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Investigaciones

Reduciendo la polimedicacion. Una aproximacion légica. (Reducing polypharmacy: A logical approach)
Therapeutics Letter, 2014; 90
http://www:.ti.ubc.ca/letter90
Traducido por Juan Erviti

La polimedicacion es el uso de multiples farmacos por un
paciente. Esta creciendo rapidamente a nivel mundial y supone
un reto cada vez mayor para pacientes, familiares y cuidadores
[1, 2]. Entre 1998 y 2008, los ancianos canadienses que tomaban
mas de cinco medicamentos se duplicé, pasando del 13% al 27-
30% [3-5]. Un paciente que tomara mas de 10 medicamentos era
algo anormal. Ahora este es el caso del 4% de los habitantes de
British Columbia con edad superior a 85 afios y el 31% de esta
poblacion toma, al menos, cinco farmacos. Estas proporciones
aln son mayores en el tratamiento a largo plazo. Pueden
consultarse los graficos en el sitio web de Therapeutics Initiative.

British Columbia tiene el coste per capita de medicamentos mas
bajo de Canada, un 27% inferior a la media, debido, en parte, a
una menor polimedicacion [6]. La diferencia se estima en unos
341 millones de dolares/afio en 2013. Sin embargo, los datos
actuales sugieren que todavia hay un amplio margen de mejora
[7.8].

La abundante prescripcion de medicamentos se debe en parte al
envejecimiento de la poblacion, pero también a la promocion
agresiva y a la aplicacién de Guias Clinicas a pacientes cronicos
que no consideran la complejidad de la multi-morbilidad [9].
Esto tiene una consecuencia econémica, puede empeorar la salud
y, a menudo, no esta basado en evidencia cientifica de calidad
[10-14]. Los ensayos clinicos controlados y aleatorizados (ECA)
fundamentalmente estudian poblaciones ideales y no pueden
detectar de forma fiable los efectos adversos menos frecuentes o
los producidos a largo plazo, por lo que infravaloran la
incidencia de efectos adversos [15].

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) potencialmente
graves 0 incluso amenazantes para la vida no siempre se tienen
en consideracidn en la prescripcion rutinaria. Las RAM
aumentan con la edad y con el nimero de farmacos prescritos.
Muchas de ellas no se notifican, ni siquiera en el Servicio de
Urgencias [16,17] y la retroalimentacion de la informacion al
prescriptor puede ser ineficaz. Los regimenes complejos de
medicacion hacen mas dificil la prevencién de las RAM agudas,
evaluar las interacciones potenciales y reconocer la toxicidad
medicamentosa sutil crénica en las consultas con el paciente y,
mucho menos, que el paciente las identifique estando en su casa.

Hay quien defiende la creacion de grupos multidisciplinares e
incluso la hospitalizacién para abordar este reto [18, 19]. Una
revision Cochrane sobre intervenciones en residencias de
ancianos no encontrd beneficios para la practica clinica [20],
mientras que en otra revision sobre personas >65 afios concluyo
que, al menos, se puede reducir la prescripcion inapropiada y las
RAM [21]. Al utilizar un enfoque sencillo basado en el empleo
de un algoritmo, un experto geriatra israeli obtuvo una reduccion
del 58% en la polimedicacion en pacientes ancianos, con una
reduccion media de 4,4 farmacos por paciente [22]. En Australia
se ha promovido un enfoque similar [23].

La prescripcién racional requiere contencién y sabiduria al
iniciar una terapia crénica, pero también un cambio fundamental
en nuestra filosofia de los cuidados médicos. Los regimenes
complejos de medicacion deberian ser cuestionados de forma
rutinaria y deberia favorecerse la simplificacion siempre que
contribuya a la mejora de la salud. Este nimero describe siete
pasos que los médicos, farmacéuticos, enfermeras, pacientes y
familiares pueden emplear para hacerse expertos en
“deprescripcion”.

1. Re-evalUe los objetivos del tratamiento.

La “medicina basada en guias” dirige gran parte de la
prescripcion actual pero, a menudo, la elaboracion de las guias se
hace en base a variables intermedias (ej: HbA1c, densidad dsea,
presion arterial) [24]. Esto puede tener una relacién escasa o nula
con los valores e intereses del paciente. Por ejemplo, cuando la
calidad de vida estd muy por encima de la longevidad, el uso de
farmacos dirigidos a prevenir la muerte puede ser irracional.
Inversamente, cuando la supervivencia es el valor supremo, los
farmacos que incrementan la mortalidad son inapropiados (ej:
antipsicoticos en ancianos con demencia). Un buen punto de
partida es reevaluar los objetivos del tratamiento.

Los tratamientos sintomaticos deberian pasar un test de sentido
comun: ¢los beneficios de este medicamento compensan
significativamente los dafios ocasionados? Los farmacos que
reducen la puntuacién en una escala de sintomas en una
poblacién determinada sélo merecen la pena para un individuo
concreto si el farmaco mejora la calidad de vida de esta persona.
Si esto no puede demostrarse a corto plazo, no tiene sentido
seguir con el tratamiento [25-27]. Dado que todos los
medicamentos ocasionan problemas significativos para ciertas
personas, especialmente los ancianos fragiles, los beneficios en la
reduccion de sintomas deberian compensar claramente los dafios
asociados a su uso.

Los tratamientos preventivos también merecen una re-
evaluacion. Ante la situacion de que maltiples enfermedades
degenerativas pudieran reducir la longevidad, ¢las estrategias
preventivas son relevantes? [28] La disminucion de la calidad de
vida, las RAM graves o los elevados costes pueden contrapesar
la baja probabilidad de obtener un beneficio. Debemos explicar
claramente al paciente o a su tutor cuéles son los objetivos de la
prevencion y justificar que tengan sentido [29].

2. Valore las diferencias de riesgo absoluto.

La mayor parte de los medicamentos presentan beneficios
discretos que se estiman a partir de los resultados de ECAs en
poblaciones que pueden no representar al paciente tipico. La
utilizacién de datos realistas en términos de reduccién de riesgo
absoluto (RRA) o incremento del riesgo absoluto (IRA), asi
como el nimero necesario de pacientes a tratar para producir
beneficio, dafio o beneficio neto (NNT/NNH/NNTB) puede
ayudar a reducir la ansiedad del médico (o del paciente) que
podria generar la deprescripcion. Para las medidas preventivas, la
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mayor parte de los NNT son elevados: >10 a >cientos durante un
periodo de afios. Salvo raras excepciones (ej, asociacion de
antiagregantes en las fases iniciales tras la implantacion de un
stent), la decision de suspender un tratamiento es improbable que
acarree consecuencias negativas a corto plazo.

Muchos tratamientos sintomaticos suelen presentar nimeros de
NNT elevados (ej, dolor o depresion), de modo que una pequefia
minoria de pacientes obtendra un beneficio [30-32]. El hecho de
entender esto puede animar a hacer una reevaluacion de los
tratamientos a largo plazo que pueden ser ineficaces, si ho
dafiinos.

3. Considere el tratamiento farmacolégico sencillo y la
fisiologia.

Para la terapia sintomatica (ej, analgésicos, broncodilatadores,
psicotropos), la relacion dosis-respuesta a menudo es débil [33].
Si entendemos esto, veremos que es tan razonable reducir la
dosis de un medicamento como aumentarla. Si los sintomas no
empeoran, el sentido comun dicta que deberiamos seguir
reduciendo la dosis o incluso podriamos suspender el
tratamiento.

Para la prevencién, tampoco suele existir una relacion dosis-
respuesta [34]. La estrategia de utilizar dosis menores suele
evitar efectos adversos y reduce el coste del tratamiento.

Los tratamientos complejos incrementan inevitablemente las
probabilidades de interacciones farmacoldgicas. La mayor parte
de los farmacos tienen metabolismo hepatico, lo que aumenta el
riesgo de interacciones farmacocinéticas y clinicas [35]. En caso
de un descenso de la filtracion glomerular renal, puede aumentar
notablemente la concentracién plasmética de farmacos que se
excretan inalterados por rifidn (ej, litio, gabapentina, prebagalina,
digoxina), lo que puede llevar a producir toxicidad en un
paciente que previamente toleraba el farmaco de manera
adecuada. El hecho de considerar esta posibilidad hace que sea
razonable depurar una lista de farmacos.

Las fichas técnicas de los medicamentos tienen mucha
informacidn facilmente localizable sobre efectos adversos y vida
media de eliminacién [36]. El conocimiento de la t1» puede
quitar el miedo a la reduccién gradual de un fa&rmaco o a su
suspension seguida del monitoreo del paciente. En el caso de
farmacos que se toman una vez al dia como el amlodipino (ti:
media = 35-50 h), litio, antidepresivos triciclicos y
ciclobenzaprina (ti» = 24h) o fluoxetina (t1, = 4-16 dias para el
farmaco o metabolitos activos) es improbable que se produzcan
sintomas de retirada en las primeras 24-48 horas. Para los
farmacos con una duracion especialmente larga, como la tiroxina
(t12 = 1 semana), amiodarona (t1» = 8 semanas) o digoxina, no se
requiere una reduccion gradual cuando se observa una tasa de
filtracion glomerular reducida (t1» >2 dias). En los pacientes con
diabetes tipo 2, la suspension de los hipoglucemiantes raramente
producira una crisis en un paciente bien informado. Por el
contrario, los farmacos que producen intolerancia o dependencia
(ej, farmacos psicétropos, corticoides, betabloqueantes) pueden
requerir una retirada gradual por cuestion de seguridad.

4. Evite el gasto innecesario en medicamentos
Aliviar a los pacientes de gastos innecesarios, indtiles y que
pueden ser incluso dafiinos para la salud puede ser

profesionalmente satisfactorio. Incluso cuando los farmacos son
“gratis” para el paciente, tienen un coste para la sociedad y evitan
que esos recursos puedan emplearse para otros fines. Algunos
pacientes asumen que todas las prescripciones son necesarias y
no se plantean de forma espontanea su necesidad. Cuando se
evalua la polimedicacion compleja, el centrarse en reevaluar la
pertinencia de los farmacos mas caros puede ser una opcion
eficiente cuando el tiempo en la consulta es reducido y no se sabe
muy bien por donde empezar.

5. ReevalUe la pertinencia en cada momento de los farmacos
en monoterapia y las combinaciones

Algunos farmacos que nunca fueron aprobados para
enfermedades cronicas “se unen” a los pacientes como si fueran
un “conocido indeseado”, incluso cuando no producen
dependencia farmacoldgica. La gran mayoria de los farmacos no
han sido estudiados a largo plazo. Por ejemplo, la fenitoina que
se instaura tras un episodio aislado de convulsion, o los
anticoagulantes pautados tras un episodio aislado de fibrilacion
auricular paroxistica, pueden cronificarse solamente porque el
diagndstico asusta. Los IBP para el control del reflujo o pautados
tras una hemorragia gastrointestinal no deberian ser utilizados
indefinidamente con ese propdsito. Algunas combinaciones
pueden aumentar los dafios sin proporcionar mas beneficio [37].
Desde los antihipertensivos a los psicotropos, algunos farmacos
que anteriormente se consideraron necesarios pueden
suspenderse de forma segura [18, 38].

6. Use el sentido comun y la regla de oro

Para valorar si tiene sentido la prescripcion de uno o mas
farmacos, cabria hacerse la siguiente pregunta: “;tomaria yo ese
medicamento en esa situacion?” Por ejemplo, el pequeio
beneficio potencial de un bisfosfonato o una estatina en un
paciente fragil con demencia ¢compensan cualquier dafio que
podamos ocasionar? Cuando el ahorro en medicamentos también
produce una mayor calidad de vida, la respuesta es obvia.

7. Pongase por objetivo suspender al menos un farmaco y
monitorizar

Este puede ser un objetivo razonable para cada visita médica de
un paciente polimedicado. La Unica forma de reducir la
polimedicacion es evitar las prescripciones innecesarias y
suspender las antiguas. Por ello, para tener éxito en esta
estrategia se requiere un compromiso previo de cambio de
actitud. Los clinicos expertos saben que éste es un final feliz para
una consulta médica tanto para el paciente como para el
profesional.

Notas

El borrador de este articulo fue enviado para su revision a 90 expertos y
médicos de atencidn primaria con el objeto de corregir cualquier
imprecision y asegurar que la informacion fuera concisa y relevante para
los clinicos.

Therapeutics Initiative se financia desde el Ministerio de Salud de
British Columbia a través de una beca a la Universidad de British
Columbia. Therapeutics Initiative ofrece consejo basado en la evidencia
sobre farmacoterapia y no es responsable del disefio o ejecucion de las
politicas provinciales sobre medicamentos.
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Las limitaciones y riesgos potenciales de usar variables subrogadas
(The limitations and potential hazards of using surrogate markers)
Therapeutics Letter 2014 (92)
http://www.ti.ubc.ca/letter92

Traducido por Juan Erviti

A menudo se aconseja a los médicos que fundamenten su
prescripcion en datos de variables subrogadas. Esto es muy
habitual en la terapéutica basada en Guias para enfermedades
cronicas como la diabetes mellitas tipo 2 [1] y la enfermedad
cardiovascular [2].

La FDA define una variable subrogada como “una medida de
laboratorio o signo fisico que se usa en ensayos terapéuticos
como sustituto de una variable clinicamente significativa, que es
una medida directa sobre lo que siente un paciente, sus
funciones o su supervivencia y que se espera que prediga el
efecto de la terapia [3]. Algunas variables subrogadas comunes
incluyen la glucohemoglobina (HbALc) para la diabetes
mellitus, el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (c-LDL)
y la presion arterial para la enfermedad cardiovascular, y la
densidad mineral dsea (DMO) para la osteoporosis.

Los objetivos subrogados pueden llevar a que se haga un mal
uso de los escasos recursos sanitarios, si la decision de iniciar un
tratamiento se fundamenta en un valor “umbral” sin evidencia
clinica. Una vez instaurado el farmaco, normalmente se utilizan
las variables subrogadas para monitorear la eficacia de la terapia
y modificar el tratamiento. Se asume que la variable subrogada
nos informa sobre si el tratamiento est4 reduciendo el riesgo de
morbilidad y mortalidad. Este enfoque puede ser arriesgado
seglin veremos en los ejemplos que adelante se exponen.

En este nimero se sugiere una perspectiva para el uso de
variables subrogadas. También se aborda la utilidad de tratar
“objetivos” compuestos por variables subrogadas y el uso de
variables subrogadas en las escalas de prediccion de riesgo.
Cuando se usan los datos en variables subrogadas para hacer
recomendaciones a un paciente concreto, los facultativos
deberian preguntarse cuatro cuestiones importantes:

1. ;El “empeoramiento” de una variable subrogada indica
con fiabilidad un incremento de riesgo de morbilidad y
mortalidad?

Si tomamos el colesterol total (CT) como ejemplo, a pesar de la
creencia generalizada de que el CT elevado es un factor de
riesgo de muerte, una serie de estudios muestran que el CT
elevado se asocia con un descenso de mortalidad o no presencia
una asociacion con la mortalidad [4-7]. Por tanto, el CT no es un
marcador de incremento de riesgo.

Leccidn: el empeoramiento de una variable subrogada no
siempre indica un aumento de riesgo de morbilidad y
mortalidad.

2. ;La “mejora” de una variable subrogada especifica
conlleva una menor morbilidad y mortalidad?

Hay muchos ejemplos en los que la mejora de una variable
subrogada se asocia con un dafio mas que con un beneficio. A
continuacion se citan algunos ejemplos. El torcetrapib reduce el
c-LDL y aumenta el c-HDL pero, sin embargo, aumenta la
mortalidad y la morbilidad cardiovascular [8].

La rosiglitazona disminuye la HbAlc en diabéticos tipo 2 pero
incrementa la incidencia de infarto de miocardio [9, 10]. El flGor
incrementa la DMO pero aumenta la incidencia de fracturas
[11]. Los agentes estimulantes de la eritropoyesis (gj,
darbepoetina) aumentan la hemoglobinemia en pacientes con
enfermedad renal crénica pero incrementan el riesgo de ictus y
trombosis [12].

Mas aln, la magnitud del cambio observado en una variable
subrogada no predice necesariamente la magnitud del beneficio
clinico. En el ensayo clinico méas grande sobre estatinas, los
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pacientes que alcanzaron mayores niveles de reduccion de c-
LDL tuvieron el mismo beneficio relativo (RR 0,79) que el
grupo que experiment6 la menor reduccion (RR 0,78) [13].

Leccion: La “mejora” de variables subrogadas habituales a
través de los medicamentos no predijo una mejora en resultados
de salud en estos ejemplos. El uso de farmacos para “mejorar”
los resultados de las variables subrogadas puede ser dafiino mas
que util. Una vez que esta evidencia “contraria” se demuestra
para una determinada variable subrogada, los facultativos
deberian cuestionar su utilizacién en otras situaciones. El hecho
de entender esto puede liberar tanto al médico como al paciente
de la basqueda de cifras objetivo a expensas de la salud del
paciente.

3. ¢Los beneficios de usar variables subrogadas como
objetivos terapéuticos superan a los dafios?

Habitualmente las guias recomiendan que los facultativos
ajusten los tratamientos para alcanzar unos resultados en
variables subrogadas (ej: presion arterial, c-LDL o HbAlc). La
forma cientifica de comprobar si los “mejores” resultados en
una variable intermedia es algo realmente bueno para los
pacientes es aleatorizar a los pacientes a distintos objetivos
subrogados y evaluar los resultados clinicos. Para los objetivos
de c-LDL, esto no ha sido nunca comprobado en un ensayo
clinico aleatorizado (ECA) [14].

Los ECA que comparan los beneficios los objetivos mas bajos
de tensidn arterial (<135/85 frente al estandar <140-160/90) no
han mostrado que los beneficios de alcanzar unos objetivos més
bajos compensen los dafios ocasionados [15, 16]. Una nueva
guia de EEUU sobre presion arterial desarrollada de acuerdo
con las recomendaciones del Institute of Medicine de evitar los
conflictos de interés, reconoce esta evidencia al revisar los
objetivos de tension en 2014, aceptando valores méas altos [17].

En la diabetes tipo 2, el ensayo ACCORD demostré que el
intento de alcanzar un objetivo de HbAlc mas bajo (<6,0 %) en
comparacion con el objetivo estandar (7,0-7,9%) aumentaba la
mortalidad y no hacia disminuir los episodios cardiovasculares
de forma significativa [18]. Los ensayos ADVANCE [19] y
VADT [20] también demostraron las desventajas de los
objetivos subrogados mas bajos, que dieron pie a cambios en las
guias mas relevantes.

Leccion: el buscar objetivos subrogados de eficacia no probada
0 que se han mostrado dafiinos no es coherente con los
principios de la medicina basada en la evidencia.

4. ¢Es util emplear valores de variables subrogadas en las
herramientas de prediccion de riesgo?

Algunos facultativos suelen utilizar regularmente herramientas
de prediccidn de riesgo (ej: Reynolds Risk Score [21]) para
estimar o predecir el riesgo de morbilidad o mortalidad en un
paciente concreto. Las herramientas de prediccion del riesgo
incluyen variables subrogadas para calcular el riesgo de los
individuos. Hay una preocupacién creciente por el hecho de que
estas herramientas no predicen de forma precisa el riesgo para
una poblacién y, mucho menos, para un individuo concreto [22,
23].

Cuando una variable subrogada no es un factor predictor del
riesgo fiable, este problema no deberia causar sorpresa.

Leccidn: cuando hay evidencia de que el “empeoramiento” de
los datos de una variable subrogada no predice el riesgo de
forma fiable, la utilizacion de herramientas que incorporan la
variable subrogada es potencialmente engafiosa.

Conclusion

e Lo mas habitual es que las variables subrogadas empleadas no
hayan demostrado predecir el riesgo de morbilidad o
mortalidad de forma fiable y, por tanto, su uso en calculadoras
de riesgo es cuestionable.

¢ Laevaluacion de la eficacia de la terapia farmacoldgica en
base a los resultados en variables subrogadas no ha
demostrado corresponderse con beneficios clinicos y hay
importantes ejemplos en los que esta estrategia es dafiina.

¢ Evite perseguir objetivos subrogados (ej: objetivos de c-LDL)
que no hayan demostrado un beneficio neto en salud.
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Hipertrofia benigna de prostata: lo esencial sobre el tratamiento de primera linea
(Hypertrophie bénigne de la prostate. L essentiel sur les soins de premier choix)
Revue Prescrire, actualizacion febrero 2015
Traducido y resumido por Salud y Farmacos

Puntos clave

¢ La hipertrofia benigna de prostata es un fendmeno fisiolégico
que con frecuencia solo provoca una ligera molestia urinaria.
Para controlar los sintomas leves se pueden tomar medidas
higiénico-dietéticas. Las complicaciones graves son raras.

e Cuando en un paciente con molestias por hipertrofia prostatica
se considera que el tratamiento sintomatico puede ser util, el
medicamento de eleccién es un alfa-bloqueante como la
alfuzosina. Una alternativa son los inhibidores de la 5-alfa-
reductasa, como la finasterida, pero tiene un perfil de efectos
adversos distinto.

o El tratamiento de eleccion para los pacientes con
complicaciones de la hipertrofia benigna es la cirugia.
También es una opcién para los que, estando bien informados,
prefieren el tratamiento quirtrgico al medicamentoso.

La hipertrofia benigna de préstata (adenoma prostéatico) es un
fendmeno fisiolégico vinculado al envejecimiento. Consiste en
una proliferacion localizada de las células prostaticas, que estan
separadas de la glandula por una capsula fibrosa. El adenoma,
dependiendo de su volumen y proximidad a la uretra, puede
obstruir mas 0 menos la uretra'y comprimir el resto de la
glandula [1].

Lo primero hablar con el paciente. El efecto de la hipertrofia
benigna de la préstata en la calidad de vida se evalta hablando y
examinando al paciente: sensacién de que no se acaba de vaciar
la vesicula; necesidad de levantarse seguido a orinar, sobre todo
por la noche; interrupcion del chorro de la orina; dificultades
para contener la orina; disminucidn de la fuerza del chorro [1,2].

A veces se asocia a problemas sexuales [2].

A veces se utiliza el tacto rectal para estimar el volumen y la
consistencia de la prostata [1,2].

Los exdmenes complementarios tienen un papel limitado.
Cuando hay contradicciones en los datos clinicos se pueden
hacer pruebas complementarias, especialmente la medida del
flujo urinario y la ecografia del sistema urinario, incluyendo la
medida del residuo tras la miccion [1-4].

Durante la primera evaluacion de una hipertrofia benigna de
préstata y de sus complicaciones hay que descartar la presencia
de infeccién urinaria y hacer un estudio del nivel de creatinina en
sangre [1,2]

No hay que confundirlo con otros problemas que pueden
afectar la miccién, y que podrian estar asociadas. En los
hombres hay otros problemas que pueden ocasionar problemas
de miccidn y que pueden co-existir con una hiperplasia benigna
de prostata, por ejemplo: un problema con el tono de la vejiga,
una enfermedad del cuello vesical, una estenosis de la uretra, un
cancer de prostata o de la vejiga, la litiasis urinaria, la infeccion
urinaria. La presencia de hematuria exige descartar otro
problema urinario, especialmente el cancer, antes de concluir que
hay una relacion entre la hematuria y la hipertrofia benigna de la
préstata [1, 2, 5, 6].

Las enfermedades sistémicas pueden afectar al aparato urinario,
especialmente la diabetes, y los problemas neuroldgicos como la
enfermedad de Parkinson [1,2].

Medicamentos involucrados. Los medicamentos con efecto
atropinico (alias anticolinérgicos), los alfa- simpaticomiméticos y
los andrdgenos pueden agravar los sintomas de la hipertrofia
benigna de préstata, y pueden provocar retencion urinaria [1, 7,
8].

Evolucién natural variable. La evolucién natural de la
hipertrofia prostéatica varia mucho de un hombre a otro. La
relacion entre el tamafio de la préstata y el nivel de obstruccién
uretral, las presiones que se logran medir en el sistema urinario,
la severidad de los sintomas, y la aparicién de complicaciones es
débil [1,9].
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Los sintomas de hipertrofia benigna de préstata suelen agravarse
a lo largo de los afios. Algunos de los sintomas mejoran
espontaneamente, al menos parcialmente [2].

Las complicaciones poco frecuentes (raras) de la hipertrofia
benigna de prdstata son: retencién urinaria aguda, retencion
urinaria crénica (con incontinencia por rebosamiento), hematuria,
litiasis vesical, infecciones urinarias recidivantes, diverticulos
vesicales sintomaticas, e insuficiencia renal cuando la hipertrofia
de la prostata provoca una obstruccion importante de las vias
urinarias [1,9].

No parece que la hipertrofia benigna de préstata sea un factor de
riesgo para el cancer de prdstata [2].

Proceder sin medicamento: medidas higiénico-dietéticas
utiles. Las medidas higiénico-dietéticas son Utiles para mejorar
los sintomas leves de hipertrofia benigna de préstata,
especialmente: evitar beber antes de irse a la cama o de salir de
casa; orinar en dos tiempos para vaciar mejor la vejiga; reducir el
consumo de bebidas con propiedades diuréticas como el café o el
alcohol [10].

Los pacientes con sintomas leves de hipertrofia benigna de
préstata deben evitar los medicamentos que podrian empeorar los
sintomas o causar una retencion urinaria. Se trata de las
productos atropinicos y sustancias adrenérgicas, como los
descongestionantes [8].

Todas estas medidas contribuyen también a mejorar la eficacidad
del tratamiento medicamentoso [10].

Tratar los sintomas molestos. No hay medicamentos que
modifiquen la evolucién de la hipertrofia benigna de prostata. El
tratamiento de la hipertrofia benigna pretende mejorar los
sintomas y evitar la recidiva y la aparicién de complicaciones
graves. Teniendo en cuenta los efectos adversos de los
medicamentos, no se justifica su utilizacion para tratar sintomas
poco molestos.

Cuando los sintomas sean lo suficientemente molestos para
justificar el tratamiento de la hipertrofia benigna, habra que
escoger entre un tratamiento medicamentoso o quirdrgico [9].

La eficacia de los medicamentos en los sintomas de hipertrofia
prostatica benigna es limitada. Los que mejor han sido
evaluados son los blogueantes alfa-1 y los inhibidores de la 5 alfa
reductasa, y no se han detectado diferencias en su eficacia.
Cuando son eficaces, los bloqueantes de la alfa-1 reducen los
sintomas en unas semanas. Los efectos de los inhibidores de la 5
alfa reductasa no aparecen hasta después d seis meses de
tratamiento. Su eficacidad aumenta cuando por ecografia se
estima que el volumen de la préstata es superior a 40 ml [7,9].

La seleccion entre los blogueantes alfa-1, y los inhibidores de la
5 alfa reductasa se basa en: el tiempo que transcurre hasta que
empiezan a surgir efecto, sus efectos adversos y el riesgo de
interacciones. La cirugia es la mejor opcién en caso de
complicaciones [7, 9-11].

Farmacovigilancia y uso adecuado de medicamentos 2015; 18(4)

Los bloqueantes de la alfa-1: empiezan a actuar rapidamente.
Una de las razones por las que los bloqueantes alfa 1 se
recomiendan como tratamiento sintomatico es porque tardan muy
poco en hacer efecto. La alfuzosina y la prozosina son
blogueantes alfa-1 y se han utilizado durante mucho tiempo [10-
13].

Los efectos adversos de los bloqueantes alfa-1 son
principalmente de tipo cardiovascular: hipotension arterial y
sincope, a veces severa, sobre todo al principio del tratamiento o
cuando se aumenta las dosis; dolor toracico, empeoramiento del
angor; y con mejor frecuencia, insuficiencia cardiaca. A veces
pueden causar problemas sexuales [7].

La asociacion de un blogueante alfa-1 con un antihipertensivo
aumenta el riesgo de hipotension arterial ortostatica [7].

Las hipotensiones arteriales severas que ocurren durante el
tratamiento con bloqueantes de la alfa-1 pueden provocar caidas.
Conviene alertar a los pacientes, sobre todo a los mayores, a los
conductores de vehiculos o de maquinaria, y a los que trabajan en
las alturas sobre la posible aparicién de este efecto indeseable. Si
se presentan sintomas de hipotension, pare evitar la caida,
conviene acostarse hasta que desaparezcan los sintomas y
después levantarse lentamente [1,14].

Inhibidores de la 5 alfa reductasa, como alternativa. Entre los
inhibidores de la 5 alfta reductasa, la que lleva mas tiempo en el
mercado es la finasterida [11, 15]. Sus efectos adversos son
principalmente: trastornos sexuales, depresion, reacciones de
hipersensibilidad, problemas 6seos a largo plazo, aumento del
cancer de prostata de alto grado, e insuficiencia cardiaca, con
menor frecuencia [8].

La finasterida se metaboliza a través de la isoenzima CYP 3 A4
del citocromo P450, por lo que puede interaccionar con los
inductores o inhibidores de esa isoenzima. Esta sustancia
disminuye la concentracion sérica del antigeno prostético
especifico (PSA) [7].

Los inhibidores de la 5 alfa reductasa se secretan por el liquido
seminal y pueden inhibir el desarrollo de los genitales externos
en los nifios antes de nacer. Es importante informar a los
pacientes sobre este efecto para que utilicen preservativos cuando
tengan relaciones sexuales con una mujer embarazada o que
puede quedarse embarazada [16].

Derivados de plantas: casi placebos. La eficacia comparativa
de los derivados de Pygeum africanum y de Serenoa repens
versus placebo en el tratamiento de los sintomas de hipertrofia
prostética benigna estad menos establecida que la de otros
tratamientos. Parece que estos derivados de plantas ocasionan
pocos efectos adversos. Los derivados de Serenoa repens pueden
aumentar el riesgo de sangrado excesivo y problemas hepaticos.
Parece que aumentan el efecto anticoagulante de la Vitamina K
[7, 17].

Para algunos pacientes el tratamiento de eleccion es la
cirugia. La cirugia es el tratamiento de eleccion para los
pacientes con complicaciones por hipertrofia prostatica benigna
como: retencién urinaria persistente después de intentar al menos
una vez retirar la sonda urinaria, infecciones urinarias de



Boletin Farmacos: Farmacovigilancia y uso adecuado de medicamentos 2015; 18(4)

repeticion, hematuria macroscopica recidivante, litiasis vesical o
insuficiencia renal por hipertrofia benigna de la prostata. Los
pacientes bien informados sobre las ventajas e inconvenientes de
los diferentes tratamientos con frecuencia prefieren el
tratamiento quirdrgico al medicamentoso. Cuando se opta por la
cirugia, el tipo de cirugia recomendada es la reseccion prostatica
por via transuretral. Comparada con la cirugia prostética por via
abomino-pélvica, tiene menos complicaciones, y la duracién de
la hospitalizacion y convalecencia es mas corta. La tasa de re-
intervencién para cada una de estas técnicas es de alrededor del
2% por afio [1, 9, 11].

La cirugia prostatica por via abdomino-pélvica es una alternativa,
especialmente cuando el tamafio de la prostata es superior a 100
mi [9].

Sea cual sea la técnica quirdrgica que se utilice, unas tres cuartas
partes de los pacientes, desarrollan eyaculacion retrograda
(expulsion del semen en la vesicula). Puede haber
complicaciones postquirtrgicas (hemorragias e infecciones),
problemas de ereccion e incontinencia urinaria [1,18].

Cuando el tamafio de la prostata es inferior a 30-40 ml, otra
opcion es la incision cervicoprostatica por via endoscopica. Esta
técnica causa eyaculacion retrograda en una cuarta parte de los
casos. La tasa de reintervencion es de un 25% a los tres afios [9].

Cuando se contempla la intervencioén quirdrgica, se debe
proponer la congelacién del esperma por si el paciente queda con
una ereccion insuficiente o con eyaculacion retrdgrada [11].

Tratamientos que se deben evitar: La asociacion de varios
productos, como los bloqueantes de la alfa-1 con una 5-alfa
reductasa puede provocar insuficiencia cardiaca [7,8]. El
inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5, tadalafil, no ha demostrado
mejorar los sintomas urinarios por hipertrofia prostatica benigna.
Ademas tiene efectos adversos y puede interaccionar con muchos
productos [19, 20].
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Puntos clave

e La incontinencia urinaria puede tener consecuencias
importantes para la calidad de vida de los pacientes. Algunas
veces se debe a afecciones organicas que afectan el
funcionamiento del sistema urinario. Otras veces no tiene nada
que ver con problemas del aparato urinario sino que estan
relacionadas con las dificultades de reaccionar o de ir solo a
orinar, incluso con un aumento del volumen de orina. A veces
estan implicadas sustancias toxicas 0 medicamentos.

e Los medicamentos que afectan el funcionamiento fisiol6gico
de la continencia exponen a incontinencia urinaria: los que

actlan sobre el aparato urinario, especialmente sobre el
sistema nervioso autonomo; los que aumentan el volumen
urinario; alteran las capacidades funcionales fisicas o psiquicas
de los pacientes; o los provocan retenciones urinarias y acaban
ocasionando incontinencia por rebosamiento.

¢ Los medicamentos que exponen a incontinencia urinaria con
frecuencia se recetan a pacientes de edad, y algunos de ellos ya
estan en riesgo: sedantes, neurolépticos, antidepresivos,
anticolinesterasicos utilizados en la enfermedad de Alzheimer,
diuréticos, alfabloqueantes prescritos en la hipertension arterial
0 en la hipertrofia benigna de la prostata, tratamientos
hormonales para la menopausia, etc.
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Introduccién

La incontinencia urinaria es la pérdida involuntaria de orina [1].
Se debe al mal funcionamiento de uno o varios componentes de
la continencia urinaria [1,2]. Tiene, sobre todo, consecuencias
para la calidad de vida de los pacientes. Sus causas son multiples,
y pueden ser medicamentosas.

¢Cuales son los medicamentos que aumentan el riesgo de
incontinencia urinaria? ¢Cudles son los mecanismos implicados?
He aqui las principales respuestas que hemos encontrado al hacer
una revision documental (Ver explicacion de la metodologia al
final del articulo antes de la seccidn de referencias).

Efectos sobre el sistema nervioso, funciones mentales, tono
muscular, volumen de orina, etc.

Los medicamentos que afectan al menos a uno de los
componentes del funcionamiento de la continencia aumentan el
riesgo de incontinencia urinaria [1,3,4,5]. Las descripciones de
los casos documentados son con frecuencia poco detalladas,
insuficientes, y analizar el tipo de incontinencia y su mecanismo
es complicado [2,3].

Ciertos medicamentos actdan sobre el sistema nervioso,
especialmente el sistema nervioso autbnomo. Los medicamentos
alfabloqueantes reducen el tono simpatico y exponen a la
incontinencia urinaria al provocar una relajacion del esfinter
urinario. También es probable que disminuyan la presion uretral.
Estos medicamentos se utilizan para tratar la hipertension arterial
y los trastornos prostéticos [1,2,6].

Los medicamentos parasimpaticomiméticos (conocidos como
colinérgicos) activan el sistema nervioso parasimpatico y
provocan incontinencia urinaria por contraccion del detrusor y
relajacion del esfinter vesical [3].

Muchos de los medicamentos que se utilizan al inicio de las
neuropatias periféricas exponen a incontinencia urinaria [3,7],
pero no los hemos incluido en esta revision.

Otros medicamentos exponen a incontinencia urinaria al:
perturbar las funciones mentales de los pacientes, especialmente
los medicamentos que pueden producir confusién o somnolencia;
disminuir el tono muscular; o aumentar el volumen de orina
[2,3,5,8,9,10].

Los medicamentos que exponen a retenciones de orina pueden
provocar incontinencia por rebosamiento [2].

Medidas a tomar

El riesgo de incontinencia urinaria medicamentosa se tiene que
tener en cuenta especialmente en el caso de los pacientes
expuestos a uno o multiples factores que pueden acarrear
incontinencia urinaria, especialmente en los pacientes de edad.

Antes de prescribir un medicamento capaz de causar o agravar
una incontinencia urinaria, se debe prever esta eventualidad y
discutirla con el paciente y su entorno.

Pensar en los medicamentos como posible cause de una
incontinencia urinaria permite, a veces, restablecer la continencia

al suspender el medicamento o disminuir la posologia, y evitar
asi los efectos adversos y otros inconvenientes para el paciente.

Medicamentos implicados: frecuentemente prescritos a
pacientes en riesgo de incontinencia urinaria

Los medicamentos que pueden ocasionar incontinencia urinaria
con frecuencia se prescriben a pacientes con factores de riesgo

[3].

Psicétropos: sedantes, neurolépticos, antidepresivos
imipraminicos, anticolinesterasicos. Los psicotropos, por sus
efectos sedantes, pueden provocar incontinencia urinaria; esto es
especialmente cierto para las benzodiacepinas. Estos efectos
pueden incrementarse con la toma de otros psicotropicos, como
el alcohol [2,3,4,11].

Los neurolépticos y los antidepresivos imipraminicos tienen,
ademas, efectos alfabloqueantes moderados que aumentan el
riesgo de incontinencia urinaria. Tienen, también, efectos
atropinicos, que contrarrestan las consecuencias urinarias de los
efectos alfabloqueantes, pero exponen a retenciones urinarias
[1,2,11,12]. Se han descrito casos de enuresis nocturna con el
consumo de los neurolépticos llamados atipicos, como la
dozapina, la olanzapina y la risperidona [13].

Los medicamentos anticolinesteréasicos, como el donezepilo, se
utilizan en la enfermedad de Alzheimer por sus efectos
parasimpaticomiméticos (alias colinérgicos). Ellos también
causan o agravan la incontinencia urinaria [1,8]. Un estudio
retrospectivo, que involucré a aproximadamente 45.000
canadienses mayores con demencia, mostré que la prescripcion
de medicamentos atropinicos para la incontinencia urinaria fue
estadisticamente més frecuente entre los pacientes tratados con
un anticolinesterasico que entre los que no lo habian tomado
[14]. En Francia, un analisis de las prescripciones que se
dispensaron en farmacias y para las que se solicitdé reembolso
entre 2003-2011, mostrd que el 8% de pacientes tratados con
anticolinesterasicos recibieron en el mismo mes un atropinico,
una asociacion de productos con efectos opuestos [15].

Alfabloqueantes en la hipertrofia benigna de préstata. Los
medicamentos alfabloqueantes que se utilizan para tratar la
hipertrofia benigna de prostata, como la alfuzosina, parecen
actuar sobre el tono de los musculos lisos de la préstata y en el
cuello de la vejiga. Provocan incontinencia urinaria [1,16].

Alfabloqueantes antihipertensores y vasodilatadores. Los
alfablogueantes que se utilizan por sus efectos vasodilatadores en
la hipertension arterial, como el urapidil y la prazosina, o para
inducir la ereccién, como el moxisylyte, aumentan el riesgo de
incontinencia urinaria [1,5,17].

Un equipo australiano analizé una serie de 56 pacientes con
incontinencia urinaria atribuible al consumo de prazosina. Los
pacientes eran en su mayoria mujeres de edad. Se observaron
incontinencias de esfuerzo y por imperiosidad, a veces las dos en
el mismo paciente. Los trastornos urinarios aparecieron al uno o
dos dias de haber empezado el tratamiento, o tras haber
aumentado la dosis. La relacion con el medicamento se
establecio a los 9 meses, como media. Los trastornos cesaron
rapidamente al suspender el tratamiento o cuando se redujo la
dosis [2,6].
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Tratamiento hormonal de la menopausia. El tratamiento
hormonal de la menopausia expone a riesgo de incontinencia
urinaria [1,18]. Alrededor de 23.000 pacientes que participaron
en el ensayo WHI, y las que recibieron un afio de tratamiento con
hormonoterapia a base de estrdgenos sulfoconjugados de origen
equino solos o asociados a medroxiprogesterona presentaron un
aumento estadisticamente significativo del riesgo de aparicién o
agravacion de incontinencia urinaria en comparacion con las que
estaban en el grupo placebo [18]. Otro ensayo con
aproximadamente 2700 mujeres tratadas con estroprogestagenos
0 placebo mostro resultados similares [18].

Y también

Hay otros medicamentos que pueden aumentar el riesgo de
incontinencia urinaria, pero, al parecer, en menor medida debido
a que se utilizan menos o se han estudiado menos.

Oxibato de sodio, acido valproico. El oxibato de sodio,
utilizado por via oral para tratar la narcolepsia, comporta
confusion y sensacion vertiginosa. Expone a menudo a
incontinencia urinaria y especialmente a enuresis. En los ensayos
clinicos, el 7% de los pacientes tratados con oxibato de sodio
presentaron enuresis al utilizar la posologia maxima de 9 g. por
dia [2,19].

Entre el 1% y el 7%, segun los estudios, de los nifios tratados con
acido valproico presentan enuresis. Esto se ha relacionado con el
hecho de que el acido valproico aumenta la sed y la profundidad
del suefio [2].

Diuréticos, antihipertensivos centrales. La toma de diuréticos
aumenta el volumen de la orina y expone a incontinencia
urinaria, en especial entre los pacientes de edad [3].

Los antihipertensivos centrales, como la clonidina y la
moxonidina, disminuyen el tono simpético. Ocasionan
incontinencia urinaria [1,17].

Anticancerosos. Algunos agonistas de la GnRH (analogos a la
gonadorelina) exponen a incontinencia urinaria. En un ensayo, la
goserelina asociada a radioterapia para tratar el cancer de
préstata causo incontinencia urinaria en alrededor del 29% de los
pacientes, versus el 16% de los pacientes que solo recibieron
radioterapia (p=0002) [20,21].

El bortezomib y la temozolomida, otros anticancerosos, y el
belatacept, un inmunodepresor, también estan implicados [2].

Toxina botulinica. La toxina botulinica tipo A ocasiona
pardlisis muscular a cierta distancia del lugar de inyeccién, por
difusién hacia otros musculos, y puede provocar incontinencia
urinaria, a veces durante varios meses [10].

Nombre genérico y de marca de los productos que se han asociado a incontinencia urinaria

INN Francia Bélgica Suiza

Ac. Valproico Depakine® u otro Depakine® u otro Depakine® u otro
Alfuzosina Xatral® u otro Xatralu® otro Xatral® u otro
Belacept Nulojix® Nulojix® (autorizado) Nulojix®
Clonidina Catapressan® Catapressan® u otro Catapresan®
Clozapina Leponex® u otro Leponex® u otro Leponex® u otro
Donepezilo Aricept® u otro Aricept® u otro Avricept® u otro

Estrdgenos equinos
sulfoconjugados
Goserelina
Medroxiprogesterona
(menopausia)
Moxisylyte
Moxonidina
Olanzapina

Oxibato de sodio
Prazosina
Quetiapina
Risperidona
Temozolomida
Toxina botulinica tipo A
Urapidil

exPremarin®

Zoladex®
@

Carlytene®
Physiotensu® otro
Zyprexa® u otro
Xyrem®
Minipress® u otro
Xeroquel LP®
Risperdal® u otro
Temodal® u otro
Botox® u otro
Eupressyl® u otro

exPremarin®

Zoladex®
Provera®

Moxon® u otro
Zyprexa® u otro
Xyrem®
Minipress®
Seroquel® u otro
Risperdal® u otro
Temodal® u otro
Dyspornt® u otro
Ebrantil® (b)

exPremarin®

Zoladex® u otro
Prodafem®

Physiotens®
Zyprexa® u otro
Xyrem®
exMinipress®
Seroquel® u otro
Risperdal® u otro
Temodal® u otro
Botox® u otro
Ebrantil® (b)

a-Solo en asociacién
b-Solo en inyectable

Investigacion documental y métodos de elaboracion
La sintesis se ha elaborado a partir de datos publicados: en
Prescrire hasta el nimero 376, febrero 2015, en Martidale The

Complete Drug Reference (www.medicinescomplete.com) y en
UpToDate (www.uptodate.com) consutados por Gltima vez en el
9 de enero de 2015.
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Los procedimientos de la elaboracion de esta sintesis siguen los
métodos habituales de Prescrire: especialmente, la verificacion
de la seleccion de documentos y de su andlisis, segunda lectura

externa, y multiples controles de calidad.
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¢Estén justificadas las afirmaciones sobre la eficacia de los nuevos farmacos para la vejiga hiperactiva?
(Are claims for newer drugs for overactive bladder warranted?)
Therapeutics Letter, 2015 (93)
http://www.ti.ubc.ca/letter93

Traducido por Juan Erviti

En dos nimeros previos de Therapeutics Letter sobre farmacos
para la vejiga hiperactiva (VH) se concluye que los farmacos
antimuscarinicos (oxibutinina, tolterodina, darifenacina,
solifenacina, y trospio) tienen una eficacia limitada a corto plazo
en el control de los sintomas (NNT=7) y presentan un riesgo
significativo de efectos adversos (NNH=5) [1,2]. En este nimero
se comparan los farmacos entre si, incluyendo los nuevos
farmacos comercializados a partir de 2007, fecha en la que se
publicé nuestro nimero més reciente sobre este tema [2].

Antecedentes

La VH consiste en la presencia de sintomas de urgencia urinaria,
con o sin incontinencia, o un incremento en la frecuencia de
miccion [3,4]. Esta definicion se normalizé en 2002 y
posteriormente cambi6 el énfasis de “incontinencia” a “urgencia’
(la sensacion de necesidad urgente de orinar), con lo que se
amplié la poblacion a la que se dirigian estos farmacos. En un
estudio poblacional independiente realizado en Finlandia
(n=3727; edad 18-79), se observd una prevalencia de VH
estandarizada por edad del 9,3% (mujeres) y 6,5% (hombres).
Sin embargo, si se consideran solamente los casos de
incontinencia, la prevalencia cae al 2,4% (mujeres) y 0,7%
(hombres) [5].

>

Los objetivos del tratamiento son reducir los sintomas
preocupantes y mejorar la calidad de vida. La reduccion de la
incontinencia es un objetivo clave, ya que puede afectar a la
calidad de vida mas que la urgencia o frecuencia de miccion [6].
En primer lugar deberia emplearse las medidas no
farmacoldgicas, ya que los pacientes pueden mejorar como fruto
de los cambios en el estilo de vida o entrenamiento vesical, sin
que se produzcan efectos adversos [2, 7-9].

Los farmacos antimuscarinicos bloquean de forma competitiva
los receptores muscarinicos colinérgicos (acetilcolina). No existe
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ningun farmaco que tenga una afinidad exclusiva por los
receptores muscarinicos de la vejiga. Estos receptores estan
distribuidos por todo el organismo. Todos los farmacos producen
efectos adversos anticolinérgicos que condicionan las dosis a
emplear. Esta clase de medicamentos pueden dividirse a grandes
rasgos, segun su presentacién, en farmacos de accion corta (AC),
liberacion inmediata (LI), accidn prolongada (AP) o liberacion
sostenida (LS).

Revisidn de la clase de farmacos antimuscarinicos

Realizamos una revision sistematica con la metodologia
Cochrane de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) controlados
con comparador activo entre los distintos farmacos
antimuscarinicos utilizados para el tratamiento de la VVH. Para los
efectos adversos poco frecuentes, incluidos los efectos cognitivos
en los ancianos, también se revisaron los ECA en pacientes sin
VH, ECA controlados con placebo y estudios no aleatorizados.
Las variables se consideraron seglin una jerarquia de importancia
para el paciente: mortalidad, reacciones adversas graves
(incluyendo alteraciones cognitivas y retencién urinaria), calidad
de vida, mejoria referida por el propio paciente, retiradas por
efectos adversos, incontinencia de urgencia, incontinencia
nocturna y efectos anticolinérgicos como boca seca,
estrefiimiento o visidn borrosa.

Resultados: se identificaron dos revisiones sistematicas [6,10] y
35 ECAs con comparador activo en pacientes con VH, la mayor
parte de duracion <12 semanas. La mayor parte de los ECAs
(22) comparaban oxibutinina LI con otras presentaciones de
oxibutinina, tolterodina (LI o LS), darifenina, solifenacina o
trospio LlI.

Las diferencias en eficacia fueron pequefias y de dudosa
relevancia clinica. Por ejemplo, la calidad de vida en esta
patologia no se vio modificada o las diferencias estaban por
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debajo del umbral de la relevancia clinica. Los episodios de
incontinencia eran similares o las diferencias oscilaban entre 0,2
y 0,6 episodios/dia. Las diferencias existentes en los farmacos
respecto a su farmacocinética, metabolismo, interacciones
farmacoldgicas, selectividad por la vejiga y capacidad de
atravesar la barrera hematoencefalica no se reflejaron en
diferencias clinicamente significativas.

La notificacion de los efectos adversos a menudo fue inadecuada
y los ensayos no contaban con la potencia suficiente para analizar
los efectos adversos graves. En general, las presentaciones LS
produjeron méas sequedad de boca que las LI y la incidencia mas
elevada se observd con las dosis mas altas de oxibutinina LI
respecto al resto de comparadores.

Los ensayos tenian muchas limitaciones metodologicas que
incluyen la comparacion de dosis no equivalentes, una
inadecuada forma de notificar los efectos adversos, la
publicacion selectiva de los resultados, inadecuada descripcion
de la metodologia y sesgo de publicacién. Con frecuencia los
datos publicados no reflejaban los resultados completos en cada
paciente.

¢ Los tres ultimos fArmacos autorizados para la VH son
mejores que los anteriores?

Fumarato de fesoterodina (Toviaz®). La fesoterodina esta
intimamente relacionada con la tolterodina ya que, tras su
absorcion, se hidroliza formandose el metabolito activo de la
tolterodina [11]. Hay 3 ECAs que comparan la fesoterodina con
la tolterodina LS [12-14].

En un ensayo no se encontraron diferencias entre la fesoterodina
4 mg/d (n=272) y la tolterodina LS 4 mg/d (n=290) [12]. En tres
ensayos que comparaban fesoterodina 8 mg/d (n=1927) con
tolterodina LS 4 mg/d (n=1947), un 7% de los pacientes tratados
con fesoterodina expresaron haber mejorado o haberse “curado”
segln el registro de 3 dias en su diario. Los pacientes
experimentaron aproximadamente un episodio de incontinencia
de urgencia menos cada 3 dias y un episodio menos de
incontinencia nocturna cada 11 dias. Estas modestas ventajas no
compensaron los dafios ocasionados: un 10% mas de los
pacientes con fesoterodina experimentaron efectos adversos, un
2% mas abandonaron el tratamiento debido a los efectos
adversos y un 1% mas tuvieron efectos adversos graves. Esto es
explicable por la mayor intensidad de los efectos anticolinérgicos
de la fesoterodina 8 mg/d frente a la tolterodina LS 4 mg/d
(ejemplo de dosis no equivalentes).

Gel de cloruro de oxybutinina (Gelnique®)

Las preparaciones topicas de oxybutinina evitan el efecto del
primer paso para su metabolismo en el intestino e higado y
reduce la concentracién plasmatica maxima de oxibutinina y de
su metabolito N-desetiloxibutinina, presuntamente relacionado
con la sequedad de boca [15]. Sin embargo, no hay ECAs que
comparen los beneficios y dafios del gel de oxibutinina frente a
otros farmacos en pacientes con VH. Al igual que ocurre con
otros preparados transdérmicos, entre los efectos adversos del gel
se encuentran las reacciones locales [16].

Mirabegron (Myrbetriq®)
El mirabegron es un agonista relativamente selectivo de los
receptores 33, y ha sido autorizado recientemente [17]. La
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estimulacion de los receptores B3 relaja la musculatura lisa de la
vejiga durante el almacenamiento, incrementando asi la
capacidad de la vejiga [17]. En Canada se recomienda utilizar a
dosis de 25 mg/d debido a que este farmaco produce un aumento
de la tension arterial en funcién de la dosis y una prolongacion
del intervalo QT a dosis altas [18]. La eficacia frente a placebo es
similar a la obtenida por los farmacos antimucarinicos [18].

No se encontraron diferencias significativas en 5 ECAs que
comparaban el mirabegron (a dosis de 50 mg/d en general) con la
solifenacina o tolterodina LS [19-24]. En un ECA, la tolterodina
LS redujo ligeramente més la incontinencia en comparacién con
el mirabegron [18, 25]. En otro ECA, el mirabegron tuvo
resultados ligeramente peores que la solifenacina (no consiguio
demostrar la “no inferioridad” respecto a la solifenacina) [26].

Las tasas de efectos adversos graves, efectos adversos totales y
abandonos por efectos adversos fueron similares en los pacientes
tratados con mirabegron, tolterodina o solifenacina [18]. El
mirabegron produjo menos sequedad de boca pero no menos
efectos adversos, en total.

Antimuscarinicos y estado cognitivo

En la mayor parte de los ECAs con comparadores activos no se
evaluo el estado cognitivo de los pacientes. Ademas, los ensayos
tenian una baja potencia para detectar diferencias entre efectos
adversos infrecuentes y graves relacionados con el estado
cognitivo. En un ECA de baja calidad no se encontraron
diferencias en el estado cognitivo entre la oxibutinina L1 y
oxibutinina LS [27].

Otros 15 ECAs valoraron los efectos cognitivos frente a otro
farmaco o placebo, principalmente en voluntarios sanos. Entre
las variables evaluadas se incluyen distintos test cognitivos
informaticos y el test de Mini Mental. Ninguno de los ECAs
muestra que haya diferencias entre los distintos antimuscarinicos
y ningun ensayo valoro los efectos cognitivos de los
antimuscarinicos a largo plazo.

Recientemente se ha publicado un estudio poblacional en
pacientes >65 afios de edad (n=3434, seguimiento medio=7,8
afios) que evalud la incidencia de demencia seguln la exposicion
acumulada a antimuscarinicos (el 10% eran farmacos para la
VVH) [28]. La exposicion equivalente a oxibutinina 5 mg/d
durante mas de tres afios se asocié con un incremento del riesgo
de demencia en comparacion con los pacientes que no tomaban
antimuscarinicos (HR= 1,54 (IC95%, 1,21-1,96). Estos hallazgos
son coherentes con los resultados de otros dos estudios de
cohortes a corto plazo [29, 30]y con los de una revision
sistematica reciente [31].

Conclusiones

Todos los farmacos para la vejiga hiperactiva presentan un
beneficio potencial a corto plazo limitado y un apreciable
riesgo de efectos adversos.

No hay ningln farmaco para la vejiga hiperactiva con
evidencia suficiente de que los beneficios a largo plazo
compensen los dafios.

Las afirmaciones de que algun antimuscarinico (como la
fesoterodina y el gel de cloruro de oxibutinina) puede ser
superior a otros no son fiables debido a las deficiencias
metodoldgicas de los ECAs disponibles.
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o El mirabegron es una mala alternativa debido a que no aporta
una eficacia adicional y aumenta el riesgo cardiaco.

o Los estudios observacionales recientes sugieren que todos los
anticolinérgicos usados a largo plazo incrementan el riesgo de
demencia.
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Estudios arrojan dudas sobre los beneficios de elevar el colesterol HDL o “bueno”
(Studies Cast Doubt on the Benefits of Raising HDL (‘Good’) Cholesterol)
Worst Pills Best Pills Newsletter articulo de mayo de 2015
Traducido por Salud y Farmacos

En el nimero de agosto de 2013 de Worst Pills, Best Pills, el
Grupo de Investigacién en Salud de Public Citizen coment6 dos
estudios que mostraban que la niacina (Niacor, Niaspan) era
inefectiva en la prevencion del infarto u otros eventos
cardiovasculares en pacientes con cardiopatia que ya reciben
tratamiento con estatinas hipocolesterolemiantes [1]. Esto a
pesar de que en ambos estudios la niacina elevd
consistentemente los niveles sanguineos de la lipoproteina de
alta densidad (HDL), que a menudo se conoce como colesterol
"bueno™.

Desde la publicacion de ese articulo, se ha publicado una
revision de la literatura mostrando que la niacina y otros
farmacos que se utilizan para aumentar el nivel de colesterol
HDL no mejoran la salud cardiovascular de los pacientes. En
conjunto, estos tres estudios han arrojado serias dudas sobre la
antigua practica de “obtener” un aumento de los niveles de la
fraccion HDL del colesterol utilizando medicamentos (a veces
peligrosos y caros).

La teoria del aumento del HDL

Hay varios tipos de colesterol en la sangre. EI que mas se asocia
con el desarrollo y empeoramiento de enfermedades
cardiovasculares es la lipoproteina de baja densidad (LDL) o
colesterol “malo”. Todos los estudios demuestran que el
descenso del colesterol LDL mediante la dieta, el ejercicio y los
farmacos, como la mayoria de las estatinas, previene el infarto,
ictus y la muerte en pacientes con enfermedades
cardiovasculares [2, 3].

La importancia del HDL siempre ha sido incierta. Estudios
anteriores habian sugerido que niveles altos de HDL predecian
una mejor salud cardiovascular [4]. Pero nunca se ha sabido a
ciencia cierta si los buenos resultados se debian a los niveles
altos de HDL u a otros factores. El sentido comun decia que si
el HDL era responsable de los buenos resultados, aumentar los
niveles en sangre de este colesterol bueno mejoraria la salud
cardiovascular.

Estudios arrojan dudas sobre la teoria

En el articulo de agosto de 2013 de Worst Pills, Best Pills
News, deciamos que dos estudios, el ensayo AIM-HIGH][5] y el
ensayo HPS2-THRIVE [6] no habian demostrado que la niacina
aportara ningun beneficio en la prevencion de infartos e ictus en
sujetos con enfermedad cardiovascular que estaban recibiendo
tratamiento con estatinas [7].

En julio de 2014, se publicaron los resultados completos del
ensayo HPS2-THRIVE en New England Journal of Medicine
(NEJM; en el momento de nuestro articulo de agosto de 2013
solo estaban disponibles los resultados preliminares) [8]. Los
investigadores administraron, ademas de una estatina, niacina o
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un placebo a mas de 25.000 sujetos con antecedentes de
enfermedad cardiovascular, durante cuatro afios. Tal y como se
esperaba, la niacina aument6 de forma significativa los niveles
de la fraccion HDL del colesterol en sangre, ademas de
disminuir el colesterol LDL.

Los resultados de este estudio fueron similares a los resultados
del anterior ensayo AIM-HIGH. Pero a pesar de estas mejoras
en los niveles de colesterol HDL, la niacina no previno
fallecimientos o eventos cardiovasculares, como infarto o ictus,
en comparacién con la monoterapia con una estatina. Sin
embargo, aumento el riesgo de una serie de efectos secundarios,
como nuevos diagndsticos de diabetes o su empeoramiento [9],
infecciones, hemorragias, dafio y dolor muscular, gota, tlcera
péptica y otros problemas gastrointestinales, y erupciones y
Glceras cutaneas [10].

Otros farmacos hipocolesteremiantes distintos a la familia de
las estatinas no arrojaron mejores resultados. En julio de 2014,
se publico una revisidn de 39 ensayos clinicos en el British
Medical Journal. Los ensayos investigaron los beneficios y
riesgos de la niacina y de medicamentos llamados fibratos, que
se emplean para elevar los niveles de HDL [11]. La revision
hall6 que, al administrarse junto a las estatinas, ni la niacina ni
los fibratos previenen los fallecimientos, infartos o ictus.
Aungue la niacina y los fibratos parecen reducir los infartos no
mortales al emplearse en monoterapia, al introducir las
estatinas, en otros ensayos, se eliminé cualquier beneficio de
estos farmacos. Estos farmacos, que no pertenecen a la familia
de las estatinas, también producen efectos secundarios graves.

Nuestras impresiones

En conjunto, estos estudios sugieren claramente que la
introduccion de estatinas ha convertido a los farmacos
hipocolesterolemiantes de otras familias en innecesarios para
pacientes con enfermedades cardiovasculares. En respuesta a la
publicacién de los resultados del ensayo HPS2-THRIVE, varios
médicos escribieron a NEJM y contaron que antes del inicio del
ensayo los sujetos presentaban niveles mayores de HDL (e
inferiores de LDL) que el paciente tipico y que por tanto tenian
menos probabilidades de obtener beneficios derivados de la
niacina [12]. No obstante, el ensayo anterior AIM-HIGH solo
incluyd sujetos con niveles inferiores de HDL y, a pesar de
todo, estos productos no aportaron ningun beneficio adicional
[13].

Aunque es posible que algin farmaco u otra intervencion futura
gue aumente los niveles de HDL pueda producir una mejora en
la salud o un aumento de la esperanza de vida de pacientes con
enfermedad cardiovascular, ahora mismo, no hay base cientifica
para recomendar que los médicos y pacientes intenten lograr
niveles mas altos de HDL. También es posible, y quizds méas
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probable, que aquellos que presentan niveles naturales altos de
HDL tengan otras caracteristicas que son las responsables de la
reduccién observada del riesgo cardiovascular.

En pacientes con enfermedades cardiovasculares tratados con
estatinas, los hipocolesterolemiantes de otras familias suponen
riesgos graves y no aportan beneficios. Estos farmacos solo son
beneficiosos en el tratamiento de pacientes que, por motivos
médicos, no pueden tomar estatinas.

Lo que puede hacer

No recomendamos que tome farmacos Unicamente para
aumentar sus niveles de colesterol HDL. Si tiene una
enfermedad cardiovascular (incluyendo enfermedades de las
arterias coronarias, enfermedades vasculares periféricas, o
antecedentes de ictus) deberia tomar una estatina para reducir
su nivel de colesterol LDL. Si usted es uno de esos pocos
pacientes con enfermedad cardiovascular que no puede tomar
una estatina debido a los efectos secundarios o por otros
motivos médicos, puede considerar niacina, colestiramina
(Cholestyramine Light, Prevalite) o aceite de pescado
(Epanova, Lovaza, Omtryg, Vascepa) tras hablar sobre los
riesgos de la medicacidn con su médico.

Recomendamos que no tome ninguno de los farmacos
conocidos como fibratos. Entre estos se incluyen fenofibrato
(Antara [Micronized], Fenoglide, Lipofen, Tricor, Triglide,
Trilipix), acido fenofibrico (Fibricor) y gemfibrozilo (Lopid).
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Neurolépticos llamados atipicos en los pacientes de edad: insuficiencia renal aguda
(neurolépticos dits atypiques chez des patients agés: insuffisances rénales aigies)
Rev. Prescrire 2015;35(380): 430
Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

Un equipo canadiense, utilizando la base de datos de pacientes
asegurados, ha encontrado que los pacientes de 65 afios o
mayores, tratados con ciertos neurolépticos “atipicos”,
risperidona, quetiapina u olanzapina por via oral, experimentan
un aumento estadisticamente significativo de riesgo de
hospitalizacion por insuficiencia renal aguda durante los
primeros 90 dias de tratamiento.

Se han evidenciado efectos indeseables asociados a la
insuficiencia renal: hipotension arterial, retencién urinaria aguda,
neumonia, infarto de miocardio y alteraciones del ritmo
ventricular. La mortalidad por todas las causas también aparece
aumentada.

Introduccion

Los neurolépticos “atipicos” no se consideran factores de riesgo
de insuficiencia renal aguda. Sin embargo, se han descrito casos
preocupantes. Para entender mejor el problema, un equipo ha
estudiado el riesgo de insuficiencia renal aguda entre las
personas mayores que recientemente han iniciado tratamiento
con un neuroléptico “atipico”. Para ello se utilizaron las bases de
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datos de salud de Ontario, Canada [1-3]. He aqui los resultados
principales:

Alrededor de 200.000 pacientes fueron estudiados

Este estudio fue realizado entre los afios 2003-2011. Se compard
la evolucion de 97.777 pacientes de 65 o mas afios de edad,
durante los 90 primeros dias de tratamiento con olanzapina,
quetiapina o risperidona por via oral, versus la evolucion de un
grupo de 97.777 pacientes que no recibieron tratamiento, pero
que fueron apareados por cumplir con los mismos criterios (a)
[1]. La edad media de los participantes fue de 80 afios y el 64%
eran mujeres.

Aproximadamente el 54% de los pacientes habian sido
diagnosticados de demencia [1].

Los neurolépticos “atipicos” estudiados fueron la risperidona, en
el 46% de los pacientes, la quetiapina en el 35% y la olanzapina
en el 19% [1]. Los autores no incluyeron otros neurolépticos
“atipicos” como el aripiprazol o el haloperidol. Los pacientes que
recibieron otro neuroléptico durante los meses precedentes
fueron excluidos.
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Insuficiencia renal aguda

Llamé la atencion que durante los primeros 90 dias tras la
prescripcion de uno de los tres neurolépticos estudiados, hubo un
aumento estadisticamente significativo del riesgo de
hospitalizacion por insuficiencia renal aguda: 1002 pacientes
(1,0%) de los pacientes tratados, versus 602 pacientes (0,62%) no
tratados, es decir, un riesgo relativo estimado (RR) de 1,7
(intervalo de confianza de 95% (1C95): 1,6 a 1,9) [1].

Un analisis del subgrupo de 1796 pacientes para los que habia
informacidn sobre las cifras de creatinina puso en evidencia un
aumento estadisticamente significativo del riesgo de
hospitalizacion por insuficiencia renal aguda en los pacientes
tratados con uno de estos neurolépticos en comparacion con los
pacientes que no los tomaban, con un riesgo relativo parecido
(RR=1,7; 1C95: 1,2 a 2,4) [1].

No se encontrd una diferencia notable de riesgo entre los
neurolépticos estudiados. Una dosis diaria pequefia (como 0,5 mg
de risperidona, 0 menor) parece exponer a un riesgo similar a una
dosis superior [1].

Tener antecedentes de enfermedad renal cronica no parece
aumentar el riesgo [1].

Otros efectos indeseables aumentan el riesgo de insuficiencia
renal

También se ha observado, durante los primeros 90 dias tras la
prescripcion de los neurolépticos estudiados, un aumento
estadisticamente significativo del riesgo de hospitalizacién por
otros efectos indeseables que aumentan el riesgo de insuficiencia
renal: hipotension arterial (RR=1,9; 1C95: 1,6 a 2,3), retencion
urinaria aguda (RR=2,0; 1C95: 1,6 a 2,4), neumonia (RR=1,5;
IC95: 1,4 a 1,6), infarto de miocardio (RR=1,4; IC95: 1,2 a 1,5)
y trastornos del ritmo ventricular (RR=1,5; 1C95: 1,2 a 1,8) [1].

Se ha observado un aumento del nimero de casos de
rabdomiolisis y de sindromes malignos por neurolépticos, pero
no son estadisticamente significativos (RR= 1,4; 1C95: 0,96 a
1,9) [1].

Aumento de la mortalidad por todas las causas

Durante los primeros dias 90 dias tras la prescripcién de uno de
los neurolépticos estudiados se ha observado un aumento del
riesgo de muerte por todas las causas (RR=24; 1C95: 2,3 a 2,5)

[1].

Varios estudios han puesto en evidencia un aumento de
mortalidad en los pacientes mayores con demencia que
consumian neurolépticos [3, 4].

En la préctica
Cuando, a pesar de sus peligros, se prescribe un neuroléptico a
un paciente mayor, es mejor controlar la funcién renal.

INN Francia Béglica Suiza

aripiprazole ABILIFY® ABILIFY® ABILIFY®
halopéridol HALDOL® HALDOL® HALDOL®
olanzapine ZYPREXA® u otro ZYPREXA® u otro ZYPREXA® u otro
guétiapina XEROQUEL LP® SEROQUEL® u otro SEROQUEL® u otro
rispéridona RISPERDAL® u otro RISPERDAL® u otro RISPERDAL® u otro

N. del T.: En Espafia: aripiprazol (ABILIFY® u otros); haloperidol
(HALOPERIDOL®); olanzapina (ZYPREXA®; ARENBIL® u otros);
quetiapina (SEROQUEL®; PSICOTRIC PROLONG® u otros);
risperidona (RISPERDAL®; DIAFORIN® u otros)

a- Los pacientes fueron aparejados segun: edad, sexo, tipo de
residencia, enfermedades asociadas (demencia, esquizofrenia,
depresion, enfermedad de Parkinson, accidente vascular cerebral,
diabetes, hipertension arterial, etc.), creatinemia (ref. 1)

Extractos de la documentacion de vigilancia de Prescrire.

1.Hwang YJ et coll. “Atypical antipsychotic drugs and the risk for acute
kidney injury and other adverse outcoms in older adults. A
populationbased cohort study” Ann Intern Med 2014; 161 (4): 242-
248 et supplementary material: 18 pages.

2. Prescrire Rédaction “19-1. Patients psychotiques” Rev Prescrire
2014; 34 (374 suppl. interactions médicamenteuses).

3. “Risperidone” + “Quetiapine fumarate” + “Olanzapine. In;
“Martindale The complete drug reference” The Pharmaceutical Press,
London. Site www.medicinescomplete.com consulté le 3 avril 2015:
48 pages.

4. Prescrire Rédaction: “Patients ages dements et neuroleptiques: exces
de mortalité” Rev Prescrire 2010; 30 (320): 427-429.

Altas dosis de estatinas frente a dosis convencionales en la enfermedad coronaria estable
(High dose versus standard dose statins in stable coronary heart disease)
Therapeutics Letter, 2012; 87
http://www.ti.ubc.ca/letter87

Traducido por Juan Erviti

La pregunta “;los beneficios de las estatinas a dosis altas frente
a las dosis convencionales compensan los dafios ocasionados en
hombres y mujeres con enfermedad coronaria estable?” es
importante y sigue sin respuesta segun las revisiones sistematicas
publicadas [1-3]. Este articulo intenta responder a esta pregunta
utilizando la metodologia Cochrane mas actual y centrandose en
las variables que son mas relevantes y significativos para los

pacientes: mortalidad total y mortalidad total més reacciones
adversas graves (RAG) [4].

Métodos

Estudios: ensayos controlados aleatorizados (ECA) que
incluyeron 1000 pacientes 0 mas y que tuvieron un seguimiento
de, al menos, un afo.
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Participantes: pacientes con enfermedad coronaria estable
(ECE) (angina estable o infarto de miocardio previo). Se
excluyeron a los pacientes con ECE aguda o sindrome coronario.

Intervencidn: dosis altas de estatinas, definidas como las dosis
necesarias para para reducir el c-LDL aproximadamente un 50%
0 mas [5].

Control: dosis convencionales de estatinas, definidas como
pravastatina 40 mg o simvastatina 20-40 mg (dosis que han
mostrado reducir la mortalidad total en ECAs frente a placebo)
[6, 7, 8] o las dosis de otras estatinas que producen descensos
equivalentes de c-LDL [5].

Variables: mortalidad total, total de pacientes con al menos una
RAG, hospitalizacion, ictus incapacitante, infarto de miocardio
(IM) no fatal, retiradas por efectos adversos y miopatia.

Estrategia de busqueda: se buscd en MEDLINE, MED-LINE
in-process, EMBASE, y CENTRAL desde diciembre 2010 a
agosto 2012 (se realizé una busqueda exhaustiva hasta diciembre
de 2010).

Evaluacion del riesgo de sesgo: se aplicé la metodologia de la
Colaboracion Cochrane y del grupo de trabajo GRADE para
evaluar el riesgo de sesgo de cada ensayo y también se evalud la
calidad global de la evidencia.

Resultados e implicaciones clinicas

Tres ECAs (IDEAL [9], TNT [10], SEARCH [11]) cumplian los
criterios de inclusion y estudiaron 30.953 participantes. La mayor
parte (87%) tenian IM previo; el 13% tenian historia de angina
con evidencia objetiva de ateroesclerosis o revascularizacion
coronaria.

La edad media de los participantes oscil6 entre 60 y 64 afios; el
82% fueron varones y el 97% de origen caucasico. La duracion
del seguimiento fue de 4,8 afios de mediana y 6,7 afios de media.
Las dosis convencionales en los tres ECAs fueron atorvastatina
10 mg, simvastatina 20 mg y simvastatina 20-40 mg. Las dosis
altas fueron atorvastatina 40-80 mg, atorvastatina 80 mg y
simvastatina 80 mg. La intervencion evaluada en estos ECAs fue
la dosis pre-especificada de estatinas, no los objetivos pre-
especificados de c-LDL. [12, 13]. Los tres ECAs fueron
financiados total o parcialmente por compafiias farmacéuticas.

En los tres ECASs, las dosis altas de estatinas no tuvieron efectos
sobre la mortalidad total en comparacién con las dosis
convencionales, RR 0,99 (0,93 — 1,06). S6lo un ECA mostré
informacidn sobre pacientes con al menos una RAG. Las
estatinas a dosis altas no presentaron efectos diferentes respecto a
las dosis convencionales, RR 1,00 (0,98 — 1,01). Ningin ECA
dio informacion sobre el nimero de pacientes con al menos una
hospitalizacion o ictus discapacitante. Se solicitaron estos datos y
los datos de RAG no publicados, pero no fueron facilitados.

En los tres ECASs, las estatinas a dosis altas redujeron el infarto
de miocardio no fatal, RR 0,83 (0,76 - 0,91), RRA 1,2% en

comparacién con las dosis convencionales. Nos interesamos en
evaluar los tipos de IM: “silente”, relacionado con el proceso, e
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IM clinicos con hospitalizacion. Se solicitaron estos datos de IM
no fatales pero no fueron facilitados.

Sélo un ECA [10, 14] facilité informacion especifica de
mortalidad total e IM no fatales seglin sexo (1.902 mujeres y
8.099 hombres). Se solicit6 informacion especifica por sexo del
resto de ECAs pero no fue facilitada.

En los tres ECAS, las retiradas debido a efectos adversos fueron
mayores con las estatinas a dosis altas en comparacion con las
dosis convencionales, RR 1,45 (1,34 - 1,58), IRA, 2,5%

La mayor parte de los participantes (93%) fueron incluidos en los
ensayos solo si mostraban buena tolerancia a las dosis
convencionales de estatinas de forma previa a la aleatorizacion.
Los pacientes con mayor riesgo de miopatias (ej: adultos de mas
edad, mujeres, pacientes con baja masa corporal, pacientes con
medicacion con capacidad de interaccionar) [15] fueron
excluidos o incluidos en baja proporcion.

Sélo el 24% de los participantes tenian una edad de 70 afios o
mas, los mayores de 80 afios fueron excluidos y las mujeres
representaban menos de una quinta parte del total de individuos,
lo que limita la generabilidad de los resultados. Se ha demostrado
que las limitaciones que afectan a la aleatorizacién, ocultamiento
de la secuencia de aleatorizacion y ciego de los ECAs tienen un
impacto significativo en los resultados evaluados subjetivamente
como los episodios cardiovasculares, aunque no en los resultados
objetivos como la mortalidad total.*8” Al aplicarlo a estos
ensayos, la deficiente descripcion del ciego o su ausencia en
pacientes, médicos o evaluadores respecto al tratamiento
asignado o los valores de lipidos, podria llevar a una exageracion
de la estimacion del efecto para el IM no fatal en un 22% (RR
0,78 (0,65 — 0,92) [16]. La consecuencia de ello es que la
reduccion observada de 1M no fatal podria ser resultado de un
sesgo mas que un efecto real.

RR = riesgo relativo, RRA = reduccion del riesgo absoluto
IRA = incremento del riesgo absoluto

Conclusiones

En pacientes con enfermedad coronaria estable que toleran una

dosis convencional de estatinas:

- Las dosis altas de estatinas no reducen la mortalidad en
comparacion con las dosis convencionales, RR 0,99 (0,93 —
1,06).

- Las dosis altas de estatinas reducen el IM no fatal en
comparacion con las dosis convencionales, RR 0,83 (0,76 —
0,91), RRA 1,2%, pero ello no se ve reflejado en un descenso
de las RAG totales, RR 1,00 (0,98 — 1,01).

- En mujeres con dosis altas de estatinas se observa un aumento
numerico en la mortalidad total, RR 1,32 (0,09 — 1,92) y una
reduccién numérica en el IM no fatal, RR 0,75 (0,50 — 1,13) en
comparacion con las dosis convencionales.

- Las dosis altas de estatinas incrementan los abandonos debidos
a efectos adversos, RR 1,45 (1,34 — 1,58), IRA 2,5%, en
comparacion con las dosis convencionales.

- Debido a la falta de efecto en la mortalidad y en las RAG
totales, al prescribir dosis altas de estatinas no se obtiene
ningun beneficio clinico neto respecto a las dosis
convencionales.
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El borrador de este articulo fue enviado para su revisién a 50
expertos y médicos de atencion primaria con el objeto de corregir
cualquier imprecisién y asegurar que la informacion fuera
concisa y relevante para los clinicos.

Therapeutics Letter ofrece un resumen critico de la evidencia
obtenida principalmente de ensayos clinicos controlados. Esta
evidencia es aplicable a los enfermos similares a los incluidos en
los ensayos y no puede generalizarse a todos los pacientes. Entre
nuestras funciones, evaluamos la efectividad de nuestras
actividades educativas utilizando las bases de datos
PharmaCare/PharmaNet, respetando el anonimato de los
médicos, farmacias o pacientes. Therapeutics Initiative se
financia desde el Ministerio de Salud de British Columbia a
través de una beca a la Universidad de British Columbia.
Therapeutics Initiative ofrece consejo basado en la evidencia
sobre farmacoterapia y no es responsable del disefio o ejecucién
de las politicas provinciales sobre medicamentos.
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Los dafios demostrados y asociados a las estatinas (Statins: proven and associated harms)
Therapeutics Letter, 2014;89
Traducido por Juan Erviti
http://www.ti.ubc.ca/letter89

El nimero 49 de Therapeutics Letter (julio-septiembre 2003)
concluia que “las estatinas ofrecen beneficios en mortalidad
cardiovascular y total en pacientes con enfermedad vascular
oclusiva clinicamente evidente (prevencion secundaria)” y el
ndmero 77 (marzo-abril 2010) concluia que las estatinas no
tienen un beneficio neto en salud cuando se utilizan en
prevencion primaria, porque reducen los efectos adversos
coronarios pero no disminuyen los efectos adversos totales. Esto
sugiere que hay efectos adversos no identificados ocasionados
por las estatinas que anulan la reduccién de efectos adversos
coronarios.

En 2001 se expres6 publicamente por primera vez la
preocupacion sobre los efectos adversos de los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa (estatinas), cuando la cerivastatina se retird
del mercado después de que su uso se asociase a 100 muertes por
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problemas musculares, con una incidencia muy superior al resto
de estatinas [1].

Este nimero examina los dafios demostrados y asociados al uso
de estatinas. Entendemos por dafios demostrados a aquellos
observados en revisiones sistematicas o ensayos clinicos
aleatorizados (ECA). Los dafios asociados son los identificados a
través de estudios observacionales, casos y series de casos.

¢Como actlan las estatinas?

Las estatinas inhiben el enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA) reductasa al comienzo de la ruta del
mevalonato. El colesterol se sintetiza a través de esta ruta, pero
también otros productos esenciales para ciertas funciones del
organismo, como la coenzima Q10, hemo A, proteinas
isopreniladas, esteroides sexuales, corticosteroides, acidos
biliares y vitamina D.
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¢Por qué los dafios de las estatinas no son habitualmente
reconocidos?

Para empezar, la mayor parte de las publicaciones se centran en
los beneficios. Como resultado, el conocimiento de los dafios de
las estatinas es escaso [2] y muchos especialistas afirman que los
efectos indeseables de las estatinas son muy inusuales [3]. En
segundo lugar, la incidencia descrita de problemas habituales de
las estatinas como debilidad y dolor muscular es baja en los ECA
pero se han documentado cifras méas alta en estudios en la
practica real [1,4]. Esto se explica, en cierta medida, por el uso
de un periodo “pre-aleatorizacion” en algunos ECA en el que
todos los pacientes reciben estatinas antes de la aleatorizacion y
solo los pacientes que toleran bien el farmaco son aleatorizados
[5]. En tercer lugar, las alertas de la FDA o Health Canada sobre
los dafios inducidos por las estatinas se publican con lentitud y
con recomendaciones tardias que tienen poco impacto [6].

Advertencias canadienses y estadounidenses sobre los dafios
asociados a las estatinas

Desde el afio 2000, Health Canada ha publicado cinco alertas
relacionadas con las estatinas: rabdomiolisis y miopatia (enero
2002) [7], Crestor y rabdomiolisis (noviembre 2004) [8],
situaciones clinicas que pueden aumentar el riesgo de problemas
musculares asociados a las estatinas (julio 2005) [9], estatinas y
pérdida de memoria (octubre 2005) [10], y estatinas y
enfermedad pulmonar intersticial (octubre 2010) [11]. El 28 de
febrero de 2012 la FDA reviso las fichas técnicas de las estatinas
y se incluyo una advertencia sobre la posibilidad de aparicion de
efectos adversos “generalmente no graves y reversibles (pérdida
de memoria, confusién, etc.) y un aumento de la glucemia y los
niveles de glucohemoglobina (HbAlc)” [12].

Darios demostrados de las estatinas

Maximo nivel de evidencia: revisiones sistematicas. La
magnitud de los dafios observados en los metanalisis de ECA se
muestra en el cuadro 1.

Cuadro 1. Dafios de las estatinas demostrados por meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados

Dosis de RR or OR ARI
Resultado Estatina [95% CI] NNH Ref.
Retirada por efectos Alta* vs 1,3 2,1% 13
adversos baja’ [1,2,1,4] 47 (3,4 afios)
Dafio muscular (CK Alta* vs 10,0 0,07% 13
elevation >10x normal) baja* [1,3, 78,0] 1534 (3,4 afios )
Elevacion de las Alta* vs 4.8 1,2% 13
enzimas hepaticas baja* [3,3, 6,2] 86 (3,4 afios)
Diabetes de diagnostico Alta* vs 1,12 1,0% 14
reciente baja* [1,04,1,22] 105 (4 afios)
Diabetes de diagndstico Todas las 1,09 0,4% 15
reciente dosis [1,02,1,17] 250 (4 afos)

* Dosis alta - simvastatina 80 mg, atorvastatina 40-80 mg.

# Dosis baja - simvastatina 20 mg, pravastatina 40 mg, atorvastatina 10 mg.

RR - relative risk, OR - odds ratio, ARI — aumento del riesgo absoluto,

NNH — nimero de personas a tratar para que se produzca un dafio en una persona.

Segundo nivel de evidencia: ECA individuales. Algunos dafios
estadisticamente significativos se han observado en ECA a gran
escala. Otros se han observado en ECA mas pequefios disefiados
para evaluar un efecto especifico. Por ejemplo, en 2012 un
ensayo demostrd que la simvastatina y pravastatina reducen

significativamente la vitalidad e incrementan la fatiga después
del ejercicio en comparacion con placebo [16]. En 2013 un ECA
demostrd que la simvastatina empeord significativamente el
estado cardiorespiratorio frente a placebo en pacientes con
sobrepeso y obesos [17]. (Cuadro 2).

Cuadro 2. Dafios de las estatinas observados en un solo ensayo clinico aleatorizado

Dosis de

RRor OR ARI

Resultado estatina [95% CI] NNH Ref.
Accidente cerebrovascular * 0,9%
hemorragico Alta L7111, 2.,6] 108 (5 afios) 18
Conocimiento Baja Disminucion ;8
Energia, Baja Disminucion 12
fatiga al hacer esfuerzo Aumento
Condicién cardiorespiratoria Baja Disminucion 13
Calidad del suefio Baja Disminucion 21

L . . 1,25 0,6%

# ’ )

Diagnostico reciente de diabetes Alta [1,05, 1,49] 167 (1,9 afios) 22

* atorvastatina 80 mg, # rosuvastatina 40 mg
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Darios asociados a las estatinas. Tercer nivel de evidencia:
estudios observacionales. La magnitud de los dafios de las

estatinas también se han estimado en estudios observacionales
amplios (Cuadro 3).

Cuadro 3. Dafios de las estatinas en estudios observacionales

. RR or
Resultados DOS'S. de OR ﬁs:_' Ref.
estatina [95% CI]
1,34 0
Dafio renal agudo Alta* vs baja [1,25, 2’700%/((’0 25 afios) 23
1,43] ‘
Insuficiencia renal aguda Todas las dosis vs 1,6 0.2% 24
g no estatinas [1,3,1,9] 450 (5 afios)
Problema hepatico Todas las dosisvs 1,5 0,7% 24
moderado o severo no estatinas [1,4,1,7] 150 (5 afios)
L Todas las dosisvs 6,2 1,0%
Miopatia moderada o severa N0 estatinas 5., 7.3] 100 (5 afios) 24
Problemas Todas las dosisvs 1,19 2,1% o5
musculoesqueléticos no estatinas [1,08,1,30] 48 (4,4 afios)
. 1,3
Todas las dosis vs X 2%
Cataratas no estatinas 513276]3 50 (5 afios) 24

* > 10 mg rosuvastatina, > 20 mg atorvastatina, > 40 mg simvastatin a

Cuarto nivel de evidencia: casos y series de casos

A raiz de la publicacion de casos y series de casos se obtiene una
lista mayor y creciente de dafios asociados a estatinas. Golomd y
Evans lo han documentado y referenciado en detalle. Entre los
efectos adversos se incluyen neuropatia periférica, disfuncién
sexual, ginecomastia, irritabilidad, agresividad, cambios
conductuales, pérdida de memoria, depresidn, psicosis,
enfermedad pulmonar intersticial, insuficiencia cardiaca,
sindrome de Parkinson, sindrome tipo lupus, dermatomiositis,
otros sindromes autoinmunes, pancreatitis y otros [1].

Sintomas musculares, el efecto adverso mas comin de las
estatinas

Los pacientes en tratamiento con estatinas pueden experimentar
dolor, mialgia, debilidad o fatiga, pero estos sintomas también
ocurren en personas que no estan en tratamiento con estos
farmacos [4]. Fernandez et al [26] ofrecen un enfoque para el
manejo de los pacientes con sintomas musculares asociados a las
estatinas. Es importante recapacitar que las caidas en ancianos
pueden deberse a los efectos adversos de las estatinas en el
musculo. La incidencia de sintomas musculares en los ECA es
baja [4], pero en los estudios observacionales es mayor [27]. Los
sintomas musculares que interfieren con el ejercicio y el
deterioro del estado cardiorrespiratorio [17] son probleméticos
porque el ejercicio regular es la mejor manera de que los
pacientes prevengan los episodios adversos cardiovasculares
[28]. El dafio muscular leve puede ser altamente prevalente, tal
como se desprende de las biopsias de 10 entre 14 pacientes que
tomaban estatinas y que no tenian sintomas musculares, en los
que se observo un leve dafio muscular ultraestructural [29]. En
los pacientes con sintomas musculares se observo un mayor
dafio, independientemente de que la creatinacinasa estuviera
elevada o no y también con independencia de que el tratamiento
estuviera activo o se hubiese suspendido con anterioridad. Esto
sugiere que el dafio no es del todo reversible [30].

Implicaciones clinicas
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Las estatinas actGan mediante la inhibicién de una ruta
enzimatica critica y, por tanto, pueden presentar muchos otros
efectos, ademds de la reduccion de la colesterolemia. El espectro
completo de los dafios asociados a las estatinas y su magnitud es
incierto en gran medida. Sin embargo, de este analisis se puede
extraer que la magnitud de los dafios de las estatinas es mayor
con dosis altas que con dosis bajas y que es improbable que los
beneficios afiadidos de las dosis altas compensen los dafios en la
mayor parte, si no en todas las situaciones clinicas [14]. Incluso
con las dosis bajas la magnitud de los dafios parece estar en el
rango de 1-2%, cifra similar a los beneficios de las estatinas en
prevencion primaria. Los médicos deben estar vigilantes para
detectar los efectos adversos de las estatinas ya que muchos de
ellos son sutiles. Cuando las estatinas impiden la realizacion de
ejercicio, los beneficios del ejercicio se pierden.

Conclusiones
La accién de las estatinas de reducir la sintesis de muchos
compuestos, ademas del colesterol, puede ser problematica.

Los dafios de las estatinas son, a menudo, sutiles, normalmente
dependientes de la dosis, a veces graves y se requiere una actitud
vigilante para poder detectarlos.

La magnitud de la mayor parte de los dafios de las estatinas sigue
siendo incierta a fecha de hoy.

En todos los pacientes con estatinas o en los que sean candidatos
a inicio de tratamiento con estos farmacos es esencial
contraponer los beneficios potenciales con los dafios.

Notas

El borrador de este articulo fue enviado para su revision a 60 expertos y
médicos de atencién primaria con el objeto de corregir cualquier
imprecision y asegurar que la informacion fuera concisa y relevante para
los clinicos.
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Therapeutics Letter ofrece un resumen critico de la evidencia obtenida
principalmente de ensayos clinicos controlados. Esta evidencia es
aplicable a los enfermos similares a los incluidos en los ensayos y no
puede generalizarse a todos los pacientes. Entre nuestras funciones,
evaluamos la efectividad de nuestras actividades educativas utilizando
las bases de datos PharmaCare/PharmaNet, respetando el anonimato de
los médicos, farmacias o pacientes. Therapeutics Initiative se financia
desde el Ministerio de Salud de British Columbia a través de una beca a
la Universidad de British Columbia. Therapeutics Initiative ofrece
consejo basado en la evidencia sobre farmacoterapia y no es responsable
del disefio o ejecucion de las politicas provinciales sobre medicamentos.
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Doble antiagregacion: ¢beneficiosa o dafiina? (Dual antiplatelet therapy: net health benefit or harm?)
Therapeutics Letter, 2015; 94
http://www.ti.ubc.ca/letter94

Traducido por Juan Erviti

En el nimero 37 de Therapeutics Letter se publicd una revision
de los farmacos antiagregantes &cido acetilsalicilico (AAS),
clopidogrel (Plavix) y ticlopidina (Ticlid) [1]. La ticlopidina ha

dejado de estar comercializada en Canada. ElI AAS ejerce su
accion a través de la union irreversible a la ciclooxigenasa de las
plaquetas. El clopidogrel y otros dos farmacos nuevos, prasugrel
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(Effient) y ticagrelor (Brilinta), reducen la activacién y
agregacion plaquetar mediante la inhibicion de los receptores de
adenosina difosfato P2Y12. Se ha sugerido que el prasugrel y
ticagrelor pueden ser una alternativa al clopidogrel en pacientes
diagnosticados de sindrome coronario agudo. En el presente
namero se analizan los En sayos Clinicos Aleatorios (ECAS)
publicados, en los que se comparan estos dos nuevos
antiagregantes frente al clopidogrel, a la vez que se ofrece
informacidn adicional disponible en las revisiones de la FDA
sobre estos ECASs.

Antecedentes

El ensayo SPS3 [2] publicado en 2012 mostr6 que los dafios de la
doble antiagregacion (DA) son mayores que los beneficios tras
un accidente cerebrovascular lacunar. Se dio seguimiento
“durante 3,4 afios a 3.020 pacientes con infarto lacunar reciente
tras haber sido aleatorizados a AAS 325 mg/d + clopidogrel 75
mg/d o AAS 325 mg/d + placebo. La DA aument6 la mortalidad
en comparacion con la AAS en monoterapia, RR=1,45 (1,10-
1,93), RRA=2,3%, NNH=44 en 3,4 afios. En un metanalisis de
todos los ensayos de DA frente a AAS en monoterapia
(n=69,644) se observé un aumento numérico de la mortalidad
con la DA, HR=1,04 (0,96-1,18) [3]. Un estudio publicado
recientemente [4] comparé ticagrelor 60 0 90 mg 2 veces al dia +
AAS 75-150 mg/d frente a AAS en monoterapia. No se
encontraron diferencias en mortalidad y, cuando se afiadio al
metandlisis no cambiaba la conclusion del mismo. En 2015 se
publicé un metanalisis realizado en pacientes a los que se les
habia implantado un stent liberador de farmacos y se observé un
aumento en la mortalidad en los pacientes que llevaban mas de 1
afio con DA respecto a los que llevaban menos de un afio,
HR=1,22 (1,02-1,45) [5].

La DA esta indicada en el tratamiento temprano de pacientes con
sindrome coronario agudo (SCA), que incluye la angina inestable
(Al), infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST
(IAMSEST) e infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST (IAMCEST), con o sin revascularizacién con
intervencion coronaria percutanea (ICP) [6-10].

Clopidogrel (Plavix)

Nuestros conocimientos del clopidogrel en este contexto se basan
fundamentalmente en el ensayo CURE [11]. La adici6n de
clopidogrel al AAS no redujo la mortalidad total y no se
ofrecieron datos sobre los efectos adversos graves. La DA redujo
la incidencia de infarto de miocardio, RR=0,77 (0,67-0,89),
RRA=1,5%, pero aumenté la incidencia de hemorragia grave,
RR=1,38 (1,13-1,67), IRA=1%. En nuestra evaluacion de este
ensayo observamos que la mitad de los efectos beneficiosos
cardiovasculares se dieron durante las primeras 24 horas después
de la dosis de carga de clopidogrel y casi todos los beneficios
ocurrieron durante los primeros 30 dias de tratamiento.

Prasugrel (Effient)

El prasugrel fue aprobado por Health Canada en 2010 para la
administracion conjunta con AAS en pacientes con SCA. No se
recomienda en personas mayores de 75 afios debido al aumento
del riesgo de sangrado. La aprobacidn se baso en los resultados
de un ensayo controlado aleatorizado multicéntrico TRITON-
TIMI 38, que compard los efectos de prasugrel + AAS frente a
clopidogrel + AAS en 13.608 pacientes con SCA e ICP
programada [12]. Los investigadores concluyeron que el
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prasugrel 10 mg/d reduce los episodios isquémicos en
comparacion con el clopidogrel, pero incrementa las hemorragias
graves. El beneficio del prasugrel vino dado por una disminucion
de la incidencia de infarto de miocardio no fatal (IAMNF). El
60% de los IAMNF ocurrieron en las primeras 24 horas tras la
ICP (perioperatoria) y se determind por la elevacién asintomatica
de enzimas cardiacas. Ello es de relevancia clinica incierta pero
claramente menos peligroso que un infarto de miocardio
sintomatico. El prasugrel no redujo la muerte cardiovascular ni el
ictus en comparacién con clopidogrel, mientras que incrementé
las hemorragias graves en un 0,6% (incluidas las de riesgo vital y
fatales). Hubo més pacientes que abandonaron el tratamiento con
prasugrel que con clopidogrel debido a efectos adversos,
hemorragias incluidas.

La revision realizada por la FDA muestra su preocupacion sobre
algunos problemas metodoldgicos y concluye que deberian
moderarse los resultados clinicos mostrados en el estudio. La
proporcion de pacientes perdidos para el seguimiento fue del
4,9% (clopidogrel) y 5,1% (prasugrel) [13].

Se puede evaluar el impacto clinico global del prasugrel frente a
clopidogrel a través de sus resultados en mortalidad total y
efectos adversos graves (EAG). En el ensayo TRITON-TIMI 38
no se encontraron diferencias en mortalidad total, RR=0,95
(0,78-1,16) ni en los efectos adversos graves, RR=1,02 (0,96-
1,08). De forma analoga, 5 afios después de la publicacion del
ensayo TRITON-TIMI 38, se conocieron los resultados del
ensayo TRILOGY ACS entre prasugrel y clopidogrel en Al /
IAMSEST sin revascularizacion programada. No se observaron
diferencias en la variable principal (mortalidad coronaria o
infarto no fatal o ictus [14]. Tampoco hubo diferencias en la
mortalidad global y no se ofrecio informacion sobre los efectos
adversos graves.

Ticagrelor (Brilinta)

La Agencia Health Canada autoriz6 el ticagrelor en 2011 para su
administracion conjunta con AAS en pacientes con SCA. La
aprobacion se basé en el ensayo PLATO que comparaba
ticagrelor + AAS frente a clopidogrel + AAS en 18.624 pacientes
con SCA (Al / IAMSEST / IAMCEST) tratados con ICP,
revascularizacion coronaria o solo medicacion [15]. El ticagrelor
90 mg dos veces al dia redujo la incidencia en la variable
principal (mortalidad cardiovascular o infarto o ictus) tras 12
meses: 9,8% (ticagrelor) frente a 11,7% (clopidogrel), HR=0,84
(0,77-0,92), RRA= 1,9%, NNT=53. La mortalidad total fue del
4,5% (ticagrelor) frente al 5,9% (clopidogrel), HR=0,78 (0,69-
0,89), RRA=1,4%, NNT=71.

Sin embargo, la revision de la FDA documenta una serie de
irregularidades en la notificacion de efectos adversos graves
(incluidas las muertes) que lleva a cuestionar los hallazgos [16].
La mortalidad fue numéricamente mayor con ticagrelor en
centros de Norteamérica y fue inferior solo en los paises de fuera
de Norteamérica. Se rompio el ciego en, al menos, 452 pacientes,
cifra muy superior a la diferencia numérica de 107 individuos en
la variable de mortalidad total o 150 casos en la variable
principal. También hubo importantes pérdidas de seguimiento:
19,7% (ticagrelor) y 18,1% (clopidogrel).

En contraste con la publicacion del ensayo PLATO, la FDA
concluy6 que el ticagrelor incrementa las hemorragias leves y
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graves frente a clopidogrel (IRA=1,5%, NNH=66) [16]. El
ticagrelor también presentd una mayor tasa de abandonos por
efectos adversos, IRA=2%, principalmente por disnea o
epistaxis. No se pudo evaluar el impacto neto global del
ticagrelor ya que no se notificaron los efectos adversos graves de
forma adecuada. Para preparar este articulo contactamos con los
autores del ensayo PLATO y con la compafiia propietaria del
ticagrelor para pedir los datos de efectos adversos totales, pero
no hemos recibido respuesta a fecha de hoy. Seguimos sin tener
claro cudl es la relacion beneficio/riesgo del ticagrelor frente al
clopidogrel. Esta incertidumbre podria resolverse con ensayos
clinicos independientes.

Conclusiones

¢ A la hora de evaluar e interpretar los resultados de los ensayos
se puede encontrar una informacion adicional valiosa en la
FDA, www.fda.gov

o La doble antiagregacion a largo plazo (frente a AAS en
monoterapia) no reduce la mortalidad global, mientras que la
incrementa en determinadas circunstancias.

e Todos los antiagregantes aumentan el sangrado, lo que reduce
su beneficio neto.

o La doble antiagregacion esta indicada tras un sindrome
coronario agudo. Deberia iniciarse inmediatamente y
continuarse durante un afio. La mayor parte del beneficio se
consigue en los primeros 30 dias.

o No esté claro si el prasugrel o ticagrelor presentan ventajas o
desventajas en comparacion con clopidogrel.

Notas

El borrador de este articulo fue enviado para su revision a 60 expertos y
médicos de atencidn primaria con el objeto de corregir cualquier
imprecision y asegurar que la informacion fuera concisa y relevante para
los clinicos.

Therapeutics Initiative se financia desde el Ministerio de Salud de
British Columbia a través de una beca a la Universidad de British
Columbia. Therapeutics Initiative ofrece consejo basado en la evidencia
sobre farmacoterapia y no es responsable del disefio 0 ejecucion de las
politicas provinciales sobre medicamentos.
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Solicitud y retiros del mercado

Advertencia de la FDA sobre la prescripcion de gotas 6ticas
para el dolor de oidos (Warning From FDA on Prescription Ear
Drops for Ear Pain)

Worst Pills, Best Pills, julio 2015

Traducido por Salud y Farmacos

A continuacién os presentamos una alerta importante para
aquellos pacientes que utilizan gotas éticas de venta con receta
para el dolor y la inflamacidn de los oidos.

El 1 de julio de 2015, la FDA emiti6 una actualizacion para los
consumidores en la que anunciaba que la agencia solicitara a
los productores que interrumpan la venta de 16 tipos de gotas
Oticas de venta con receta [1]. Estos farmacos se han
comercializado durante afios pero la FDA nunca los ha
aprobado como seguros y efectivos [2]. Los farmacos han
permanecido en el mercado durante mucho tiempo gracias a
gue durante muchos afios ha habido lagunas regulatorias que la
FDA ha empezado lentamente a abordar [3].


http://www.fda.gov/
http://ti.ubc.ca/newsletter/antiplatelet-chemoprevention-occlusive-vascular-events-and-death
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2009/022307s000TOC.cfm
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2009/022307s000TOC.cfm
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2011/022433Orig1s000MedR.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2011/022433Orig1s000MedR.pdf
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Las gotas éticas de venta con receta que se incluyen en la
advertencia de la FDA se emplean para el alivio del dolor,
infeccion e inflamacion de los oidos. La FDA sefial6 que estos
farmacos a menudo se administran a nifios pequefios con
infecciones de oidos y otros trastornos que producen dolor e
inflamacidn otica [4].

Los colirios 6ticos que contienen las siguientes combinaciones
de ingredientes activos no estan aprobados por la FDA:

benzocaina.

benzocaina y antipirina.

benzocaina, antipirina, y acetato de zinc.

benzocaina, cloroxilenol, e hidrocortisona.

chloroxylenol y pramoxina.

chloroxylenol, pramoxina, e hidrocortisona.

La FDA ordené a las compafiias que interrumpieran la
fabricacion de estos productos o afrontarian acciones legales
criminales y civiles, incluyendo el embargo de los farmacos [5].
La agencia ha recibido al menos cinco informes de reacciones
alérgicas a farmacos que contienen estos ingredientes,

incluyendo inflamacidn rapida de los oidos, ojos, cara, cuello y/o

boca. La benzocaina, uno de los ingredientes activos en algunas
gotas Oticas, producen una reaccion sanguinea rara pero
potencialmente mortal conocida como metahemoglobinemia. La
FDA informo que se conoce al menos un caso en que el nifio
desarrollé6 metahemoglobinemia tras recibir gotas 6ticas con
benzocaina, lo que acabo causandole la muerte.

Lo que puede hacer

Si usted o un conocido suyo utiliza un producto 6tico que
contiene alguno de los ingredientes activos mencionados
anteriormente, consulte a su médico para que le ofrezca otras
alternativas terapéuticas aprobadas por la FDA [6]. Hay muchos
farmacos aprobados por la FDA para las infecciones de oido
medio y externo, ademas de otros productos de venta sin receta
que son efectivos para la prevencion del oido del nadador (otitis
externa) y la acumulacion de cerumen [7]. Estos productos son

mejores alternativas para los consumidores, ya que la aprobacion

de la FDA asegura que los colirios dticos han sido sometidos a
estudios de seguridad, efectividad y control de calidad [8].

Para ver el comunicado de seguridad de la FDA, visite el siguiente

enlace:

http://www.fda.gov/ForConsumers/ConsumerUpdates/ucm453087.h

tm.
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Ketoconazol. Public Citizen solicita a la FDA la retirada de
farmaco antifangico oral (Public Citizen Petitions FDA for
Removal of Oral Anti-Fungal Drug)

Worst Pills Best Pills Newsletter articulo de julio de 2015
Traducido por Salud y Farmacos

En febrero, Public Citizen solicit6 a la FDA la retirada de
todas las formulas orales del antiflingico ketoconazol del
mercado estadounidense debido a que los riesgos del farmaco
superan sus cuestionables beneficios en el tratamiento de las
infecciones flingicas. Las formulas no orales de ketoconazol,
como cremas, no presentan los mismos riesgos [1].

Ketoconazol oral, aprobado en 1981 para el tratamiento de
infecciones flngicas, se asocia con dafio hepatico fatal,
trastornos de la glandula adrenal y multiples interacciones
farmacoldgicas. En julio de 2013, la FDA emiti6 un
comunicado de seguridad en el que restringia los usos
aprobados de ketoconazol oral, pero Public Citizen obtuvo un
memorandum interno de la agencia en el que la Oficia de
Seguimiento y Epidemiologia de la FDA recomendaba a la
agencia que retirara el farmaco del mercado. El equipo sefialé
que, para todos los usos de ketoconazol oral aprobados por la
FDA existen multiples tratamiento mas seguros e igual 0 mas
eficaces. Para leer esta solicitud, visite la pagina
www.citizen.org/hrg2241.
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Cambios al etiquetado/ficha técnica

Canafliflozina. La FDA revisa la etiqueta del medicamento
para diabetes canagliflozina (Invokana, Invokamet) para
incluir actualizaciones sobre el riesgo de fracturas dseas y
nueva informacion sobre la disminucién de la densidad
mineral 6sea

FDA, 10 de septiembre de 2015
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm462515.htm

La FDA ha reforzado la advertencia del medicamento para la
diabetes tipo 2 canagliflozina (Invokana, Invokamet) que se
relaciona con el aumento en el riesgo de fracturas 0seas, y agregd
nueva informacion sobre la disminucidn de la densidad mineral
6sea. La densidad mineral 6sea se relaciona con la fortaleza de
los huesos de una persona. Para abordar estas inquietudes de
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seguridad, agregamos una nueva Advertencia y Precaucion y
revisamos la seccion Reacciones Adversas de las etiquetas de los
medicamentos Invokana e Invokamet.

Los profesionales de la salud deben considerar los factores que
contribuyen al riesgo de fractura antes de iniciar el tratamiento
con canagliflozina. Los pacientes deben hablar con los
profesionales de la salud acerca de los factores que pueden
aumentar el riesgo de fractura 6sea. Los pacientes no deben dejar
de tomar o cambiar los medicamentos para diabetes sin consultar
primero a su profesional de la salud.

La canagliflozina es un medicamento de venta bajo receta
médica que se utiliza junto con la dieta y los ejercicios para
disminuir el nivel de azlcar en sangre en adultos con diabetes
tipo 2. Pertenece a una clase de medicamentos denominados
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2). Si
no se trata, la diabetes tipo 2 puede llevar a problemas graves,
incluida la ceguera, dafio neuronal y renal, y enfermedad
cardiaca. La canagliflozina reduce el azlcar en sangre al hacer
que los rifiones eliminen azucar del cuerpo a través de la orina.
Esta disponible como un producto de ingrediente Gnico bajo la
marca comercial Invokana y también en combinacion con el
medicamento para diabetes metformina bajo el nombre comercial
Invokamet.

La informacion acerca del riesgo de fracturas éseas ya estaba en
la seccion Reacciones Adversas de la etiqueta del medicamento
al momento de la aprobacién de canagliflozina. Basdndonos en la
informacion actualizada sobre fracturas 6seas de varios estudios
clinicos, revisamos la etiqueta del medicamento y agregamos una
nueva Advertencia y Precaucion. Los datos adicionales
confirman la conclusidn que las fracturas ocurren mas
frecuentemente con canagliflozina que con el placebo, que es un
tratamiento con ingredientes inactivos. Las fracturas pueden
ocurrir tan pronto como 12 semanas después de comenzar a
tomar el medicamento. En los estudios clinicos, cuando el
traumatismo ocurri6 antes que una fractura, en general fue
menor, como una caida desde una altura no mayor de la propia
altura.

Ademas, hemos agregado nueva informacién acerca del riesgo de
la disminucién de densidad mineral 6sea a la etiqueta de
canagliflozina. Un estudio clinico que exigimos que realizara un
fabricante de canagliflozina evalud los cambios a la densidad
mineral 6sea durante dos afios en 714 personas mayores y
demostré que la canagliflozina ocasioné mayor pérdida de
densidad mineral dsea en la cadera y en la columna lumbar que
un placebo. Esta nueva informacién de seguridad se agregé a la
seccion Reacciones Adversas de la etiqueta del medicamento.

Continuamos evaluando el riesgo de fracturas 6seas con otros
medicamentos en la clase de inhibidores del SGLT2, que incluye
dapagliflozina (Farxiga, Xigduo XR) y empagliflozina
(Jardiance, Glyxambi, Synjardy), para determinar si son
necesarios mas estudios o cambios adicionales en las etiquetas.

Nota del Editor. Ver también
https://sinaem.agemed.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2015/DHPC _def
initiva_glifozinas 09 07 2015.pdf
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Clozapina. La FDA modifica el monitoreo de la neutropenia
asociada con clozapina, un medicamento para la
esquizofrenia; aprueba el nuevo programa REMS
compartido para todos los medicamentos con clozapina
FDA, 15 de septiembre de 2015
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm463261.htm

La FDA estéa realizando cambios a los requisitos para el
monitoreo, prescripcion, despacho y recepcion de clozapina, un
medicamento para la esquizofrenia, para abordar las inquietudes
de seguridad continuas y el conocimiento actual sobre una
condicion seria de la sangre denominada neutropenia severa. La
neutropenia severa es un nimero peligrosamente bajo de
neutrofilos, los glébulos blancos que ayudan a combatir las
infecciones. La neutropenia severa puede representar una
amenaza para la vida.

El tratamiento con clozapina puede mejorar los sintomas de
esquizofrenia en pacientes que no responden adecuadamente a
los tratamientos antipsicaticos estandar. Los sintomas de
esquizofrenia incluyen escuchar voces, ver cosas que no estan
alli y ser desconfiado o retraido. La clozapina también es efectiva
para reducir el riesgo de conducta suicida repetida en pacientes
con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo. Anteriormente
comunicamos la informacion de seguridad relacionada con
clozapina en febrero de 2011
(http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm243903.htm).

Existen dos partes en los cambios a los requisitos para el
tratamiento de pacientes con clozapina. Primero, hemos aclarado
y mejorado la informacion de prescripcion para clozapina que
explica como realizar el monitoreo de pacientes para detectar
neutropenia y manejar el tratamiento con clozapina. En segundo
lugar, aprobamos una nueva estrategia compartida de evaluacién
y mitigacion de riesgos (REMS, por sus siglas en inglés)
denominada el Programa REMS para clozapina. La informacion
de prescripcion revisada del Programa REMS para clozapina
mejorara el monitoreo y manejo de pacientes con neutropenia
severa. Se espera que el REMS compartido también reduzca la
carga y posible confusidn relacionada con tener registros
separados para medicamentos con clozapina individuales. Los
requisitos para el monitoreo, prescripcion, despacho y recepcion
de todos los medicamentos con clozapina ahora estan
incorporados en el Programa REMS para clozapina.

El Programa REMS para clozapina reemplaza los seis registros
de clozapina existentes que mantienen los fabricantes
individuales de clozapina. EI REMS compartido exige que los
prescriptores, farmacias y pacientes se inscriban en un programa
centralizado Unico. Los pacientes que actualmente se tratan con
clozapina se transferiran automaticamente al Programa REMS
para clozapina. Con el objeto de prescribir y despachar
clozapina, se exigira que los prescriptores y farmacias estén
certificados en el Programa REMS para clozapina segun un
cronograma especifico de transicién que comienza el 12 de
octubre de 2015(consulte la seccion Informacion Adicional para
Prescriptores y la seccion Informacion Adicional para Farmacias
para obtener mas detalles).

Las recomendaciones de monitoreo para detectar la neutropenia
ocasionada por el tratamiento con clozapina han cambiado. La
clozapina puede reducir el niimero de neutréfilos en sangre, en
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algunos casos provocando una neutropenia severa. Como se
describe en la informacion revisada de prescripcion para
clozapina, y en el Programa REMS (evaluacion y mitigacion de
riesgos) de clozapina, la neutropenia serd monitoreada
Unicamente por el conteo absoluto de neutréfilos (ANC, por sus
siglas en inglés), en lugar de hacerlo en conjunto con el conteo
de globulos blancos. Ademas, en el Programa REMS de
clozapina, los requisitos para el ANC se modifican de manera tal
que los pacientes podran continuar con el tratamiento con
clozapina con un ANC mas bajo, un cambio que permitira la
continuacién del tratamiento para un nimero mayor de pacientes.
Ademas, los pacientes con neutropenia étnica benigna (BEN, por
sus siglas en inglés), que anteriormente no eran elegibles para el
tratamiento con clozapina, ahora podran recibir el medicamento.
La informacion revisada de prescripcion facilita la capacidad de
los prescriptores de tomar decisiones individualizadas de
tratamiento si determinan que el riesgo de enfermedad
psiquidtrica es mayor que el riesgo de neutropenia recurrente
severa, especialmente en pacientes para quienes la clozapina
puede ser el antipsicético de dltimo recurso.

Mebutato de ingenol. La FDA advierte sobre los eventos
adversos severos por la aplicacion del gel Picato (mebutato de
ingenol) para una afeccién de la piel; requiere cambios en la
etiqueta

FDA, 21 de agosto de 2015
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm459848.htm

La FDA advierte sobre reportes de reacciones alérgicas severas y
herpes zdster (culebrilla) asociados con el uso del gel Picato
(mebutato de ingenol). Picato se utiliza para tratar la queratosis
actinica, una lesion escamosa con costras de la piel que puede ser
de color rojo o amarillo.

Ademas, hemos recibido reportes de casos que involucran
lesiones oculares y reacciones cutaneas severas asociadas con la
aplicacion del gel Picato. Algunos casos estuvieron asociados
con que el gel Picato no se utiliza de acuerdo con las
instrucciones de uso que se indican en la etiqueta. Como
resultado, exigimos realizar cambios a la etiqueta para advertir
acerca de los nuevos riesgos de seguridad y para proporcionar
instrucciones adicionales sobre la aplicacidn segura y adecuada
del producto.

Los pacientes deben usar el gel Picato segun la prescripcion de
los profesionales de la salud, y no utilizarlo sobre un area de piel
mas grande o por un periodo de tiempo mas largo que el indicado
en la etiqueta del medicamento. Ademas, los pacientes deben
evitar aplicar el gel en, cerca o alrededor de la boca, labios y area
de los ojos. Ha ocurrido la transferencia accidental del gel Picato
de las manos incluso después del lavado, incluyendo mediante la
aplicacion de maquillaje y la colocacién de lentes de contacto. La
aplicacion de gel Picato de una manera distinta a la recomendada
en la etiqueta del producto ha estado asociada con severas
reacciones cutaneas y lesiones oculares (consultar la informacion
adicional en la seccién Pacientes).

Los pacientes que experimenten una reaccion alérgica severa
deben dejar de utilizar gel Picato y buscar atencion médica
inmediata. La reaccion alérgica puede incluir opresion en la
garganta, dificultad para respirar, sensacion de desmayo o
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hinchazdn de los labios o la lengua. Los pacientes también deben
dejar de usar el producto y comunicarse con el profesional de la
salud si desarrollan urticaria, picazén o una erupcion cutanea
severa. Si ocurre la exposicion accidental de los 0jos, enjuague
los ojos completamente con agua y busque atencion médica.

La queratosis actinica, que se trata con gel Picato, es una lesion
escamosa con costras de la piel que puede ser de color rojo o
amarillo. Las lesiones se ubican tipicamente en areas expuestas al
sol como el rostro, cuero cabelludo, dorso de las manos y el
pecho. La mayoria de estas lesiones no son dafiinas. Sin
embargo, la queratosis actinica puede ocasionalmente convertirse
en cancer de piel.

Revisamos los casos posteriores a la venta que se presentaron en
el Sistema para Reportar Eventos Adversos de la FDA (FAERS,
por sus siglas en inglés) para el gel Picato. En algunos casos, las
lesiones oculares y reacciones cutaneas severas ocurrieron
cuando la aplicacién del producto no se hizo de acuerdo con las
instrucciones que se encuentran en la etiqueta. Otros casos
describian severas reacciones alérgicas, incluyendo la anafilaxis.
También se reportd herpes zdster.

Mirabegrén (Betmiga). Nuevas recomendaciones sobre el
riesgo del aumento de la presion arterial

Astellas, 7 de septiembre de 2015
https://sinaem.agemed.es/CartasFarmacovigilanciaDoc/2015/DH
CP-Betmiga-07-septiembre-2015.pdf

Se han notificado casos graves de hipertension y aumento de la
presion arterial en pacientes en tratamiento con mirabegron.

Actualmente mirabegrdn esta contraindicado en pacientes con
hipertension grave no controlada, definida como presion arterial
sistolica >180 mm Hg y/o presion arterial diastolica >110 mm
Hg.

Tome la presion arterial antes de iniciar el tratamiento y
contrélela regularmente durante este, especialmente en pacientes
con hipertensidn.

Nota: Informacién adicional en el enlace proporcionado

La FDA advierte del riesgo de sufrir dafios hepéticos graves
con los tratamientos de Viekira Pak y Technivie contra la
hepatitis C

FDA, 10 de octubre de 2015
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm469358.htm

La FDA estd advirtiendo que los tratamientos de Viekira Pak y
Technivie contra la hepatitis C pueden causar dafios hepaticos
graves, sobre todo en pacientes con una enfermedad del higado
subyacente en etapa avanzada. En consecuencia, estamos
exigiéndole al fabricante que afiada nueva informacion sobre este
riesgo de seguridad a las etiquetas de informacién farmacoldgica.

Los pacientes que toman estos medicamentos deben acudir de
inmediato a su profesional de la salud si presentan fatiga,
debilidad, pérdida de apetito, nduseas y vémito, ojos o piel
amarillos, o heces de color claro, pues pueden ser indicio de
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dafios hepaticos. Los pacientes no deben dejar de tomar estos
medicamentos sin antes consultar con su profesional de la salud.
Suspender el tratamiento antes de tiempo puede causar
resistencia a otros medicamentos contra la hepatitis C. Los
profesionales de la salud deben vigilar de cerca los indicios y
sintomas de empeoramiento de las enfermedades del higado,
tales como ascitis, encefalopatia hepatica, sangrado variceal o un
aumento en el nivel de bilirrubina directa en la sangre.

El Viekira Pak y el Technivie se usan para tratar la hepatitis C
cronica, una infeccion viral que puede durar para toda la vida, asi
como acarrear serios problemas hepaticos y de salud, incluyendo
cirrosis, cancer de higado y la muerte. Estos medicamentos
reducen la concentracion del virus de la hepatitis C en el
organismo al impedir su multiplicacion, y pueden frenar el
avance de la enfermedad.

Nuestra evaluacion de los efectos adversos dados a conocer a la
base de datos del Sistema de Denuncia de Efectos Adversos
(FAERS, por sus siglas en inglés) de la FDA vy al fabricante de
estos medicamentos, AbbVie, identifico casos de
descompensacion e insuficiencia hepética en pacientes con
cirrosis hepatica subyacente que tomaban estos medicamentos.
Algunos de estos casos resultaron en un trasplante de higado o en
la muerte. Se inform6 de estos graves resultados mas que nada en
pacientes que estaban tomando Viekira Pak y presentaban

indicios de cirrosis en etapa avanzada aun antes de comenzar el
tratamiento.

Desde la aprobacion del Viekira Pak en diciembre de 2014 y del
Technivie en julio de 2015, se considera posible o probable que
por lo menos 26 de los casos remitidos al FAERS a nivel
mundial estén relacionados con uno u otro de estos
medicamentos. En la mayoria de los casos, el dafio hepatico tuvo
lugar en 1 a 4 semanas a partir de iniciado el tratamiento.
Algunos se presentaron en pacientes para los cuales estos
medicamentos estaban contraindicados o no eran recomendados
(ver el Resumen de los datos). EI FAERS Unicamente incluye las
denuncias presentadas ante la FDA, asi que es probable que haya
casos adicionales que desconozcamos.

Estamos exigiéndole a AbbVie que incluya informacion sobre los
efectos adversos graves de dafios hepéticos en las secciones de
Contraindicaciones, Advertencias y precauciones, Experiencia
posterior a la comercializacion y Problemas hepaticos de la
etiqueta de informacion farmacoldgica del Viekira Pak y del
Technivie.

Instamos a los profesionales de la salud y a los pacientes a
informar al programa MedWatch de la FDA sobre los efectos
secundarios que involucren al Viekira Pak o al Technivie, usando
la informacién del recuadro que aparece al final de la pagina,
donde dice “Comuniquese con la FDA”.

Reacciones Adversas e Interacciones

Canada emite advertencias sobre fArmacos contra el
Alzheimer (Canada Issues Warnings on Alzheimer’s Disease
Drugs)

Worst Pills Best Pills Newsletter articulo de junio de 2015
Traducido por Salud y Farmacos

Para obtener la informacion mas exacta y actualizada sobre los
medicamentos mas prescritos, a veces merece la pena echar un
vistazo a como actulan las agencias reguladoras de otros paises,
especialmente porque algunas estan mas atentas que la FDA.

Recientemente, Health Canada, el equivalente canadiense de la
FDA, alerto a médicos y pacientes sobre los problemas de
seguridad de los farmacos utilizados cominmente contra el
Alzheimer. El Grupo de Investigacion Sanitaria de Public
Citizen clasifica a ambos farmacos como “No usar”.

Dos efectos secundarios de donepezilo

El 21 de enero de 2015, Health Canada emitié una advertencia
sobre dos efectos adversos raros pero potencialmente muy
graves del donepezilo (Aricept, Aricept-23) [1].

Donepezilo se aprobo para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer. En Estados Unidos mas de 20 compafiias diferentes
comercializan las versiones genéricas del farmaco [2].
Donepezilo se comercializa en monoterapia o, a partir de
diciembre de 2014, en combinacién con memantina
(Namzaric), otro farmaco aprobado para la enfermedad de
Alzheimer [3]. Hace tiempo que clasificamos al farmaco
donepezilo con la calificacion "No usar" debido a su pobre
eficacia.
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La primera advertencia de Health Canada hace referencia al
riesgo de rabdomiolisis, un trastorno que produce la rotura de
los musculos. Entre los sintomas se incluyen dolor muscular,
fiebre, debilidad, nauseas y oscurecimiento de la orina. Si
permanece sin tratamiento, puede producir insuficiencia renal y
alteraciones del ritmo cardiaco [4]. El riesgo se incrementa si el
paciente toma otros farmacos que también pueden producir
rabdomiolisis como efecto secundario, como estatinas,
antipsicoticos y ciertas clases de antidepresivos (inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina e inhibidores de la
recaptacion de serotonina-noradrenalina) [5].

La segunda advertencia trata sobre el riesgo de una enfermedad
potencialmente mortal conocida como el sindrome neuroléptico
maligno (SNM). Entre los sintomas del SNM se incluyen
fiebre, cambios del estado mental, agitacion, delirio y rigidez
muscular (que, a su vez, puede producir rabdomiolisis).

Health Canada identifico un total de 88 casos de rabdomiolisis
(tres mortales) y 67 casos del SNM (nueve mortales) en todo el
mundo que se habian notificado al fabricante de los productos
de marca comercial de donepezilo. En la mayoria de los casos,
los pacientes presentaban solo uno de estos trastornos, pero
algunos pacientes padecian ambos trastornos. La FDA ain no
ha emitido ninguna advertencia similar sobre estos dos eventos
adversos graves.

Reacciones alérgicas a la galantamina
El 18 de noviembre de 2014, Health Canada [6] advirti6 que el
farmaco galantamina (Razadyne, Razadyne ER) para la
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enfermedad de Alzheimer se ha asociado con reacciones
cuténeas raras pero graves y potencialmente mortales. Estas
reacciones cutaneas pueden incluir:

-Erupcion cutanea grave con ampollas y descamacion,
particularmente alrededor de la boca, nariz, 0jos y genitales.
-Erupcién cutanea de color rojizo cubierta con pequefios granos
rellenos de pus que pueden extenderse por el cuerpo, y en
ocasiones acompafiado de fiebre.

-Erupcion cutanea que puede formar ampollas con manchas que
se asemejan a pequefias dianas [7].

La més peligrosa de estas reacciones es la erupcion cutanea con
ampollas y descamacion, que puede ser indicativa del sindrome
Stevens-Johnson. Este sindrome, que constituye una
emergencia médica, produce dafio cutaneo similar al causado
por quemaduras graves y normalmente requiere hospitalizacion.

La FDA aln no ha emitido advertencias similares sobre estos
productos a los proveedores sanitarios en Estados Unidos.

El Grupo de Investigacion en Salud de Public Citizen también
clasifico galantamina como “No Usar” debido a su minima
eficacia y a su asociacion con efectos secundarios
gastrointestinales y cardiovasculares [8].

Lo que puede hacer

Si usted o uno de sus seres queridos toma algunos de estos dos
farmacos, péngase en contacto con el especialista
correspondiente para hablar de la interrupcién del tratamiento
con el farmaco. No interrumpa ninguna medicacion sin
consultar previamente con su médico.

Si usted o0 uno de sus seres queridos nota alguna de los sintomas
mencionados anteriormente durante el tratamiento con uno de
estos farmacos, busque atencién médica de inmediato.

Asegurese de notificar los eventos adversos graves al programa
de notificacion de eventos adversos
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Agomelatina con o sin cartilla para los pacientes: a descartar
(Agomélatine avec ou sans “livret-patient”: a écarter)

La Revue Prescrire 2015;35(381):502

Traducido por Salud y Farmacos

A principios de 2015 las autoridades sanitarias europeas
decidieron mantener la agomelatina en el mercado a pesar de sus
graves efectos adversos, especialmente hepaticos, argumentando
que se pondria a disposicion de los pacientes una cartilla
sanitaria. Una medida sin interés para los pacientes.

La agomelatina, (Valdoxan) un agonista de los receptores de la
melatonina, esta autorizada en la Unién Europea desde 2009 para
tratar la depresidn, con una eficacia clinica incierta méas alla del
efecto placebo [1].

El perfil de sus efectos indeseables es amplio: hepatitis y
pancreatitis; problemas neuropsiquicos como suicidios,
agresiones, convulsiones; rabdomiolisis; reacciones cutaneas
graves y trastornos del ritmo cardiaco [1,2].

Ineficacia de las medidas tomadas por los poderes publicos
sobre el riesgo hepatico

Desde que la agomelatina sali¢ al mercado se ha tenido que
actualizar y reforzar varias veces la informacién sobre sus
riesgos hepaticos y las modalidades de seguimiento de la funcién
hepética en el Resumen de caracteristicas europeas (RCP) de
Valdoxan [3,4].

Pero estas medidas no han tenido efecto, segun el ultimo
informe periddico actualizado de farmacovigilancia (PSUR)
proporcionado por la Agencia Europea del Medicamento. La
vigilancia hepatica ha sido poco frecuente y no ha habido
reduccion en las notificaciones de dafios hepéticos graves [5].

Ultima medida: una cartilla médica en lugar de la retirada
del mercado.

Esta situacion llevo a que a finales de 2014 las autoridades
sanitarias europeas reforzaran, por enésima vez, las medidas
concernientes a la toxicidad hepatica de Valdoxan, con el
lanzamiento de una cartilla para el paciente que debe ser
distribuida por los cuidadores.

Segln nuestro analisis de este documento, que ha sido validado
por la Agencia Francesa de productos para la salud (ANSM), no
aporta informacion valida que apoye la hip6tesis de que su
distribucion redundara en una reduccion de los efectos hepaticos
graves originados por su uso. Menciona, de forma minimalista
que “Agomelatina podria conllevar modificaciones de las
funciones del higado”, sin precisar la gravedad de este efecto
indeseado. Contiene también una lista de sintomas relacionados
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con dafio hepatico y una tabla en la que se pueden anotar los
resultados de los niveles sanguineos de las transaminasas ALAT
y ASAT (por sus siglas en francés), siguiendo un calendario de
monitoreo [5,6,7].

En resumen. Con cartilla o sin ella, la mejor manera de prevenir
los riesgos hepéticos de la Agomelatina es no exponer a los
pacientes. La presentacién de una cartilla no cambia el balance
beneficio/riesgo desfavorable para la Agomelatina. Su eficacia es
muy incierta frente a sus graves efectos secundarios.

Mas vale elegir otro antidepresivo mejor probado.

Extractos de la documentacion anterior de Prescrire
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Ambroxol, bromhexina: reacciones cutaneas graves
La Revue Prescrire 2015; 35(381):503
Traducido por Salud y Farmacos

Una reevaluacion europea del balance beneficio/riesgo del
Ambroxol y la bromhexina confirma el riesgo de reacciones
cuténeas graves.

El ambroxol (Surbront expectorante ambroxol u otros) y la
bromhexina (Bisolvon), de la que el ambroxol es un metabolito,
son mucoliticos autorizados en las bronquitis,
broncopneumnopatias y enfermedades de la garganta.

No tienen eficacia clinica tangible demostrada, ahora bien
exponen a problemas digestivos y reacciones de
hipersensibilidad a veces graves [1,2,3].

En el 2014 se inici6 una reevaluacion europea del balance
beneficio/riesgo de especialidades a base de ambroxol o
bromhexina por haberse detectado reacciones cutaneas graves de
tipo sindrome de Stevens-Johnson o eritemas polimorfos [3,4].

A principios de 2015 el Comité europeo de farmacovigilancia
(PRAC) confirmo el riesgo de reacciones cutaneas graves
asociadas a la toma de ambroxol y bromhexina [4]. Tres estados
miembraos, entre ellos Francia, han resaltado que a pesar de su
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rareza, estas reacciones cutaneas deben tomarse en serio: son
graves en el 80% de los casos y mortales en el 10%, lo que
convierte en desfavorable el balance riesgo/beneficio de
ambroxol y bromhexina [4].

A pesar de la oposicion justificada de los estados miembros, la
Unica medida recomendada por el PRAC (Comité europeo de
farmacovigilancia) ha sido el ajuste en la RCP y una alerta sobre
la necesidad de interrumpir inmediatamente el tratamiento en
caso de aparecer una erupcion cutanea? [4].

En resumen, los riesgos de reacciones cuténeas graves y
reacciones anafilacticas con ambroxol y bromhexina son
desproporcionadas considerando que su eficacia no ha sido
probada mas alla del efecto placebo. Mas vale no exponer a los
pacientes a estos medicamentos.

(@) Esta alerta dice: “Ha habido casos de reacciones cutaneas graves
tales como eritemas polimorfos, sindrome de Stevens-Johnson/
necrolisis epidérmicas tdxicas (alias sindrome de Lyell) y de
puUstulas exantematicas agudas generalizadas asociadas a la toma de
ambroxol/bromhexina. En caso de sintomas de rash cutaneo (a
veces acompafiado de lesiones ampollosas o de lesiones de las
mucosas), el tratamiento con ambroxol o bromhexina debe
interrumpirse inmediatamente y acudir a un médico”. A fecha 3 de
junio de 2015. Los RCP franceses de ambroxol (originales y
copias) y bromhexina no han sido modificados [Ref 2,5]

Extractos de los documentos anteriores de Prescrire

1. Prescrire Rédaction. 16-1-7. Patients sous expectorant mucolytique.
Rev Precrire 2014;34 (374 suppl. interactions médicamenteuses).

. ANMS. RCP-Lysopaine maux de gorge ambroxol cassis sans sucres
pastilles. 13 de septiembre + RCP-Muxol comprimés. 14 de agosto de
2010 +RCP-Surbronc expectorant ambroxol sans sucre solution
buvable 24 de marzo de 2014 + RCP-Bisolvon 11 de junio de 2012:
18 pags.

. Prescrire Rédaction. Ambroxol, bromhexine: réactions
anaphylactiques. Rev Prescrire 2014;34(374):904.

. EMA-PRAC. Assessment report for ambroxol and bromhexine.
Procedures under article 31 of directive 2001/83/EC resulting from
pharmaco-vigilance data. 9 de enero de 2015 + Ambroxol and
bromhexine expectorants” safety information to be updated. 25 de
febrero de 2015: 23 péags.

. EMA. Product information as approved by the CMDh el 25 de febrero
de 2015, pending endorsement by the European Commission. Annex
III. Mise en ligne sur le site del’EMA el 27 de febrero de 2015: 3

pags.

2

Bupropion + Naltrexona (Mysimba). Demasiado riesgo para
perder algunos kilos (bupropione + naltrexone: trop de risques
pour la perte de quelques kilos)

Rev Prescrire, 2015;35 (380):406-412

Traducido por Salud y Farmacos

La pérdida de peso y su mantenimiento van asociadas, entre
otras, a una dieta equilibrada y una actividad fisica regular.
Ningun medicamento utilizado para perder peso presenta una
relacion beneficio/riesgo favorable.

Bupropion es una sustancia quimicamente proxima a ciertas
anfetaminas. Naltrexona es un antagonista de los receptores
opioides. Una asociacion a dosis fijas de estas dos sustancias ha
recibido una autorizacién de comercializacion en el mercado
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europeo para los pacientes obesos o con sobrepeso que tienen
riesgo cardiovascular.

La asociacion bupropion+naltrexona, ha causado en cinco
ensayos comparados con placebo, aleatorios, doble ciego en
pacientes con un peso medio entre 100 y 105 kg y una media de
masa corporal de 36kg/m2, y una duracién de entre seis meses y
un afio, una pérdida de algunos kg mas que el placebo. La falta
de informacion de seguimiento de los pacientes al completar el
tratamiento, hace que no se sepa si hay una recuperacion del peso
al interrumpir el tratamiento.

Un ensayo incluyé a mas de 8.900 pacientes para evaluar el
efecto de la asociacion bupropion + naltrexona sobre la
frecuencia de los accidentes cardiovasculares mayores.
Negligencias en la gestion de los resultados de un analisis
intermedio hacen dudar de que los resultados finales sean fiables
para sacar conclusiones.

Los efectos indeseables conocidos de bupropion son, a veces,
graves, especialmente los efectos neuropsiquiatricos, como
agresividad, depresion o ideas suicidas, o las reacciones
alérgicas, como el sindrome de Stevens-Jhonson. Se han descrito
problemas de seguimiento del tratamiento y casos de sobredosis.

En los ensayos entre los pacientes obesos o con sobrepeso
tratados con bupropion + naltrexona han aparecido efectos
neuropsiquiatricos , a veces muy graves, convulsiones,
problemas cognitivos, sensacion de vértigo, ansiedad, problemas
del suefio y sintomas psicoticos.

En comparacién con el placebo, la asociacidn ha provocado mas
casos de aumento de la tension arterial y arritmias.

Alrededor de la mitad de los pacientes han sufrido problemas
digestivos, nauseas, vémitos y estrefiimiento.

La sociacion bupropion + naltrexona ha provocado numerosas
interacciones de tipo farmacocinético y farmacodindmico,
aumentando los efectos convulsionantes o hipertensores, o
contrarrestando el efecto de ciertos medicamentos como los
antihipertensores.

No se ha descartado que el bupropion pueda conllevar riesgo
teratogénico.

En resumen, frente a una pérdida de algunos kg sin comprobar
que la perdida se mantiene tras la interrupcién del tratamiento o
que hay una reduccion de las complicaciones clinicas ligadas a la
obesidad, no se justifica exponer a los pacientes obesos a los
numerosos efectos indeseables, a veces muy graves, de la
asociacion Bupropion + Naltrexona

No estamos de acuerdo:

Cinco ensayos clinicos con pacientes obesos o con sobrepeso
tratados con Bupropion + Naltrexona han mostrado que la
pérdida de peso se limita a algunos kg. No ha quedado probado
que esta asociacion prevenga las complicaciones de la obesidad.
Por el contrario sus efectos adversos neuropsiquicos son
NUMerosos y, a veces, graves. Esta asociacion expone a los
pacientes, ademas, a hipertension, problemas de ritmo cardiaco y
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efectos digestivos indeseables. En 2015 el tratamiento de la
obesidad no es medicamentoso.

Vinculan uso de antidepresivos en el embarazo con defectos
congénitos en bebés

Reuters

El Mercurio, 10 de julio de 2015
http://www.emol.com/noticias/Tendencias/2015/07/10/742227/\
inculan-uso-de-antidepresivos-en-el-embarazo-con-defectos-
congenitos-en-bebes.html

Un estudio sobre miles de mujeres hallé vinculaciones entre los
antidepresivos Prozac y Paxil y una serie de defectos congénitos,
al tiempo que descartd la relacion en el caso de otros
tratamientos populares como Celexa, Lexapro y Zoloft.

El medicamento Zoloft de Pfizer esta siendo objeto de un juicio
por demandas que lo vinculan con malformaciones congénitas en
bebés de mujeres que lo consumieron.

Una investigacién previa habia generado dudas sobre los
antidepresivos de una clase denominada inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina, o0 SSRI por su sigla en inglés.

Ante los interrogantes, en 2005 la FDA emiti¢ alertas de
seguridad sobre el uso de estos tratamientos en el embarazo.

En el estudio reciente, publicado en British Medical Journal,
investigadores buscaron averiguar si el riesgo de defectos
congénitos afectaba a todo el grupo de farmacos SSRI o s6lo a
algunos tratamientos de esa clase [1].

Para la investigacion, los expertos consultaron a casi 28.000
mujeres si habian tomado Celexa, Lexapro, Prozac, Paxil o
Zoloft en algiin momento entre el mes previo a la concepcion y el
tercer mes de gestacion, y analizaron qué mujeres dieron a luz
bebés con defectos congénitos.

El equipo hallé que muchos antidepresivos populares -Celexa,
Lexapro o Zoloft- no estaban asociados con malformaciones
congénitas. S6lo dos de los medicamentos estudiados -Prozac,
que se vende genéricamente como fluoxetina-, y Paxil, cuyo
genérico es la paroxetina estaban implicados en el riesgo
analizado.

En las mujeres que tomaban esos dos Gltimos medicamentos en
los primeros meses de embarazo, los defectos se produjeron a
una frecuencia entre 2 y 3,5 veces mayor que en las participantes
gue no los consumian.

El uso de Prozac se relaciond con un defecto congénito en el cual
el feto desarrolla un craneo deforme, mientras que Paxil se
vinculd con una malformacion en la que los intestinos del bebé
crecen fuera del cuerpo y otra llamada anencefalia, que consiste
en la falta de cerebro y craneo, sefiald la investigacion.

Tanto Paxil como Prozac fueron ligados a un defecto cardiaco.
El andlisis solo pudo demostrar relaciones entre los farmacos y

las malformaciones congénitas, pero no logré probar que los
medicamentos causaran los defectos.


http://www.emol.com/noticias/Tendencias/2015/07/10/742227/Vinculan-uso-de-antidepresivos-en-el-embarazo-con-defectos-congenitos-en-bebes.html
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http://www.emol.com/noticias/Tendencias/2015/07/10/742227/Vinculan-uso-de-antidepresivos-en-el-embarazo-con-defectos-congenitos-en-bebes.html

Boletin Farmacos: Farmacovigilancia y uso adecuado de medicamentos 2015; 18(4)

Los autores calificaron los hallazgos sobre Zoloft como
"tranquilizadores", dado que el farmaco fue usado por alrededor
de un 40 por ciento de las mujeres del estudio que dijeron haber
empleado un antidepresivo en etapas iniciales de su embarazo.

Nota del Editor: Mejor limitar/ evitar el consume de
antidepresivos, salvo en casos de depresidn severa.

1. ISRSs especificos y defectos congénitos: analisis bayesiano
para interpretar nuevos datos en el contexto de informes previos
(Specific SSRIs and birth defects: bayesian analysis to interpret
new data in the context of previous reports)

Jennita Reefhuis, Owen Devine Jan M Friedman, Carol Louik,
Margaret A Honein on behalf of the National Birth Defects
Prevention Study BMJ 2015; 351 doi:
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.h3190 (Published 08 July 2015)
Cite this as: BMJ 2015;351:h3190 A continuacion traducimos el
resumen:

Objetivo: Hacer un seguimiento a las asociaciones reportadas
previamente entre el uso de los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) alrededor de la concepcién y la
aparicién de defectos congénticos especificos. Se us6 una base de
datos expandida del Estudio Nacional de Prevencidn de Defectos
Congénitos.

Disefio: Analisis bayesiano que combina los resultados, que han
sido publicados, de analisis independientes de los defectos
congénitos en un estudio poblacional multicéntrico de casos y
controles.

Lugar: 10 centros en EE UU.

Participantes: 17.952 madres de nifios con defectos congeénitos
y 9.857 madres de nifios sin defectos congénitos, que se
identificaron a través de los certificados de naciemiento emitidos
por los hospitales, con fechas de nacimiento entre 1997 y 2009.

Expuestas a: Citalopram, escitalopram, fluoxetina, paroxetina o
sertralina desde un mes antes del embarazo hasta terminar el
tercer mes del embarazo. Posteriormente se ajustaron los
estimados de razén de momios por raza/etnicidad de la madre,
por educacion, ser fumadora, y por obesidad pre-embarazo.

Principal medida de resultado: 14 categorias de defectos
congénitos asociaciados con ISRSs que se reportaron en la
literatura.

Resultados: Sertralina fue el ISRS mas cominmente citado, pero
no se confirmd ninguna de las cinco asociaciones previamente
reportadas entre el uso de sertralina y los defectos congénitos.
Para nueve asociaciones anteriormente reportadas entre el uso
materno de SSRI y los defectos congénitos, los resultados
consistentemente fueron que no habia una asociacion.
Excluyendo el valor nulo, se observaron razones de momios
ajustbadas altas para cinco defectos congénitos asociados con
paroxetina (anencefalia 3,2, 95% interevalo creible 1,6 a 6,2;
defecto atrial septal 1,8, 1,1 a 3.0; defectos que obstruyen el flujo
de salida del ventriculo derecho 2,4, 1,4 a 3,9; gastrosquisis 2,5,
1,2 a 4,8; y onfalocele 3,5, 1,3 a 8,0) y para dos defectos con
fluoxetina (defectos que obstruyen el flujo de salida del
ventriculo derecho 2,0 1,4 a 3,1 y craniosinotosis

Conclusiones: Estos datos aportan cierta tranquilidad con el uso
algunos ISRSs, pero sugieren que algunos defectos congénitos
son de 2 a 3,5 veces mas frecuentes entre los infantes cuyas
madres recibieron tratamiento con paroxetina o fluxetina en
etapas tempranas del embarazo.

Precauciones

La FDA advierte sobre la confusion en la dosis y errores en la
medicacién con el antibidtico Avycaz (ceftazidimay
avibactam)

FDA, 22 de septiembre de 2015
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm464799.htm

La FDA advierte a los profesionales de la salud acerca del riesgo
de errores en la dosis con el antibi6tico intravenoso Avycaz
(ceftazidima y avibactam), debido a la confusion acerca de la
potencia del medicamento que se exhibe en las etiquetas del
frasco y la caja de cartdn. Avycaz inicialmente fue aprobado con
etiquetas en el frasco y la caja de cartdn que muestran las
potencias individuales de los dos ingredientes activos (es decir, 2
gramos/0.5 gramos); sin embargo, el producto se dosifica segin
la suma de los ingredientes activos (es decir, 2.5 gramos). Para
evitar errores en la medicacidn, hemos revisado las etiquetas de
manera que indiquen que cada frasco contiene 2.5 gramos de
Avycaz, equivalente a 2 gramos de ceftazidima y 0.5 gramos de
avibactam (véase las fotografias).

Avycaz esta aprobado para la administracion por via intravenosa
para el tratamiento de infecciones complicadas en el tracto
urinario, o en combinacidn con el antibiético metronidazol para
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el tratamiento de infecciones complicadas de abdomen en
pacientes con opciones de tratamiento limitadas o sin opciones
de tratamiento alternativo. Los antibidticos actan matando o
deteniendo el crecimiento de las bacterias que pueden ocasionar
una enfermedad.

Desde la aprobacion de Avycaz en febrero de 2015, hemos
recibido reportes de tres casos de errores en la medicacion
relacionados con la confusion por la manera en que la potencia se
exhibia en las etiquetas de los frascos y cajas de carton de
Avycaz. Dos casos describian que los errores ocurrieron durante
la preparacion de la dosis en la farmacia. El tercer caso describia
la inquietud acerca de la posible confusién debido a que la
potencia exhibida para Avycaz difiere de la manera en que la
potencia se exhibe para otros medicamentos betalactdmicos/beta-
lactamasas. Basandonos en la informacion proporcionada en los
reportes, sabemos que al menos uno de los pacientes recibi6é una
dosis de Avycaz mayor a la prevista. No se reportaron eventos
adversos.

La FDA esta evaluando los riesgos del uso del medicamento
para el dolor tramadol en nifios de 17 afios de edad y menos


http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm464799.htm
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FDA, 21 de septiembre de 2015
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm464162.htm

La FDA esta investigando el uso del medicamento para el dolor
tramadol en nifios de 17 afios de edad y menos, a causa de un
raro pero grave riesgo de dificultad respiratoria o respiracion
lenta. Este riesgo puede aumentar en los nifios tratados con
tramadol para el dolor después de la cirugia para extirpar las
amigdalas y/o adenoides. Estamos evaluando toda la informacién
disponible y comunicaremos a todo el pablico nuestras
conclusiones y recomendaciones finales cuando se haya
completado nuestra revisién.

Tramadol no esta aprobado por la FDA para uso en los nifios; sin
embargo, los datos muestran que se esta utilizando “fuera de
etiqueta” en la poblacion pediatrica. Los profesionales de la salud
deben tener esto en cuenta y considerar la prescripcion de
analgésicos alternativos aprobados por la FDA para los nifios.

En caso de notar signos de respiracién lenta, superficial o
ruidosa, dificultad para respirar, confusién o somnolencia inusual
en los nifios que toman tramadol, los padres y cuidadores deben
suspender el tramadol y buscar atencion médica de inmediato,
llevando a su nifio a la sala de emergencias o llamando al 911.
Los padres y cuidadores deben hablar con el profesional de la
salud de sus hijos si tienen inquietudes o preguntas acerca de
tramadol u otros medicamentos que sus hijos estén tomando para
el dolor.

El tratamiento del dolor en los nifios es importante porque puede
llevar a una recuperacién mas rapida y menos complicaciones.
Cuando el dolor no se trata puede derivar en posibles
consecuencias fisicas y psicolégicas a largo plazo. Hay otros
medicamentos para el dolor disponibles que no tienen este efecto
secundario de respiracion lenta o dificultad respiratoria asociado
con tramadol y que estan aprobados por la FDA para el uso en
los nifios.

Tramadol es un tipo especifico de medicamento narcético
llamado opioide que esta aprobado para tratar el dolor de
moderado a moderadamente severo en adultos. Esté disponible
bajo los nombres de marca Ultram, Ultram ER, Conzip y también
como genérico. Tramadol también esta disponible en
combinacién con el analgésico acetaminofén bajo la marca
Ultracet y como genérico.

En el cuerpo, tramadol se convierte en el higado a la forma activa
del opioide, llamada O desmetiltramadol. Algunas personas
tienen variaciones genéticas que provocan que el tramadol se
convierta en la forma activa del opioide mas rapido y de manera
mas completa de lo habitual. Estas personas, llamadas
metabolizadores ultra-rapidos, son mas propensas a tener
cantidades mas altas de lo normal de la forma activa del opioide
en la sangre después de tomar tramadol, lo cual puede dar lugar a
dificultad respiratoria que puede llevar a la muerte.
Recientemente, en Francia un nifio de 5 afios de edad
experiment6 lentitud severa y dificultad en la respiracién, y
requirio la intervencion de emergencia y hospitalizacion después
de tomar una sola dosis prescrita de solucién oral de tramadol
para el alivio del dolor después de la cirugia para extirpar las
amigdalas y adenoides. 1 Luego se descubrié que el nifio era un
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metabolizador ultra-rapido y tenia altos niveles de O
desmetiltramadol en su cuerpo.

Alentamos a los profesionales de la salud, padres y cuidadores a
reportar los efectos secundarios relacionados con el medicamento
tramadol al programa MedWatch de la FDA, usando la
informacion en la seccidon “Contacte a la FDA” ubicada en la
parte inferior del la pagina.

Mas evidencia del peligro de los suplementos dietéticos: falta
de calidad (More Evidence of Dietary Supplements’ Dangers,
Lack of Quality)

Worst Pills Best Pills Newsletter articulo de junio de 2015
Traducido por Salud y Farmacos

Como muchos de nuestros lectores saben, en general Worst
Pills, Best Pills News desaconseja el uso de los suplementos
dietéticos porque, con algunas excepciones, estos productos
ofrecen poco o ningln beneficio a adultos bien nutridos con una
dieta occidental. En muchos casos, pueden resultar dafiinos.

Apenas pasa algun dia sin alguna noticia en los medios de
comunicacién llamando la atencidn sobre nuevas dudas de
seguridad o calidad de los suplementos dietéticos. Una serie
reciente de nuevos casos e informes de investigacion refuerza la
importancia de ser precavido al considerar el uso de estos
productos. Tres casos en particular captan nuestra atencion.

En febrero, The New York Times informé que el fiscal general
del estado de Nueva York habia acusado a cuatro minoristas
nacionales — GNC, Target, Walgreens y Walmart — de “venta
fraudulenta y potencialmente peligrosa de suplementos
herbales”[1]. La investigacion por la oficina del fiscal general
habia revelado que maltiples suplementos herbales
comercializados por estos minaoristas no contenian las hierbas
enumeradas en sus etiquetas [2]. Por ejemplo, el andlisis de los
comprimidos de ginseng en Walgreens hallé que los
suplementos solo contenian ajo y arroz en polvo [3].
Consecuentemente el fiscal general exigi6 a los minoristas que
parasen la venta de estos productos.

En marzo, investigadores publicaron un estudio en el British
Journal of Cancer en el que mostraban que el consumo de
suplementos para incrementar la masa muscular de los hombres
se asociaba con un aumento del 65% del riesgo de cancer
testicular [4].

Finalmente, en abril, Times publicé que 11 suplementos
populares, comercializados en todo el pais para el culturismo y
la pérdida de peso, contienen una anfetamina sintética [5,6], La
anfetamina, conocida como BMPEA, supone indudablemente
un riesgo peligroso para la salud, al igual que otros estimulantes
anfetaminicos. El prospecto de estos suplementos indicaba que
contenian Acacia rigdula, un arbusto nativo de Texas, pero
BMPEA nunca se ha identificado o se ha extraido de esta planta
[7]. Hace dos afios, la Agencia del Medicamento publicd
investigaciones que mostraban que BMPEA se hallaba en
varios suplementos etiquetados con contenido de Acacia
rigdula, pero la FDA nunca ha avisado a los consumidores
sobre estos hallazgos [8]. En abril, la FDA envio con retraso
cartas de advertencia a cinco compafiias que comercializaban
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suplementos que contenian BMPEA, diciéndoles que el
compuesto quimico no era un ingrediente dietético apropiado.

Lo que muestran estos y muchos otros informes es claro: los
consumidores no pueden depender totalmente de la FDA para
que asegure la seguridad, efectividad y calidad de los
suplementos dietéticos o para emitir advertencias a tiempo
cuando se descubren los peligros potenciales de estos
productos. Por tanto, los consumidores deben ser muy
escepticos con lo que se dice sobre estos productos y deberian
evitarlos a menos que haya una fuerte evidencia cientifica de su
seguridad y efectividad.
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Alternativas “completamente naturales” para la disfuncion
eréctil: una propuesta riesgosa
FDA, 1 de octubre de 2015

http://www.fda.gov/ForConsumers/ConsumerUpdates/Consumer

UpdatesEnEspanol/ucm467200.htm

jHombres, tengan cuidado! Los productos que se comercializan
erroneamente como “‘suplementos nutricionales” o “dietéticos”
gue prometen mejorar el rendimiento sexual o aumentar la
potencia sexual podrian contener farmacos ocultos u otros
ingredientes no declarados y pueden poner en peligro su salud.

Hasta ahora, las pruebas de laboratorio de la FDA han
determinado que aproximadamente 300 de estos productos
contienen farmacos no declarados. Estos farmacos pueden tener
los mismos ingredientes activos que se encuentran en los
medicamentos con receta médica que estan aprobados por la
FDA para el tratamiento de la disfuncién eréctil (DE), como el
Viagra, Cialis y Levitra. Estos productos no solamente pueden
tener contener farmacos no declarados, sino que en algunas
ocasiones también pueden contener combinaciones de
ingredientes no declarados o dosis excesivamente altas, que en
ambas situaciones son potencialmente peligrosas.

AUn los consumidores cautelosos no puede distinguir en realidad
si estos productos estan adulterados con farmacos no declarados,
porque sus etiquetas no enlistan los ingredientes potencialmente
peligrosos, dice el farmacdlogo M. Daniel Dos Santos, Pharm.D.,
Ph.D., de la Division de Programas de Suplementos Dietéticos de
la FDA. Los consumidores pueden ser engafiados para creer que
estos productos son seguros porque su etiquetado sugiere con
frecuencia que son alternativas “completamente naturales” o
“herbolarias” a medicamentos con receta médica aprobados por
la FDA para el tratamiento de la disfuncion eréctil.

“Hemos encontrando un nimero alarmante de estos productos
gue se venden en internet y en tiendas minoristas. Con frecuencia
se venden en dosis individuales en gasolineras 0 maquinas
expendedoras. Hemos visto pildoras, cafés, goma de mascar y
tiras solubles orales que contienen farmacos ocultos o quimicos
sin evaluar”, dice el farmacologo registrado Gary Coody, R.Ph.,
coordinador nacional de fraude a la salud de la FDA. “Los
consumidores no tienen manera de saber cuéles farmacos o
ingredientes contiene realmente en el producto al leer
simplemente los ingredientes en la etiqueta”.

Tenga cuidado con los productos que:
o Prometen resultados réapidos (de 30 a 40 minutos)li>

o Se publicitan como alternativas a medicamento de venta con receta médica aprobados por la FDA

Se venden en dosis individuales

Tienen etiquetas escritas principalmente en un idioma extranjero
Se publicitan mediante correos electronicos no solicitados o spam
Tienen instrucciones y advertencias que semejan los productos aprobados por la FDA

Un coctel de medicamentos

Algo incluso mas perturbador es que muchos de los cientos de
productos a los que la FDA les hizo pruebas contenian altas dosis
de diferentes farmacos mezclados no declarados (u ocultos). Por
ejemplo, uno de estos productos adulterados incluia 31 veces la
dosis de prescripcién de tadalafil (el ingrediente activo de Cialis),
en combinacidn con dapoxetina, un antidepresivo que no esta
aprobado por la FDA.

“Algunos de estos productos contienen hasta seis ingredientes
diferentes que se usan en los medicamentos de venta con receta
médica aprobados por la FDA e ingredientes semejantes a éstos,
que son formulas compuestas parecidas a los medicamentos. No
sabemos qué peligro esto conlleve porque estas combinaciones
nunca se han estudiado antes de venderse a los consumidores que
no tienen la menor sospecha”, dice Coody.



http://well.blogs.nytimes.com/2015/02/03/new-york-attorney-general-targets-supplements-at-major-retailers
http://well.blogs.nytimes.com/2015/02/03/new-york-attorney-general-targets-supplements-at-major-retailers
http://well.blogs.nytimes.com/2015/04/07/study-warns-of-diet-supplement-dangers-kept-quiet-by-f-d-a
http://well.blogs.nytimes.com/2015/04/07/study-warns-of-diet-supplement-dangers-kept-quiet-by-f-d-a
http://healthycanadians.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-sc/2014/43087r-eng.php
http://healthycanadians.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-sc/2014/43087r-eng.php
http://www.fda.gov/ForConsumers/ConsumerUpdates/ConsumerUpdatesEnEspanol/ucm467200.htm
http://www.fda.gov/ForConsumers/ConsumerUpdates/ConsumerUpdatesEnEspanol/ucm467200.htm
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A diferencia de los medicamentos con receta médica y algunos
medicamentos sin receta médica, muchos suplementos dietéticos
pueden ser comercializados legalmente sin una evaluacion previa
de la FDA de su seguridad y eficacia. En general, la FDA
investiga los suplementos dietéticos despues de su
comercializacién, por ejemplo, como parte de las inspecciones
rutinarias a las instalaciones o por inspecciones generadas por
alguna razon, o después de haber recibido reportes de eventos
adversos relacionados a estos productos. Conforme a la ley, la
compafiia tiene la responsabilidad de cerciorarse de que sus
productos sean seguros y que las afirmaciones que hacen sean
verdaderas

Interacciones riesgosas

El gran riesgo para los hombres que no sospechan de estos
productos es que muchos de los farmacos no etiquetados en estos
productos engafiosos pueden tener interacciones peligrosas con
otros medicamentos que estén tomando, como los medicamentos
para las enfermedades del corazon.

Por ejemplo, tomar un producto que contiene sildenafil (el
ingrediente activo del Viagra) ademas de ciertos medicamentos
que contengan nitratos puede reducir la presion arterial a un nivel
que no es seguro. A las personas con diabetes, presion arterial
alta, colesterol alto o enfermedades del corazdn se les receta con
frecuencia medicamentos que contienen nitratos, y los hombres
con estas condiciones en general sufren de disfuncidn eréctil.

“Un médico debe evaluar su condicion médica general para saber
si un medicamento en particular es seguro para que usted lo
tome. Si los consumidores estan tomando productos que
contienen farmacos no declarados, los pacientes son vulnerables
a tener interacciones potencialmente graves de los
medicamentos”, comenta Dos Santos.

Contaminantes desconocidos

La disfuncion eréctil es una condicion médica. Debido a que los
suplementos dietéticos no pueden afirmar legalmente que
previenen, diagnostican o tratan una condicion médica o
enfermedad, los productos “alternativos” para la disfuncion
eréctil con frecuencia se publicitan para la “potencia sexual”. Su
existencia en el mercado no los convierte en seguros.

“Estos productos no son inofensivos o recreativos”, advierte Dos
Santos. “Con frecuencia afirman tener los mismos efectos que los
medicamentos que estan aprobados por la FDA para el
tratamiento de la disfuncidn eréctil, como el Cialis y el Viagra,
prometiendo que actlian rpidamente de 30 a 40 minutos. Esto es
una sefal de alerta”.

En muchos casos, no sabemos donde o cdmo se fabrican estos
productos, dice Brad Pace, asesor legal en materia de
regulaciones de la Oficina de Fraude a la Salud de la FDA.
Muchos de estos productos se fabrican en el extranjero en
instalaciones que adn no han sido inspeccionadas por la FDA.

“Algunos de los ingredientes de estos productos contienen
sustancias quimicas que nunca han sido sometidas a ningun tipo
de andlisis de seguridad en Estados Unidos. Usted simplemente
no sabe qué esta tomando”, dice Pace.
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La FDA emite numerosas alertas para advertir a los
consumidores y profesionales de la salud acerca de productos
potencialmente peligrosos. También trabaja para detener la venta
de productos ilegales y hacer que se retiren voluntariamente del
mercado o se destruyan. Como parte de este mandato, la FDA
envia cartas de notificacién a compafiias advirtiéndoles que estan
infringiendo la ley y deben parar. Si se persiste en la conducta
ilegal, esto podria llevar a incautaciones, alertas de importacion,
ordenes judiciales, retiros de producto y acciones penales. Un
alerta de importacién permite a la FDA detener, sin examen
fisico, los productos que aparentemente violan ciertas partes de la
Ley de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos.

Sin embargo, algunos productos todavia estan en el mercado. Es
por eso que los consumidores deben consultar a su profesional de
salud antes de tomar un nuevo suplemento.

Algunos suplementos dietéticos importados y productos
medicinales de venta libre pueden hacerle dafio

FDA, 15 de octubre de 2015
http://www.fda.gov/ForConsumers/ConsumerUpdates/Consumer
UpdatesEnEspanol/ucm466736.htm

Si compra productos importados que se comercializan como
“suplementos dietéticos” y productos medicinales de venta sin
receta médica en tiendas étnicas o internacionales, mercados de
pulgas, tianguis o bazares o en el Internet, tenga cuidado. Las
estafas de fraudes a la salud abundan. Segun Cariny Nunez,
M.P.H., asesora en salud publica de la Oficina de Salud de las
Minorias en la FDA, por sus siglas en inglés, los estafadores con
frecuencia dirigen la publicidad a las personas que prefieren
comprar en lugares no tradicionales, especialmente a quienes
tienen un dominio limitado del inglés y poco acceso a
informacidn y servicios de atencién médica.

“Estos estafadores saben que los grupos étnicos que no pueden
hablar o leer inglés bien, o que tienen ciertas creencias culturales,
pueden ser presas faciles”, comenta Nunez. Por ejemplo, los
nativos americanos, los latinos, asiaticos y africanos pueden tener
una larga tradicién de recurrir a remedios herbolarios o
etiquetados también como “naturales”. Muchos publicistas
colocan la palabra “natural” en algun lugar en el paquete de un
producto, a sabiendas que esto inspira confianza en ciertos
grupos.

“Natural” no significa “seguro”

Pero solo porque un producto afirme ser natural no significa que
necesariamente sea seguro, dice Gary Coody, R. Ph.,
Coordinador Nacional del Fraude a la Salud de la FDA. Del
mismo modo, solo porque un producto afirme ser natural no
significa que esté libre de ingredientes de farmacos ocultos.

Més aln, estos productos también pueden estar contaminados o
contener productos quimicos o ingredientes farmacoldgicos
potencialmente dafiinos que no estéan enlistados en la etiqueta.

Por ejemplo, muchos productos que afirman ayudar a las
personas a perder peso contienen ingredientes farmacologicos
regulados ocultos y peligrosos como la sibutramina. La
sibutramina se encontraba en Meridia, un medicamento
anteriormente aprobado por la FDA que se retiré del mercado en


http://www.fda.gov/ForConsumers/ConsumerUpdates/ConsumerUpdatesEnEspanol/ucm466736.htm
http://www.fda.gov/ForConsumers/ConsumerUpdates/ConsumerUpdatesEnEspanol/ucm466736.htm
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octubre de 2010 porque los datos clinicos indicaban que
representaba un aumento en el riesgo de sufrir problemas
cardiacos y derrames cerebrales.

Y simplemente porque un ingrediente esté incluido en un
medicamento aprobado por la FDA no significa que sea seguro
en las dosificaciones o cantidades utilizadas en estos productos
no recetados, segiin Coody. Mas aln, los estafadores buscan a las
poblaciones étnicas que tienen sobrepeso y serios padecimientos
como céncer, VIH/SIDA, diabetes o enfermedades cardiacas. Se
dirigen a los consumidores que buscan soluciones faciles —y en
ocasiones menos costosas — a problemas dificiles. EI consumo
de estos productos podria demorar el tratamiento de
enfermedades graves.

Otros comerciantes venden ilegalmente antibidticos importados
sin una receta médica y ninguna supervision médica. De acuerdo
con Coody, esto puede facilmente conducir a al uso indebido y
uso excesivo de los antibidticos, un factor clave que contribuye a
la resistencia contra los antibioticos, lo que significa que éstos
podrian no ser tan eficaces para detener infecciones cuando
realmente sean necesarios. Y algunos productos comercializados
como suplementos dietéticos se asemejan a los antibidticos
comercializados en paises extranjeros, pero en realidad no
contienen ningln antibiotico.

Usted puede observar la publicidad de estos productos en
periddicos étnicos, revistas, en el Internet, infomerciales en
estaciones de radio y television o en tiendas étnicas, mercados de
pulgas y tianguis o bazares, los cuales pueden tener un inventario
de productos que afirman, por ejemplo, provenir de América
Latina o Asia.

“No es sorprendente que las personas se sientan mas comodas
con productos familiares que afirman provenir de sus paises de
origen o que estan etiquetados y comercializados en la lengua
materna del consumidor, ya sea que lo compren en un mercado
en los EE. UU. o lo consigan de amigos y familiares que los han
comprado en sus paises de origen”, dice Nunez.

Pero esto no garantiza que el producto sea seguro o eficaz.
Del mismo modo, los productos que afirman “Hecho en los EE

UU” puede que no sean hechos aqui. Los consumidores en
ocasiones ven esta afirmacién como una garantia de seguridad,

dice Coody, pero cualquier estafador puede poner esto en la
etiqueta y los compradores no se daran cuenta.

En realidad, la ley no exige que las compafiias que fabrican
suplementos dietéticos obtengan aprobacion de la FDA antes de
comercializar sus productos.

“Recuerde, los suplementos dietéticos no son medicamentos”,
dice Coody. “No son sustitutos de los medicamentos que receta
un profesional de la salud. Y usted debe avisarle a su proveedor
de atencion médica qué suplementos esta tomando, porque
pueden interactuar de manera dafiina con sus medicamentos
recetados o evitar que un medicamento recetado sea efectivo”.

¢ Cémo sabe usted que es fraudulento?

Tenga cuidado con estas affirmaciones.

e Un producto que lo cura todo. Sospeche de los productos que
afirman curar un amplio rango de enfermedades.

e Testimonio personales. Las historias de éxito como “Me curd
la diabetes” o “Mis tumores desaparecieron” son faciles de
inventar y no remplazan la evidencia cientifica.

Soluciones rapidas. Pocas enfermedades o padecimientos
pueden tratarse rapidamente, incluso con productos legitimos.
Tenga cuidado con las promesas que dicen “pierda 30 libras en
30 dias” o “elimina el cancer de piel en dias”.

e “Completamente natural”. Algunas plantas que se
encuentran en la naturaleza pueden matar si son consumidas.
Ademaés, la FDA ha encontrado productos que se promocionan
como “completamente naturales” que contienen dosis ocultas y
peligrosamente altas de ingredientes farmacoldgicos que se
venden en medicamentos bajo receta médica.

e Cura milagrosa. Sus alarmas se deben de prender cuando vea
esta afirmacion u otras como que es un “nuevo
descubrimiento” o una “innovacion cientifica”. Si fuera una
cura real para una enfermedad grave estaria en todos los
medios de comunicacion y los médicos la recetarian — no
escondida en avisos graficos, infomerciales de television o
sitios de Internet.

e Aprobado por la FDA. Los suplementos dietéticos nacionales
0 importados no estan aprobados por la FDA.

Por Gltimo, si esta tentado a comprar un producto no aprobado o
uno con afirmaciones cuestionables, primero consulte con su
médico u otro profesional de la salud. También puede consultar
el sitio web de la FDA para ver si la agencia ya ha tomado algin
accion legal contra el producto.

Prescripcion

Eficacia y seguridad de una formulacion de paliperidona
palmitato para tres meses vs placebo para prevencion de
recaidas en la esquizofrenia. Un ensayo clinico aleatorizado.
(JAMA Network | JAMA Psychiatry | Efficacy and Safety of the
3-Month Formulation of Paliperidone Palmitate vs Placebo for
Relapse Prevention of Schizophrenia: A Randomized Clinical
Trial)

Berwaets J, LiuY, Gopal S, Nuamah 1, Xu H, Savitz A,
Coppola D, Schotte A, Remmerie B, Maruta N, Hough D
JAMA Psychiatry. 2015;72(8):830-839.
doi:10.1001/jamapsychiatry.2015.0241

http://archpsyc.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=2211343
&atab=8

Traducido por Emilio Pol Yanguas,
http://www.tecnoremedio.es/2015/08/ahora-quieren-inyectar-
paliperidona.html

Resumen:

La falta de adherencia al tratamiento y las recaidas son
problemas comunes en pacientes con esquizofrenia. La
formulacion de paliperidona palmitato de larga duracion para 3
meses, debido a su vida media de eliminacién extendida, puede
ofrecer una valiosa opcién terapéutica para estos pacientes.


http://archpsyc.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=2211343&atab=8
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Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la formulacion
trimestral de paliperidona palmitato vs placebo para retrasar el
tiempo hasta la recaida de los sintomas de esquizofrenia

Disefio, lugares y participantes: Este ensayo multicéntrico,
randomizado, se realiz6 desde el 26 de abril del 2012 hasta el 9
de abril del 2014, en 8 paises, const6 de 4 fases: fase de cribado
de 3 semanas, fase de transicién abierta con dosificacién flexible
de 17 semanas, fase abierta de mantenimiento de 12 semanas y
fase de doble ciego con finalizacién abierta. De 506 participantes
enrolados (edades entre 18 y 70 afios; con diagnostico de
esquizofrenia acorde al DSM-IV-TR), 305 fueron randomizados
a paliperidona palmitato trimestral (n=160) o placebo (n=145) en
la fase doble ciego.

Intervencion: Los pacientes recibieron dosis mensuales de la
formulacion de paliperidona palmitato para un mes (50, 75, 100 o
150mg de base) durante la fase de transicion, seguido por una
Unica dosis de la formulacién para tres meses (3,5 veces la dosis
estabilizada de paliperidona palmitato para un mes) durante la
fase de mantenimiento. Los pacientes estabilizados fueron
aleatorizados a recibir una dosis fija de la formulacion de
paliperidona palmitato para 3 meses (175, 263, 350 0 525mg de
base) o placebo cada 3 meses durante la fase doble ciego.

Variables y medidas resultado principales: Tiempo desde
randomizacién hasta el primer evento recaida (tiempo hasta
recaida) en la fase doble ciego

Resultados: En el anélisis intermedio, el tiempo hasta recaida
fue significativamente diferente en favor del grupo paliperidona
palmitato vs grupo placebo (cociente de riesgo = 3,45; 1C95%:
1,73-6,88; p<0,001); el tiempo mediana hasta recaida fue de 274
dias para placebo pero no pudo estimarse en el grupo
paliperidona palmitato para 3 meses. Un comité independiente de
seguimiento de los datos recomend6 la terminacién temprana del
estudio debido a la eficacia. En la fase doble ciego, 183 de 305
pacientes (62%con paliperidona palmitato para 3 meses; 58%
con placebo) tuvieron al menos un efecto adversos emergente
durante el tratamiento; los que se presentaron mas
frecuentemente en le grupo paliperidona palmitato que en el
grupo placebo fueron cefalea (9% vs 4%), aumento de peso (9%
vs 3%), nasofaringitis (6% vs 1%), y acatisia (4% vs 1%).

Conclusiones y relevancia: Comparada con placebo, la
formulacion de paliperidona palmitato para 3 meses administrada
4 veces al afio, retrasa significativamente el tiempo hasta recaida
en pacientes con esquizofrenia. La formulacion para tres meses
fue generalmente tolerada y tiene un perfil de seguridad
coherente con otras formulaciones comercializadas de
paliperidona.

Registro de ensayo: clinicaltrials.gov Identificador:
NCTO1529515.

Advertencia de la FDA sobre la prescripcion de gotas éticas
para el dolor de oidos (Warning From FDA on Prescription Ear
Drops for Ear Pain)

Worst Pills, Best Pills, julio 2015

Traducido por Salud y Farmacos
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A continuacion os presentamos una alerta importante para
aquellos pacientes que utilizan gotas 6ticas de venta con receta
para el dolor y la inflamacién de los oidos.

El 1 de julio de 2015, la FDA emiti6é una actualizacion para los
consumidores en la que anunciaba que la agencia solicitara a
los productores que interrumpan la venta de 16 tipos de gotas
Gticas de venta con receta [1]. Estos farmacos se han
comercializado durante afios pero la FDA nunca los ha
aprobado como seguros y efectivos [2]. Los farmacos han
permanecido en el mercado durante mucho tiempo gracias a
gue durante muchos afios ha habido lagunas regulatorias que la
FDA ha empezado lentamente a abordar [3].

Las gotas 6ticas de venta con receta que se incluyen en la
advertencia de la FDA se emplean para el alivio del dolor,
infeccion e inflamacion de los oidos. La FDA sefial6 que estos
farmacos a menudo se administran a nifios pequefios con
infecciones de oidos y otros trastornos que producen dolor e
inflamacidn dtica [4].

Los colirios 6ticos que contienen las siguientes combinaciones
de ingredientes activos no estan aprobados por la FDA:

benzocaina.

benzocaina y antipirina.

benzocaina, antipirina, y acetato de zinc.

benzocaina, cloroxilenol, e hidrocortisona.

chloroxylenol y pramoxina.

chloroxylenol, pramoxina, e hidrocortisona.

La FDA ordeno a las compafiias que interrumpieran la
fabricacion de estos productos o afrontarian acciones legales
criminales y civiles, incluyendo el embargo de los farmacos [5].
La agencia ha recibido al menos cinco informes de reacciones
alérgicas a farmacos que contienen estos ingredientes,
incluyendo inflamacion rapida de los oidos, 0jos, cara, cuello
y/o boca. La benzocaina, uno de los ingredientes activos en
algunas gotas 6ticas, producen una reaccion sanguinea rara pero
potencialmente mortal conocida como metahemoglobinemia.
La FDA informé que se conoce al menos un caso en que el nifio
desarroll6 metahemoglobinemia tras recibir gotas 6ticas con
benzocaina, lo que acabo causandole la muerte.

Lo que puede hacer

Si usted o un conocido suyo utiliza un producto 6tico que
contiene alguno de los ingredientes activos mencionados
anteriormente, consulte a su médico para que le ofrezca otras
alternativas terapéuticas aprobadas por la FDA [6]. Hay muchos
farmacos aprobados por la FDA para las infecciones de oido
medio y externo, ademas de otros productos de venta sin receta
que son efectivos para la prevencion del oido del nadador (otitis
externa) y la acumulacion de cerumen [7]. Estos productos son
mejores alternativas para los consumidores, ya que la
aprobacion de la FDA asegura que los colirios éticos han sido
sometidos a estudios de seguridad, efectividad y control de
calidad [8].

Para ver el comunicado de seguridad de la FDA, visite el
siguiente enlace:
http://www.fda.gov/ForConsumers/ConsumerUpdates/ucm4530
87.htm.


http://www.fda.gov/ForConsumers/ConsumerUpdates/ucm453087.htm
http://www.fda.gov/ForConsumers/ConsumerUpdates/ucm453087.htm
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Farmacia

Argentina. Informe especial: crece la preocupacion por la
mala distribucion de farmacias en el interior del pais

Mirada Profesional, 21 de agosto de 2015
http://miradaprofesional.com/ampliarpagina.php?id=7114&npag
=0&e=nhomedes@utep.edu#.Vi5EZberSUk

Varias provincias tienen zonas rurales o periféricas sin una
farmacia, que se concentran en las zonas céntricas. Esto
desfavorece el acceso a los medicamentos. La crisis econémica
del sector potencia el problema. Algunas legislaturas estan
aprobando incentivos para quienes instalen un mostrador en
zonas despobladas.

Si bien existen leyes que regulan los lugares donde se deben
instalar las farmacias, en muchas provincias o bien no se
cumplen o son lo suficientemente laxas como para que haya
zonas sin cobertura. Este fendmeno se da principalmente en
zonas rurales o periféricas, y la grave situacién econémica del
sector empeora esta realidad. En este contexto, muchos trabajan
para intentar solucionar esta realidad, que tiene en el interior del
pais su cara mas alarmante. Por eso, algunas legislaciones estan
pensando en generar incentivos para la apertura de nuevas
farmacias en zonas despobladas, o desfavorecidas.

Las ciudades mas comprometidas con esto.

La legislacién sobre farmacias tienen varias aristas, y la mayoria
coincide que la ley de la provincia de Buenos Aires es pionera en
este sentido. No es facil mantener un mapa de las farmacias
correctamente distribuida, incluso cuando las leyes estan
vigentes. Esto pasa por ejemplo en Neuquén, en cuya capital hay
una fuerte diferencia de la presencia de mostradores en las
diversas zonas de la localidad.

Los farmacéuticos admiten que “el oeste de la ciudad no es el
mejor lugar en términos de servicios”, ya que faltan cajeros,
farmacias y estaciones para cargar combustible. El centro
comercial de la calle Godoy, que se extiende desde San Martin
hacia el norte de la ciudad, es la Gltima y mas cercana posibilidad
para unos 20 mil habitantes de poder comprar medicamentos,
advirtieron esta semana.

En estas condiciones viven todos los dias los vecinos de
Valentina Norte Rural, Esfuerzo, Cuenca XV, Hibepa y Gran
Neuquén Norte. Los vecinos sefialaron que aln resta que se
radiquen comercios que brinden servicios primordiales en el
ambito de la inversion privada, para acceder al transporte
mediante la recarga de las tarjetas Monedero; a la salud, con

nuevos consultorios y laboratorios, e incluso la educacion
privada, siendo las mas cercanas las escuelas que estan entre las
calles Belgrano y San Martin.

En este sentido, el director general de Comercio, Ariel Dilena,
confirmé que las Unicas dos farmacias en la zona se ubican sobre
en la calle Godoy, la mas desarrollada de la zona. “Mas alla de
esa calle, hay un solo supermercado sobre calle Novella (y
Racedo) y cuatro o cinco comercios mas. No hay mas farmacias,
ni droguerias, ni laboratorios; probablemente por falta de
seguridad del lugar”, concluyd.

Algo similar ocurre en varias localidades de Mendoza, donde las
zonas rurales no estan correctamente atendidas. Por eso, la
legislatura local sancion inicial al proyecto de ley, iniciativa de la
diputada Silvia Ramos (PJ-FPV), que establece que el Ministerio
de Salud, por intermedio del Departamento de Farmacia u
organismo competente, “queda facultado para autorizar el
establecimiento de farmacias rurales en areas sustancialmente
alejadas de centros urbanos, con poblacién estable menos a dos
mil habitantes y donde no existan farmacias”.

Para promover su instalacion efectiva en las zonas menos
pobladas de la provincia, los titulares de estas farmacias podran
gozar de beneficios impositivos y subsidios. Para la diputada
sanrafaelina la instalacion de farmacias en localidades que estan
alejadas de los centros urbanos y no cuentan con un local de
expendio de medicamentos es una de las maneras de combatir la
venta clandestina de remedios.

“La problematica es parte del reclamo de la gente que no tienen
acceso a los medicamentos sino es por la venta clandestina o lo
que puedan tener en los Centros de Salud, lo que nosotros
hacemos es dotar de una herramienta para que se instalen
farmacias en esos lugares y la gente pueda tener acceso a los
medicamentos”, dijo la legisladora.

La norma establece que cumplirén la atencion al pablico en los
dias y horarios estipulados por la autoridad de aplicacion,
pudiendo solicitar condiciones excepcionales en zonas donde la
necesidad efectiva de prestacion del servicio sea estacional y el
cumplimiento de turnos fuera del horario habitual sera optativo
para las farmacias rurales.

Argentina. Cadena de farmacias versus mostradores de
barrio: la guerra por el mercado de medicamentos
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Mirada Profesional, 1 de septiembre de 2015
http://miradaprofesional.com/ampliarpagina.php?id=7138&npag
=0#.Vi5YYberSUk

Una consultora da cuenta del avance de las cadenas sobre las
farmacias independientes

Mirada Profesional, 9 de septiembre de 2015
http://miradaprofesional.com/ampliarpagina.php?id=1097&npag
=1&e=nhomedes@gmail.com#.Vi6BzLerSUk

Resumido por Salud y Farmacos

La pelea por mantener el viejo modelo de atencidn farmacéutica
se mantiene vigente en todo el pais. Un reciente informe asegura
que las grandes cadenas siguen avanzando, sumando locales y
ganando espacio en el mercado de la venta de medicamentos.
Los ejemplos de quienes resisten el avance, y mantienen alto el
espiritu profesional.

Si bien el modelo sanitario de farmacia en la Argentina es el
denominado mediterraneo, vinculado con el mostrador de barrio,
desde hace un tiempo aumenta la influencia de las cadenas en
todo el pais, una realidad que preocupa a los profesionales.
Segun un trabajo de la consultora Nielsen, titulado “Tendencias
de crecimiento en farmacias” [1], las farmacias de cadena
“impulsan el consumo masivo y muestran un sostenido ritmo de
apertura de locales desde hace seis afios, mientras que afio a afio
hay mas cierre de locales independientes”.

El trabajo de la consultora especializa en consumo determiné que
las cadenas de farmacias “empujan el crecimiento del consumo
masivo dentro de las pequefias superficies, y el 60% de los
consumidores opta por ellas por una cuestion de cercania
geografica”. Asi, las cadenas ganan importancia cuando en 2009
representaban el 17%, y hoy son el 20,6% del total de la
facturacion en el canal en categorias de consumo masivo.

Ademas de la mayor cantidad de locales, el informe destaca “la
transformacion que esta viviendo el canal a la hora de evaluar su
crecimiento, ya que la incorporacién de categorias de consumo
masivo atrae a los consumidores que se encuentran en bisqueda
de ofertas de surtido amplias, lo que permite rentabilizar el
negocio gracias a los margenes de utilidad mas amplios”.

De acuerdo con el informe, el 60% de los consumidores
argentinos decide el lugar de compra por la conveniencia, de 100
a 500 metros cuadrados, y cercania geografica; al mismo tiempo,
el 40 por ciento dice tener en cuenta la propuesta de surtido del
negocio, y 5 de cada 10 personas asignan mucha importancia a
las promociones ofrecidas por el local”. Considerando los
productos de consumo masivo en el canal, cosmética y tocador
son el corazon del negocio, concentrando el 82% de las ventas,
logrando diferenciarse de otros canales por su propuesta de
surtido y una experiencia de compra de acuerdo con las
necesidades de los clientes de este tipo de productos.

La consultora sefiala como uno de los puntos claves para el
crecimiento de este formato las miltiples aperturas en Gran
Buenos Aires: segln datos del Censo Nielsen, entre 2009 y 2015
las cadenas abrieron 114 locales en la Argentina, mientras que en
el mismo periodo cerraron 378 farmacias independientes en el
pais.

Del otro lado, las farmacias independientes mantiene en alto el
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modelo de atencidn sanitaria. Con mayor o menos suerte, se
mantienen fieles a los principios de atencion personalizado. En
Villa Urquiza, por ejemplo, en la esquina de Congreso y
Capdevila, a una cuadra de Triunvirato, Maria Teresa Pignocchi
mantiene esa tradicion. Ademas de vender medicamentos, alli
funciona un laboratorio y se elaboran recetas magistrales.
También se conservan muebles y botellones antiguos con
etiquetas en las que se lee "ungiiento sauco" o "céscara sagrada”
y que pertenecieron -junto con una balanza, una caja de Optica 'y
morteros- a la farmacia del abuelo de Maria Teresa, donde se
hacian suturas y se preparaban perlas, supositorios y capsulas a
mano. Ese es un ejemplo de la resistencia de las farmacias
independientes al avance de los grandes capitales.

1. Nielsen. Tendencias de crecimiento en farmacias, 1 de septiembre
2015. http://www.nielsen.com/ar/es/insights/news/2015/tendencias-
de-crecimiento-en-farmacias.html

Chile. ISP cursa prohibicién de funcionamiento a 47
farmacias en lo que va del afio en la RM

El Mercurio, 15 de julio de 2015
http://www.emol.com/noticias/Nacional/2015/07/15/726078/1SP-
cursa-prohibicion-de-funcionamiento-a-47-farmacias-en-lo-que-
va-del-ano-en-la-RM.html

El subdepartamento de Farmacia (Anamed) del Instituto de Salud
Publica (ISP) notifico a 47 farmacias por prohibicion de
funcionamiento durante el primer semestre de 2015 de un total de
197 establecimientos fiscalizados en la Regién Metropolitana.

Las faltas mas frecuentes que detecté la autoridad son la ausencia
de un quimico farmacéutico, incentivo de medicamentos a los
pacientes, fallas en cadena de frio, publicidad bajo receta,
temperatura de la sala de ventas sin control, entre otras.

De acuerdo al Codigo Sanitario y segun la nueva ley de
Farmacos, las empresas se exponen a un proceso sumarial que
deriva en multas oscilan entre las 0,1 y 1.000 UTM.

"Para este afio, las fiscalizaciones aumentaran en nimero y
cobertura, aplicando las medidas sanitarias necesarias para
asegurar que los usuarios de las farmacias cuenten con
medicamentos en establecimientos que cumplan con la
normativa, en presencia de personal idéneo y farmacos de
calidad", anunci6 el director (s) del ISP, Roberto Bravo.

La cobertura de las fiscalizaciones durante el primer semestre de

este afio abarco a 36 comunas de la region, representando el 69%
del total y seglin se informd, se espera abarcar el 100% durante el
segundo periodo de 2015.

Entre las farmacias visitadas se incluyeron aquellas insertas en
establecimientos hospitalarios: cuatro en clinicas privadas y tres
en hospitales publicos.

Al mismo tiempo, figuraron aquellas instaladas en centros de
atencion primaria, donde se detectd una mejora sustancial en la
infraestructura y el almacenamiento de los medicamentos.


http://miradaprofesional.com/ampliarpagina.php?id=7138&npag=0#.Vi5YYberSUk
http://miradaprofesional.com/ampliarpagina.php?id=7138&npag=0#.Vi5YYberSUk
http://miradaprofesional.com/ampliarpagina.php?id=1097&npag=1&e=nhomedes@gmail.com#.Vi6BzLerSUk
http://miradaprofesional.com/ampliarpagina.php?id=1097&npag=1&e=nhomedes@gmail.com#.Vi6BzLerSUk
http://www.nielsen.com/ar/es/insights/news/2015/tendencias-de-crecimiento-en-farmacias.html
http://www.nielsen.com/ar/es/insights/news/2015/tendencias-de-crecimiento-en-farmacias.html
http://www.nielsen.com/ar/es/insights/news/2015/tendencias-de-crecimiento-en-farmacias.html
http://www.emol.com/noticias/Nacional/2015/07/15/726078/ISP-cursa-prohibicion-de-funcionamiento-a-47-farmacias-en-lo-que-va-del-ano-en-la-RM.html
http://www.emol.com/noticias/Nacional/2015/07/15/726078/ISP-cursa-prohibicion-de-funcionamiento-a-47-farmacias-en-lo-que-va-del-ano-en-la-RM.html
http://www.emol.com/noticias/Nacional/2015/07/15/726078/ISP-cursa-prohibicion-de-funcionamiento-a-47-farmacias-en-lo-que-va-del-ano-en-la-RM.html

Boletin Farmacos: Farmacovigilancia y uso adecuado de medicamentos 2015; 18(4)

Chile. Sernac denuncia a farmacias por no informar sobre
precios de medicamentos en sucursales

El Mercurio, 21 de julio de 2015
http://www.emol.com/noticias/Economia/2015/07/21/727635/Ser
nac-denuncia-a-farmacias-por-no-informar-sobre-precios-de-
medicamentos-en-sucursales.html

El Servicio Nacional del Consumidor (Sernac) interpuso 19
denuncias en contra de las cadenas de farmacias Ahumada,
Salcobrand y Cruz Verde tras detectar que algunos de sus locales
no estaban informando correctamente los precios de los
medicamentos.

Ademas, se verifico que dichas cadenas, en algunos casos,
mantenian publicidad respecto de medicamentos que se venden
con receta retenida, lo cual esta prohibido por el Cédigo
Sanitario.

De las denuncias presentadas por la entidad, la cadena
Salcobrand concentr6 nueve casos, seguido por siete
correspondientes a FASA y tres a Cruz Verde.

La Region Metropolitana fue la que sumé mas acciones legales,
con cinco causas.

El director nacional del Sernac, Ernesto Mufioz, explico que con
estas acciones el servicio busca que la Justicia aplique el maximo
de las multas que dispone la Ley del Consumidor a los locales
denunciados.

Pero mas alla de las multas, la autoridad recalcé que lo que
pretende el ente fiscalizador es que las cadenas de farmacias se
ajusten a los estandares que establece la ley, pues de lo contrario,
quienes padecen sus efectos son precisamente los consumidores,
quienes se ven obligados a tener que recurrir a los dependientes
para poder acceder a la informacién de los precios, viéndose
impedidos de ejercer sus derechos a la libre eleccion, ademas de
correr el riesgo de que no se le informe cul es la mejor opcion.

Publicidad

A su vez, el Sernac dio a conocer un reporte de publicidad de
medicamentos, con el propdsito de conocer el comportamiento
de las distintas farmacias y laboratorios y de este modo, poder
corregir las conductas, en caso de incumplimiento a la ley. Este
incluyo la oferta difundida en los medios de prensa de
circulacion nacional, television abierta y catalogos de farmacias.

Asi la entidad detectd que dos farmacias, Salcobrand y Cruz
Verde, no se ajustan a la normativa, puesto que exhiben un texto
al final del afiche con una letra ilegible, es decir, menor a 2,5
milimetros y ademas, se registré que los catalogos contenian
frases como “imagenes meramente referenciales” o “fotos sélo
referenciales”.

Costa Rica. CCSS cambia de estrategia en sus farmacias para
gue pacientes tomen sus medicamentos

Irene Rodriguez S

La Nacién, 14 de julio de 2015
http://www.nacion.com/vivir/medicina/CCSS-estrategia-
farmacias-pacientes-medicamentos_0_1499650104.html
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Uno de los mayores problemas que hemos tenido en la insitucién
es que la gente retira los medicamentos pero no se toma el
tratamiento completo. Esto es un problema sobre todo en
medicamentos para enfermedades cronicas o en antibioticos,
donde la salud de la persona se pone en riesgo si no se toman".

En 2014, la CCSS despacho 79 millones de medicamentos, con
una inversion de ¢145.000 millones (1US$= ¢ 522,26).

Asi, Maria del Rocio Séenz, presidenta ejecutiva de la Caja
Costarricense de Seguro Social (CCSS) comenzd la presentacion
de la nueva estrategia de farmacias en la institucion, que busca
que los pacientes tomen su tratamiento al dia.

"Todo comenz6 cuando hubo una visita domiciliaria y la gente
de Farmacia preguntd por medicamentos vencidos y que ya no se
usaban y se recogieron en bolsas de basura. Hubo una familia en
la que el paciente fallecio, pero ahi tenian todas las inyecciones
de insulina que nunca us6", comenté Saenz.

La modalidad comenzé a cambiar en 2007. Esta propuesta
consiste en que si la persona tiene dudas sobre su medicamento,
para qué sirve y como tomarlo, puede consultar con el
farmacéutico para que le explique. Ademas, se crean horarios
especiales segun el momento en el que se pueda tomar cada
pastilla o jarabe (pues algunos deben ser en ayunas y otros con
comida), y se crean dibujos para decir cuales corresponden al dia
y cuales a la noche.

"A mucha gente se le dificulta, sobre todo a adultos mayores. El
promedio de nuestros pacientes toma seis medicamentos al dia,
pero hay personas que toman hasta 15 farmacos diarios", explicé
Esteban Vega, coordinador de servicios farmacéuticos de la
CCss.

El plan ya dio resultados. Un estudio realizado con 459 pacientes
diabéticos entre 2007 y 2011 demostré que las
descompensaciones por diabetes bajaron un 21%, y los valores
mas altos de hemoglobina un 47%.

Costa Rica. Sector farmacéutico aumenta ventas y continlia
inversiones

La Nacidn, 20 de julio de 2015
http://www.nacion.com/economia/empresarial/Sector-
farmaceutico-aumenta-continua-inversiones_0 1500849919.html

Las cadenas farmacéuticas en Costa Rica gastan cada vez mas en
abrir nuevos locales y centros de distribucién (CEDI) en medio
de una creciente y agresiva competencia.

En cinco afios fueron inaugurados 63 nuevos puntos entre
farmacias y droguerias, segun registra del 2009 al 2014 la firma
Euromonitor Internacional.

La farmacia vende medicamentos con receta como actividad
principal, mientras que la drogueria incluye productos sanitarios,
cosmeéticos y articulos de tocador, entre otros.

Las farmacias son las que generaron la mayor cantidad de dinero,
en total £402,2 millones ((LUS$= ¢522,26) en 2014, eso
equivale al 70% mas que en el 2009.
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Fuerte expansién. En medio de movimientos como el cambio de
mando de Cefa-Fischel, adquirida por la empresa nacional
Cuestamoras el pasado 2 de julio, la competencia busca
diferenciacion en sus valores de servicio.

Tal es el caso de Farmanova Intermed. Como parte de una
reestructuracion operativa construird un nuevo CEDI en Heredia,
en agosto de este afio, lo que representa una inversion de ¢3
millones del grupo familiar Inmobiliaria Apoteka S. A, dijo
Rodrigo Salas, su director general.

Esta compafiia también esta implementado el programa de
remodelaciones y aperturas de Farmacias Sucre, parte de esto son
los nuevos locales en Plaza Lincoln, San Francisco de Heredia,
Desamparados y en el centro de Alajuela y Heredia.

En Goicoechea, la Compafiia Farmacéutica, S. A. (Cofasa) puso
en operacion, este afio, su nuevo CEDI, tras una inyeccion de
recursos por ¢6 millones, dijo Carlos Calvo, gerente general.

Calvo manifesto que estan orientados en seguir velando por la
sobrevivencia de la farmacia comunal independiente, ofreciendo
herramientas que agreguen valor al punto de venta.

MERCADO EM COSTA RICA
Crecimiento de venta al detalle

CIFRAS EN MILLONES DE DOLARES Bl Droguerias B Farmacias

SEEEERERE

2009
FUENTE: EUROMONITOR INTERNAGIONAL

2014
INFOGRAFIAS LA NACIOH

Por su parte, José Gatgens, gerente general de la Corporacion
Nacional de Farmacias (Condefa) anunci6 que la compafiia abrio
hace poco un local en Tres Rios (La Union) y otro en Limén.

“Este 2015 duplicamos la inversion en nuestros puntos de venta
orientados en los temas de informacion de servicios
farmacéuticos”, indico Gatgens.

Agrego que para el cierre del afio y en el 2016 proyectan
aumentar en alrededor del 10% la cobertura de locales que
poseen en el &mbito nacional.

Consultados sobre los recientes movimientos registrados en
Cefa-Fischel, los empresarios expresaron que estan abiertos a la
sana competencia.

‘Cefa-Fischel siempre ha sido un jugador importante en el
mercado de los medicamentos. Es aln prematuro anticipar
cambios fuertes en una actividad y un mercado tan competitivo y
fuertemente regulado como el de los medicamentos’, externd
Salas.
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En el caso de Calvo, de Cofasa, el grupo Cefa-Fischel ‘ha
demostrado que en otras dindmicas del mercado han sido muy
exitosos’.

Por ahora, Cefa-Fischel ain no da a conocer si ejecutara cambios
en su estrategia de expansion tras la nueva compra. Para este afio
tenia previsto la apertura de ocho nuevas farmacias.

Ecuador. Pacientes del sistema publico de salud podran
retirar medicamentos en farmacias privadas

Andrés Jaramillo

El Comercio, 3 de junio de 2015
http://www.elcomercio.com/tendencias/pacientes-iess-medicinas-
farmaciasprivadas-decretoejecutivo.html

Cada hospital publico tiene en la actualidad una farmacia para
proveer medicamentos a sus pacientes. En el caso de la red del
Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS), por ejemplo, el
médico entrega la receta y se la canjea en sus ventanillas. A este
servicio se sumara otro, segun el Decreto Ejecutivo 687, suscrito
por el presidente de la Republica Rafael Correa, el 25 de mayo
del 2015.

Ahi se establece que las farmacias privadas también entregaran
medicinas. Se aclara que no rige para todos los casos. Solo para
los pacientes del area de consulta externa. EI Ministerio de Salud
o el IESS se encargaran de pagar a las farmacias los montos
correspondientes tras su facturacion.

¢En qué farmacias se podra retirar la medicina? Esto ain no esta
definido.

En el Decreto 687 se menciona que habra un proceso de
calificacion con base a “criterios técnicos”. Lo mismo se hara
con las casas de salud, pues primero se debe conocer cuéles
realmente necesitan de este servicio. “Los precios de los
medicamentos dispensados por las farmacias calificadas asi
como aquellos correspondientes al servicio de dispensacion, se
fijaran en el Tarifario para el Arsenal de Medicamentos definido
por la autoridad sanitaria nacional”, reza en el Decreto.

El Ministerio de Salud tiene 30 dias para expedir una normativa
que permita la aplicacion de este nuevo sistema.

El Salvador: Las farmacias ya no venden antibiéticos
inyectables sin receta, segiin la DNM

Susana Joma

El Nacional, 6 de Agosto de 2015
http://www.elsalvador.com/articulo/nacional/las-farmacias-
venden-antibioticos-inyectables-sin-receta-sequn-dnm-83812

A un mes de que entrara en vigencia la regulacion sobre la venta
de antibidticos inyectables, la Direccion Nacional de
Medicamentos (DNM) ha sefialado que hasta el momento las
farmacias cumplen con exigir receta a los usuarios que llegan a
comprar ese tipo de productos.

El director de la DNM, Vicente Coto, expreso que tres semanas
después de que esa instancia estableciera la disposicion
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encaminada a dar un uso racional a los antibiéticos han realizado
inspecciones en puntos de venta de medicamento.

La revisién abarcé 14 cadenas. En cada una inspeccionaron cinco
farmacias. De acuerdo con Coto, implicé més o menos el 70 por
ciento de volumen de ventas.

“Nosotros hemos supervisado ya farmacias practicamente en
toda la republica. Ya tenemos el reporte y no hemos tenido
problemas en cuanto la presentacion de la receta”, declaré Coto.

La idea de la DNM es que la poblacién utilice estos farmacos
s6lo cuando sea necesario y prescrito por un médico, para evitar
que se genere una resistencia a estos productos entre la
poblacién.

Cuando ocurre una resistencia, es que la sensibilidad del cuerpo
se ha alterado y ya no responde a esos farmacos cuando se
amerita utilizarlos frente a determinadas enfermedades.

“Este es un problema que va dejando pocas opciones
terapéuticas”, argument6 el funcionario cuando lanzaron la
regulacién.

A partir de 2011 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
establecié una estrategia para detener este comportamiento.

Segun Coto, en todas las farmacias sometidas a inspeccion, la
mencionada direccion constatd que se quedan con una copia de la
receta que lleva el cliente, tal como se les indico.

Afiadi6 que eso lo contrastaron con el inventario de ingreso y con
los productos que estaban presentes en las farmacias, y fue asi
como determinaron que se ha vendido antibi6ticos de la forma
correcta.

El representante de la DNM dijo que aln estan pendientes de
realizar una evaluacion relacionada con el consumo de los
antibidticos inyectables. Esto podria darse en un mes mas pues
considera que para entonces ya podria establecerse una
comparacién de la demanda.

“En la venta obviamente me imagino que el consumo ha bajado,
pero eso lo tendriamos que registrar para ver el dato concreto”,
agrego.

Espafia. Competencia sugiere, una vez mas, ‘tumbar" el
modelo farmacéutico regulado espafiol

Alberto Cornejo

El Global, 22 de octubre de 2015
http://www.elglobal.net/noticias-medicamento/2015-10-
21/farmacia/competencia-sugiere-una-vez-mas-tumbar-el-
modelo-farmaceutico-regulado-
espanol/pagina.aspx?idart=943483

Recientemente, ante una pregunta de EG sobre las expectativas
del sector ante la—por entonces— futura publicacion de un
informe de la Comisién Nacional de la Competencia (CNMC)
sobre el modelo farmacéutico espafiol, el presidente del Consejo
General de COF, Jesus Aguilar, resumia el sentir de la profesion:
"Es facil de adivinar lo que va a decir el informe antes de
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conocerlo". Y, efectivamente, nada nuevo bajo el sol. El informe
ha visto la luz este 21 de octubre y vuelve a confirmar, como en
documentos pasados, la repulsa de este organismo a todo lo que
'huela’ a regulacion en el modelo farmacéutico nacional.

En su 'Estudio sobre el mercado de distribucién minorista de
medicamentos en Espafia’ cuya elaboracion fue anunciada el
pasado mes de febrero, la Comision Nacional de la Competencia
vuelve a disparar a discrecion contra el modelo farmacéutico
regulado y el binomio titularidad-propiedad. Asi, en este
documento de mas de 140 paginas, propone, entre otras
cuestiones de gran calado, "eliminar el requisito de que los
propietarios y titulares de oficinas de farmacia sean
exclusivamente farmacéuticos; y se recomienda permitir la
propiedad de mas de una oficina de farmacia". Respecto a la
ordenacidn y planificacion, sus sugerencias también cortan ‘por
lo sano': "se recomienda eliminar las restricciones de acceso al
mercado, los mddulos de poblacién y distancias minimas (tanto
entre oficinas de farmacia como entre éstas y centros de salud)".
Sobre este aspecto, Competencia cree que la regulacion actual
"estd limitando la apertura de farmacias e impidiendo la
existencia de competencia en muchos municipios".

Como ya era conocido, Competencia ratifica en este nuevo
informe su apuesta por la venta de medicamentos OTC en
establecimientos distintos a las farmacias, e incluso permitir la
venta de medicamentos sujetos a prescripcién a través de sitios
web. Eso si, en este Ultimo caso, “con el requisito de que la
dispensacidn se realice por un técnico competente", apostilla este
informe. Quiza el Gnico guifio a la importancia del profesional
farmacéutico en todo el documento.

Asimismo, Competencia recomienda incluso la supresion del
requisito de colegiacion obligatoria para titulares y farmacéuticos
ejercientes en oficinas de farmacia, y la eliminacion de la reserva
de actividad de los colegios farmacéuticos en la facturacion y
cobro de recetas. También acorde con el espiritu de este
organismo, insta a la libertad de horarios y publicidad de las
boticas, entre muchas otras recomendaciones de tintes liberales
que recoge este estudio.

En este sentido, las sugerencias liberalizadoras que realiza
Competencia en este estudio especifico sobre el sector de
oficinas de farmacia nacional ya fueron expuestas en otro
informe el pasado mes de abril [1] sobre el texto refundido de la
Ley de Garantias. En él, atn sin ser objeto principal del mismo,
ya aprovechd la 'ocasidn’ para arremeter contra la ordenacion
farmacéutica nacional.

. Alberto Cornejo. Competencia dispara a discrecion contra toda la
legislacion farmacéutica. EI Global, 30 de abril de 2015.
http://www.elglobal.net/noticias-medicamento/2015-04-30/politica-
sanitaria/competencia-dispara-a-discrecion-contra-toda-la-legislacion-
farmaceutica/pagina.aspx?idart=907937

Espafia. La botica debe sacar 'tarjeta amarilla' a las
reacciones adversas

Alberto Cornejo

El Global, 18 de septiembre de 2015
http://www.elglobal.net/noticias-medicamento/2015-09-
18/farmacia/la-botica-debe-sacar-tarjeta-amarilla-a-las-
reacciones-
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adversas/pagina.aspx?idart=932664&utm_source=mail&utm_me
dium=newsletter&utm_campaign=elglobal

El Consejo General pone en marcha el proyecto 'Vigila' para
contrarrestar la actual "infranotificiacion" de RAM

No son arbitros de futbol, pero los farmacéuticos comunitarios
también pueden sacar tarjetas amarillas. De hecho, deberian
hacerlo con méas frecuencia, ya que, en su caso, las tarjetas de
este color son la herramienta de la que disponen para notificar a
las autoridades sanitarias posibles reacciones adversas de
medicamentos (RAM), bien sea en su formato tradicional (papel)
o digital.

Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre con algunos
miembros del colectivo arbitral, a los boticarios no se les puede
acusar de ser excesivamente 'tarjeteros'. Todo lo contrario. En la
farmacia comunitaria espafiola existe "infranotificacion” de
efectos adversos causados por medicamentos (interacciones,
errores de prescripcién o administracion, sobredosis, uso no
intencionado...). Segun apunta Mariano Madurga, jefe del Area
de Coordinacidn del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia,
"solo se notifican un 5 por ciento de las RAM que ocurren”,
ademads de recordar que "de nada vale detectar una reaccion
adversa en botica si no se notifica”. Su papel en
farmacovigilancia es, por tanto, mejorable.

El nimero 5 también protagoniza otras estadisticas en torno a las
RAM. Son las causantes del 5% de ingresos hospitalarios y es la
quinta causa de muerte hospitalaria. Por ello, con vista a
"concienciar al farmacéutico sobre la importancia de detectar y
notificar efectos adversos", seguin apunta su presidente Jesds
Aguilar, el Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos ha puesto en marcha la iniciativa 'Vigila', que, con
la colaboracion de los colegios farmacéuticos y Cinfa, daréa a
conocer el procedimiento adecuado para realizar estas
notificaciones "que siempre ha costado rellenar”, completo
Enrique Ordieres, presidente de la compafiia farmacéutica.

A través de la implicacion de los colegios provinciales —con la
eleccién de coordinadores— y la entrega de material formativo a
las farmacias participantes, "buscamos que la metodologia para
notificar RAM cale entre los profesionales”, destaca el vocal
nacional de Oficina de Farmacia del Consejo General,
Teodomiro Hidalgo. A la hora de buscar causas a la
"infranotificacién”, Hidalgo apunta que "algunas pueden parecer
banales o leves, mientras que otras pueden ser dificiles de valorar
por el farmacéutico". Precisamente, en la jornada de presentacion
de 'Vigila' que tuvo lugar el 16 de septiembre en Madrid, se
recalcé la importancia de notificar toda sospecha deRAM, se
confirme o no finalmente. Tal como destacé Madurga en esta
acto, "en ocasiones, la deteccién de RAM se basa en el sentido
comun y profesionalidad del farmacéutico".

En concreto, esta nueva accion se encuadra dentro del programa
'Hazfarma' puesto en marcha en 2014 por el CGCOF para ayudar
a las boticas frente a sus nuevos retos asistenciales.

Espafia. Al que menos del 3% de las farmacias de Espafia
haréa venta on line de medicamentos
Eduardo Ortega Socorro
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Mirada Profesional, 8 de septiembre de 2015
http://miradaprofesional.com/ampliarpagina.php?id=3815&npag
=2&e=nhomedes@utep.edu#.Vi5Ng7erSUk

La puerta que se ha abierto este verano a que las farmacias
espafiolas puedan vender medicamentos sin receta por internet no
parece seducir a los profesionales, o al menos asi lo prevén las
compafiias farmacéuticas. por.

Jordi Ramentol, presidente de la Asociacion para el Autocuidado
de la Salud (Anefp) y director general del Grupo Ferrer, explica
que la patronal espera que, como mucho, entre el 2 y el 3% de las
boticas del pais se dedique a este tipo de comercio, es decir, entre
500 y 600 establecimientos.

Ramentol indica ademas que "deberiamos colaborar
conjuntamente farmacéuticos e industria del autocuidado para
que la venta "on line" de medicamentos esté asociada también a
la formacidn e informacion de los pacientes”. Explica que, si no,
"se corre el riesgo de que se degradar la funcion del profesional a
mero vendedor".

Ramentol aborda estas cuestiones durante en el Encuentro
"Formacién, Informacion y nuevas tecnologias en la Farmacia
del siglo XXI", organizado en Santander por la Universidad
Internacional Menéndez Pelayo con el patrocinio de Cofares y el
Instituto de Formacion Cofares (IFC).

El presidente de Anefp informa ademas de que la patronal esta
elaborando "la primera guia de buenas practicas en comunicacion
digital de medicamentos sin receta”, una iniciativa pionera 'y
"(nica en el mundo" que en breve presentard a las autoridades
sanitarias para que le den el visto bueno.

Por otro lado, reconoce que las compafiias de autocuidado no se
han introducido tanto como empresas en el ambito de las redes
sociales y que "se podria ir mas rapido. Pero la falta de
regulacién en nuestro sector respecto a esto supone un riesgo",
explica.

Italia continda con la liberacién de su modelo farmacéutico
aunque con reparos

Mirada Profesional, 15 de septiembre de 2015
http://miradaprofesional.com/ampliarpagina.php?id=3818&npag
=2&e=nhomedes@utep.edu#.Vi5SnQLerSUkK

El Gobierno italiano se encuentra realizando los Gltimos retoques
a los textos que avalaran y reglamentaran el cambio de modelo
farmacéutico. Del proyecto inicial hasta la propuesta actual
surgieron modificaciones que suavizan el cambio.

En febrero de este afio el parlamento italiano aprobo la
denominada Ley de Competencia, con la intencién de liberalizar
su modelo farmacéutico. La norma en cuestion avalaba la
apertura de boticas a capital no profesional, sin ningln tipo de
limitacién y la comercializacion por fuera de las farmacias de
una serie de medicamentos con recetay OTC.

Lo cierto es que de aquella “dureza” inicial poco ha quedado. En
el transcurso de la semana pasada, La Comisién de Economia y
Hacienda del Parlamento italiano aprobd el texto final de la
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norma, el cual deberd ser nuevamente debatido el 21 de
septiembre, aunque se estima que ya no habra modificaciones
sustanciales. Este texto final presenta varios retoques en
comparacién con la propuesta inicial.

En primer lugar, en su articulo numero 32, la norma establece la
prohibicion de la participacion alguna en la propiedad de boticas
de "compafiias farmacéuticas, médicos y visitadores médicos".
Esta medida tiene por objeto "respetar la transparencia y las
incompatibilidades". De igual modo, se establece la
obligatoriedad de comunicar pablicamente todos los pasos para
la entrada de capital no profesional en las boticas.

Otro de los puntos que significan un cambio respecto al proyecto
original tiene que ver con el mantenimiento de la dispensacién
exclusiva de ciertos farmacos de venta con receta. Asi, se
garantiza la seguridad de los pacientes como también la
sustentabilidad de las pequefias farmacias.

El Gltimo de los retoques tiene que ver con facilitar el traslado a
los propietarios de farmacias ubicadas en municipios que hayan
visto disminuir su poblacion por debajo de los 6.600 habitantes y
por ultimo se le concede de al farmacéutico la posibilidad de ser
propietario de méas de 4 farmacias (antes ponia ese limite).

Por ultimo, tanto en el proyecto original como en el actual, se
indica que la parte de capital no profesional nunca podra ser
superior a la que tenga el farmacéutico.

Mexicanos se quedan con la antigua Farmasanitas

El Tiempo, 15 de Agosto de 2015
http://www.eltiempo.com/economia/empresas/farmacias-femsa-
comercio/16237577

Chile. Grupo Femsa sella la compra de farmacias Cruz Verde
por cerca de US$ 1.000 millones

El Mercurio, 13 de agosto de 2015
http://www.emol.com/noticias/Economia/2015/08/13/744873/Gr
upo-mexicano-Femsa-sella-la-compra-de-farmacias-Cruz-Verde-
por-cerca-de-US-1000-millones.html

Integrados por Salud y Farmacos

La empresa mexicana Femsa Comercio, propietaria y operadora
de cadenas de comercio al detalle de formato pequefio, incluidas
las tiendas Oxxo, anuncid el acuerdo para la adquisicion de una
participacion mayoritaria del Grupo Socofar, operador de las 643
farmacias Cruz Verde en Suramérica y 154 tiendas de belleza en
Chile bajo la marca Maicao. Socofar es lider en el sector de
farmacias y ocupa la posicidn nimero dos en el segmento de
tiendas de belleza. Femsa sell6 la compra en una operacion en
torno a los US$1.000 millones.

Ademas, Socofar participa en la produccion de medicamentos
genéricos y bioequivalentes en Chile y controla Farmasanitas en

Colombia, que opera mas de 150 farmacias, farmacias in situ y
dispensarios médicos con Cruz Verde y Farmasanitas.

Cruz Verde fue fundada por el quimico farmacéutico Guillermo
Harding Estay, abriendo su primer local el 2 de enero del afio
1984, en Vifia del Mar.

Femsa opera, ademéas de KOF -la mayor embotelladora de Coca-
Cola en el mundo- y tiene una participacién minoritaria en la
cervecera holandesa Heineken.

Femsa Comercio tendra el 60 por ciento del capital de Socofar
financiado con efectivo disponible.

El conglomerado mexicano, que también administra mas de
13.000 tiendas Oxxo, entrd al negocio de venta de medicamentos
con la compra de una participacion mayoritaria en la cadena de
farmacias YZA en el 2013. También opera la cadena de
farmacias Moderna Femsa Comercio tendra el 60 por ciento del
capital de Socofar financiado con efectivo disponible.

Durante los ultimos doce meses, a junio del 2015, sus ventas
ascendieron a mas de 1,8 millones de dolares, mientras que su
valor total, incluyendo la deuda neta es de 998 millones de
dolares.

Los actuales accionistas controladores del capital de Socofar
permaneceran como duefios del 40 por ciento del capital.

Para Eduardo Padilla, director general de Femsa Comercio “esta
es la transaccion correcta para nosotros, ya que nos provee de
una gran plataforma regional de crecimiento. Socofar aporta un
valor enorme no solo a través de su robusta red de tiendas y su
excelente capacidad de distribucion, sino también a través de la
amplia experiencia de su excelente equipo directivo y
accionistas”.

Guillermo Harding, presidente de Socofar dijo: “Socofar le da la
bienvenida a un socio con el cual podra aprovechar
oportunidades de crecimiento y que le brindard nuevas
capacidades y capital para ayudar a materializarlas.

En el ojo de la FNE

El pasado 14 de abril, la Fiscalia Nacional Economica (FNE)
abrid una investigacion, para dimensionar los posibles efectos
que la venta, de la principal cadena de farmacias en Chile,
tendria para la libre competencia.

"La referida operacion incide en un rubro de alto impacto como
es el mercado de distribucién y produccion de medicamentos y
productos farmacéuticos, en general”, sefiala el oficio.

Y afiade: "Esta Fiscalia requiere realizar mayores indagaciones
respecto a la operacién, a fin de evaluar sus posibles riesgos
anticompetitivos".

Otros Temas

AEMPS. Plan Nacional Resistencia Antibi6ticos. Segunda
Edicion: 2015

El objetivo del Plan es dar una respuesta integral desde una
perspectiva multisectorial al importante problema de salud
publica que supone la resistencia a los antibidticos. El enfoque
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holistico del Plan permite tener una vision global del problema
abarcando tanto al &mbito de medicina humana como veterinaria.
Este Plan da, ademéas, cumplimiento a los requerimientos de la
Comisién Europea y Consejo de Europa.

El Plan Nacional Resistencia Antibioticos (PRAN) auspiciado y
coordinado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios cuenta con la colaboracién activa de seis
ministerios (Sanidad, Agricultura, Economia, Interior, Defensa y
Educacién), todas las comunidades auténomas y mas de 190
profesionales de la salud humana y veterinaria, pertenecientes a
un total de 60 sociedades cientificas, organizaciones colegiales,
universidades y asociaciones profesionales.

Para acceder a la informacion pulse sobre la direccion, o bien
copie y pegue ésta en su navegador:
http://www.aemps.gob.es/publicaciones/publica/plan-estrategico-

antibioticos/home.htm

India tiene que ayudar a solucionar el problema global de
sobreutilizacién de antibiéticos (India needs to help solve
global problem of antibiotic overuse)

Matthew Driskill

Fiercepharma, 27 de octubre de 2015
http://www.fiercepharmaasia.com/story/india-needs-help-solve-
global-problem-antibiotic-overuse/2015-10-
27?2utm_medium=nl&utm_source=internal

Segun el jefe de una comision britanica que esta estudiando el
problema, India tiene que asumir responsabilidad y ayudar a las
industrias de todo el mundo a detener el uso excesivo de
antibioticos, lo que provoca que muchas enfermedades se
conviertan multidrogo-resistentes.

En una entrevista con el diario The Hindu, el execonomista de
Goldman Sachs, Jim O'Neill, quien encabeza un panel sobre el
tema, y que es quizas mejor conocido por acufiar el término
"BRIC" en relacidn con las economias de Brasil, Rusia, India 'y
China, dijo que la industria genérica de la India tiene un papel
importante que desempefiar.

El panel que preside, que se inicid el afio pasado, ha publicado
una serie de informes sobre el abuso de los antibiéticos. Su
Gltimo informe pone de relieve la necesidad de desarrollar
herramientas de diagnostico baratas y rapidas para asegurar que
se prescribe el antibidtico con el espectro mas estrecho capaz de
curar al paciente. El panel también recomend6 que se
estableciera un fondo global de investigacion y desarrollo para
estudiar la resistencia a los antimicrobianos, informé The Hindu.

Segun el panel, hasta 10 millones de personas de alrededor del
mundo podrian morir antes de 2050 por el problema de la
resistencia a los antibidticos.

"No estamos diciendo que las personas no deban recibir los
antibidticos adecuados," O'Neill dijo a The Hindu. "En muchas
partes del mundo hay una enorme necesidad de que se prescriban
los antibidticos adecuados para preservar y alargar la vida de las
personas - queremos dejar claro que esto debe hacerse mejor y
con mayor frecuencia, pero para que esto suceda, necesitamos
tener indicaciones méas objetivas de cuando es realmente
necesario utilizar antibioticos, en lugar de utilizarlos porque
podrian ser de algtn beneficio ".

Compafiias que trabajan en mejorar los métodos de diagndstico
en la India tienen un papel que desempefiar en la lucha contra la
resistencia a los antibidticos, O'Neill dijo a The Hindu. Citd a
SRL de la India, cuyo director general Sanjeev Chaudhry es
asesor del grupo de revision.

O'Neill dijo que la empresa india ofrece tecnologia de punta a
precios asequibles y dijo que dos de los principales hospitales
britanicos estaban utilizando sus servicios para hacer pruebas en
muestras de sangre. También dijo que las empresas de genéricos
como Cipla, cuyo presidente, Yusuf Hamied, también es asesor
del panel de revision, tienen un papel que jugar.

"La gente dice, con razon, que ha sido personalmente
responsable de salvar millones de vidas a través de los genéricos,
y creemos que hay mucho espacio para que eso sea una parte
central de la solucion”, dijo O'Neill a The Hindu.

Agregb que el reto se debe a que las empresas occidentales se
estan centrando en los farmacos que pueden proteger de la
competencia "por el maximo periodo de tiempo posible y a los
precios mas altos. Pero tenemos que encontrar el conjunto
adecuado de incentivos y recompensas para ayudarles a que,
cuando se trata de un bien publico y global, se comporten y
piensen de manera diferente. La manera como Cipla se ha
acercado a la vida es un ejemplo fantastico y algo que queremos
apoyar ", dijo a The Hindu.

WHO. WHO pharmacovigilance indicators A practical
manual for the assessment of pharmacovigilance systems.
Ginebra: WHO 2015.
http://www.who.int/medicines/areas/quality safety/safety effica
cy/EMP PV Indicators_web ready v2.pdf?ua=1

Otros Boletines de Interés

Agencia Europea del Medicamento: publica las notificaciones
de sospechas de efectos adversos de los medicamentos
autorizados en el Espacio Econémico Europeo (EEE). Se pueden
hacer busquedas en: http://www.adrreports.eu/ES/index.html
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AEMPS. Informes mensuales de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Producto Sanitarios:
http://www.aemps.gob.es/informa/informeMensual/home.htm

Notas de Seguridad de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios
http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamen
tosUsoHumano/seguridad/home.htm


http://www.aemps.gob.es/publicaciones/publica/plan-estrategico-antibioticos/home.htm
http://www.aemps.gob.es/publicaciones/publica/plan-estrategico-antibioticos/home.htm
http://www.fiercepharmaasia.com/story/india-needs-help-solve-global-problem-antibiotic-overuse/2015-10-27?utm_medium=nl&utm_source=internal
http://www.fiercepharmaasia.com/story/india-needs-help-solve-global-problem-antibiotic-overuse/2015-10-27?utm_medium=nl&utm_source=internal
http://www.fiercepharmaasia.com/story/india-needs-help-solve-global-problem-antibiotic-overuse/2015-10-27?utm_medium=nl&utm_source=internal
http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/safety_efficacy/EMP_PV_Indicators_web_ready_v2.pdf?ua=1
http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/safety_efficacy/EMP_PV_Indicators_web_ready_v2.pdf?ua=1
http://oascentral.fiercemarkets.com/RealMedia/ads/click_lx.ads/fiercepharmaasia/story/story/india-needs-help-solve-global-problem-antibiotic-overuse/2015-10-27/1458371105/Middle1/default/empty.gif/3673504f636c4e3139416741424f687a?x
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Barcelona. Institut Catala de Farmacologia. Butlleti Groc:
http://www.icf.uab.es/inicio_e.html

CADIME (Andalucia). Escuela Andaluza de Salud Publica
El Centro Andaluz de Documentacion e Informacion de
Medicamentos (CADIME) tiene como actividades principales la
recuperacion, difusion y elaboracion de informacién sobre
medicamentos y terapéutica de manera objetiva, cientifica,
independiente y sin &nimo de lucro.
http://www.cadime.es/es/index.cfm

CADIME: Centro Andaluz de Documentacién e Informacién
de Medicamentos
http://www.cadime.es/es/listado_medicamentos.cfm

Boletin Terapéutico Andaluz (BTA)
http://www.cadime.es/es/boletines_publicados.cfm

Boletin de Informacién Terapéutica de Navarra
Estan disponibles en: http://tinyurl.com/cjomb43

Ficha de evaluacion terapéutica — Navarra
Disponibles en:
http://tinyurl.com/dydagam

Centro Vasco de Informacidn de Medicamentos CEVIME-
MIEZ. Nuevos Medicamentos a Examen, incluyendo analisis
de publicidad estan accesibles en http://tinyurl.com/ag25b5x

CEVIME EI Boletin INFAC es un boletin mensual cuyo
objetivo es la actualizacién de los conocimientos en
farmacoterapia de los profesionales sanitarios del Pais Vasco.
http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-
pkfarm02/es/contenidos/informacion/cevime_infac/es _cevime/20

15.html

Proporciona revisiones de tratamientos farmacologicos de
distintas patologias, revisiones de farmacos, noticias cortas sobre
medicamentos, etc. En el afio 2011 se comenzo a preparar una
presentacion en Power Point que resume los aspectos
fundamentales de cada boletin, con el fin de que pueda ser
utilizado por los profesionales sanitarios y les sirva de ayuda en
sus tareas. De su elaboracidn se encarga un comité
multidisciplinar en el que participan profesionales sanitarios del
Departamento de Salud, de Osakidetza y de la Universidad del
Pais Vasco.

CEVIME. Notas de Seguridad de Medicamentos
http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-
pkfarm02/es/contenidos/informacion/cevime_notas_seguridad/es
_cevime/2015.html
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CIMUM. Centro de Informacion de Medicamentos de la
Universidad Nacional de Colombia

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

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

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

-Seguridad en el uso de medicamentos
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/Safety
AlertsforHumanMedicalProducts/ucm333878.htm

FDA. Comunicados de Seguridad es espafiol
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm430907.htm

Per(. DIGEMID. Notialertas. Incluyen resimenes en espafiol
de las alertas de otras agencias reguladoras (FDA y EMEA):
http://www.digemid.minsa.gob.pe/Main.asp?Seccion=371

Revista de atencion sanitaria basada en la evidencia
“Evidencias en Pediatria”
http://www.evidenciasenpediatria.es/

Evidencias en Pediatria es la revista de la Asociacion Espafiola
de Pediatria. Esta dirigida a profesionales sanitarios. Es una
publicacién secundaria, al estilo del “Evidence Based Medicine”
que realiza lectura critica de articulos relacionados con la
pediatria aplicando la metodologia de la medicina basada en la
evidencia.

Podréis encontrar articulos clasificados por temas. De particular
interés para esta lista pueden ser los articulos clasificados bajo la
categoria “Farmacologia” http://goo.gl/Bx6UP

Therapeutics Letter en castellano
http://www.ti.ubc.ca/es/TherapeuticsLetter

Therapeutics Initiative (Canada) ha reanudado la publicacién de
los resultados de sus estudios en castellano. Sus publicaciones se
pueden obtener en http://www.ti.ubc.ca/es/TherapeuticsLetter


http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-pkfarm02/es/contenidos/informacion/cevime_infac/es_cevime/2015.html
http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-pkfarm02/es/contenidos/informacion/cevime_infac/es_cevime/2015.html
http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-pkfarm02/es/contenidos/informacion/cevime_infac/es_cevime/2015.html
http://www.cimun.unal.edu.co/
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm430907.htm
http://www.ti.ubc.ca/es/TherapeuticsLetter
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