metformina para prevenir las complicaciones clinicas de la
diabetes. La principal medida de impacto fueron medidas de
impacto intermedias que describen el control de la glicemia:
la fraccion Alc de la hemoglobina glicosilada (HbAlc), y la
glucemia en ayunas.

Metformina sola: reduccién a corto plazo de la HbAlc

Un ensayo clinico controlado con placebo que involucro a
82 nifios con diabetes tipo 2 que recibieron metformina
mientras modificaban su estilo de vida (dieta y ejercicio) [a]
[1-4]. Los nifios estaban entre los 10 y 16 afios y la mayoria
de ellos eran muy obesos [1]: su peso medio era 88,8 kg, y
el indice de masa corporal (BMI) era de 34 kg/m? [2].

El tratamiento con metformina se establecio gradualmente,
con incrementos de dosis de 500 mg por semana, hasta
llegar a los 2000 mg en dos dosis diarias, o la dosis maxima
tolerada. El ensayo se habia programado para 16 semanas, y
se extendio a un afio con una fase de seguimiento sin grupo
control.

Un 14% de los pacientes tratados con metformina se
retiraron tempranamente del estudio, comparado con un
10% en el grupo placebo [4]. El 9,5% de los pacientes
tratados con metformina y el 65% de los pacientes en el
grupo placebo necesitaron otro medicamento (una diferencia
estadisticamente significativa) [b].

Un analisis preliminar, descrito en el protocolo inicial,
incluy6 a 39 pacientes que habian recibido al menos ocho
semanas de tratamiento. Los resultados de este analisis
hicieron que se terminase el ensayo prematuramente, y todos
los nifios recibieron tratamiento con metformina.

Entre el principio y el final del periodo de doble ciego, ¢j, al
final de las ocho semanas de tratamiento, la reducciéon media
de la HbAlc, en valores absolutos, fue 1.0% en el grupo
tratado con metformina (valor basal medio 8,2%), mientras
que no hubo cambios en el grupo placebo (p<0,001) [1, 4].
A las ocho semanas de tratamiento, el cambio en el peso
medio en los dos grupos (-1,5 kg en el grupo metformina, y
0,9 en el placebo) no fue estadisticamente significativo [1].

Los resultados de este ensayo indican que la metformina
reduce los niveles de HbAlc en el corto plazo, en una
proporcion mayor que el placebo, en los nifios con diabetes
tipo 2. Sin embargo, parece ser que este efecto no se
mantuvo durante el afio en que se continuo el estudio sin
grupo comparativo. Los niveles de HbAlc aumentaron a una
media de 7,9%, cerca de la linea de base (8,2%) [2]. Estos
resultados son dificiles de interpretar, dada la falta de un
grupo control.

Segtin los autores de este ensayo, la falta de efecto a largo
plazo podria haberse debido a la falta de adherencia al
tratamiento [3]. Algunos de los revisores que leyeron los
borradores de este articulo sugirieron que otra posible
explicacion es la tendencia gradual de la glicemia en la
diabetes tipo 2 a empeorar, y la pubertad, que es un factor de
riesgo para la resistencia a la insulina.

Una tercera parte de los nifios dejaron de utilizar
insulina

Cuando se aflade metformina a los diabeticos adultos
tratados con insulina, los efectos son positivos tanto en el
control de la glicemia con del peso corporal [5].

Un ensayo clinico controlado de un afo de duracion incluy6
a 106 nifios con diabetes tipo 2 tratados inicamente con
insulina (no se menciona la via de administracion) durante
por lo menos un mes [3]. Los nifios tenian entre 12y 16
afios de edad y cuando se inscribieron en el curso eran muy
obesos (peso medio 96 kg y BMI 35 kg/m?).

Después de distribuirlos aleatoriamente, ademas de insulina
la mitad de los nifios recibieron metformina (dosis maxima
diaria de 2000 mg, que se alcanzaron en incrementos
graduales de 500 mg por semana). El ensayo no era ciego:
los nifios en el grupo control no recibieron placebo solo
monoterapia con insulina.

E129,2% de los nifios tratados con metformina e insulina se
retiraron del estudio prematuramente, comparado con el
14,7% de los pacientes tratados solo con insulina [3]. El
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autor del informe lo atribuye a los efectos adversos de la
metformina sobre el tracto gastrointestinal, pero no da
ninguna informacion detallada.

Al afio de tratamiento los niveles de HbAlc se redujeron en
un 0,5% en los tratados con metformin e insulina (a una
media de 8,6% de media), y aument6 en un 1,3% en los
tratados solo con insulina (a 10,2% de media) [3]. Esta
diferencia es importante porque la reduccion fue mayor en la
dosis de insulina en el grupo tratado con insulina y
metformina que en el tratado solo con insulina (-331U versus
-3UD).

Una tercera parte de los pacientes tratados con metformina
dejaron de utilizar insulina durante el ensayo y un afio
después de haber empezado el tratamiento mantenian bien
controlados sus niveles de glicemia. Como media, los
pacientes ganaron menos peso al recibir tratamiento con
metformina e insulina que con insulina solo (1,1 kg versus
2,6 kg).

El perfil de efectos adversos de la metformina en los nifios
es parecido al de los adultos [6].

Entre una tercera parte y la mitad de los pacientes
desarrollan problemas gastrointestinales relacionados con la
dosis, tales como nausea, vomitos, diarrea, dolor abdominal,
anorexia, y sabor metalico [6, 7]. Si se aumenta la dosis de
metformina en incrementos de 500 mg se controlan algunos
de estos efectos.

A diferencia de la insulina, la metformina rara vez provoca
hipoglicemia. A veces con la metformina se reduce la
absorcion de Vit B 12 [6,7]. Las reacciones dermatologicas
también son raras con metformina, solo se informo de un
caso durante los ensayos clinicos [3].

¢ Efecto en el crecimiento?

Durante los ensayos clinicos no se observo que la
metformina tuviera ningun efecto en el crecimiento ni en la
pubertad [1,3]. Sin embargo, en un ensayo que involucro a
22 nifias no diabéticas mayores de 9 afios que mostraban
signos de pubertad precoz, el tratamiento con metformina
atraso el avance de la pubertad mas que el placebo [8]. El
resumen de la informacion sobre el producto (SPC)
recomienda que se monitoree estrechamente [9].

¢Acidosis Lactica?

La acidosis lactica es rara en los adultos tratados con
metformina (alrededor de 3 casos por 100.000 afios-
paciente) pero es fatal en el 50% de los casos [6,7,10]. Suele
ocurrir en pacientes con factores de riesgo para la
acumulacion de metformina, especialmente con
insuficiencia renal.

No se inform6 de ninglin caso entre los nifios que
participaron en los ensayos clinicos, pero se ha dado poco

seguimiento en estos grupos de edad.

Interacciones medicamentosas

La metformina acarrea el riesgo de interacciones
medicamentosas. La intoxicacion alcoholica aguda aumenta
el riesgo de hipoglucemia severa y acidosis lactica en
pacientes que utilizan metformina. La mayor parte de
interacciones que tienen consecuencias clinicas también
aumentan del riesgo de acidosis lactica. Esto principalmente
afecta a medicamentos que aumentan el riesgo de
insuficiencia renal, como los contrastes yodados, diuréticos,
antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y inhibidores de los receptores
de la angiotensina [7].

Administracion por via oral

La metformina se administra por via oral, que es mas
comodo que las inyecciones de insulina.

Por el contrario, el tamafo de las tabletas de metformina,
que deben tomarse varias veces al dia, podria explicar
algunos de los problemas con la adhesion al tratamiento.
Seria bueno tener una forma pediatrica.

En la practica: util para algunos nifios

Las evaluaciones de la monoterapia con metformina en
nifios con diabetes tipo 2 son pocas y de poca calidad. Sin
embargo, la insulina esta apenas algo mejor evaluada en este
grupo de pacientes, y no ha demostrado tener un impacto en
indicadores clinicos.

En los nifios con diabetes tipo 2 cuya hiperglucemia no se
controla con cambios en el estilo de vida, no se puede decir
si el balance riesgo-beneficio de la metformina es mejor o
peor que la insulina. Parece razonable utilizar metformina
como tratamiento de eleccion y reservar la insulina para los
casos en que la metformina no controla la glucemia o cuanto
hay intolerancia a la metformina.

Par los nifios con diabetes tipo 2, que estan utilizando
insulina, es razonable afiadir metformina y ver si puede
reemplazar totalmente a la insulina.

Nota

La revision de la literatura se basd en examinar los indices
de todas las revistas médicas internacionales mas
importantes, Current Contents-Clinical Medicine y los
boletines de los miembros de la Sociedad Internacional de
Boletines de Medicamentos (ISDB) que estan en la libreria
Prescrire, consultas a los libros de farmacologia clinica
Martindale (Martindale The complete drug reference etc.,) y
consultas a las paginas de Internet de la EMEA y de la FDA
hasta el 23 de octubre de 2006.

También consultamos las siguientes bases de datos:
Embase/Excerpta Medica Drugs and Pharmacology (1991-
tercer trimestre 2006), Medline (1966- quinta semana de
agosto 2006), Reactions (1983- Agosto 2006), y The
Cochrane Library (CDSR, DARE, Central, HTA and
Nhseed; 2006, nimero 3), y las siguientes paginas de
internet: CADTH, DERP, NICE y SIGN, hasta el 13 de
septiembre 2006.
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En respuesta a nuestra solicitud, Merck Lipha Health nos
envid algunos documentos basicos de tipo administrativo,
informacion publicada e informes no publicados de
expertos.
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Reportes Breves

Enfermeros y farmacéuticos espafioles siguen
reclamando por una mayor intervencion en la atencion
de los pacientes

Editado por Boletin Farmacos

Desde antes de la aprobacion de la Ley del Medicamento en
julio de 2006, la Organizacion Colegial de Enfermeria de
Espaiia viene reclamando que se le reconozca y legalice su
labor como agentes prescriptores de farmacos [a]. Similar
reclamo hacen los farmacéuticos: mientras tratan de
desarrollar la Atencion Farmacéutica, aspiran a llegar a la
prescripcion colaborativa en pacientes cronicos e, incluso, a
la prescripcion independiente de ciertos farmacos, aunque lo
ven como algo muy lejano. La posibilidad de que ambas
profesiones intervengan mas directamente en la atencion de
los pacientes sigue causando una gran polémica, sobre todo
por el abierto rechazo del colectivo médico que considera la
prescripcién como una de las incumbencias exclusivas de su
profesion.

Los enfermeros y farmacéuticos toman como referencia las
experiencias desarrolladas en otros paises, como las de
EE.UU., Australia, Canada, Reino Unido, Irlanda, Francia,
Suecia, Sudafrica, Brasil y México, entre otros [b].

Los enfermeros frente a la ilegalidad e indefensidn juridica
De acuerdo a un estudio del Consejo General de Enfermeria
de Espaia las acciones de prescripcion realizadas por los
enfermeros podrian alcanzar mas de 200 farmacos al dia
“con el conocimiento y connivencia del sistema sanitario”.
Se trata del “Estudio sobre la prescripcion enfermera en
Espaiia; resultados primera fase” que ha sido coordinado por
Consejo General de Enfermeria de Espaiia y ha contado con
la participacion de mas de 100 enfermeros expertos en las
distintas areas de la asistencia clinica sanitaria [1].

Los enfermeros sefialan que la realidad sanitaria se
contradice con la Ley del Medicamento aprobada el pasado
mes de julio y que atribuye la prescripcion de medicamentos

en exclusiva a médicos y odontologos, una circunstancia que
viene a suponer la prohibicion de cualquier accion
prescriptora para otros profesionales sanitarios y que ubica a
los enfermeros en una situacion de ilegalidad e indefension
juridica.

Ante esta situacion, los enfermeros plantean que no hay mas
alternativa que la de establecer un pacto con los médicos e
implantar la prescripcion colaborativa o prescripcion
delegada para poder garantizar la continuidad de
prestaciones en el SNS. Caso contrario, y en vistas del
cumplimiento escrupuloso de la Ley del Medicamento, se
verian obligados a dejar de hacer todas aquellas acciones de
prescripcion que realizan a diario.

Lo cierto es que la Ley deja un margen de maniobra en la
Disposicion Adicional Duodécima, y le da un afio de plazo
al Ministerio de Sanidad para que establezca la relacion de
medicamentos que puedan ser usados o, en su caso,
autorizados para los enfermeros asi como las condiciones
especificas en las que los puedan utilizar.

El pacto entre profesiones sanitarias que reconozca y
establezca las reglas del juego de la prescripcion delegada,
constaria de un listado de medicamentos que podrian
prescribirse, los protocolos de actuacion para hacer efectiva
esta prescripcion y la descripcion de situaciones de
aplicacion de éstos.

El vicepresidente de la Organizacion Médica Colegial
(OMQ), Jestis Aguirre, se manifiesta contundente a la hora
de rechazar la “prescripcion enfermera”. Afirma que es un
tema que para ellos no tiene discusion y que tienen muy
claro que la prescripcion es un campo de actuacion solo del
médico y el odontdlogo, por sus conocimientos y por la
legislacion [2].

El Vicesecretario de la OMC, Francisco Toquero, sostiene
que no hay nada que acordar porque los médicos y los
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enfermeros tienen un entrenamiento diferente y
responsabilidades y funciones asistenciales también
diferentes. A su vez afirma que no va a haber problemas en
la asistencia sanitaria si no se les reconoce a los enfermeros
capacidad de prescribir [3].

El Ministerio organiza grupos de trabajo

Segtin informo la Directora General de Farmacia del
Ministerio de Sanidad y Consumo, Maria Teresa Pagés,
desde octubre de 2006 estaria funcionando un grupo técnico
de trabajo, entre la Direccion de Farmacia y la Agencia
Espaiiola del Medicamento, para el desarrollo de la
Disposicion Adicional Duodécima. El plazo previsto para
que estuviera preparada la regulacion era el 26 de julio [4] y
como este plazo no fue cumplido, los enfermeros
amenazaron una vez mas con el cese de todas sus acciones
de prescripcion dentro de SNS [5].

Quizas en vistas de que no se llegaba a un acuerdo en la
legislatura, y con el objetivo de profundizar en el analisis del
lugar de la profesion enfermera en el SNS, el Ministerio de
Sanidad y Consumo impulso la creacion de un grupo de
trabajo permanente en el seno del Consejo Nacional de
Especialidades de Ciencias de la Salud, 6rgano asesor del
Ministerio cuya composicion profesional e interdisciplinar
se considera la mas adecuada para este tipo de labor. En esta
ocasion el Ministerio prefiri6 garantizar una mayor
representatividad en su composicion, y para ello estan
presentes las Comunidades Auténomas, los Ministerios de
Sanidad y Consumo y de Educacion y Ciencia, dos
representantes de la profesion médica y tres de enfermeria.
El 10 de julio tuvieron su primera reunion de trabajo para la
elaboracion de un documento inicial, que sera el punto de
partida del posterior debate con todos los sectores [6].

El documento inicial debera recoger y desarrollar la
situacion de partida de la profesion, las nuevas exigencias
sociales y sanitarias, las demandas profesionales y su
repercusion sobre las funciones y competencias de la
profesion enfermera y, en consecuencia, sobre las de otras
profesiones. El informe debe estar terminado el dia 15 de
diciembre de 2007, para poder luego discutirlo con todos los
sectores implicados.

Las CCAA apoyan a los enfermeros

El colectivo de enfermeros destaca el espiritu de
colaboracion que estan manteniendo las Comunidades
Autonomas (CCAA), varias de las cuales ya han creado
grupos de trabajo para detectar las intervenciones
enfermeras de prescripcion [1].

Un ejemplo es el de la Comunidad de Andalucia. Segtin ha
expresado la consejera de Salud, Maria Jesus Montero, en la
reestructuracion del Sistema Sanitario Andaluz esta
contemplado un mayor protagonismo por parte de los
enfermeros. Esta CCAA podria ser pionera en permitir que
los enfermeros prescriban farmacos, participen en la
derivacion de pacientes o en la indicacion de pruebas
complementarias [7].

Andalucia tiene previsto en el nuevo plan la creacion de la
figura de “enfermera de referencia” para atender los
problemas de salud tanto en atencion primaria como en

atencion especializada. Esta iniciativa busca avanzar en la
personalizacion de la asistencia, ya que el ciudadano
conoceria no sélo quién es su médico sino también quién es
su enfermera referente. Otra linea estratégica se refiere al
catalogo de productos sanitarios y de medicamentos que
pueden ser usados o autorizados por el colectivo enfermero
para el desarrollo de su propio trabajo. La Consejeria de
Salud cre6 un grupo de trabajo formado por médicos y
enfermeros que ya ha avanzado una parte importante de sus
conclusiones respecto a la posibilidad de que los
profesionales de enfermeria puedan indicar productos
sanitarios (sondas, vendas o productos de osteomia para el
cuidado de heridas, etc.) [8].

Otra CCAA que apoya a la iniciativa es Cantabria, donde
médicos y enfermeros de todos los niveles asistenciales del
Servicio Céntabro de Salud han elaborado un documento
conjunto que parte de la idea de que las prescripciones no
son propiedad de ninglin colectivo, por lo que se puede
hablar de prescripcion enfermera sin considerarlo una
intrusion en las competencias de ninguna otra profesion.
Identifican tres tipos de prescripcion enfermera que es
necesario legalizar y avalar, puesto que son actuaciones que
se realizan en la practica diaria del Servicio de Salud. Asi,
reconocen una prescripcion independiente en el &mbito de
las competencias propias de la enfermeria (curas, tlceras,
partos), una prescripcion colaborativa individualizada
empleada para el seguimiento de pacientes cronicos y una
prescripcion colaborativa protocolizada, que supone el
seguimiento de un protocolo previamente pactado dentro del
equipo sanitario (en esta Gltima estaria el caso de la
vacunacion) [4].

Los farmacéuticos

Las voces que abogan por una mas amplia labor del
farmacéutico dentro del marco de la Atencion Farmacéutica
(AF), toman como referencia los trabajos de reciente
publicacion en las revistas Journal of American Geriatric
Society o Annals of Pharmacotherapy sobre prescripcion
colaborativa del farmacéutico y aprendizaje suplementario
como parte del entrenamiento del farmacéutico como
prescriptor suplementario, respectivamente. Ademas,
sefialan que se cumple ahora un afio del anuncio en Gran
Bretaiia de que los boticarios prescribiran de forma
independiente ciertos farmacos [9] [c].

José Tbanez, Presidente de la Sociedad Espafola de
Farmacia Comunitaria (Sefac), reconoce que se ha avanzado
anivel de AF, pero la “gran duda” estriba en que se pueda
lograr una compensacion por esta actividad. Se pregunta
“hasta qué punto la retribucion esta implicita en los
productos o debe ser retribuido aparte”. Espera que el
gobierno se pronuncie en este sentido y que los mismos
farmacéuticos reconozcan y ofrezcan la AF como un
servicio a vender [9].

Ibaiiez sefiala que la experiencia de prescripcion
colaborativa implantada en Gran Bretafia respondi6 a una
circunstancia particular: la carencia de personal por la que se
vieron obligados a buscar otros profesionales que pudieran
hacerlo. En Espaifia, sin embargo, cree que no existe este
marco y el rechazo de los médicos es radical. Otro factor
que destaca como problematico es el hecho de que los
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farmacéuticos estan fuera del sistema publico, y eso dificulta
contactar con otros profesionales [9].

El cuestionamiento de los médicos a la actividad de los
farmacéuticos mas alla de la dispensacion incluye las dudas
ante la sustitucion, que en algin sentido consideran no
respeta la prescripcion médica. Francisco Toquero, de la
OMC, remarca la ilegalidad de la sustitucion de un principio
activo por otro, y tolera por ser legal la sustitucion entre
medicamentos con el mismo principio activo pero a
condicion de que éstos tengan estudios de bioequivalencia
“serios y cientificamente argumentados”. Sefiala que hoy las
“copias” puede que no la tengan y que lo que presentan es
“bioapariencia”. Ante éstos, segiin comenta Toquero, los
pacientes se quejan de falta de efectividad, los ancianos se
confunden por los cambios constantes, provocan falta de
adherencia al tratamiento, duplicidad en la toma y un gasto
doble. Menos razon encuentra para que se fomente el uso de
copias e, incluso, genéricos con precio superior al
medicamento con marca comercial [9] [d].

La Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria
(Semergen) y la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia
y Comunitaria (Semfyc) también se muestran escépticos
sobre el desarrollo de la AF. Creen que, por un lado, los
farmacéuticos deben mostrar antes una actitud de
cooperacion con el médico y medir los resultados y, por
otro, reclaman el desarrollo de un sistema seguro para que a
futuro los farmacéuticos puedan acceder al historial de
prescripciones del paciente a través de los sistemas de receta
electronica [10].

Atencion Farmacéutica en las CCAA [11]

Si bien es cierto que la mayoria de los conciertos (acuerdos)
entre el gobierno central y los gobiernos autonémicos hacen
referencia en alguno de sus anexos a la posibilidad de
desarrollar la AF en la region -y los que no lo hacen remiten
a su ley de ordenacion farmacéutica, donde se aborda en
mayor o menor medida la cuestion-, menos de un tercio de
los CCAA han promovido acciones en la materia, lo que
evidencia que el reconocimiento formal del papel sanitario
del farmacéutico en las autonomias esta todavia pendiente.

Madrid y Catalufia han puesto en marcha medidas
estructurales de integracion del profesional de farmacia
comunitaria en el sistema sanitario. La Comunidad de
Madrid, con su red de farmacias centinela y el Plan de
Atencion al Mayor Polimedicado, y la Consejeria de Salud
catalana, con el Plan de Invierno y el proyecto piloto de AF
remunerada en residencias sociosanitarias, se han convertido
en referencia para el resto de las autonomias, hasta el punto
de que Extremadura empezara a implementar en los
proximos meses el modelo madrilefio de farmacias
centinela. Los gobiernos de Asturias, Navarra, Pais Vasco y
Valencia también han apostado por la promocion de la AF,
pero de una forma menos contundente, aunque si activa.

El caso mas reciente es el de Asturias que, con la aprobacion
de su nuevo concierto, en el mes de marzo, ha mostrado una
seria intencion de potenciar la AF a través del programa
piloto de dispensacion de metadona, en el que participan 21
oficinas de farmacia, que se ocupan de la atencion de los
pacientes y de elaborar esta sustancia.

Una de las autonomias pioneras en actividades puntuales en
AF es Navarra, que comenzo en 1993 a desarrollar a través
de las farmacias actividades para prevenir el HIV, y que mas
tarde comenz0 a dispensar metadona, al igual que Pais
Vasco, que cuenta con el apoyo de la Consejeria de Salud,
como de la comision conjunta de médicos y farmacéuticos,
aunque no sea parte activa [e].

En el otro lado, el de las consejerias pasivas, en lo que a AF
se refiere, aparecen el resto de las comunidades, aunque
dentro de este grupo unas sobresalen por encima de las
otras. Es el caso de Aragon, Baleares o Extremadura, antes
mencionada, que han desarrollado en algiin momento
programas voluntarios de atencion farmacéutica.

Las actuaciones del resto -Andalucia, Canarias, Cantabria,
Castilla-La Mancha, Castilla y Ledn, Galicia, Murcia y
Ceuta y Melilla- se han limitado a las propuestas de los
colegios provinciales o autonémicos.

Notas de los editores:

a. Para mas informacion sobre la nueva Ley se puede
consultar: “Espafia: Aprobada la nueva Ley del
Medicamento”, en la Seccion Investigaciones del
Boletin FArmacos 2006;9(5).

b. Recomendamos leer la Ventana Abierta a cargo de
Benito Marchand, titulado “Optimizar la prescripcion
por personal de enfermeria: Una responsabilidad de los
Ministerios de Salud y centros formadores”, donde
relata una experiencia de formacion de enfermeros en
Nicaragua.

c. Se pueden consultar varios resumenes de articulos
recientemente publicados sobre Atencion Farmacéutica
y prescripcion colaborativa en el apartado Revista de
Revistas de esta misma Seccion.

d. Parauna discusion mas precisa de los conceptos de
genéricos, copias y bioequivalencia véase: N. Homedes
y A. Ugalde, Politicas de medicamentos multiorigen en
América Latina: encuesta de 10 paises, WHO Bulletin
2005; 83(1): 64-70 y traducido para Boletin Farmacos 8
(1);2005, Seccion Investigaciones.

e. Ver “Espaiia: Diez afios dispensando metadona en las
farmacias madrilefias” en esta misma Seccion.

Referencias:

1. El Consejo de Enfermeria pide “legalizar” todas las
prescripciones que hace el colectivo, mas de 200
farmacos al dia, Colegio Oficial de Farmacéuticos de
Madrid, 16 de enero de 2007.

2. Jests Aguirre ratifica la postura de la OMC en contra de
la prescripcion enfermera, Acta Sanitaria, 17 de mayo
de 2007.

3. Entrevista a Francisco Toquero, vicesecretario de la
Organizacion Médica Colegial (OMC): La OMC tiene
clarisimo que la prescripcion es un acto médico y no un
cometido enfermero, Acta Sanitaria, 23 de mayo de
2007.

4. Las sociedades cientificas y los consejos generales de
médicos y de enfermeria, por un pacto para legalizar la
prescripcion enfermera, Acta Sanitaria, 14 de mayo de
2007.
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5. La organizacion colegial enfermera se moviliza ante la
ausencia de regulacion de la prescripcion enfermera,
Diario Enfermero de la FAECAP, 27 de julio de 2007.

6. El Ministerio de Sanidad constituye un grupo de trabajo
para estudiar el papel de la Enfermeria en el Sistema
Nacional de Salud, Diario Enfermero de la FAECAP,
11 de julio de 2007.

7. Andalucia. La consejera de Salud apoyara la
prescripcion de farmacos por parte de los enfermeros,
Diario Farmacéutico, 19 de marzo de 2007.

8. Las estrategias de cuidados en Andalucia contemplan la
enfermera de referencia y la prescripcion enfermera,
Acta Sanitaria, 15 de junio de 2007.

9. Javier Granda, Prescripcion farmacéutica: un objetivo
muy lejano, EI Global N°: 340, 20 de mayo de 2007.

10. Gema Suarez Mellado, Semfyc resalta que la atencion
farmacéutica no estd extendida, Correo Farmacéutico
(Espana), 16 de abril de 2007.

11. Buenas intenciones, pocos resultados, Correo
Farmacéutico (Espafia), 7 de mayo de 2007.

América Latina

Peru: Callao promueve el uso adecuado de antibioticos
Editado por Boletin Farmacos de: Ministerio de Salud Pert,
USAID, DISA I Callao, Callao promueve el uso adecuado
de medicamentos, 9 de mayo de 2007, DISA I Callao,
Boletin Epidemiologico N° 22.

La Iniciativa de Enfermedades Infecciosas en América del
Sur (SAIDI) financiada por la Agencia de los Estados
Unidos para el Desarrollo Internacional (USAID, por sus
siglas en inglés) tiene como objetivo asistir a Perq, al igual
que a Paraguay y Bolivia, en la identificacion de los factores
que contribuyen a la aparicion y diseminacion de la
resistencia a los antibioticos, teniendo como problema
principal a la automedicacion.

Entre el 2005 y 2006 se realizaron una serie de estudios
financiados por USAID/SAIDI sobre los factores
determinantes del uso de antibiticos en prescriptores,
dispensadores y consumidores en los distritos de Bellavista,
La Perla, Callao y Carmen de la Legua, en el Callao (Red
BEPECA — DISA I Callao), el cual concluyé que el uso
indiscriminado de antibidticos en los consumidores es
prevalente. En estos estudios se encontrd que en El Callao la
compra indiscriminada de antibidticos y el incumplimiento
con el tratamiento constituyen problemas altamente
significativos, pues el 75,5% de la muestra indic6
automedicarse y el 49,8% solo compra parte del tratamiento.

El estudio de consumidores indica que los factores
principales indicados para el uso indiscriminado de
antibiodticos incluyen: el acceso facil a la compra de
antibioticos, la expectativa del consumidor en el personal de
la farmacia, las creencias del consumidor de que las recetas
médicas son vitalicias, el limitado acceso a los servicios de
salud y las creencias, actitudes y percepciones sobre la
funcion y eficacia de los antibidticos.

En respuesta a la problematica de la resistencia
antimicrobiana, socios internacionales y nacionales de
SAIDI elaboraron un plan de trabajo para la implementacion
de intervenciones en un area piloto en la Red BEPECA del
Callao. Se plantearon cuatro objetivos principales:

— Megjorar al término de 1 afio el uso de antimicrobianos
en Infecciones Respiratorias en menores de 5 afios.

—  Usar la informacién sobre vigilancia de la resistencia
bacteriana con énfasis en Infecciones Respiratorias en
menores de 5 afos.

—  Mejorar el acceso de la poblacion de la RED BEPECA
de la DISA a antibidticos de calidad y con informacion
pertinente sobre su uso.

— Megjorar el acceso a informacion sobre los riesgos en el
uso de antibidticos en madres con niflos menores de 5
aflos y en la poblacion en general.

Europa

Alemaniay Francia: Las cooperativas de distribucién
Sanacorp y Cerp Rouen se fusionan

Editado por Boletin Farmacos de: La tendencia a la fusion
toca a dos cooperativas europeas, El Global, 16 de abril de
2007; CE autoriza a las distribuidoras farmacéuticas CERP
Rouen y Sanacorp la compra conjunta de Millenium, Europa
Press, 7 de mayo de 2007; Unificacion de distribuidoras
farmacéuticas propiedad de farmacéuticos, Grupo Cofares,
4 de marzo de 2007.

Nota de los Editores: El contenido de esta noticia se puede
consultar en la Seccion Economia y Acceso de este niimero
del Boletin Farmacos.

Espafia: Cuatro nuevos estudios sobre el uso de
antibidticos
Editado por Boletin Farmacos

En Espafia se dieron a conocer los resultados de cuatro
estudios sobre utilizacion de antibioticos (ATB). Uno de
ellos es la tesis doctoral de Luis Salar, farmacéutico
comunitario, presidente de la Sociedad de Farmacia
Comunitaria de la Comunidad Valenciana (SFaC-CV) y
profesor de la Universidad CEU Cardenal Herrera, titulada
“Estudio de la demanda de antibidticos sin receta en la
Oficina de Farmacia. Papel del farmacéutico en la
automedicacion con antibidticos” [a]. En otro estudio, sus
autores indagaron el almacenamiento de ATB en los hogares
espafioles, y algunas caracteristicas generales del botiquin
casero [b]. Asimismo la Agencia Espafiola de Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS) y la Direccion General de
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Farmacia y Productos Sanitarios (DGFPS) dio a conocer el
primero de una serie de informes que pretenden da a conocer
los datos de uso de medicamentos en Espaila con cargo al
Sistema Nacional de Salud; el primero estd dedicado al uso
de ATB [c]. Por ultimo, podemos mencionar la tesis
doctoral de Maria Antonia Diez, radicada en la Universidad
del Pais Vasco (UPV) y que podria contribuir a disminuir el
uso de ATB en odontologia [d].

Demanda de ATB sin receta

La investigacion desarrollada por Luis Salar ha demostrado
que la demanda de ATB sin receta para automedicacion,
puede reducirse con la implicacion del farmacéutico
comunitario. Se considera “automedicacion” cuando el
paciente no presenta una receta, no le ha sido aconsejado el
tratamiento telefonicamente por un médico o no es
continuacion del tratamiento, es decir, no hay una causa
justificada para el uso de esa sustancia, salvo la iniciativa
propia del ciudadano para consumirla.

Estas conclusiones se recogen en la investigacion basada en
52.753 registros de demanda de ATB con o sin receta,
sefialados por 1.788 farmacéuticos en 971 farmacias de toda
Espaiia. El 10% de toda la demanda de ATB en farmacias
fue para automedicacion. En un 69% de este 10% el
paciente se dejo asesorar por el farmacéutico quien le
convencid para que no se lo llevara “simplemente hablando
con el paciente y explicandole los efectos de los
antibiodticos, indicandole que no es el tratamiento adecuado
para su dolencia, es decir dedicando al paciente dos minutos
de atencion”, sefiala el autor de la tesis.

De los que se dejaron asesorar, un 35% acept6 la propuesta
de dispensarle otro medicamento y el 34% restante acepto el
consejo del farmacéutico de acudir a la consulta médica, en
vez de adquirir el ATB.

Los ATB utilizados para automedicacion son en general mas
antiguos que los utilizados con receta. Ademas el precio de
los medicamentos pedidos sin receta es muy inferior “casi la
mitad” de los pedidos con receta “asi pues, los ATB para
automedicacion son mas baratos y esto puedo deberse a que
son mas antiguos o a que si son mas caros el paciente tiende
a ir al médico a solicitar receta” explica Salar.

Si se tiene en cuenta el principio activo, el ATB mas
demandado para automedicacion es amoxicilina que llega al
50% lo que contrasta con el 15,2% prescrito en receta oficial
y registrada durante la investigacion. Como apunta Salar, la
automedicacion sigue el mismo perfil de la prescripcion con
receta “hace unos afios el ATB mas prescripto era la
amoxicilina, ahora lo es la amoxicilina/clavulanico”.

Se constato el predominio de dos dolencias en la
automedicacion: garganta, en un 44% y gripe, resfriados o
catarros, en un 23%. Entre ambas suman el 67% de todos los
casos de automedicacion no justificada.

Las personas entre 25 y 44 afios son las que mas se
automedican y las que menos, los mayores de 65 afos y los
menores entre los 0y los 14 afios. En automedicacion, en las
patologias infantiles priman los medicamentos para la tos,
resfriado y pomadas para magulladuras. En adultos menores

de 55 afios, ademas de los anteriores, se demandan
suplementos vitaminicos, analgésicos, medicamentos para el
acné y problemas dentales u otorrinolaringdlogos. En
mayores de 55 se usan sobretodo antiinflamatorios no
esteroideos, medicamentos gastrointestinales y ansioliticos,
segun un estudio precedente a la tesis.

ATB en los hogares espafioles

El objetivo del otro estudio fue determinar el
almacenamiento de ATB en los hogares espafioles,
analizando su origen y caracteristicas (nimero, tipo de ATB
y forma de presentacion). Al mismo tiempo se investigaron
algunas caracteristicas generales del botiquin casero. El
Grupo Urano habia realizado un estudio similar en 1997,y
esto les permitid hacer algunas comparaciones.

El nuevo estudio se llevo a cabo mediante entrevista
telefonica con el ama de casa o cabeza de familia en 1.000
hogares espanoles elegidos de forma aleatoria, pero de
acuerdo a una distribucion territorial proporcional a la
poblacion espaiiola y al ambito urbano y rural.

Segtin los resultados obtenidos, la media de medicamentos
en los hogares fue de 12,8%, con un 10,2% que tienen 20 o
mas envases y un 60,9% con 10 o mas especialidades
farmacéuticas. En el 37% de los hogares espaiioles existe al
menos un envase de ATB, correspondiente en la gran
mayoria de los casos (96,5%) a una penicilina semisintética
de amplio espectro (amoxicilina o amoxicilina-acido
clavulanico). El 59,2% de los envases encontrados fueron de
una forma de presentacion oral solida y el 40,4% de una
forma oral liquida. El envase procedia en la mayoria de los
casos de la prescripcion del médico (84,9%), siendo la
automedicacion el origen de casi el 15%. Unicamente en el
30% de los hogares en que existia uno o mas envases habia
algun miembro de la familia con tratamiento ATB en el
momento del estudio.

La evaluacién econdmica de las dosis no utilizadas y
presentes en los envases ATB almacenados permite estimar
un gasto cercano a los €18 millones, de los que més de €12
millones habrian sido financiados por la Administracion.

Los resultados revelan que el almacenamiento de ATB sigue
siendo importante en Espafa, a pesar de apreciarse un
considerable descenso en los ltimos diez afios, y los autores
afirman que podria estar relacionado con un progresivo
abandono de la automedicacion.

Este menor almacenamiento de ATB se produce al mismo
tiempo que se observa un mayor consumo farmacéutico
general y un aumento de casi el 10% en el numero de
medicamentos presentes en el botiquin casero.

La comparacion de los datos de los dos estudios realizados
por el Grupo Urano, asi como la constatacion de la mejora
habida en relacion al almacenamiento de ATB en los
hogares, llevan a pensar que las campafias realizadas en los
ultimos aflos acerca de los beneficios del uso correcto de los
ATB y los perjuicios que conlleva el circulo vicioso de
incumplimiento-almacenamiento-automedicacion han tenido
un cierto efecto en la poblacion. La mejora de la tasa de
cumplimiento terapéutico, que se sitia por término medio en
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la mitad de los casos, se considera esencial; junto a ella, se
debe seguir avanzando en la adecuacion de los formatos de
las especialidades farmacéuticas a los procesos a tratar.

Uso de ATB en el Sistema de Salud espafiol

La Agencia Espafiola de Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS), en colaboracion con la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios (DGFPS),
anuncio la publicacion de una serie de informes que
pretenden da a conocer los datos de uso de medicamentos en
Espafia con cargo al Sistema Nacional de Salud.

El primero de estos informes refiere al uso de ATB. El uso
de estos productos ha sido de particular seguimiento en
Espaiia desde el 2001 como parte del proyecto europeo
ESAC (European Surveillance of Antimicrobial
Consumption — http://www.esac.ua.ac.be) y desde 2006
cuando el Ministerio de Sanidad y Consumo puso en marcha
la campana “Uso responsable de antibidticos”.

La informacion sobre el uso de ATB se ha obtenido a través
de la base de datos ALHAQUEM. Esta base de datos
contiene el nimero de envases dispensados en oficinas de
farmacias con cargo al Sistema Nacional de Salud.
ALHAQUEM no incluye por tanto el consumo a cargo de
mutuas (MUFACE, ISFAS, MUGEJU) o de otras entidades
aseguradoras, el consumo hospitalario, el procedente de
recetas privadas, ni la dispensacion sin receta (basicamente
automedicacion).

El uso total de ATB en Espaiia en el ambito
extrahospitalario esta en torno a 20 DHD (18,3-22,1 DHD).
Se diferencian tres fases en la evolucion del uso de los ATB.
Una fase inicial que abarca hasta 1996 en la que el uso de
los ATB se incrementa debido sobre todo a la introduccion
de nuevos macroélidos, cefalosporinas, asi como por el
aumento de la utilizacion del ciprofloxacino y la amoxicilina
con 4cido clavulanico. A continuacion existe una fase de uso
descendente hasta el afio 2001 que se explica
fundamentalmente por la disminucién de las DHD de
amoxicilina. En los 5 afios del estudio, se observa un ligero
repunte debido a la utilizacion creciente de amoxicilina
asociada con 4acido clavulanico en sus presentaciones con
mayores dosis por forma farmacéutica.

En el afio 2006, el 60% (11,5 DHD) del consumo de ATB se
concentra en el subgrupo de las penicilinas. Los subgrupos
mas utilizados después de las penicilinas son las quinolonas
(12%; 2,3 DHD) y los macrolidos (11%, 2.0 DHD).

Finalmente, a lo largo de los diez ultimos afios, se ha
observado un descenso del uso de las penicilinas de amplio
espectro (PAE), fundamentalmente amoxicilina, que
contrasta con el incremento de la utilizacién de penicilinas
con inhibidores de betalactamasa (PIB), principalmente
amoxicilina con 4cido clavulanico.

ATB en odontologia

Muchos odontélogos recetan ATB de forma preventiva por
falta de protocolos. Cuando se operan las muelas del juicio,
sea el cirujano o el dentista, por rutina se recetan ATB para
prevenir infecciones. Sin embargo, los resultados de un
ensayo clinico realizado por la UPV pueden contribuir a que

se dejen de tomar un tercio de los que se administran en este
tipo de intervenciones. Los ATB no son necesarios “cuando
la muela del juicio que se extrae esta sana, y solo cubierta
por encia o en posicion vertical, que es el estado en que se
encuentran la tercera parte de las muelas del juicio que se
operan”, explica Maria Antonia Diez, autora del trabajo de
investigacion, financiado por el Fondo de Investigacion
Sanitaria del Instituto Carlos III. Tan sé6lo se recomendaria
el uso de ATB cuando la extraccion es muy complicada, por
ejemplo, si estan incrustados en el hueso, en posicion
horizontal, o cuando el paciente es mayor o sufre alguna otra
patologia.

La extraccion de las muelas del juicio es una de las
intervenciones mas comunes. “Se administran por sistema
ATB para tomarlos entre tres dias y una semana para
prevenir infecciones, por considerar que son de elevada
dificultad quirtrgica, sobre todo en las de abajo”, explica
Diez. Sin embargo, los resultados de este ensayo clinico, el
mayor que se ha efectuado sobre el tema, desaconseja esta
practica. En ¢l han participado 490 pacientes que acudieron
al hospital de Cruces, en Barakaldo, para que se les extrajese
la muela del juicio inferior. A unos se les administro un
ATB, amoxicilina-acido clavulanico, mientras que a otros se
les dio placebo. “Solo uno de cada 17 pacientes se beneficia
del ATB”, explica Joseba Santamaria, director del ensayo,
jefe de cirugia maxilofacial del hospital de Cruces, y
catedratico de patologia médico-quirurgica bucal de la UPV,
lo que deja claro que la prescripcion no es necesaria.

“El estudio se ha hecho con muelas del juicio, que son
dificiles de extraer, pero si extrapolamos el dato a otros
dientes de la boca, que son de mas facil extraccion,
logicamente también hay que plantearse no dar ATB si el
paciente esta sano y la encia esta bien", afirma Diez.

Para Alfonso Villa-Virgil, presidente del Consejo General
de Colegios Oficiales de Odontologos y Estomatdlogos de
Espaiia, la decision sobre si administrar o no ATB es mucho
mas complicada: “En extraccion de muelas sanas, solo hay
un riesgo de un 5% de infeccion, pero para decidir si
prescribir o no se deberian hacer ensayos con miles de
personas, y tener en cuenta muchas variables, como la
alimentacion o si el paciente fuma”. Reconoce que en
odontologia “el uso de ATB con caracter preventivo no tiene
unas pautas establecidas, sino que depende del ojo del
facultativo y de si quiere asumir riesgos o no”. En este
sentido, insiste: “Es posible que los dentistas seamos
proclives a dar ATB de mas, pero es que algunas situaciones
nos han llevado a ello: hay una cifra no despreciable de
denuncias. Lo apropiado es informar al paciente y que
decida”. Villa-Virgil opina que el uso inadecuado de ATB
también se debe a que “muchas veces es el dolor de muelas
del fin de semana lo que lleva al paciente directamente a la
farmacia”.

“Hay una guerra entre partidarios y contrarios al uso
extensivo de antibidticos”, afirma Miguel Vinas, catedratico
de microbiologia de la Facultad de Medicina y Odontologia
de la Universidad de Barcelona. En el caso de las muelas del
juicio, Vifias duda de la efectividad: “Estan en una zona
donde llega muy poca sangre, el antibiético llega con
dificultad y tiene poco efecto”. Seglin se ha podido observar

128



Prescripcion, Farmacia y utilizacion — Boletin Farmacos 2007;10(4)

en el ensayo clinico, “como método preventivo, un enjuague
con un antiséptico, seria suficiente”, segiin Diez.

Notas de los editores:

a. [Enbase ala Nota de Prensa de la Universidad CEU
Cardenal Herrera, “La Atencion Farmacéutica puede
reducir en un 69% la automedicacion con antibidticos”,
junio de 2007.

b. Gonzalez J, Orero, Prieto J y Grupo Urano,
Almacenamiento de antibioticos en los hogares
espafioles, Rev Esp Quimioterap 2006;19(3):275-285.
Disponible en: http://www.seq.es/seq/0214-
3429/19/3/Original J_Gonzalez.pdf

c. Elinforme esta disponible en la pagina de AEMPS a
través de este enlace:
http://www.agemed.es/profHumana/observatorio/docs/
Evo_uso_antibioticos96-06.pdf

d. Latesis de Diez se titula “Ensayo clinico sobre la
eficacia de la amoxicilina / ac. clavulanico frente a
placebo, en la prevencion de infeccion postoperatoria,
tras la exodoncia de terceros molares inferiores
incluidos”. El trabajo ha sido publicado en Oral
Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral
Radiology and Endodontology, y en Journal of Dental
Research. Los comentarios aqui vertidos sobre el
estudio son en base a la nota publicada el 17 de julio de
2007 en el diario El Pais (Espaiia) titulada: “Espafia:
Los dentistas usan demasiados antibidticos”, a cargo de
Mobnica L. Ferrado.

Espafia: Diez afios dispensando metadona en las
farmacias madrilefias

Resumido de: Alberto Cornejo, El Pais.com (Espaiia), 20 de
abril de 2007

En la farmacia madrilefia se cumplen diez afios de vigencia
del programa de dispensacion de metadona en las farmacias.
Ya son 215 farmacias las que prestan este servicio en la

actualidad a mas de 1.000 pacientes; cada farmacia
acreditada atiende una media de cinco pacientes.

Un total de 14 farmacias madrilefias iniciaron en 1997 la
experiencia piloto que ya habia puesto en marcha de forma
pionera el Pais Vasco un afio antes, por la cual se daba luz
verde al programa de dispensacion de metadona (PDM) en
las farmacias de esta comunidad. Al finalizar ese mismo
afio, el nimero de oficinas participantes ya se habia
duplicado.

La coordinadora de este programa en Madrid, Pilar Herrera,
indica que los pacientes atendidos en este programa lo
valoran positivamente por la atencion personalizad que
reciben del farmacéutico. Los profesionales reciben como
retribucion €50 por cada interaccion con un paciente. Entre
los demas factores que han ayudado a la correcta evolucion
del programa la coordinadora destaca tanto el apoyo del
resto de pacientes que acuden a estas farmacias y que han
eliminado las reticencias y desconfianzas existentes en los
primeros afios, como la coordinacion y organizacion lograda
entre su colegio y la Agencia Antidroga. A lo largo de los
afios se ha mejorado la proteccion de los datos de los
pacientes y la confidencialidad.

La comunidad auténoma de Aragén comenzo la
dispensacion de metadona en farmacias en 1998. En
Zaragoza, la capital aragonesa, hay 96 farmacias capacitadas
para participar, y el nimero de pacientes atendidos es 94. En
palabras de Alfredo Andreu, farmacéutico zaragozano
adscrito al programa desde 2002, el progama facilita un
mejor seguimiento farmacoterapéutico del paciente. Su
farmacia atiende a tres pacientes. Afirma que la satisfaccion
por participar en el PDM llega a su maxima expresion
cuando “la persona manifiesta una mejoria en su calidad de
vida, por pequefia que sea”. Este profesional asegura que,
tras cinco afios, sigue desconociendo el importe de la
retribucion que recibe por cada acto, ya que su participacion
en el PDM responde a un tnico motivo: su labor como
agente sanitario.

Estados Unidos

La AMA desea investigar a fondo las clinicas de salud
instaladas en farmacias

Editado y resumido de: Steven Reinberg, HealthDay News,
26 de junio de 2007

La American Medical Association (AMA) ha hecho un
llamado a las agencias federales y estatales para que
investiguen los posibles conflictos de intereses de los
consultorios instalados en cadenas de farmacias y en
farmacias ubicadas en grandes superficies.

La AMA sefialé que la peticion fue incitada por informes de
minoristas que alegaban que estos consultorios se utilizaban
como anzuelos para incrementar el ntimero de clientes y asi
aumentar las ventas de medicamentos recetados y otros
productos no relacionados a la salud.

“A muchos miembros [de la AMA] les parecio que habia un
conflicto de interés intrinseco en la relacion entre un
consultorio y una cadena de farmacias en términos de la
prescripcion y dispensacion de recetas en esa farmacia”, dijo
el Dr. Peter Carmel, miembro del consejo de administracion
de la AMA, y director del Departamento de cirugia
neuroldgica de la Escuela de Medicina de Nueva Jersey.

Especificamente, la AMA vot0 lo siguiente:

— Pedir a las agencias federales y estatales que
investiguen las clinicas y farmacias respecto a
conflictos potenciales de interés en relacion al riesgo y
bienestar de los pacientes, e inquietudes en cuanto a
responsabilidad profesional.

—  Trabajar con el estado y las asociaciones médicas
especializadas en el desarrollo de directrices para crear
leyes que regulen los consultorios en las tiendas.
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— Oponerse a cualquier ley estatal o federal a favor de
consultorios en tiendas que anule los estandares actuales
para los centros de atencion médica.

—  Un vocero de Walgreens, la super cadena de farmacias
que opera los consultorios Take Care Health
gestionadas por enfermeras practicantes en algunas de
sus tiendas, defendi6 los antecedentes de la compaiiia y
nego6 cualquier conflicto de interés.

“Sila AMA lleva a cabo esta agenda, sus miembros podran
encontrar que los legisladores y sus electores han estado
demandando durante afios una atencion de salud accesible,
asequible y de alta calidad”, dijo Michael Polzin, vocero de
Walgreen. “Y eso es exactamente lo que los consultorios
estan ofreciendo”.

“Cualquier intento de limitar los servicios de estos
consultarios resultard en un encarecimiento de la atencion de
salud y evitard que algunos pacientes reciban la atencion que
necesitan”, afirmé Polzin. “También, las enfermeras
practicantes de Take Care Health estan cumpliendo o
superando las directrices nacionales para la prescripcion, asi
que estan haciendo un buen trabajo en la prescripcion de
recetas de medicamentos como los antibidticos™ [1].

Una declaracion emitida por la Convenient Care
Association, que defiende los intereses de los consultorios
en establecimientos, anotd que el nimero de consultorios ha
crecido “debido a la falta de acceso generalizado a una
atencion de salud de alta calidad y asequible en EE.UU.”.

“Estamos sorprendidos de que la AMA haya tomado esa
posicion, porque muchos médicos y otros profesionales de
atencion de salud han aceptado este nuevo modelo y lo ven

como parte de la solucion para nuestro arruinado sistema de
atencion de salud”, afirmo la asociacion en una declaracion
preparada. “Aunque la AMA celebro su reunion anual en
esta semana y discutio las formas de limitar el acceso de los
pacientes a una atencion de salud de conveniencia, la
Convenient Care Association celebro un retiro anual para
promover una atencion médica asequible, accesible,
transparente y econdomica para todos los estadounidenses”.

Carmel de la AMA cree que las clinicas que estan dentro de
las tiendas tienen un papel en un sistema de salud
gestionado por el consumidor. “Pero es necesario mantener
la vigilancia para garantizar que los mismos estdndares de
alta calidad que los médicos cumplen en sus consultorios
también se cumplen en estas clinicas”, apunto.

En una votacion relacionada, la AMA también aprobd una
resolucion que buscaba copagos de seguros equitativos para
los consultorios en tiendas y los consultorios de los médicos.
Una diferencia en los copagos podria estar llevando a los
pacientes a los primeros debido al costo y no por la calidad
de la atencion, destacO AMA.

“Han habido casos de compaiiias aseguradoras que reducen
o exoneran los copagos de los pacientes que acuden a las
clinicas minoristas de las tiendas, pero no ofrecen los
mismos incentivos a los pacientes que visitan los
consultorios médicos”, destacd Carmel. “Creemos que con
esa accion las compaiiias farmacéuticas estan dirigiendo los
pacientes a las clinicas minoristas y, en términos de
igualdad, deberian haber las mismas condiciones entre la
clinica minorista y el consultorio médico”.

Generales

Nuevas vacunas para mejorar la salud de los nifios en los
paises en desarrollo

Traducido por Boletin Farmacos de: New vaccines to boost
child care in developing countries, Bulletin of the World
Health Organization 2007;85(6):426-427.

Se acaban de comercializar dos vacunas nuevas, pero para
que tengan impacto donde més se necesita tienen que
demostrar su eficacia en los paises en desarrollo y deben
ser accesibles economicamente.

La mayor parte de los nifios se infectan con el rotavirus
antes de cumplir los tres afios. En los paises desarrollados,
en la mayoria de los casos, lo unico que se requiere es
vigilancia y descanso en la casa, pero un 5 a 10% de los
nifios se deshidratan a consecuencia de la gastroenteritis y
necesitan hospitalizacion.

La situacion es muy diferente en los paises en desarrollo,
donde tres cuartas partes de los nifios han sufrido su primera
infeccion clinicamente seria por rotavirus antes de cumplir
su primer afio.

A nivel mundial, la infeccion por rotavirus es responsable de
dos-quintas partes de los casos severos de diarrea y causa
hasta una tercera parte de los 1,9 millones de muertes
anuales por diarrea en menores de cinco afios. E1 90% de
estas muertes ocurren en los paises en desarrollo, donde el
acceso a tratamientos que salvan la vida es limitado y donde
la vacuna ofreceria la mayor esperanza para prevenir un sin
numero de muertes.

Durante la década de los 1990s, la OMS tuvo como
prioridad encontrar una vacuna segura y efectiva, pero la
investigacion empez6 con mal pie. A mediados de 1998, se
autoriz6 la comercializacion de Rotashield, producida por
Wyeth, en los EE.UU. y rapidamente se incluyo en los
programas rutinarios de inmunizacion. En un periodo de
nueve meses se informoé de casos de invaginacion intestinal,
un problema serio que ocasiona obstruccion intestinal, entre
el aproximadamente millon de nifios que habian recibido la
vacuna. El productor rapidamente retir6 la vacuna del
mercado y el Comité asesor de vacunas de los EE.UU., la
elimind de la su lista de recomendaciones.
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Tuvieron que pasar varios aflos para que se comercializara
otra vacuna contra el rotavirus, en el 2004 GlaxoSmithKline
saco Rotarix al mercado y en el 2006 Merck sac6 Rotateq.

La OMS recomendo en el 2006 que se introdujeran las dos
vacunas en las regiones y paises donde se habian realizado
los ensayos clinicos, lo que incluye a Europa y América
Latina. Los datos sobre la seguridad y eficacia de Rotarix en
63.000 nifios indicaron que dos dosis orales protegian de la
infeccion moderada por rotavirus en un 85% y de la
infeccion severa en un 100%. Merck evalué Rotateq en
70.000 nifios en Europa y EE.UU., y document6 que tres
dosis orales preveian el 98% de los casos de infeccion
severa por rotavirus.

En febrero de 2007, Rotarix se incluy6 en la lista de
productos precalificados de la OMS, un paso importante
para que los organismos de Naciones Unidas puedan realizar
licitaciones internacionales para la compra de productos
para los paises en desarrollo; con la salvedad de que se
necesita mas informacion de seguridad y eficacia de esta
vacuna en los nifios de Asia y Africa, y antes de que se
pueda recomendar su uso a nivel global. Merck espera que
la OMS, en su momento, incluya a Rotateq entre los
productos precalificados.

GSK y Merck estan trabajando con el programa de Vacunas
contra el Rotavirus de PATH para evaluar la eficacia de las
vacunas en los paises en desarrollo. GSK, con la OMS y con
PATH (antes conocido como Programa para Tecnologia
Apropiada en Salud), esta realizando un ensayo clinico para
probar su eficacia en Malawi y en Sudafrica, mientras que
PATH y Merck estan haciendo los mismos estudios en
Bangladesh y Vietnam-en Asia- y en Kenia y Mali, en
Africa. Los resultados estaran disponibles en el 2009, y
podrian resultar en que la vacuna contra el rotavirus se
aplique de forma rutinaria en Africa y Asia en el 2010.

Todo esto estd muy bien pero para que estas vacunas puedan
tener un impacto en los paises en desarrollo se debe evitar lo
que sucedio con la vacuna de la hepatitis B, que se
comercializé en los 1980s a U$S100 la dosis y tard6 20 afios
en ser econdmicamente accesible.

El Dr. Manju Rani, responsable de vacunas para le Region
del Pacifico Occidental de la OMS, dijo que “hasta ahora las
vacunas contra el rotavirus son muy caras, y ninguno de los
productores ha anunciado precios asequibles para los paises
en desarrollo.” “El precio en Brasil, Rotarix cuesta siete
dolares por dosis y se necesitan dos dosis por persona. En
algunos paises de la Region del Pacifico Occidental de la
OMS el costo de la vacuna es superior al gasto por capita en
salud, incluyendo el gasto del gobierno y las aportaciones de
la ayuda externa: por ejemplo Camboya y la Republica
Democratica de Laos gastan entre tres y cinco dolares
anuales por persona.”

Afortunadamente para los paises mas pobres, GAVI — lo que
antes se conocia como la Alianza Global para Vacunas e
Inmunizaciones- se ha comprometido a proporcionar ayuda
financiera para comprar la vacuna del rotavirus.

En noviembre de 2006 el comité directivo de GAVI aprobo
unanimemente afiadir las vacunas contra el rotavirus al
portafolio de GAVI. “el compromiso de GAVI demuestra
que la comunidad global se esta movilizando para salvar las
vidas de millones de nifios en riesgo de infectarse con
rotavirus” dijo el Dr. John Wecker, director del programa de
vacunas contra rotavirus de PATH.

Si los paises tienen que comprar la vacuna anualmente para
un 3% de la poblacion, que es la proporcion aproximada de
recién nacidos, el precio de un dolar por persona representa
un costo muy elevado.

El modelo que ofrece GSK es bueno pero habra que hacer
algo para poder pagar el costo de la vacuna, dijo el Dr.
Philippe Moneyne, que es el presidente para el desarrollo de
vacunas de GSK. “El estar pre-calificados por la OMS
permitira que las agencias de Naciones Unidas puedan
cumplir con su objetivo de proporcionar la vacuna al 85%
de la poblacion para el afio 2015. También ofreceremos
precios diferenciales, por ejemplo el costo para el sector
publico en los paises en desarrollo serd inferior al 10% del
costo para el sector privado de los paises desarrollados.”

En octubre de 2006, Merck lanzé una campaiia en
Nicaragua, en colaboracion con el Ministerio de Salud y
PAHO/OPS, para durante tres afios vacunar a todos los
recién nacidos con tres dosis de Rotateq y hacer un estudio
de costo-efectividad. “Uno de los aspectos mas importantes
es demostrar que un pais que es elegible para GAVI puede
implementar con éxito un programa de vacunacion con
Rotateq y demostrar que vale la pena.” Explic6 el Dr. Mark
Feinberg, vicepresidente de politicas, salud ptblica y
asuntos médicos de la Division de Vacunas de Merck. “Esta
es la primera vez que se comercializa un producto en
EE.UU. y en un pais elegible para GAVI durante el mismo
afio, y el proyecto avanza adecuadamente. Merck se ha
comprometido con GAVI para que Rotateq pueda
distribuirse en paises en desarrollo a precio de costo” dijo
Feinberg.

La vigilancia se esta haciendo a través de redes. Desde que
se cred, la Red de Vigilancia de Rotavirus en Asia ha
generado y diseminado informacion muy importante sobre
el nimero de nifios con diarrea por rotavirus que se admiten
en el hospital, asi como sobre la epidemiologia y los
aspectos clinicos de la infeccion por rotavirus y la
diversidad de cepas que estan circulando. Hay redes de
vigilancia en todas las regiones de la OMS, con el apoyo
técnico y financiero de la OMS, ademas esta el Programa de
Vacuna por Rotavirus de PATH, y el CDC.

La vigilancia consiste en identificar y caracterizar los
diferentes genotipos del virus que se encuentran circulando
en las diferentes regiones y en diferentes momentos, explico
el Dr. Duncan Steele del departamento de vacunas de la
OMS, y ademas dijo “Es importante saber si las vacunas son
igual de efectivas frente a diferentes tipos de rotavirus y en
diferentes poblaciones pediatricas de regiones diferentes.”

El profesor Lau Yu-lung, investigador principal de un
ensayo clinico de GSK que se esta llevando a cabo en Asia
dijo que es esencial probar la efectividad de las vacunas en
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partes de Asia y Africa. “Hay incertidumbre sobre si la
vacuna es efectiva en algunas poblaciones de Asia, porque
Asia es muy heterogénea en términos de desarrollo
economico y composicion genética” dijo Lau, jefe de
departamento de pediatria y medicina para adolescentes de
la escuela de medicina Li Ka Shing de la Universidad de
Hong Kong.

No hay duda de que la infeccion por rotavirus es un
problema de salud publica para las comunidades ricas y para
las pobres, y que la disponibilidad de vacunas seguras y
efectivas es un paso importante en el control de la infeccion
y en la prevencion de las muertes por diarrea. Rani, de la
Region del Pacifico Occidental de la OMS, dijo que las
vacunas deben utilizarse junto con otros métodos para

reducir las diarreas infantiles. “Tenemos que contener las
diarreas por otras causas” “Las vacunas tienen que formar
parte de un programa integrado de manejo de la enfermedad
infantil que incluye la promocion del lavado de las manos, el
uso de la rehidratacion oral, la lactancia exclusiva, y el
entrenamiento de los profesionales en el manejo de este tipo
de problemas.”

Nota de los editores: Se recomienda ver “Las vacunas
contra el rotavirus”, una revision de Prescribe que analiza la
seguridad de estas vacunas y su impacto en la mortalidad,
hospitalizacion y otras complicaciones de la diarrea aguda.
También discute el tipo de vacuna y a qué nifios debe
aplicarse. Boletin Farmacos tradujo el articulo y esta
disponible en la Secciéon Advierten de este nimero.

Documentos y libros nuevos, conexiones electrénicas y congresos / cursos

Diccionario Terminolégico de las Ciencias
Farmacéuticas. Inglés-Espafiol

Alcaraz Varo Enrique, Alfonso Dominguez-Gil Hurlé,
Enrique Alcaraz y Raquel Martinez

Afio: 2007, Paginas: 1.088; Precio: €59, Editorial: Ariel

El Diccionario Terminolégico de Ciencias Farmacéuticas de
la Real Academia Nacional de Farmacia consta de dos
partes. La primera (inglés-espaiiol) tiene unos 15.000
términos, y la segunda (espafiol-inglés), mas de 13.000.

Glossaire des vigilances (Glosario de Vigilancias)

Comité de coordination des vigilance des produits de santé /
Afssaps

Afio: 2007, Idioma: Francés, Paginas: 19

Disponible en:
http://afssaps.sante.fr/pdf/5/glossaire_vigilances.htm

Thesaurus des interactions medicamenteuses
(Informacion sobre Interacciones Farmacol6gicas)

Afssaps

Afo: 2007, Idioma: Francés, Paginas: 176

Disponible en: http://afssaps.sante.fr/htm/10/iam/indiam.htm

Intervenciones Farmacéuticas. Programa de Consulta y
Dispensacion Activa para la Oficina de Farmacia
Armendariz E et al. / Colegio Oficial de Farmacéuticos de
Navarra

Afo: 2007, Idioma: Castellano, Paginas: 316

Disponible en: http://www.cof-
navarra.com/archivos/publicaciones/

Esta obra recoge los resultados practicos del Programa de
Consulta Farmacéutica y Dispensacion Activa, puesto en
marcha en 2002 por el Colegio de Farmacéuticos de
Navarra, ha sido patrocinada por laboratorios Pfizer y
avalada por la Fundacion Pharmaceutical Care.

Durante los ultimos cuatro afios, los boticarios navarros han
registrado mas de 1.300 intervenciones farmacéuticas, entre
las que aparecen casos tan reales como, por ejemplo, la
pérdida o ganancia de peso relacionada con los
antidepresivos, la educacion sanitaria a las usuarias de
anticonceptivos cuando precisan un antibiotico o el uso de
valeriana durante el embarazo y la lactancia. El libro
recopila las 119 intervenciones farmacéuticas mas
interesantes entre las registradas, acompafiadas de una
revision bibliografica.

Entre otros, el Programa tenia como objetivos implicar al
mayor nimero posible de farmacéuticos en el desarrollo de
la Atencion Farmacéutica y analizar los problemas
relacionados con el uso de los distintos grupos terapéuticos
y sus causas, para poder establecer pautas de actuacion que
solucionen o prevengan dichos problemas.

WorldWideScience
www.worldwidescience.org

Portal cientifico que permite acceder de forma gratuita a
informacion acerca de investigacion internacional. Creado
por la Biblioteca Britanica y del Departamento de Energia
de EE.UU. junto con organizaciones de varios paises.

El sitio web permite buscar al mismo tiempo, en numerosos
portales cientificos. Alemania, Dinamarca, Francia, los
Paises Bajos, Japon, Australia, Canada y Brasil han
cooperado en la elaboracion de este portal. Asi, cada pais
participante publica las fuentes cientificas que lo conforman.

Medicines Information Centre (MIC)
www.mic.uct.ac.za

Instituto de la Division de Farmacologia, del Departamento
de Medicina de la Universidad de Cape Town. El MIC se de
dedica a brindar infamacion actualizada y elaborada en
colaboracion de un equipo multidisciplinar.
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British National Formulary, 54° edicién (Formulario
Nacional Britanico)
Afo: 2007, Idioma: Inglés, Paginas: 944, Precio: €50

Compilado con la ayuda de expertos clinicos el Formulario
es una guia actualizada para la prescripcion, dispensacion y
administracién de medicamentos. Presenta informacion
detallada sobre los medicamentos que se prescriben en el
Reino Unido, con especial referencia a sus usos,
contraindicaciones, precauciones que se deben tener en
cuenta, efectos secundarios, dosis y costos relativos. El
Formulario se actualiza cada seis meses y refleja la mejor
practica actual asi como las directrices legales y
profesionales relacionadas con el uso de los medicamentos.
Esta dirigido a los prescriptores del Sistema Nacional de
Salud del Reino Unido y también a los farmacéuticos,
enfermeras y otros profesionales de la salud.

Informe del Grupo de trabajo en plantas medicinales. 11
Reunién

OPS/ RED PARF

Afio: 2006, Idioma: Castellano, Paginas: 11

Disponible en: http://www.paho.org/spanish/ad/ths/ev/PM-

IIReunion-Spanish-Marzo06.pdf

Resumen de la reunion en Brasil del Grupo de Trabajo OPS
en Plantas Medicinales sobre la experiencia panamericana
en el tema y la regulacion existente en nuestros paises.

Guia Terapéutica en Atencion Primaria Basada en la
Evidencia de semFYC — 3° edicion
http://www.guiaterapeutica.net

La Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y
Comunitaria (semFYC), como una forma de dar a conocer la
nueva edicion de la guia, permitira que, durante el tiempo
que dure su proceso de impresion, puedan leerse libremente
(sin necesidad de registrarse) todos los contenidos, excepto
la informacion que engloban dentro del apartado de
Preliminares: las paginas iniciales de autores-consultores-
revisor-agradecimientos-etc.

¢Como investigar el uso de medicamentos por parte de
los consumidores?

Ano: 2007, Idioma: Castellano, Paginas: 105

Anita Hardon, Catherine Hodgkin and Daphne Fresle / OMS
Disponible en:
http://www.who.int/entity/medicines/publications/WHO_E
DM _PAR04.2SP.pdf

Master en Atencion Farmacéutica Integral (MAFI)

La Universidad de Barcelona (UB) anuncia que ha realizado
algunos cambios en el Master. Se ha incorporado el
Programa Errores de Medicacion. (EDEMED). A su vez la
Universidad dicta cursos mas cortos y monograficos.

Se pueden consultar en las direcciones:
http://www.il3.ub.edu/es/detail/course/188.html (Master AFT)
http://www.il3.ub.edu/es/detail/course/187.html (Posgrado AFT)

Revista de revistas

Proyecto diagndstico de farmacias hospitalarias en
Brasil: Una propuesta de clasificacion de los servicios
Traducido por Boletin Farmacos de: Messeder A et al.,
Projeto Diagnostico da Farmacia Hospitalar no Brasil: uma
proposta de hierarquizagdo dos servigos, Cad Salde Publica
2007;23(4):835-844.

Este trabajo tiene como objetivo desarrollar una
metodologia para clasificar a los hospitales segtn el
desempeifio de sus servicios de farmacia hospitalaria,
utilizando indicadores de estructura y proceso. E1 método
empleado considera la influencia del contexto hospitalario
en el desempefio de los servicios y la interdependencia de
las actividades. Se construyeron algoritmos de actividades
para diferentes niveles de complejidad hospitalaria,
considerando puntuaciones diferenciales para las actividades
centrales de la farmacia y las otras actividades, de acuerdo
con el nivel de atencion y complejidad del hospital donde se
provee el servicio. Se atribuyeron pesos diferenciales a los
diferentes componentes, para indicar que algunos
componentes tienen mayor influencia en el desempefio del
servicio. La aplicacion de esta clasificacion a los servicios
hospitalarios permitié determinar los hospitales que
presentaron mejor y peor desempeiio de los servicios.

Utilizando las categorias de desempefio bueno, regular e
insuficiente, ninguno de los servicios de farmacia
hospitalaria, independientemente del nivel de complejidad
del hospital, obtuvo la clasificacion de bueno, y mas del
50% de los servicios se clasificaron como insuficientes.

Evaluacién de las farmacias virtuales brasilefias
Traducido por Boletin Farmacos de: Gondim A, Falcao C,
Evaluation of Brazilian online pharmacies, Rev Salde
Publica 2007;41(2):297-300.

El creciente nimero de usuarios de internet desencaden6 un
aumento en la bisqueda de servicios de farmacias virtuales
brasilefias. Con el objeto de evaluar la validez de la
informacion publicada en esos sitios Web, se realizo un
estudio descriptivo de 18 farmacias virtuales. Se incluyeron
aspectos legales, accesibilidad, fuentes de informacion y
publicidad de medicamentos. Se verific6 que 15 farmacias
no tenian autorizacion de la Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA); 17 comercializaban medicamentos sin
registro, especialmente fitoterapicos, y no disponian de
informacion relativa a reacciones adversas o las alertas y
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recomendaciones sanitarias de ANVISA. Debido a que el
control sanitario y la comercializacién de medicamentos en
farmacias virtuales brasilefas todavia no esta regulado por
los 6rganos gubernamentales competentes, estos problemas
de las farmacias web pueden poner en riesgo la salud de los
usuarios.

Servicios de farmacia comunitaria en Portugal
Traducido por Enrique Mufioz Soler: Costa S et al.,
Community Pharmacy Services in Portugal, Ann
Pharmacother 2006;40:2228-2234.

Objetivo: Describir el funcionamiento de las farmacias
comunitarias en Portugal y resumir las futuras tendencias de
los servicios de farmacia comunitarios.

Hallazgos: El marco legal para la apertura de farmacias
incluye criterios geograficos y demograficos y todos los
propietarios de farmacias tienen que ser farmacéuticos.
Desde 1975, los propietarios de farmacias han formado parte
de una asociacion cuyo objetivo era desarrollar los servicios
farmacéuticos. El primer éxito fue asegurar la
sustentabilidad econdémica de las farmacias; el siguiente fue
la inversion en software informatico, tecnologias de la
comunicacion, y la modernizacion de la arquitectura de las
farmacias. A continuacion, los servicios profesionales se
acompanaron de mediciones de diagnostico inmediato,
gestion de excedentes de farmacos, y servicios de
intercambio de agujas. Posteriormente se introdujo el
programa de sustitucion de la metadona. Por ultimo, se
implementaron servicios mas extensos e importantes como
el manejo de la enfermedad o los programas de salud
farmacéuticos.

Discusion: Todas las farmacias son independientes, lo que
significa que la decision de proporcionar diferentes tipos de
servicios y la extension de los mismos varia de una farmacia
a otra. Cambios politicos recientes han reforzado la
necesidad de implementar las estrategias definidas con
anterioridad, como expandir el alcance tradicional del
negocio de las farmacias a un rango mas amplio de servicios
de salud.

Conclusiones: Los logros alcanzados y las estrategias
utilizadas reflejan un alto nivel de organizacion y unidad
entre las farmacias portuguesas. Desde una perspectiva
global, las farmacias se han reorganizado a si mismas para
poder competir contra otros posibles agentes y se preparan
para expandir el alcance de su intervencion.

Cuidados farmacéuticos en farmacias comunitarias:
Préctica e investigacion en Dinamarca

Basado en la traduccion de Wilma M Guzman-Santos de:
Herborg H et al., Pharmaceutical Care in Community
Pharmacies: Practice and Research in Denmark, Ann
Pharmacother 2007;41:681-689.

Objetivo: Evaluar el estado actual de la farmacia
comunitaria en Dinamarca por lo que respecta a la practica e
investigacion, y discutir la tendencia futura.

Hallazgos: Dinamarca tiene un sistema de bienestar social
que provee cuidados de salud, servicio social y jubilacion.
El cuidado médico y quirargico es gratis. Los gastos en
medicamentos que precisan prescripcion son reembolsables
en un promedio de 56%. Las farmacias comunitarias son
privadas, pero las autoridades de salud regulan los precios
de los medicamentos y el nimero de farmacias. Dinamarca
tiene 322 farmacias o una por cada 16.700 habitantes. Todas
las farmacias proveen medicamentos que precisan receta,
medicamentos de venta libre, ofrecen consejos sobre el uso
de medicamentos y dosificacion, substitucion de genérico y
administran un registro individual de reembolsos. Con
excepcion de las preparaciones simples, el resto de las
preparaciones magistrales estan centralizadas en tres
farmacias. Muchas farmacias ofrecen el servicio de medir
los niveles de glucosa y colesterol, presion sanguinea y en
un 60% de las farmacias se ensefia el uso de los inhaladores;
y reciben reembolso por estos servicios. Las universidades y
Pharmakon A/S, cuyo duefio es la Asociacion Farmacéutica
de Dinamarca tienen una experiencia solida en la
investigacion de la practica farmacéutica.

Discusion: En Dinamarca, se da importancia a todos los
servicios adicionales a la dispensacion. Los reembolsos de
las actividades profesionales se obtienen del nivel nacional y
de las autoridades financieras de tipo local. La tendencia en
la investigacion se enfoca en los cuidados que prestan los
diferentes profesionales de la salud, trabajando en forma
colaborativa, el desarrollo de los servicios adicionales y en
la documentacion del valor de los servicios de farmacias de
comunidad; asi como, formas de perfeccionar los servicios y
fortalecer su implementacion.

Conclusién: Dinamarca tiene pocas farmacias de comunidad
pero son grandes, y cuenta con una amplia y larga tradicion
de investigacion y desarrollo que ha resultado en algunos
servicios bien documentados. Sin embargo, no se
reembolsan todos los servicios y el que se consiga su pago
es todavia un reto.

Provision de servicios de salud a los pacientes en las
farmacias comunitarias: Préctica e investigacion en
Finlandia

Traducido por Boletin Farmacos de: Bell JS et al., Providing
Patient Care in Community Pharmacies: Practice and
Research in Finland, Ann Pharmacother 2007;41:1039-
1046.

Objetivo: Describir la provision de servicios de salud a los
pacientes en farmacias comunitarias en Finlandia.

Hallazgos: La red de 799 farmacias comunitarias finlandesa
dispenso 42.1 millones de prescripciones en 2005. En 1983,
una ley promovio el asesoramiento sobre medicamentos en
las farmacias. Desde 2000 se han observado mejoras
mensurables en los indices de asesoramiento sobre
medicacion por los farmacéuticos. Las iniciativas nacionales
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a largo plazo de las practicas de la farmacia comenzaron con
las preguntas de la OMS del Foro de EuroPharm que
preguntaba por su campafia de medicamentos a partir de
1993 a 1996. Esto fue seguido por el proyecto de
Informacion Modificada Especialmente para el Beneficio de
los Pacientes de Farmacias Comunitarias. Desde los afios
90, las farmacias finlandesas han participado activamente en
programas nacionales de salud publica, inicialmente en las
areas de asma y de diabetes, y mas recientemente en el
tratamiento y la prevencion de enfermedades cardiacas. La
dispensacion de dosis automatizada y prescripcion
electronica estan en proceso de amplia difusion e
implementacion. Recientemente se ha anunciado un
proyecto multidisciplinario nacional para mejorar el uso de
medicamentos en ancianos y se esta investigando sobre este
tema.

Discusion: La investigacion se ha centrado en mejorar la
calidad de cuidados a los pacientes como prioridad
estratégica en farmacias comunitarias. El desarrollo de los
servicios de las farmacias de la comunidad en Finlandia ha
sido caracterizado por una colaboracion fuerte entre
asociaciones profesionales, departamentos universitarios de
farmacia social, centros de la formacion permanente, y
farmacéuticos practicantes.

Conclusiones: La puesta en practica de los nuevos servicios
de salud a pacientes ha requerido acciones a largo plazo,
sistematicas, y bien coordinadas en los niveles locales y
nacionales. Los servicios futuros intentaran promover la
calidad del uso de la medicacion y asegurarse de que los
precios crecientes no limiten el acceso a los medicamentos
de todos los residentes finlandeses.

Prescripcion suplementaria: Primeras experiencias de
farmacéuticos en Gran Bretafia

Basado en la traduccion de Mirza Martinez de: George J et
al., Supplementary Prescribing: Early Experiences of
Pharmacists in Great Britain, Ann Pharmacother
2006;40:1843-1850.

Contexto: Los farmacéuticos en Gran Bretafia estan
autorizados a ser prescriptores dependientes. La prescripcion
dependiente es el resultado de una colaboracion voluntaria
entre un prescriptor independiente, como el médico o
dentista, y un prescriptor dependiente, que acuerdan
implantar planes de manejo clinicos y especificos para
pacientes con el consentimiento de los mismos. Esta practica
se conoce como prescripcion suplementaria. La misma se
puede llevar a cabo después de que el farmacéutico ha
recibido adiestramiento formal en una institucion de
educacion superior y ha completado un periodo de
“adiestramiento en servicio” segiin el programa curricular de
la Real Sociedad Farmacéutica de Gran Bretafia (RPSGB).
Para poder ser prescriptor dependiente es necesario un plan
de manejo clinico escrito o electronico que especifique los
casos particulares que pueden manejarse mediante
prescripcion suplementaria.

Objetivos: El objetivo principal del estudio es describir las
caracteristicas demograficas de los farmacéuticos con

autorizacion para emitir prescripciones suplementarias. Los
objetivos secundarios son explorar las experiencias iniciales
de los farmacéuticos que llevan a cabo prescripcion
suplementaria y sus percepciones sobre el curso de
prescripcion suplementaria.

Métodos: Se envid un cuestionario por correo a todos los
farmacéuticos de la RPSGB que estaban autorizados a
prescribir (n = 518, en junio de 2005). Las variables que
predecian el inicio de la practica de prescripcion
suplementaria se identificaron en analisis univariable y las
variables significativas se comprobaron utilizando analisis
multivariable.

Resultados: Respondieron 401 (82%) farmacéuticos. La
mayoria eran mujeres (270, 67%), con mas de 20 afios de
experiencia como farmacéuticas (123, 31,%), trabajaban en
hospitales (160, 40%) con especialidad en condiciones
cardiovasculares (143, 36%). La mediana de la percepcion
de satisfaccion por el curso, en la escala de 3-15 (mas baja-
mas alta), fue de 10. De los que respondieron, 195 (49%)
informaron que estaban practicando la prescripcion
suplementaria y 154 (79%) indicaron que habian escrito una
prescripcion de este tipo. Noventa (58%) de las primeras
prescripciones se escribieron en atencion primaria. El mayor
beneficio de la prescripcion suplementaria fue el mejor
manejo del paciente (139, 71%) y la mayor barrera para
implantar la prescripcion suplementaria se relacionaba con
el financiamiento (71, 36%). La razon mas importante para
no comenzar el programa de prescripcion suplementaria fue
la falta de reconocimiento organizacional (37, 18%). Las
variables independientes para predecir el inicio de la
practica de prescripcion suplementaria fueron: el mayor
tiempo transcurrido desde que se registr6 como prescriptor
(p <0.001), la confianza en la capacidad de prescribir (p <
0.001), el practicar en un escenario que no es farmacia de
comunidad (p =0.001), y el haber recibido adiestramiento
en condiciones cardiovasculares o multiples condiciones
mientras cursaba el periodo de adiestramiento en servicio (p
=0.005).

Conclusiones: El programa de prescripcion suplementaria
con farmacéuticos se esta implantando adecuadamente en
Gran Bretafia. Los farmacéuticos prescriptores perciben que
el programa es beneficioso para los pacientes y para ellos
mismos. Los farmacéuticos necesitan mas apoyo en
términos de infraestructura y la integracion en el equipo de
cuidado de salud para poder eliminar algunas de las barreras
en la implantacion del programa de prescripcion
suplementaria.

Provision de servicios de salud a los pacientes en las
farmacias comunitarias del Reino Unido: Politica,
practica, e investigacion

Traducido por Juan del Arco de: Noyce PR, Providing
Patient Care Through Community Pharmacies in the UK:
Policy, Practice, and Research, Ann Pharmacother
2007;41:861-868.

Nota de los editores: El resumen de este articulo se puede
consultar en la Seccion regulacion y Politicas de este
numero del Boletin Farmacos.

135



Prescripcion, Farmacia y utilizacion — Boletin Farmacos 2007;10(4)

Politicas de medicamentos genéricos en Australia: Una
vision general de su impacto en la economiay en la
practica de la farmacia comunitaria

Editado y traducido por Boletin Farmacos de: Beecroft GJ,
Generis drug policy in Australia: an overview of economic
and practice implications for Australian Community
Pharmacy, Australia and New Zealand Health Policy
2007;4(7).

Articulo disponible en:
http://www.anzhealthpolicy.com/content/4/1/7

Nota de los editores: El resumen de este articulo se puede
consultar en la Seccion regulacion y Politicas de este
numero del Boletin Farmacos.

¢ Qué intervenciones pueden emplear los farmacéuticos
para impactar en las préacticas prescriptivas de los
profesionales de la salud?

Grindrod KA et al., What Interventions Should Pharmacists
Employ to Impact Health Practitioners' Prescribing
Practices?, Ann Pharmacother 2006;40:1546-1557.

Objetivo: Determinar las intervenciones de los
farmacéuticos que influyen en las practicas prescriptivas de
los profesionales de la salud. En segundo lugar, explorar
diferencias en la complejidad de la intervencion, el entorno,
la sustentabilidad, costo-efectividad, e impacto sobre el
paciente.

Fuentes de datos: Se llevo a cabo una biasqueda de
revisiones sistematicas en inglés en MEDLINE, CINAHL,
EMBASE, y en la Biblioteca Cochrane desde el dia de
ingreso a la base de datos hasta julio de 2005, usando
términos de buisqueda de acuerdo con recomendaciones de
Cochrane.

Seleccion de estudios: Se requirio que las revisiones
incluidas reportaran claramente una estrategia de busqueda,
criterios de inclusion/exclusion, criterios de evaluacion de
literatura, métodos para sintetizar o resumir informacion, y
referencias.

Extraccion de datos: Dos revisores identificaron
independientemente los estudios para inclusion, evaluaron la
calidad de los estudios, y extrajeron la informacion
pertinente. Las intervenciones fueron clasificadas como
consistentemente efectivas, inconsistentemente efectivas, y
de efectividad incierta.

Sintesis: Treinta y cuatro de 4.585 titulos revisados
cumplieron con los criterios de inclusién. Las puntuaciones
de calidad fluctuaron entre 70% y 100%. Las intervenciones
que fueron consistentemente efectivas incluyeron
recordatorios (manuales y computadorizados), auditorias y
retroalimentacion, visitas educativas a prescriptores e
intervenciones mediadas por pacientes. Las intervenciones
inconsistentemente efectivas incluyeron sistemas de apoyo
para la toma de decisiones computadorizada y reuniones
educativas. Se demostro que las intervenciones
multifacéticas fueron consistentemente mas eficaces que las
intervenciones Unicas. Las limitaciones de los datos

impidieron hacer una exploracion de los efectos de las
intervenciones en diferentes entornos, medir la
sustentabilidad del efecto, costo-efectividad, y resultados
clinicos en pacientes.

Conclusiones: Las intervenciones que son mas efectivas
para impactar en la practica prescriptiva incluyen: auditoria
y retroalimentacion, recordatorios, visitas educativas a los
prescriptores, e intervenciones mediadas por pacientes. Para
maximizar el impacto, los esfuerzos de los farmacéuticos
deben enfocarse en estos tipos de intervencion, en lugar de
descansar primariamente en educacion pasiva o
diseminacion de guias.

Recomendaciones escritas versus orales realizadas por
estudiantes de farmacia durante sus rotaciones de
medicina interna

Basado en la traduccion de Homero A Monsanto: Pound
MW and Millar SM, Written Versus Oral Recommendations
Made by Pharmacy Students During Internal Medicine
Rotations, Ann Pharmacother 2007;41:772-776.

Contexto: Los estudiantes de farmacia utilizan una variedad
de métodos para hacer recomendaciones a los médicos sobre
la farmacoterapia de los pacientes durante las rotaciones
clinicas. Cuando se estudian individualmente, las tasas de
aceptacion de las recomendaciones orales o escritas fluctuan
entre 64 y 95%.

Objetivo: El proposito de este estudio es comparar las tasas
de aceptacion de las recomendaciones escritas con las
recomendaciones orales que hacen los estudiantes de
farmacia durante sus rotaciones de medicina interna (MI).

Métodos: Estudiantes de cuarto afio de farmacia, que se
encontraban realizando rotaciones de MI, hicieron
recomendaciones orales o escritas a los médicos de un
centro médico comunitario. El estudio se realizé entre los
meses de noviembre de 2005 y abril 2006 (con excepcion
del mes de diciembre). En una hoja de recoleccion de datos
se documentaron el tipo de recomendaciones y los
resultados de la intervencion de los estudiantes. La medida
principal de impacto fue la diferencia entre la tasa de
aceptacion de las recomendaciones escritas y la tasa de
aceptacion de las recomendaciones orales. Las medidas
secundarias incluian una comparacion entre los tipos de
recomendacion y sus tasas de aceptacion. Ademas, se
determino la tasa de aceptacion de intervenciones
fundamentadas en medicina basada en evidencia (EBM).

Resultados: Diez estudiantes de farmacia realizaron un total
de 625 recomendaciones durante el periodo de 5 meses. De
estas, 47,5% fueron orales. Un total de 82,8% de las
recomendaciones orales fueron aceptadas, en comparacion
con un 54,2% de las recomendaciones escritas (p < 0.0001).
Mas del 90% del total de las recomendaciones estaban
relacionadas con los medicamentos, y los médicos aceptaron
el 68% de ellas. La mayoria de las recomendaciones
relacionadas a medicamentos fueron por indicaciones de uso
(42,7%), dosis inadecuada (17,2%), ruta no adecuada
(11,3%), medicamento no adecuado (8,5%) y duplicacion de
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terapia (6,5%). Las intervenciones restantes estuvieron
relacionadas con las pruebas de laboratorios (6,4%), y con
solicitudes de informacion de medicamentos (3,2%). Un
total de 227 (36,3%) recomendaciones se basaban en guias
de EBM y tuvieron una tasa de aceptacion de 67,8%.

Conclusiones: Las recomendaciones realizadas por
estudiantes de farmacia fueron relativamente bien recibidas
por los médicos de MI. Las recomendaciones que se hacen
oralmente tienen una tasa de aceptacion significativamente
mayor que las recomendaciones escritas. La alta tasa de
aceptacion puede tener un impacto positivo en la atencion a
pacientes.

Conocimiento e informacion sobre los medicamentos
genéricos que tiene una poblacion ambulatoria en Recife,
Pernambuco, Brasil

Traducido por Boletin Farmacos de: Rocha C et al.,
Levantamento de dados sobre o conhecimento e informagéo
acerca dos medicamentos genéricos em uma populagio de
pacientes do servigo de satide ambulatorial do Recife,
Pernambuco, Brasil, Cad Saude Publica 2007;23(5):1141-
1150.

La ley brasilefia n® 9.787/99 regula los medicamentos
genéricos, incluye normas para el registro y prevé el
incremento del acceso de la poblacion a medicamentos
seguros, eficaces, con calidad y a bajo costo. Cuatro afios
después de haber introducido los medicamentos genéricos
en Brasil, quisimos verificar el conocimiento y la
informacion sobre los genéricos que tienen los usuarios de
servicios publicos de atencion ambulatoria en Recife,
Pernambuco. En el afio 2002 se aplicod un cuestionario
preelaborado. De los entrevistados 76,1% eran mujeres,
95,7% habian oido hablar de los medicamentos genéricos, el
68,1% conocian la definicion y 91,5% podian identificar a
los medicamentos genéricos. Se concluye que las medidas
gubernamentales para promocionar las propiedades y las
ventajas de estos farmacos han alcanzado a la mayor parte
de la poblacion

Aspectos de los procesos de prescripcion y dispensacion
de medicamentos desde la perspectiva del paciente:
Estudio de base poblacional en Fortaleza, Ceara, Brasil
Traducido por Boletin Farmacos de: Arrais P et al.,
Aspectos dos processos de prescricdo e dispensagdo de
medicamentos na percep¢ao do paciente: estudo de base
populacional em Fortaleza, Ceara, Brasil, Cad Salde
Pulblica 2007;23(4):927-937.

El objetivo de este estudio fue analizar, desde el punto de
vista de los pacientes, algunos aspectos de la relacion
médico-paciente y dispensador-paciente, durante el
momento de prescribir y de dispensar el medicamento. Se
trata de un estudio de base poblacional realizado en
Fortaleza (Ceara, Brasil), en el cual se entrevistaron 957
personas y se obtuvieron 904 respuestas sobre la tltima
consulta médica y 831 sobre la tltima dispensacion. La
informacion recogida refleja aspectos de la interaccion entre

los profesionales y los pacientes, incluyendo el tipo de
preguntas y la informacion que se comparte para mejorar la
seleccion y el consumo de los medicamentos. En la eleccion
del medicamento el médico deja de preguntar sobre alergias
medicamentosas en un 65% de las consultas, en el 64,1% de
los casos tampoco pregunta sobre el uso de otros
medicamentos, y menosprecia, la mayor parte de las veces,
la informacién sobre posibles reacciones adversas (73,3%) e
interacciones medicamentosas (58,2%). En la dispensacion
del medicamento, la situacion es atin mas grave, pues la
mayor parte de las veces el medicamento lo entrega el
dependiente de la farmacia (57,1%). El estudio sugiere que
la calidad de la atencion médica y farmacéutica es baja, y el
paciente tiene una postura apatica durante el proceso de
prescripcion, dispensacion y uso racional de los
medicamentos.

Intercambiabilidad de medicamentos: Abordaje clinico y
punto de vista del consumidor

Traducido por Boletin Farmacos de: Rumel D et al.,
Intercambialidade de medicamentos: abordagem clinica e o
ponto de vista do consumidor, Rev Salde Publica
2006;40(5):921-927.

El objetivo de este trabajo es ofrecer a los prescriptores de
medicamentos informacion que les ayude a construir una
lista racional de medicamentos para sus pacientes, y para
ello nos basamos en la experiencia de regulacion de la
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

La construccion racional de un listado de medicamentos que
tenga en cuenta las necesidades del paciente y que conste de
medicamentos seguros, disponibles, y con el mejor
costo/beneficio se basa en la triada: seguridad, eficacia 'y
calidad. Sin embargo, en la practica diaria, la efectividad del
medicamento es lo que mas influye en el prescriptor, quién
también deberia considerar criterios que influyen en la
adhesion al tratamiento como son la toxicidad relativa, la
conveniencia de su administracion, el costo y la experiencia
de uso. La entrada al mercado de nuevas moléculas para los
mismos fines terapéuticos suele ir acompanada de mucha
publicidad, y esto interfiere con el proceso de decision del
prescriptor. Las bonificaciones que la industria entrega a las
farmacias por la venta de sus medicamentos también
repercuten en las decisiones de compra de los pacientes. La
variabilidad bioldgica de los seres humanos y la falta de
igualdad absoluta entre medicamentos de la misma clase
terapéutica y los genéricos, influye en la conformacion de la
lista de medicamentos de cada prescriptor, la cual debe
incluir medicamentos de primera y segunda eleccion. El
desconocimiento de esta discusion por parte de los
prescriptores es un problema de salud publica.

Impacto del Programa de Educacién Continua en
intervenciones de Farmacéuticos Comunitarios y el uso
de medicacién para el asma: Un estudio piloto

Basado en la traduccion de Annette Pérez de: Rouleau R et
al., Impact of a Continuing Education Program on
Community Pharmacists' Interventions and Asthma
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Medication Use: A Pilot Study, Ann Pharmacother
2007;41:574-580.

Contexto: La participacion de los farmacéuticos en
programas de educacion continuada podria contribuir a que
estuvieran mejor preparados para contribuir al mejoramiento
del manejo de asma.

Objetivos: Se trata de un estudio piloto que evalua el
impacto de la educacion continuada de los farmacéuticos
comunitarios sobre sus niveles de conocimiento sobre el
asma, la frecuencia de sus intervenciones, y las tasas de uso
apropiado de los medicamentos para asma.

Método: Se invitd a farmacéuticos comunitarios a participar
en un programa de educacion continuada sobre asma.
Aquellos que mostraron interés en el programa se
distribuyeron entre el grupo control y el grupo experimental.
El grupo experimental recibi6 la educacion continuada al
inicio del estudio, mientras que el grupo control no lo
recibid hasta una vez finalizado el estudio. Se evalud el
conocimiento de ambos grupos antes de comenzar el
estudio, y el conocimiento del grupo experimental se volvid
a evaluar una vez concluido el programa de educacion
continuada. Ademas, a los farmacéuticos que habian
participado en el programa se les solicitd que, durante un
periodo de seis meses, documentaran sus intervenciones en
un libro de entradas. El uso apropiado de los medicamentos
se estimo revisando las solicitudes de pago de
medicamentos de un subgrupo de pacientes cubiertos por el
Plan de Medicamentos del Sistema Publico de Québec.

Resultados: El conocimiento de los farmacéuticos mejoro
tras el programa de educacion continuada, pero el nimero de
intervenciones reportadas por los farmacéuticos durante el
periodo de seis meses posteriores a la finalizacion del
programa fue bajo y no hubo diferencia entre los grupos
(promedio de 3,04 en el grupo experimental y de 3,26 en el
grupo control). El uso apropiado de medicamentos no
mejord con el programa de educacion continuada.

Conclusiones: Este estudio demostro que este programa de
educacion continuada tiene poco impacto en el numero de
intervenciones que realizan los farmacéuticos comunitarios
y en el uso apropiado de medicamentos para asma.

Tromboprofilaxis venosa inadecuada en pacientes
hospitalizados

Traducido por Boletin Farmacos de: Rocha A et al.,
Inadequag@o de tromboprofilaxia venosa em pacientes
clinicos hospitalizado, Rev Assoc Med Bras 2006;52(6):441-
446.

El riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes
hospitalizados es elevado y puede disminuirse con la
utilizacion adecuada de profilaxis.

Objetivo: Evaluar la utilizacioén y adecuacion de la profilaxis
de TEV en pacientes clinicos hospitalizados.

Métodos: Estudio de corte transversal, en pacientes
hospitalizados por enfermedades clinicas en cuatro
hospitales de Salvador (Brasil).

Resultados: Se evaluaron 226 pacientes, el 15,5% estaban
ingresados en unidades de cuidados intensivos (UTIs), 79%
tenian mas de 40 afios de edad y el 48% eran hombres. La
mayoria (97%) presentaba por lo menos un factor de riesgo
(FR) para TEV, el 79% tenia movilidad reducida y el 62%
tenia como diagnoéstico principal un factor de riesgo. De los
208 candidatos a profilaxis, solo el 54% la recibieron, el
449% recibi6 tratamiento con heparina no fraccionada (HNF),
el 56% con heparina de bajo peso molecular (HBPM) y en
dos pacientes se utilizaron métodos mecanicos. La tasa de
utilizacion de profilaxis fue similar ente los hospitales
privados y publicos (51% versus 49%), pero la HBPM
predomind en los privados sin programas de residencia
médica (97%) y la utilizacion de HNF fue més frecuente en
hospitales ptblicos (86%). La HBPM se utiliz6 con mayor
frecuencia en pacientes mayores de 40 afos y en blancos
que en negros o mulatos; y menos frecuentemente en
pacientes con contraindicaciones para heparina. De los 112
pacientes que recibieron profilaxis, el 63% recibieron la
dosis adecuada, con una gran diferencia entre los que
recibieron la dosis adecuada de HBPM, que fue del 95,2%, y
los que recibieron tratamiento con HNF, quienes solo
recibieron la dosis adecuada en el 20,4% de los casos. La
profilaxis para TEV fue adecuada en apenas el 33,6%
(70/208) de los pacientes.

Conclusion: Los FR para TEV son frecuentes entre los
pacientes hospitalizados por problemas clinicos. Existe
amplia variabilidad en la calidad de la profilaxis que utilizan
los hospitales ptblicos y privados. La HBPM se utiliza
mejor que la HNF, pero solo una minoria de los pacientes
clinicos hospitalizados y candidatos a profilaxis reciben la
dosis adecuada.

Factores de riesgo gastrointestinal y uso de protectores
gastrointestinales en pacientes que utilizan AINEs
Traducido por Juan del Arco de: Harris CL et al., GI Risk
Factors and Use of GI Protective Agents Among Patients
Receiving Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs, Ann
Pharmacother 2006;40:1924-1931.

Introduccion: Las caracteristicas de los pacientes
incrementan el riesgo de complicaciones gastrointestinales
(GI) asociadas con los anti-inflamatorios no esteroideos
(AINES). Los pacientes en riesgo pueden no recibir
tratamiento protector, el cual podria mitigar el riesgo de
complicaciones GI asociadas a los AINEs.

Objetivo: Nuestro objetivo fue: (1) evaluar el riesgo GI entre
los pacientes tratados en un servicio de salud para militares
y sus familiares (Veterans Affairs o VA) que reciben
tratamiento con AINEs, (2) determinar hasta que punto los
tratamientos se ajustan a las guias para disminuir el riesgo
de complicaciones GI adoptadas por el VA, y (3) identificar
los factores de riesgo asociados con el cumplimiento de lo
establecido en esas guias.
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Métodos: Utilizando las bases de datos de los centros
médicos del VA se identificaron retrospectivamente los
pacientes en tratamiento con AINEs; y se obtuvieron los
datos de edad, historial de sangrado GI en los tltimos 8
afios, efectos adversos de AINEs a nivel GI, y diagnosticos e
historial de medicacion del ultimo afio. Se infiri6 el estado
de salud a partir de los valores de indice de co-morbilidad de
Charlson ajustado a la edad. Utilizando estos datos se
calculo el riesgo de cada paciente de desarrollar
complicaciones GI. Para los pacientes con riesgo
significativo o importante se evalud el cumplimiento de lo
establecido en las guias del VA, y utilizando la regresion
logistica se identificaron los factores de riesgo asociados
con su cumplimiento; ademas, para cada factor de riesgo se
calculo la odds ratio ajustado (AOR) y los intervalos de
confianza (IC) del 95% .

Resultados: Se identificaron 19.122 pacientes en tratamiento
con AINEs. 1.161 (25,3%) de los 4.589 pacientes que
presentaban un riesgo significativo y 356 (28,6%) de los
1.246 en riesgo importante de complicacion GI recibieron
una prescripcion conforme con lo establecido en las guias.
Los factores asociados con el cumplimiento de las guias (p=
0.001) entre los pacientes con riesgo significativo fueron la
artritis reumatoide (AOR = 1,34, 1C:1,13-1,58) y la
presencia de efectos adversos de tipo gastrointestinal (AOR
=1,53,1C:1,42-1,64). Para los pacientes con riesgo
importante, los factores de riesgo asociados con el
cumplimiento de las guias (p menor o igual que 0.031)
fueron artritis reumatoide (AOR = 1,65, 1C:1,37-1,98), uso
concomitante de corticosteroides (AOR = 1,21, IC:1,02-
1,43), hospitalizacion por problema gastrointestinal (AOR =
2,01, 1C:1,57-2,59) y presencia de efectos adversos de tipo
gastrointestinal (AOR = 1,79, IC:1,47-2,18).

Conclusiones: Muchos pacientes en riesgo de sufrir
problemas GI no reciben tratamientos conforme con las
guias establecidas. Las intervenciones educacionales para
mejorar la adhesion a las guias deberian resaltar los factores
de riesgo de complicaciones GI.

El efecto de la fortificacién con acido félico en la
reduccion de defectos del tubo neural

Traducido por Boletin Farmacos de: Santos L, Pereira M,
The effect of folic acid fortification on the reduction of
neural tube defects, Cad Salde Publica 2007;23(1):17-24.

Los defectos del tubo neural son malformaciones que
ocurren en las fases tempranas del desarrollo, incluyen la
anencefalia y la espina bifida. El factor de riesgo mas
importante que se ha identificado hasta la fecha es la
deficiencia de acido folico. Brasil tiene una de las
prevalencias de defectos del tubo neural mas altas del
mundo. Encuestas sobre el consumo de acido félico
realizadas a embarazadas brasilefias muestran que la ingesta
es altamente deficitaria (< 0,6mg/dia). En el 2004, la
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
reglamento la fortificacion de las harinas de trigo y de maiz
(0,15 mg/100g).

La Encuesta Nacional de Presupuesto indico que la
disponibilidad diaria promedio de productos elaborados con
harina era de 106,1g (aportando 0,16mg/dia de folatos). Sin
embargo se detectd gran variabilidad entre las diferentes
regiones del pais; mientras en la region Sur la disponibilidad
era de de 144g/dia, en el Norte y Centro-Oeste no llegaba a
los 70g/dia.

En 40 paises se han adoptado estrategias obligatorias de
fortificacion de la harina, pero solo cuatro han evaluado su
impacto. Todas las evaluaciones han documentado un
impacto significativo en la reduccion de la prevalencia de
malformaciones del tubo neural, oscilando entre el 19y
78%.

La fortificacion de alimentos con acido folico es una
intervencion incuestionable en la prevencion primaria. Los
defectos del tubo neural deben considerarse como una
“epidemia” que se puede prevenir.

Revision sistematica de la profilaxis con antibidtios en
cesareas

Traducido por Boletin Farmacos de: Martins A, Krauss-
Silva L, Systematic review of antibiotic prophylaxis in
cesareans, Cad Salde Pdblica 2006;22(12):2513-2526.

Este trabajo presenta los resultados de una revision
sistematica de la literatura para determinar el efecto de la
profilaxis con antibidticos en las cesareas. La revision
incluy6 un examen detallado de la calidad del disefio,
implementacion y heterogeneidad clinica de los ensayos.

El metanalisis de ensayos clinicos controlados con placebo
(27 estudios) estimo que la profilaxis tenia una eficacia de
aproximadamente el 65% para las dos variables principales
estudiadas: endometriosis e infeccion de la herida
quirtirgica, correspondiendo a una disminucién de la
incidencia de 11% y 5%, respectivamente. Los andlisis de
sensibilidad mostraron efectos similares a los observados en
el conjunto de los ensayos.

El subgrupo de 12 ensayos de cesareas no electivas indicd
que la profilaxis con antibidticos tenia un impacto positivo
en ambas variables principales, correspondiendo a una
disminucién del 14% de los casos de endometritis y del 5%
de la incidencia de infeccion de la herida quirtrgica.

En el grupo de cesareas electivas (dos ensayos) la
antibioticoterapia no aportod beneficios relevantes.

En referencia al nimero de dosis, no se pudo obtener
informacion definitiva porque habia problemas
metodologicos y la muestra de mujeres era demasiado
pequeiia (tres ensayos).

Los ensayos en que se comparaban antimicrobianos (siete
estudios) no evidenciaron diferencias de eficacia entre los
dos esquemas analizados: cefalosporinas de primera y
segunda generacion.
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Utilizacion de medicamentos en ancianos residentes en el
area metropolitana de Belo Horizonte, un estudio de
base poblacional

Traducido por Boletin Farmacos de: Loyola Filho A et al., A
population-based study on use of medication by the elderly
in Greater Metropolitan Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brazil, Cad Salde Publica 2006;22(12):2657-2667

Este estudio tuvo como objetivo investigar el consumo de
medicamentos y los factores asociados (sociodemograficos,
condiciones de salud y uso de servicios de salud) en una
muestra representativa de 1.598 personas de 60 o mas afios
de edad, que residian en la region metropolitana de Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil. La variable dependiente fue
el nimero de medicamentos consumidos durante las dos
semanas precedentes al estudio. La prevalencia de uso de
medicamentos fue de 72,1% y el promedio de medicamentos
por persona fue de 2,18, predominando aquellos con accion
sobre el sistema cardiovascular. El consumo de
medicamentos presentd una asociacion independiente con el
sexo femenino, edad (80 o mas afos), haber visitado a un
profesional médico, y con la presencia de una enfermedad
cronica.

El consumo de mayor niimero de medicamentos (5 o mas)
se asocio al nivel de escolaridad (8 o mas afios, OR = 2,28)
y al niimero de enfermedades cronicas (una, OR = 11,58;
tres o mas, OR = 145,87).

Los resultados de este trabajo muestran que el tipo de
medicamento consumido y los factores asociados a este
consumo fueron muy semejantes a los observados en otras
poblaciones, sugiriendo que atn entre poblaciones diferentes
existe una cierta uniformidad en el consumo y de sus
determinantes.

Uso de medicamentos en nifios de entre 11y 13 afios:
Concordancia entre lo que dicen los padres y los nifios
Traducido por Juan F Feliu de: Andersen et al., Medicine
Use Among 11- and 13-Year-Olds: Agreement Between
Parents' Reports and Children's Self-Reports, Ann
Pharmacother 2007;41:581-586.

Objetivo: Determinar la concordancia entre lo que dicen los
padres y sus hijos sobre el uso de farmacos para 5 problemas
frecuentes de salud y analizar los factores que pronostican el
que estén en desacuerdo.

Métodos: Los investigadores usaron la encuesta de
validacion nifio/padre del proyecto de investigacion
“Comportamiento de Salud en Nifios de Edad Escolar.”
Trescientos noventa y tres niflos daneses de 11 y 13 afios y
sus padres respondieron a cuestionarios idénticos. Se
pregunt6 sobre el consumo, durante el ultimo mes, de
farmacos para el dolor de cabeza, el dolor de estdmago, las
dificultades para conciliar el suefio, el nerviosismo, y el
asma.

Resultados: La proporcion de concordancia entre lo que
decian los padres y sus hijos fue menor en el caso de
medicamentos para el dolor de cabeza (64,6%), pero fue

muy alto para las otras 4 dolencias (85,3%-91,8%). Los
coeficientes “k” simples fueron de moderados a buenos para
el uso de farmacos para los dos tipos de dolor y asma (0,31—
0,58), pero pobres para el uso de medicamentos para las
dificultades para conciliar el suefio y para nerviosismo. Si el
nifio habia experimentado una dolencia especifica durante el
ultimo mes era mas probable que reportase un uso mas

frecuente de farmacos que sus padres.

Conclusiones: Los autores concluyen que se puede confiar
en lo que dicen los adolescentes—jovenes sobre el uso de
farmacos. Estos resultados son parecidos a los de otros
estudios sobre la validez de la informacion de salud que
proporcionan los nifios. Ademas, los resultados sugieren que
se puede preguntar a los nifios cuando en estudios
epidemioldgicos se quiera categorizar a los nifios en grupos
que consumen y no consumen farmacos.

Comparando el uso de antibidticos en pediatria en
Canadéa y Dinamarca

Traducido por Enrique Mufioz Soler de: Marra F et al., A
Comparison of Antibiotic Use in Children Between Canada
and Denmark, Ann Pharmacother 2007;41:659-666.

Contexto: Cuando hay una tasa alta de prescripciones de
antibidticos en pacientes pediatricos aumenta el riesgo de
que aumente la resistencia a los antibioticos en la
comunidad. El seguimiento de las tasas de consumo de
antibidticos y la comparacion de las tasas de consumo entre
varias jurisdicciones o paises son métodos que ya estan muy
establecidos en Europa, pero que hasta hace poco no se
habian utilizado en Canada.

Objetivo: Comparar la tasa de prescripcion de antibioticos
en pediatria de Canada y Dinamarca.

Métodos: Se obtuvé informacion sobre las prescripciones de
antibidticos para niflos menores de 15 afios en British
Columbia (BC), provincia de Canada, y Dinamarca que
fueron emitidas entre 1999 y 2003. Se analizaron las
tendencias anuales de las tasas de prescripcion de los
diferentes antibidticos por cada mil nifios menores de 15
afios, y se estratificaron por grupos de edad (04, 5-9, 10—
14 afos). También se evaluaron las tendencias especificas
de clase para las penicilinas, cefalosporinas, macroélidos,
sulfonamidas y trimetoprim, tetraciclinas, y
fluoroquinolonas.

Resultados: Entre 1999 y 2003, la tasa general de
prescripcion en BC fue significativamente superior a la tasa
danesa (valor de p < 0.0001) y se observo esta tendencia en
todos los estratos de edad. En 2003, la tasa de prescripcion
de BC fue el doble que la danesa, 608 frente a 385
prescripciones por cada mil nifios. En ambos paises, la
mayoria de los antibidticos prescritos se correspondieron a
la clase de las penicilinas (JO1C). Sin embargo, en BC la
mayoria de las penicilinas prescritas eran penicilinas de
amplio espectro (83% en 2003), mientras que en Dinamarca
el 34% de las penicilinas prescritas eran penicilinas de
amplio espectro y el 56% eran penicilinas sensibles a la
betalactamasa. En BC fue descendiendo el uso de
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penicilinas (—4,5%), cefalosporinas (-5,5%),
trimetoprim/sulfametoxazol (—36%), y tetraciclinas (—1,6%),
mientras que en Dinamarca se incrementd el uso de
penicilinas en un 11% y el resto de antibidticos permanecio6
estable. En BC se observo un incremento significativo del
consumo de macrolidos, debido al uso de la claritromicina y
la azitromicina; por el contrario, en Dinamarca descendio el
consumo de macroélidos.

Conclusiones: En comparacion con Dinamarca, la tasa de
prescripciones de antibidticos pediatricos es muy superior en
BC. Ademas, comparando con Dinamarca, en BC se ha
producido un incremente significativo del uso de
macrolidos, especialmente de los de segunda generacion. Se
necesitan mas estudios para establecer los motivos que
explican los diferentes patrones de prescripcion de
antibidticos en ambas jurisdicciones.

Estudio prospectivo: Repuesta al tratamiento de los
nifios sudafricanos con neumonia severa segln la edad,
la existencia de enfermedad polimicrobiana y el estado
VIH de la madre

Traducido por Boletin Farmacos de: McNally LM et al.,
Effect of age, polymicrobial disease, and maternal HIV
status on treatment response and cause of severe pneumonia
in South African children: a prospective descriptive study,
The Lancet 2007;369:1440-1451.

En SudAfrica, la causa méas importante de admision
hospitalaria pediatrica es la neumonia relacionada con el
VIH. El objetivo de este estudio fue estudiar los factores
predictores de las fallas de tratamiento y los motivos de la
falla terapéutica entre los nifios admitidos con neumonia
severa en un hospital de Durban, Sudafrica.

Métodos: Estudiamos a 358 nifios entre 1 y 59 meses de
edad que, seglin las definiciones de la OMS, presentaban
neumonia severa o muy severa. Incluimos a los nifios sin
tener en cuenta si estaban o no infectados por el VIH y
empezamos el tratamiento estandar con benzilpenicilina y
gentamicina. Ademas todos los nifios recibieron dosis
elevadas de trimetropin-sulfametoxazol. La medida de
impacto mas importante fue el fallo del tratamiento a las 48
horas.

Resultados: 242 (68%) de los nifios estaban infectados por
VIH, 41 (12%) habian estado expuestos al VIH pero no se
habian infectado, y 75 (21%) no estaban infectados. Al
hacer la regresion logistica, los factores predictores fueron
edad inferior a un afio (cociente de posibilidades ajustado
6,38, 95% CI2,72-14,91, p<0,0001), enfermedad muy
severa (2,47, 1,17-5,24, p=0,0181), estatus VIH (infectados
por VIH 10,3, 3,26-32,51; expuestos al VIH pero no
infectados 6,02, 1,55-23,38; p=0,0003), y enfermedad
polimicrobiana (un solo organismo 2,06, 1,05—4,05; dos
organismos 10,75, 4,38-26,36; p<0,0001). El tratamiento
fallo en todos los nifios infectados con tres organismos, y 72
de 110 fallos de tratamiento ocurrieron en niflos infectados
por dos microorganismos. Tres de los nueve nifios expuestos
pero no infectados por VIH y 29 de 74 VIH positivos, pero

ninguno de los no infectados, que no respondieron al
tratamiento estaban infectados por Pneumocystis jirovecii.

Interpretacion: Las recomendaciones de la OMS para el
tratamiento de la neumonia severa y HIV son inadecuadas
para los niflos menores de un aflo, y necesitan ser revisadas,
ya que tanto los nifios infectados por VIH como los
expuestos pero no infectados presentaron mas fallas de
tratamiento que los nifios no infectados. La terapia fallo en
el 42% de los nifios menores de un afo durante las primeras
48 horas, y posteriormente en el 6% de los nifios. Las guias
estan bien y son efectivas en los mayores de un afio,
independientemente de su estatus VIH. La enfermedad
polimicrobiana es una causa importante de falla terapéutica.
Hay que identificar métodos diagnosticos de bajo costo para
ayudar a los clinicos.

Prevalencia de anticuerpos contra sarampion, paperas y
rubéola en nifios en edad escolar antes y después de la
vacunacion con tres vacunas triples antivirales
combinadas diferentes, Rio Grande do Sul, Brasil, 1996
Traducido por Boletin Farmacos de: Santos B et al., A
population-based study on use of medication by the elderly
in Greater Metropolitan Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brazil, Rev Panam Salud Publica, 2006;20(5):299-306.

Objetivo: Se evaluo la seroprevalencia de anticuerpos para
sarampion, paperas y rubéola en nifios en edad escolar (6-12
afios), antes y después de la administracion de tres vacunas
antivirales triples.

Métodos: En 1996, se recolectaron 692 muestras de sangre
de niflos de dos escuelas municipales de Rio Grande do Sul,
Brasil, antes de que recibieran la vacunacion, y 636
muestras entre 21 y 30 dias después de la vacunacion. Se
investigo la seropositividad de anticuerpos de la clase IgG
mediante un ensayo de inmunoabsorcion enzimatica tipo
ELISA (sarampi6n y paperas con Enzygnost [Behring,
Marburgo, Alemania] y rubéola con Rubenostika [Organon
Teknica, Boxtel, Paises Bajos]). Las vacunas comparadas
fueron: A: E-Zagreb, L-Zagreb y Wistar RA 27/3
(Tresivac); B: Moraten, J-Lynn y Wistar RA 27/3 (M-M-R
II); y C: Schwarz, Urabe AM-9 y Wistar RA 27/3
(Trimovax).

Resultados: Antes de la vacunacion, 79,2% (intervalo de
confianza [IC] 95%: 76,0 a 82,2) de las muestras fueron
positivas para sarampion, 69,4% (IC 95%: 65,8 a 72,8) para
paperas y 55,4% (IC 95%: 51,6 a 59,2) para rubéola.
Después de la vacunacion con las vacunas A, By C, la
seropositividad fue de 100%, 99,5% y 100%
respectivamente, para el sarampion; de 99,5%, 94,5% y
92,0% para las paperas; y de 92,6%, 92,3% y 88,6% para la
rubéola.

Conclusiones: Alrededor de una quinta parte (20,8%) de los
escolares que pudieran haber sido vacunados contra el
sarampion a los 9 meses de edad tenian niveles de
anticuerpos insuficientes para protegerlos del contagio. En
la muestra de escolares sin vacunacion previa contra paperas
y rubéola se encontrd una alta proporcion de nifios
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susceptibles. Todas las vacunas fueron inmunogénicas, pero
la vacuna A produjo una tasa de seroconversion de 99,5%
para el componente de paperas, significativamente mayor
que la de las otras dos vacunas (P <0,01).

Interrupcién temporal del tratamiento inmunosupresor
y rechazo del trasplante renal: Experiencia de un centro
en Venezuela

Herrera J et al., Rev Panam Salud Publica 2006,20(5):338-
340

En algunos paises de América Latina, la interrupcion del
tratamiento cuando no se dispone de los medicamentos
inmunosupresores puede causar la pérdida tardia del
trasplante renal. Este estudio retrospectivo informa sobre la
frecuencia y las consecuencias de la interrupcion del
tratamiento en un centro en Venezuela. Se entrevistaron 303
pacientes (181 de ellos del sexo masculino) a los que se
habia dado seguimiento durante mas de un afio después del
trasplante renal, y se evaluaron sus historias clinicas. Ciento
veinticuatro pacientes dijeron haber interrumpido el
tratamiento durante mas de 1 semana; en 107 casos (86,3%)
el motivo fue no disponer de los medicamentos
inmunosupresores en la institucion (incumplimiento
institucional) y el resto se debi6 a incumplimientos
voluntarios. Los episodios de rechazo agudo fueron cerca de
tres veces mas frecuentes en los incumplidores voluntarios
que en los incumplidores institucionales, probablemente
porque el incumplimiento voluntario duré mas (42,7 + 14,1
dias) que el institucional (18,5 + 11,2 dias; P < 0,001). La
pérdida del trasplante ocurri6 en 63,6% (7/11) de los
incumplimientos voluntarios y en 33,3% (10/30) de los
incumplimientos institucionales. El incumplimiento
institucional es una causa evitable de pérdida del 6rgano
transplantado en algunos programas de trasplante en paises
en desarrollo.

Ninguna diferencia en la evolucion de la lepra entre los
esquemas terapéuticos de 12 y 24 dosis: Un estudio
preliminar

Traducido por Boletin Farmacos de: Sales AM et al.,
Nenhuma diferenca na evoluc¢ao da hanseniase entre os
esquemas terapéuticos de 12 versus 24 doses: um estudo
preliminar, Cad Saude Publica 2007;23(4):815-822.

Se realiz6 un estudio comparativo de dos grupos de
pacientes leprosos multibacilares que recibian dos pautas de
tratamiento diferentes: el grupo I recibia 12 dosis de
poliquimioterapia (128 pacientes) y el grupo II recibia 24
dosis (85 pacientes). Para evaluar la efectividad de estas dos
pautas de tratamiento se compararon los indices
baciloscopicos iniciales y finales de los 213 pacientes.
Todos los pacientes se evaluaron al inicio del tratamiento, a
los 12 meses y a los 24 meses. Al final de los 24 meses, la
reduccion de los niveles bacilares y de las medias de los
indices baciloscopicos fue semejante en los dos grupos. No
hubo diferencia estadistica en la frecuencia de reacciones
adversas entre los dos esquemas terapéuticos.

Efectos de la eriropoyetina humana recombinante en
recién nacidos pretérmino con enfermedades infecciosas
Traducido por Boletin Farmacos de: Aguiar I et al., Efeitos
da eritropoetina recombinante humana em recém-nascidos
pré-termo com doengas infecciosas, Rev Assoc Med Bras
2007;53(1):90-94.

Objetivo: Analizar los efectos de la eritropoyetina
recombinante humana (rHuEpo) en recién nacidos
pretérmino con enfermedades infecciosas graves.

Métodos: Se realizé un estudio controlado, no aleatorizado,
en 34 recién nacidos con diagnostico de patologia infecciosa
grave, peso al nacer igual o inferior a 1500 g, edad
gestacional inferior a 35 semanas y estabilidad clinica. Los
recién nacidos designados para el tratamiento con rHuEpo
recibieron eritropoyetina B en dosis de 400 Ul/kg, dos veces
por semana, por via subcutanea. Cuando los niveles de
ferritina sérica fueron inferiores a 60 mcg/L, se inicié una
suplementacion con hierro oral. El estudio fue realizado
durante seis semanas o hasta que el paciente fuera dado de
alta. Se evaluo la eritropoyesis, el nimero de transfusiones,
el nimero de neutrofilos, el recuento de plaquetas y los
episodios de infecciones durante el tratamiento con rHuEpo.

Resultados: Se observé un aumento significativo del nimero
de reticulocitos en el grupo en tratamiento; pero no hubo
impacto sobre el nimero y volumen de transfusiones. No se
observaron alteraciones en el nimero de neutrofilos o
plaquetas.

Conclusién: El uso de rHuEpo para tratar las enfermedades
infecciosas en recién nacidos pretérmino, en dosis de 800
UI/Kg/semana, fue eficaz para inducir la eritropoyesis, sin
que hubiera alteraciones significativas en el nimero de
neutrofilos o plaquetas. Esta estrategia, asociada al control
riguroso del volumen de sangre extraida para exdmenes,
podria ser beneficiosa en la prevencion de la anemia en este
grupo de pacientes.

Retratamiento de la lepra: Un estudio caso-control
Traducido por Boletin Farmacos de: Ximenes R et al.,
Retratamento de hanseniase: estudo de caso-controle, Rev
Saude Pablica 2007;41(4):632-637.

Objetivo: Analizar los factores de riesgo para la necesidad
de volver a tratar la lepra.

Métodos: Estudio de caso-control, realizado durante el afio
2003, con pacientes de dos centros de referencia para el
tratamiento de la lepra ubicadas en Recife, Pernambuco. El
grupo de casos incluy6 a pacientes retratados (n=155) y se
compard con un grupo control de pacientes no retratados
(n=155) que tenian se habian diagnosticado en el mismo afio
y recibian tratamiento en la misma unidad de salud. Para
evaluar las asociaciones se realizaron analisis uni y
multivariados, y se calcularon los odds ratios, con sus
respectivos intervalos de confianza de 95%.

Resultados: Los siguientes factores se asociaron con la
necesidad de retratar (significancia estadistica p<0,05):
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reaccion leprosa después del tratamiento (OR=2,3; IC
95%:1,18-4,83); indice baciloscopico final superior a 1
(OR=6,43; IC 95%:1,67-24,74); tratamiento con a
monoterapia en base a sulfonas (OR=10; IC 95%: 0,01-
0,78); existencia de otro portador de lepra en la vivienda
(OR=2,2; IC 95%:0,24-0,85).

Conclusiones: Los resultados refuerzan el concepto de que
el uso de la dapsona como monoterapia debe desaconsejarse
y sefalan la necesidad de seguir monitoreando a grupos
especificos de pacientes después del alta terapéutica,
dandoles un seguimiento clinico y de laboratorio periddico.
Se recomienda la realizacion de nuevos estudios para
explorar la asociacion entre el indice baciloscopico final y la
necesidad de volver a tratar.

El reto de cambiar la politica nacional de los
medicamentos contra la malaria a un tratamiento
combinado con artemisina en Kenia

Traducido por Boletin Farmacos de: Amin AA et al, The
challenges of changing national malaria drug policy to
artimisinin-based combinations in Kenya, Malaria Journal
2007;6(72).

Articulo disponible en:
http://www.malariajournal.com/content/6/1/72

Nota de los editores: El resumen de este articulo se puede
consultar en la Seccion regulacion y Politicas de este
numero del Boletin Farmacos.

Control de la hipertensién arterial en una unidad basica
de salud familiar

Traducido por Boletin Farmacos de: Araujo J, Guimaraes A,
Controle da hipertensdo arterial em uma unidade de satde
da familia, Rev Salde Publica 2007;41(3):368-374.

Objetivo: Evaluar el impacto de la implementacion de un
programa de salud familiar sobre el control de la
hipertension arterial en una unidad basica de salud en El
Salvador, Bahia.

Métodos: Se seleccionaron 135 pacientes con diagndstico
confirmado de hipertension, 45 de cada equipo de unidad
basica de salud, que hubieran iniciado tratamiento entre
diciembre de 2003 y diciembre de 2004, y a quienes se les
hubiera dado seguimiento hasta julio de 2005. Se compar6
la presion arterial al inicio y al final del periodo de
observacion y se estudio su asociacion con factores de
riesgo cardiovascular y con las variables de género, edad,
indice de masa corporal, nimero de consultas, cantidad de
medicamentos antihipertensivos utilizados por paciente,
escolaridad e ingresos familiares. Los datos se expresados
en valores absolutos, porcentajes, media y desviacion
estandar y se realizaron las pruebas de Wilcoxon, Kruskal-
Wallis y chi-cuadrado.

Resultados: Los valores promedio de presion arterial inicial
y final fueron 155,9424,1/95,3+13,9 mmHg y
137,2+16,1/85,748,7 mmHg (p<0,01), respectivamente. Al

inicio del tratamiento, el 28,9% de los hipertensos tenian
niveles de presion controlados (<140/90 mmHg) contra el
57% al final del periodo observacional (p<0,01). El
promedio de consultas durante el periodo fue de 10,1+3,9,
con un 91,8% de adhesion. El 50,4% de los pacientes
utilizaban dos antihipertensivos y el 35,6% solo uno. Las
prevalencias de los demas factores de riesgo evaluados en la
admision al programa fueron sobrepeso/obesidad (71,9%),
dislipidemia (58,5%) y diabetes/intolerancia a la glucosa
(43,7%). Los resultados por equipo fueron comparables.

Conclusiones: El impacto de la implementacion del
programa de salud familiar se acompafi6é de una mejora en el
control de la hipertension arterial, pero los factores de riesgo
asociados permanecieron por arriba de los niveles
recomendados, necesitandose un mejor control.

Alendronato: Marca comercial versus genérico. Efectos
gastrointestinales y utilizacién de recursos.

Traducido por Homero A Monsanto de: Halkin H et al.,
Brand Versus Generic Alendronate: Gastrointestinal Effects
Measured by Resource Utilization, Ann Pharmacother
2007;41:29-34.

Contexto: Las reacciones adversas en el tracto
gastrointestinal alto (UGIT) asociadas al consumo de
alendronatos genéricos pueden ser diferentes a las
producidas por alendronato de marca comercial.

Objetivos: Para probar esta hipotesis se utiliz6 una base de
datos que incluia datos de utilizacion de recursos de salud.
Se comparo la tasa de eventos de UGIT y el gasto de
recursos de salud entre los pacientes que habian comenzado
tratamiento con alendronato genérico y los que utilizaban
alendronado de marca entre 2001-2005.

Métodos: Se incluyeron un total de 6.962 pacientes que
recibieron tratamiento durante 3 meses consecutivos con una
de cuatro formulaciones de alendronato: marca 10 mg/dia
(MSD, n = 1.418), genérico A 10 mg/dia (Teva, Israel, n =
650), genérico B 10 mg/d (Unipharm, Israel, n = 628), y
marca 70 mg/semana (n = 4.266). En estos pacientes, que
fueron seleccionados por no haber utilizado servicios
durante el afio anterior y por haber sufrido problemas
gastrointestinales, se compararon las tasas de incidencia de
uso de medicamentos gastricos (bloqueadores H2,
inhibidores de la bomba de protones, o antiacidos), visitas a
gastroenterologos, endoscopias, y admisiones a hospital.

Resultados: Las tasas de incidencia de interrupcion de
tratamiento fueron mayores para ambos genéricos: IRR
(95% IC): 1,3 (1,04-1,63); y el cumplimiento con la
prescripcion medido utilizando la tasa de posesion de
medicamento > 80%) fue mejor para el medicamento de
marca 10 mg/dia, IRR: 1,19 (1,11-1,27). Todas las
comparaciones fueron ajustadas considerando el uso
concurrente de corticosteroides, anti-inflamatorios no
esteroidales y suplementos de potasio. Las tasas de
hospitalizacion (2,7-3,2%) fueron similares para todos los
grupos. El uso de medicamentos de proteccion gastrica
(3,4%—4,9%) fue menor con el medicamento de marca
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10/mg, IRR: 0,71 (0,53-0,95). Las tasas de endoscopia por
UGIT (total n = 49) fueron de 0,6%, 1,1%, 1,6% en los
grupos de 10 mg/dia, genérico A y genérico B,
respectivamente, siendo el genérico B el de mayor tasa de
incidencia, IRR: 2,88 (1,14-7,29) en el cohorte completo
pero no entre los nuevos usuarios (n =273) de
medicamentos gastricos, IRR: 2,46 (0,55-11,05).

Los hallazgos endoscopicos fueron: normales en 22
pacientes, se encontrd hernia de hiato sin lesion de mucosa
en 10 y esofagitis leve/moderada o gastritis en 17 pacientes,
sin diferencias significativas entre formulaciones.

Conclusiones: No se encontro evidencia suficiente que
indicara la existencia de diferencias importantes en la
frecuencia de reacciones adversas en el tracto
gastrointestinal alto entre las pacientes que utilizaron el
alendronato genérico y el de marca.

Fenilefrina oral: Eficacia y seguridad. Revision
sistematica y metaanalisis

Traducido por Jorge R Miranda-Massari de: Hatton RC et
al., Efficacy and Safety of Oral Phenylephrine: Systematic
Review and Meta-Analysis, Ann Pharmacother
2007;41:381-390.

Contexto: La fenilefrina por via oral se usa como
anticongestivo, pero no se encuentran revisiones
sistematicas evaluando su eficacia y seguridad.

Objetivo: Evaluar la evidencia que existe en la literatura
sobre la seguridad y eficacia de la fenilefrina como
anticongestivo que no requiere prescripcion.

Métodos: Se incluyeron en la revision todos los estudios que
hasta enero de 2007 se pudieron identificar utilizando los
instrumentos de bisqueda MEDLINE, CCTR, EMBASE,
Extractos Farmacéuticos Internacionales, Registro Federal,
archivos personales, busquedas manuales de referencias, asi
como una busqueda en Web of Science. Se incluyeron
estudios con diseflo aleatorio, que utilizaran placebo como
control y que midieran los efectos de la fenilefrina oral en la
resistencia de los conductos respiratorios nasales (NAR, por
sus siglas en inglés) en pacientes con congestion nasal. Se
excluyeron estudios en los que se utilizaron productos
combinados. Dos investigadores, trabajando
independientemente, extrajeron los datos de NAR, el efecto
anticongestivo auto-reportado, y los efectos cardiovasculares
(presion sanguinea y ritmo cardiaco) de todos los estudios
incluidos. Se hizo un metaanalisis del NAR y de los efectos
cardiovasculares; y se resumieron los efectos
anticongestivos subjetivos.

Resultados: En ocho estudios que incluyeron 138 pacientes,
la fenilefrina de 10 mg administrada dos veces al dia no
afectd la NAR mas que el placebo, y la diferencia maxima
promedio en los cambios relativos al estado inicial entre los
tratados con fenilefrina y con placebo fue de 10,1% (95%
1C:3,8%-23,9%). Ocho estudios de fenilefrina 25 mg
mostraron una reduccion significativa (27,6%) de NAR
maximo al compararse con placebo (95% IC: 17,5%-

37,7%). Se encontro6 heterogenicidad significativa entre los
estudios incluidos en este analisis. La descongestion
reportada por los pacientes no fue consistentemente mejor
para cualquier dosis de fenilefrina comparada con placebo; y
la resistencia en el flujo del los conductos nasales es una
medida mas sensitiva de eficacia. La fenilefrina demostrd
que no es consistente en su efecto sobre la presion sanguinea
y el ritmo cardiaco.

Conclusiones: La evidencia de que la fenilefrina oral es
efectiva como anticongestivo es insuficiente. La FDA debe
requerir estudios adicionales que demuestren la eficacia de
fenilefrina.

Hierro 0,5 mg: Una formulacion atil para neonatos
Traducido por Boletin Farmacos de: Rev Prescrire
2007;27(279):11.

Antes de que saliera esta formulacion, en Francia no habia
suplementos de hierro que se pudieran administrar a nifios
menores de 5 kg (menores de 1 mes). Sin embargo, se
habian estado dispensando capsulas de 0,5 mg de hierro
durante 20 afios, pero tenian el estatus administrativo de
“compuesto de farmacia hospitalaria”. Las mismas pastillas
ahora tienen permiso de comercializacion.

La evaluacion clinica de este producto nuevo se basa en la
revision de la literatura que gira en torno a cuatro estudios
no ciegos que incluyeron a 500 neonatos en riesgo de sufrir
deficiencia de hierro [1,2]. En estos ensayos, los
suplementos redujeron la incidencia de deficiencia de hierro,
y en algunos casos de anemia. Los efectos adversos
consistieron en problemas gastrointestinales y heces negras.

En principio, hay muy poco riesgo de sobredosis con estas
capsulas individuales de dosis baja; con frecuencia se han
vaciado varias cépsulas en el biberon del bebé.

El comité francés de transparencia dijo que este producto no
representa ninguna mejora sobre los tratamientos existentes
[1]. Sin embargo es una buena formulacion para los nifios de
menos de 5 Kg.

Referencias:

1. Haute autorité de santé. Commission de transparence.
Avis de la Commission-Fer AP-HP 0,5 mg. 26 de abril
2006: 6 paginas.

2. Assistance publique- Hopitaux de Paris. Demande
d’autorisation de mise sur le marché. Partie [V —
documentation clinique. July 2003 :955 paginas.

Pre-hipertensién arterial: Un concepto Util para la
industria pero inutil para el paciente

Traducido por Boletin Farmacos de: Rev Prescrire
2006;26(278):842-844

La presion arterial elevada es un riesgo cardiovascular. El
riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta a medida que
aumenta la presion por encima del umbral 115/75 mmHg,
pero no hay una linea de corte que distinga claramente a los
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que tienen un riesgo de enfermedad cardiovascular elevado
de los que tienen menor riesgo [1]. Por encima de este
umbral, el riesgo de enfermedad cardiovascular més o
menos se duplica por cada 20 mmHg de presion sistdlica 'y
10 mmHg de presion diastolica [2,3].

La definicion de hipertension depende de los criterios que se
utilicen para determinar los limites normales de presion
arterial; estos criterios se basan en datos epidemioldgicos o
en los resultados de intervenciones terapéuticas. Los
ensayos comparativos han demostrado que algunos
antihipertensivos tienen un balance riesgo-beneficio positivo
en pacientes con presion arterial de 160/95 mmHg o mas
que no tienen diabetes ni complicaciones de la hipertension;
y en pacientes diabéticos o con historia de accidente
cerebrovascular que tienen la presion por encima de 140/80
mmHg [1].

A principios de los 2000, algunas revistas especializadas,
especialistas y compafiias que comercializan
antihipertensivos introdujeron el concepto de pre-
hipertension para las personas con una presion sistolica
entre 120 mmHg y 139 mmHg, y una presion diastolica
entre 80 mmHg y 89 mmHg [3-5]. Algunos dicen que este
concepto de pre-hipertension puede predecir la hipertension
arterial y los problemas cardiovasculares [3,4].

(El util este concepto para controlar al paciente? en otras
palabras ;contribuye a que se reduzca el nimero de
problemas cardiovasculares? y ;qué informacion existe
sobre el riesgo-beneficio de empezar un tratamiento a
niveles tan bajos de presion? Estas son las preguntas que
intentamos responder a continuacion.

Hipertension arterial y riesgo cardiovascular: nada nuevo.
En el 2006, se utilizaron los resultados de un estudio de
cohorte y un ensayo clinico para promover el concepto de
pre-hipertension arterial.

Simplemente otro estudio de cohorte. En los Estados
Unidos, un estudio de cohorte con un periodo de
seguimiento medio de 12 afios incluyd a 8.960 pacientes de
entre 45 y 64 afios que no presentaban signos de cardiopatia
isquémica y cuya presion arterial de base era inferior a
140/90 mmHg [4]. No se les pudo dar seguimiento a mas del
20% de los pacientes.

Al final del periodo de seguimiento, la incidencia de
problemas cardiovasculares (cardiopatia isquémica o
embolismo isquémico) fue de 7% cuando la presion arterial
inicial era inferior a 120/80 mmHg, 11% cuando estaba
entre 120/80 mmHg y 130/85 mmHg, y 12% entre 130/85
mmHg y 140/90 mmHg (diferencias estadisticamente
significativas al comparar con el grupo de presion arterial
mas baja) [4]. Sin embargo estas diferencias se podian
explicar por la presencia ligeramente mas alta de diabéticos
entre los grupos con presion arterial mas elevada.

En resumen, este estudio de cohorte confirma lo que ya se
sabia sobre la relacion linear entre el riesgo cardiovascular y
la presion arterial por encima de 115/75 mmHg.

Un ensayo poco convincente. El Ginico ensayo que
especificamente incluyo a pacientes pre-hipertensos fue un
ensayo clinico aleatorizado de doble ciego (el estudio
Trophy) financiado por AstraZeneca [5]. Este estudio
controlado con placebo examino el efecto del candesartan en
el desarrollo de la hipertension en 772 pacientes etiquetados
como “pre-hipertensos.”

La pre-hipertension se define como presion sistolica entre
130 y 139 mmHg, y presion diastolica entre 85 y 89 mmHg;
¢ hipertension como una presion arterial minima de 140/90
mmHg (como media después de tres mediciones).

Los pacientes recibieron tratamiento con 16 mg diarios de
candesartan o placebo durante dos afios, y después todos
pasaron a tratamiento con placebo durante dos afios
adicionales. Al final del ensayo, el 53% de los pacientes en
el grupo del candesartan y 63% en el grupo placebo tenian
cifras tensionales por encima de 140/90 mmHg y por lo
tanto se consideraban hipertensos (p<0,007). La diferencia
entre los dos grupos fue de 26,8% al final de la comparacion
de candesartan con placebo. Esta diferencia fue
reduciéndose al dejar de consumir el candesartan, hasta ser
de 9,8% dos afios después. No se informo del impacto mas
alla de los cuatro afos.

Tampoco se informo6 sobre la incidencia de eventos
cardiovasculares al final de los cuatro afios de seguimiento
[a] [5]. No hubo ninguna diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos en términos de la proporcion
de pacientes cuya presion arterial llegd y superd los 160/100
mmHg (4,4% de los pacientes en cada grupo) [5].

Falta de datos. Al final del tratamiento con candesartan la
incidencia de eventos serios no era significativamente
diferente (alrededor del 5%), pero el informe que se publico
no especifica la proporcion de eventos que eran reacciones
adversas conocidas al candesartan [b]. No se presentaron los
detalles de otros efectos adversos. Alrededor de un 14% de
pacientes se retiraron del ensayo, no hubo diferencias entre
los dos grupos; y tampoco se informaron las razones [5].

En resumen, en este ensayo, las medidas de impacto, el
tamafo y la duracion del seguimiento eran inadecuados para
documentar el papel del candesartan en la prevencion de los
problemas cardiovasculares en pacientes con una presion
arterial ligeramente elevada, o los efectos adversos que se
podian producir con su utilizacion a largo plazo en pacientes
no hipertensos.

En la practica: retener un valor de corte significativo para
la hipertension

Disminuir gradual y artificialmente la presion arterial
“normal” sin probar que empezar a intervenir a estos niveles
es beneficioso desde el punto de vista clinico, simplemente
aumenta el nimero de personas que se pueden etiquetar
como “con problemas de salud” o “en riesgo”. Los tnicos
que se benefician son las compaiiias farmacéuticas. Por otra
parte, los individuos jovenes se exponen a los efectos
adversos de que se los clasifique como “en riesgo” y se les
prescriban tratamientos innecesarios.
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Hay que mantener una mente clara cuando se discute la
hipertension. Hasta que se pruebe lo contrario, los niveles de
corte a partir de los cuales el tratamiento tiene un balance
riesgo-beneficio positivo es 160/95 mmHg en pacientes sin
diabetes o complicaciones, y 140/80 mmHg en pacientes
con diabetes o historia de accidente cerebrovascular. En
estas circunstancias se espera que el beneficio sea una
reduccion de entre 2 y 10 eventos cardiovasculares por 1000
pacientes tratados entre 2 y 6 afos [1].

Notas:

a. Elinforme del estudio Trophy menciona la incidencia
de eventos cardiovasculares serios (sin especificar el
tipo) pero solo durante los dos primeros aflos de
seguimiento; hubo un evento en el grupo tratado con
candesartan y seis en el grupo placebo (p=0,07, célculo
de Prescrire) [5].

b. Los antagonistas del receptor de la Angiotensina II
tienen muchos efectos adversos conocidos, que se
hubieran podido analizar en este estudio, incluyen
hipotension, mareos, fatiga, dolor de cabeza, problemas
gastrointestinales, hiperpotasemia, hiponatremia,
problemas renales, erupcion dermatologica,
fotosensitividad, angioedema, hipoglicemia, y
alteraciones del gusto [6].

Referencias:

1. Prescrire Editorial Staff “Adult hypertension: reducing
cardiovascular morbidity and mortality” Prescrire Int
2005;14(75):25-33.

2. Prospective Studies Collaboration “Age-specific
relevance of usual blood pressure to vascular mortality:
a meta-analysis of individual data for one million adults
in 61 prospective studies” Lancet 2002;360:1903-1913.

3.  “Seventh report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, and Treatment of High Blood
Pressure” National Institutes of Health publication n°®
04-5230, 2004:104 paginas.

4. Kshirsagar AV et al. “Blood pressure usually
considered normal is associated with an elevated risk of
cardiovascular disease” Am J Med 2006;119:133-141.

5. Julius S et al. “Feasibility of treating prehypertension
with an angiotensin-receptor blocker” N Eng/ J Med
2006;354: 1685-1697 + lettres N Eng/ J Med
2006;355:416-418.

6. Prescrire Rédaction “2-1-3. Patients sous inhibiteur de
I’enzyme de conversion (IEC), ou sous antagoniste de
’angiotensine II (alias sartan. In: Prescrire Rédaction
“Interactions médicamenteuses. Comprendre et décider’
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Antiguos farmacos disfrazados de novedad

Butlleti Groc 2007;20(1)

Articulo completo disponible en:
http://www.icf.uab.es/informacion/boletines/bg/bg201.07¢.p
df

“Cada aflo se comercializan decenas de nuevos
medicamentos. Son presentados como innovaciones y en
general tienen un precio elevado. En realidad muy pocos
aportan un progreso terapéutico tangible para los pacientes.
Sin embargo estos “nuevos” medicamentos son fuertemente
promovidos, porque son patentados y el laboratorio titular
goza de una situacién de monopolio”.

Muchos laboratorios fabricantes de medicamentos de marca
utilizan estrategias para alargar tanto como pueden el
periodo de exclusividad. Es cada dia mas comun la
comercializacion y promocion intensiva de nuevas
formulaciones o de derivados de medicamentos con la
patente a punto de caducar. Su promocion se basa en
supuestas ventajas sobre el medicamento original.

En este articulo se comentan algunos ejemplos y su impacto
sobre pacientes, prescriptores y sistema de salud.”
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