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Ventana Abierta

La salud tiene obligatoriamente que ocupar un lugar en toda agenda para el desarrollo después de 2015
Dra. Margaret Chan, Directora General de la OMS
Alocucion a la 672 Asamblea Mundial de la Salud
Ginebra, Suiza
19 de mayo de 2014
http://tinyurl.com/kt6sf35

Sefior Presidente, excelencias, honorables ministros, distinguidos
delegados, embajadores, sefio-ras y sefiores:

[...]

El Informe mundial sobre el cancer correspondiente a 2014,
publicado por el Centro Internacional de Investigaciones sobre el
Céncer de la OMS, ha provocado gran alarma. La cifra de nuevos
casos de cancer ha alcanzado un maximo histérico y se prevé que
siga aumentando. Alrededor del 70% del total de muertes por
cancer se registra ahora en los paises en desarrollo. Muchas de
esas personas mueren sin haber recibido tratamiento, ni siquiera
para aliviarles el dolor.

Los calculos sobre 2010 indican que los canceres cuestan a la
economia mundial alrededor de US$1,2 billones. Ningun pais, no
importa de donde sea ni lo rico que sea, puede salir por si solo de
la crisis del céncer. Se precisa un compromiso mucho mayor en
materia de prevencion.

Eso mismo vale para las cardiopatias, la diabetes y las
enfermedades pulmonares crénicas. En algunos paises de
ingresos medianos, el mero tratamiento de la diabetes consume
casi la mitad del pre-supuesto dedicado a la salud.

No solo se ha producido un desplazamiento de la carga de
morbilidad desde el comienzo del siglo sino que también ha
cambiado el mapa de la pobreza.

Hoy, alrededor del 70% de los pobres del mundo viven en paises
de medianos ingresos. A medida que adquieren la condicion de
paises de medianos ingresos, esos paises pierden también el
derecho a recibir el apoyo del Fondo Mundial y de la Alianza
GAVI, asi como a adquirir medicamentos a precios
subvencionados.

Hay que plantearse algunas preguntas.

¢ Se acomparfiara el crecimiento econémico de un aumento
proporcionado de los presupuestos nacionales destinados a la
salud? ;Aplicaran los paises politicas que aseguren un reparto
justo de los beneficios? De no ser asi, el mundo conocera un
namero cada vez mayor de paises ricos repletos de poblaciones
pobres.

El comercio internacional tiene muchas consecuencias para la
salud, algunas positivas y otras negativas. Una tendencia
particularmente perturbadora es el recurso a los acuerdos de
inversion extranjeros para maniatar a los gobiernos y limitarles el
espacio normativo.

Por ejemplo, las empresas tabacaleras denuncian a los gobiernos
y les exigen compensaciones por la pérdida de beneficios
resultante de la introduccidn, por genuinas razones sanitarias, de
formas innovadoras de empaquetar los cigarrillos.

En mi opinién, algo va mal en este mundo cuando una empresa
puede desafiar a las politicas gubernamentales que se aplican
para proteger al publico de un producto que mata.

Algunos Estados Miembros han expresado su inquietud por que
los acuerdos comerciales que se estan negociando en estos
momentos puedan disminuir significativamente el acceso a los
medicamentos genéricos asequibles.

Si esos acuerdos abren el comercio pero cierran el acceso a los
medicamentos asequibles, es necesario que nos preguntemos ¢se
trata verdaderamente de un adelanto, especialmente cuando los
costos de la atencion de salud se estan disparando por doquier?

No cabe duda de que todas esas tendencias aumentaran ain mas
las desigualdades en el mundo, y definen el trabajo herculeo que
tiene ante si la salud publica. Asimismo, configuran las
expectativas del desempefio de la OMS y el apoyo que los paises
y la comunidad internacional necesitaran que les preste la
Organizacion.

La salud tiene obligatoriamente que ocupar un lugar en toda
agenda para el desarrollo después de 2015. No cabe ninguna
duda al respecto.

Las estrategias y planes de accién mundiales, aprobados
recientemente por la Asamblea de la Salud, ya estan dando una
segunda vida a los Objetivos de Desarrollo del Milenio
relacionados con la salud. El plan de accion mundial sobre
vacunas aspira a superar la meta fijada para la reduccion de la
mortalidad en la infancia. Durante la presente reunién
examinaran ustedes una serie de objetivos nuevos, muy
ambiciosos, relativos a la mortalidad neonatal y por tuberculosis.

Podemos avanzar sobre bases muy sdlidas. Gracias al empefio en
lograr los Objetivos de Desarrollo del Milenio se han salvado
muchos millones de vidas y se han evitado incontables
sufrimientos. Y la salud ha heredado un rico legado: ensefianzas,
practicas Optimas e instrumentos innovadores para acopiar
fondos, adquirir intervenciones de importancia vital y desarrollar
nuevos productos destinados a las enfermedades de los pobres.

El Fondo Mundial, la Alianza GAVI, el UNITAID, multiples
asociaciones para desarrollar productos y la Alianza Sanitaria
Internacional Plus forman parte de ese legado.


http://tinyurl.com/kt6sf35

Hemos aprendido que las grandes ambiciones salen a cuenta. La
respuesta al sida muestra que los objetivos aparentemente
imposibles pueden ser del todo factibles. ;Quién podia imaginar,
al arrancar el siglo, que hoy dia estarian recibiendo tratamiento
antirretroviral mucho mas de 12 millones de personas?

Las directrices consolidadas de la OMS para el tratamiento y la
prevencion del VIH dan a la respuesta una base sélida que puede
adaptarse facilmente a objetivos futuros incluso ain mas
ambiciosos. La erradicacion de la poliomielitis en la India nos
prueba que nada es imposible.

Hemos aprendido que invertir en salud es un buen negocio. Da
resultados mensurables, y a veces resultados destacables. De
hecho, el afio pasado, la comisién Lancet sobre inversiones en
salud mostré que los rendimientos que generan las inversiones en
salud son aun mas altos de lo que se habia calculado
anteriormente.

Hemos aprendido que los mercados no pueden vender lo que la
poblacién no puede comprar. Los programas de inmunizacion en
la infancia proporcionan vacunas sin costo para los receptores.
La distribucion gratuita y en masa de mosquiteros coincidié con
una disminucién espectacular de los casos de malaria y de la
mortalidad por esa enfermedad.

Los mil millones de personas méas pobres del mundo reciben
medicamentos contra las enfermedades tropicales desatendidas
sin costo alguno. La cobertura sanitaria universal va de la mano
de la proteccion frente a los riesgos financieros, especialmente
para los pobres.

Pero también hemos aprendido que las politicas importan tanto
como el dinero. Hay paises con el mismo nivel de recursos que
obtienen resultados sanitarios sorprendentemente diferentes. Una
buena politica, especialmente si uno de sus objetivos explicitos
es la equidad, puede marcar la diferencia. Lo cual viene a
subrayar la funcidn decisiva del liderazgo nacional y es una de
las razones por las que ha aumentado el sentimiento de
responsabilidad de cada uno de los paises.

Hemos aprendido también lo mucho que el mundo necesita una
organizacion como la OMS. En el marco de nuestras prioridades
de liderazgo, la OMS esta configurando la agenda sanitaria a
medida que cambian las necesidades, recurriendo a maltiples
mecanismos y alianzas para atender esas necesidades. En todo
caso, la pertinencia de la Organizacion ha aumentado.

La direccion que ejerce la OMS se ajusta a las necesidades. La
funcidn de liderazgo otorgada a la OMS en la Declaracion
Politica de la Reunion de Alto Nivel de la Asamblea General
sobre la Prevencion y el Control de las Enfermedades No
Transmisibles iba acompafiada de varias responsabilidades con
plazos determinados, que seguimos cumpliendo.

Gran parte de nuestra labor tiene una pertinencia directa para los
paises. Hemos determinado lo que son las «mejores inversiones»
para la prevencion y el control de las enfermedades no

transmisibles. Hemos utilizado nuestras atribuciones para alertar
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al mundo acerca de la necesidad de reducir el consumo diario de
azUcar, basandonos en datos de su asociacion con la caries dental
y la obesidad.

Seguimos atendiendo las necesidades sanitarias de las personas
de edad: su necesidad de permanecer en sus hogares tanto cuanto
sea posible, su necesidad de recibir servicios de atencién
centrados en las personas y que tengan presentes las afecciones
comorbidas, en particular los problemas de salud mental tales
como las demencias.

La OMS configura las politicas. El creciente compromiso con la
cobertura sanitaria universal puede actuar a modo de contrapeso
de las numerosas tendencias que acabo de describir. La cobertura
universal es, de todas las opciones normativas, una de las que
mas contribuye a la igualdad social.

El Banco Mundial es ahora un gran aliado en la ayuda que se
presta a los paises para que sus sistemas de salud sean méas
inclusivos. Esa participacién es un signo inequivoco de que la
cobertura sanitaria universal es financieramente viable y tiene
pleno sentido econdmico.

La OMS hace que los precios de los productos basicos
disminuyan y que, con ello, los paises y donantes obtengan mas
provecho de sus inversiones. El programa de precalificacion
aumenta la abundancia, previsibilidad y asequibilidad de los
productos médicos. Las adquisiciones mancomunadas propician
las economias de escala.

La OMS facilita las negociaciones con la industria para obtener
precios en condiciones favorables. En el caso de los
medicamentos para enfermedades que afectan a los pobres, las
negociaciones de la OMS han reducido los precios hasta en un
90%. En lo que se refiere a las enfermedades tropicales
desatendidas, la OMS negocia y gestiona donaciones muy
importantes de multiples empresas del sector que ascienden a
unos 900 millones de dosis al afio. Se trata de un empefio de
grandes proporciones que rinde inmensos beneficios.

La OMS realiza un seguimiento constante de la evolucion de las
tendencias y dispara la alarma cuando es necesario. En el caso de
las enfermedades transmisibles, una de las crisis mas alarmantes
es el aumento de la resistencia a los antimicrobianos, que la OMS
documentd el mes pasado en un informe. Se trata de una crisis
que afecta ahora a todas las regiones del mundo y que no hace
mas que empeorar. El nuevo informe sobre la salud de los
adolescentes es también una alerta sobre las necesidades
desatendidas.

La OMS hace suya la causa de los problemas «huérfanos» y les
da cobijo. Cuando asumi el cargo se me dijo que el
fortalecimiento de los sistemas de salud no tenia ningln
atractivo, no interesaba a los donantes y tenia poca prioridad en
la agenda del desarrollo. Afortunadamente, la situacion ha
cambiado.

Ahora tratamos de que se preste una atencion similar a la
capacidad de regulacion. Los paises tienen que disponer de
autoridades reguladoras que funcionen bien, para proteger a sus



poblaciones de los alimentos contaminados, los productos
médicos peligrosos, el tabaco, la conduccién bajo los efectos del
alcohol, la contaminacion del aire, las enfermedades infecciosas
de notificacion obligatoria o la comercializacion de alimentos y
bebidas malsanas para los nifios.

[...]

Dada la importancia de la prevencion para proteger el capital
humano saludable, deberemos defender la supremacia de los
intereses de la salud por encima de los econémicos y los de otros
sectores. No serd una tarea f4cil.

Como muestran las experiencias recientes, incluso los mejores
datos cientificos pueden ser menos persuasivos que los grupos de
presion empresariales.

En lo que se refiere a la agenda para después de 2015, observo
muchos signos de un deseo de apuntar ain mas alto, a objetivos
ambiciosos pero viables. Ya estan sobre la mesa otros muchos
asaltos finales: poner fin a las muertes prevenibles de madres,
recién nacidos y nifios; eliminar un gran nimero de
enfermedades tropicales desatendidas; acabar con la epidemia de
tuberculosis.

Tenemos a nuestra disposicion un gran nimero de estrategias
para perseguir objetivos cada vez mas ambiciosos. Algunas de
esas estrategias han sido perfeccionadas por dos grandes
programas que celebran su cuadragésimo aniversario este afo: el
Programa Ampliado de Inmunizacion (PAl), y el Programa
Especial de Investigaciones y Ensefianzas sobre Enfermedades
Tropicales (TDR).

Desde el principio, el PAI ha sido un paradigma de la prevencién
y un pionero del acceso universal a los servicios. ElI PAI ha
evidenciado que la simplificacion constante de las exigencias
operacionales sobre los programas promueve el sentimiento de
adhesion de los paises. En otras palabras, la simplificacién
facilita la adhesién. Ese efecto se logro recurriendo a varias
innovaciones, en particular definiendo perfiles de productos
ideales que alentaron a la industria farmacéutica a desarrollar y
reunir vacunas nuevas, faciles de utilizar en condiciones
adversas.

El establecimiento de la Alianza GAVI en el afio 2000 facilito el
arranque del decenio mas in-novador del PAI registrado hasta la
fecha. Mafiana, la GAVI se redne con los ministros de desarrollo
de la Union Europea para lanzar un nuevo impulso destinado a
ampliar ain més el acceso a las vacunas. Me uno a nuestros
asociados de la GAVI ofreciéndoles mi pleno apoyo a ese
lanzamiento y desedndoles una exitosa reposicion de la Alianza.

En afios recientes el TDR se ha apartado de su centro de interés
inicial que era el descubrimiento y desarrollo de productos para
dedicarse mas a las investigaciones aplicadas sobre las
enfermedades transmisibles que afectan a los pobres. EI TDR
utiliza ahora los instrumentos de la investigacion cientifica para
entender por qué los buenos medicamentos, las buenas pruebas
de diagndstico y las buenas estrategias de prevencion no llegan a
las poblaciones que los necesitan. En otras palabras, para
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descubrir los obstaculos que se interponen al acceso y
derribarlos.

Asimismo, el TDR innova para ayudar a los paises a obtener el
maximo provecho de los recursos. Citaré un ejemplo destacado.
La estrategia original de tratamiento dirigido por la comunidad
para proporcionar ivermectina contra la oncocercosis se ampli6
para prestar apoyo a la prestacion integrada de una variedad de
intervenciones de salud de importancia critica.

La cobertura se multiplicé por mas de dos, también para las
intervenciones antimaldricas, con un costo inferior al de los
sistemas convencionales paralelos. El éxito se basa en el gran
deseo que tienen las comunidades de gestionar por si mismas los
problemas de salud prioritarios, lo que nos devuelve a la raiz del
concepto de la atencidn primaria de salud.

[..]

La mejora de la salud es un buen pardmetro para medir los
progresos genuinos realizados hacia la eliminacion de la pobreza
y el logro de un crecimiento inclusivo y de la equidad.

Muchas gracias.

Comentario de los editores

Nos ha parecido pertinente aprovechar a alocucion de la
Directora de la OMS sobre el acceso a los medicamentos para
esta Ventana Abierta. Estamos totalmente de acuerdo en que en
un mundo globalizado se requieren de organismos que aglutinen
los intereses de todos los paises, especialmente los de los méas
desprotegidos. Felicitamos a la directora por hablar tan
claramente de la relacion entre la pobreza y la salud, y por la
critica a los tratados de libre comercio. Discrepamos en que la
OMS, en su estatus actual, esté dando respuesta a lo que los
paises de bajos y medianos ingresos requieren, y de hecho hay
portavoces de la sociedad civil que ya no consideran que este
organismo sea un interlocutor viable. Echamos de menos una
referencia a sistemas alternativos de innovacion farmacéutica,
incluyendo el Convenio Global sobre Investigacién y Desarrollo
en Salud y la necesidad de unir esfuerzos entre las agencias y
paises para respaldar e incentivar a los Estados a hacer uso de su
soberania para tomar medidas pro-acceso. No consideramos que
las donaciones o las concesiones voluntarias de la industria a la
OMS sean los mecanismos que de manera sostenible y soberana,
defiendan el derecho a la salud y resuelvan de fondo la falta de
acceso a los medicamentos.

La falta de independencia econdémica de la OMS, solo el 20% de
su presupuesto proviene de las cuotas regulares, obliga a que el
organismo tenga que invertir una buena parte de sus recursos en
satisfacer a los organismos publicos (muchos de ellos gobiernos)
y privados que contribuyen con donaciones especiales destinadas
a aliviar problemas especificos. Esto se traduce en que la OMS
va perdiendo el control de su agenda de trabajo y poco a poco se
convierte en una herramienta de trabajo para los organismos que
la financian. Asi pues, durante la Gltima década, el trabajo de la
agencia en las areas de uso adecuado de medicamentos y
propiedad intelectual se ha ido debilitando y ha ido perdiendo
relevancia para nuestros paises, y de hecho hay otros organismos



—incluyendo algunos de las Naciones Unidas- que estan
usurpando su lugar. Pero quizas lo mas preocupante son las
alianzas de la OMS con la industria farmacéutica y las alianzas
publico-privadas como GAVI. Como es sabido, GAVI no ha
tomado una postura critica frente a las patentes y promueve — a
través de subsidios- la introduccion de vacunas en mercados que
a la larga no podran costearlas.
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Pensamos que en el area de promocion al acceso y uso adecuado
de medicamentos la OMS ha dejado de ser referente, y que los
paises deben apoyarse en otros expertos (incluyendo la sociedad
civil organizada) para definir sus politicas y también para exigir
que la OMS recupere su rumbo y defienda los intereses de los
paises de bajos y medianos ingresos.
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Medicamentos peligrosos (Towards better patient care: Drugs to Avoid in 2014)

Traducido por No Gracias

Prescrire, Febrero de 2014; 34 (364:137-143

http://www.nogracias.eu/2014/06/02/medicamentos-peligrosos-precrire/

Prescrire es una de las revistas de evaluacion de medicamentos

maés prestigiosas del mundo. Se ha ganado el prestigio por su
independencia (solo recibe fondos de sus suscriptores) y por la

calidad de su trabajo.

Desde hace afios publica periddicamente un resumen de las
evaluaciones efectuadas. Sus recomendaciones mas potentes son
las que consideran el balance riesgo beneficio, es decir, las que
definen como peligrosos a determinados medicamentos. Cuanto

Las evaluaciones de Prescrire sobre el balance de riesgos y
beneficios de los nuevos medicamentos y nuevas indicaciones se

basan en un procedimiento riguroso que incluye una busqueda
sistematica y reproducible de la literatura, la identificacion de los

menos beneficioso es un medicamento menos aceptable es

cualquier riesgo que conlleve su consumo.

resultados relevantes para los pacientes, la priorizacion de la
evidencia justificativa, con base en la solidez de las pruebas, la
comparacion con tratamientos estandar y un andlisis tanto de los
efectos adversos conocidos y potenciales.
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Nuestra revision de 2014 se refiere a los medicamentos
analizados en La Revue Prescrire durante un periodo de cuatro
afios, de 2010 a 2013. Se identificaron 68 medicamentos que son
potencialmente méas dafiinos que beneficiosos en todas sus
indicaciones autorizadas.

En la mayoria de los casos, estan disponibles otros fa&rmacos con
un mejor balance de dafios y beneficios. En otros casos, no hay
ningun tratamiento alternativo satisfactorio. Sin embargo, incluso
para enfermedades graves, esto no justifica exponer a los
pacientes a riesgos graves cuando un medicamento tiene ninguna
eficacia probada. Algunos medicamentos pueden ser usados
dentro del contexto de los ensayos clinicos, ya que cuando los
pacientes son incluidos en estos estudios se les informa que los
dafios y beneficios son inciertos y que por ello es precisamente
qué se les pide que participen en la investigacion clinica. Cuando
no hay tratamientos disponibles que pueden mejorar el
prondstico, mas all& del efecto placebo, la mejor opcién es el
tratamiento de soporte individualizado.

Relacion elabomda oor Arantzazy Garcla Colinas en Marao 2013

En la revision de este afio se repiten todos los medicamentos con
los que envenenamos a nuestros ancianos dementes, todos los
COXs, el anti-hipertensivo alikiren, el ubicuo moxifloxacino,
antidepresivos tan utilizados como la venlafaxina, la
agomelatina, la duloxetina o los medicamentos para abandonar el
habito tabaquico; varios antireabsortivos (denosumab, ranelato
de estroncio, teriparatida), la flunarizina, la trimetazidina (el
mitico Idaptan), los inutiles condroprotectores, los fibratos y
todos los inhibidores de la DPP-4 (glubs, si, Januvia, Eucreas,
Galvus u Onglyza)

Este afio como gran novedad, el tacrolimus, varios
antineoplasicos o el hierro intravenoso dextrano.

Si usted receta estos medicamentos revise cuidadosamente su
decision.

Si usted consume alguno de estos medicamentos, pregunte a su
médico y pidale que revise cuidadosamente su indicacion
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Resumen

Para contribuir a que los prestadores de servicios elijan
tratamientos de calidad, y evitar dafios, a principios de 2014
actualizamos la revision de los medicamentos a descartar para
curar mejor.

La evaluacidn por Prescrire del balance beneficio-riesgo de un
medicamento en una situacion determinada se apoya en un
procedimiento riguroso: bisqueda documental metédica y
reproducible; determinacidn de criterios de eficacia pertinentes
para los pacientes, jerarquizacion de los datos cientificos segln
la calidad de la evidencia, comparacién con un tratamiento de
referencia, valoracién de los efectos adversos y desconocidos.

La version de 2014 incluye la revision de los medicamentos
analizados en Prescrire durante cuatro afios, de 2010 a 2013. Este
analisis incluye 68 medicamentos cuyo balance de beneficio-
riesgo es desfavorable en todas las situaciones clinicas por las
cuales estan autorizados. Lo mas frecuente, cuando se considera
que un tratamiento farmacoldgico es aconsejable, es que haya
otras opciones con un mejor balance beneficio-riesgo.

En otros casos, no hay opcién medicamentosa satisfactoria. Ni en
las situaciones graves, cuando no hay opciones terapéuticas, si no
se ha demostrado eficacia clinica no se justifica exponer a los
pacientes a graves riesgos. Ciertos medicamentos pueden ser
utilizados en el marco de una investigacion clinica, pero a
condicion de que los pacientes sean informados de que el balance
beneficio-riesgo esta mal delimitado, y que los resultados de la
investigacién ayudaran a delimitar la eficacia y los riesgos de
estos medicamentos. En los otros casos, mejor concentrarse en
proporcionar los cuidados que puedan ayudar al paciente a
sobrellevar la ausencia de opcién capaz de cambiar el prondstico,
mas alla del efecto placebo.

Introduccion

La publicacion por Prescrire en febrero de 2013 de una revision
“de los medicamentos a descartar para mejor curar” detond el
envio de numerosos mensajes y agradecimientos, tuvo resonancia
en los medios de comunicacion, demostrando que tanto los
proveedores de salud como los pacientes tienen interés en este
tipo de informacién [1]. EI nimero elevado de descargas de este
documento a partir de la pagina de Internet de Prescrire es otro
indicador.

También nos han llegado algunos mensajes de incomprension.
Nosotros hemos publicado los mas representativos en la seccién
“Prescrire en questions” del n° 360 de octubre de 2013 [2].

A principios de 2014 actualizamos la revision inventariando los
casos flagrantes de medicamentos que son mas peligrosos que
Gtiles, tratamientos que se deben descartar, tras un afio
suplementario de andlisis. El objetivo sigue siendo el mismo:
ayudar a los proveedores a escoger los tratamientos de calidad,

en primer lugar para no perjudicar a los pacientes y para evitar
los dafios.

El resultado de un método fiable, riguroso, independiente
¢Sobre qué datos se plantea la revision de los medicamentos a
descartar? ¢Cual es nuestro método para determinar el balance
beneficio-riesgo de un medicamento?

Esta revision abarca los medicamentos cuyo analisis detallado ha
sido publicado en Prescrire entre 2010 y 2013, es decir, 4 afios.
Puede tratarse de analisis novedosos, por ejemplo sobre nuevas
especialidades o nuevas indicaciones, pero también se incluyen
evaluaciones de seguimiento, tanto de los efectos adversos como
de los datos de eficacia.

La Association Mieux Prescrire, asociacion sin animo de lucro
(ley de 1901) que publica la revista Prescrire, tiene por objetivo
“obrar, con total independencia, promover la atencion de calidad,
en el interés primordial de los pacientes” (articulo 1 de los
estatutos). Uno de los principales objetivos de Prescrire es
aportar a los profesionales de la salud, y a través de ellos a los
pacientes, lo que necesitan para su practica: informaciones claras,
resumidas, e independientes de conflictos de intereses
comerciales o corporativos, fiables y actualizadas.

La organizacidn de Prescrire, para garantizar la calidad de la
informacién que aporta a sus abonados, sigue los siguientes
principios: tiene un equipo de redaccioén que incluye a
profesionales de la salud y modos de ejercicio diversos, que no
tienen conflictos de intereses, y cuenta con el apoyo de una
extensa red de relectores (especialistas muy diversos,
metoddlogos y facultativos que representan a los lectores); y se
realizan multiples controles de calidad durante todo el proceso de
redaccion de un articulo (leer “la historia colectiva de la
construccion de un texto del equipo Prescrire” en
WWW.prescrire.org).

Y sobre todo, un principio inalterable de independencia. Prescrire
esta financiado integramente por sus abonados. Las firmas,
corporaciones, poderes publicos u organismos encargados de la
organizacion de sistemas de atencion médica no contribuyen
financieramente y no tienen nada que decir sobre el contenido de
las producciones Prescrire.

Comparacién con las opciones de referencia. La aparicién de
medicamentos nuevos, de nuevos elementos de evaluacion, y de
nuevos datos sobre los efectos indeseables pone constantemente
en cuestion el balance beneficio-riesgo y la eleccién entre las
opciones terapéuticas.

No todos los medicamentos son Utiles. En ciertas situaciones, los
medicamentos son Utiles: aportan avances terapéuticos en
relacion a otras opciones. Otros medicamentos son mas nocivos
que utiles y se deberian descartar de la panoplia terapéutica [2].


http://www.prescrire.org/

La evaluacidn de los medicamentos por Prescrire se apoya en una
busqueda documental metddica y reproducible, y en un trabajo
colectivo de andlisis seguin un procedimiento establecido:

- la jerarquizacion de los datos de eficacia dando prioridad a los
datos con mayor garantia de calidad de la evidencia, es decir, los
resultantes de ensayos comparativos randomizados, a doble
ciego, bien dirigidos;

- comparacion con el tratamiento de referencia (medicamentoso o
no), con determinacidn precisa del mejor tratamiento
comparador;

- determinacion de los criterios de evaluacion clinica mas
pertinentes para los pacientes, desestimando a menudo los
criterios intermedios, tales como un simple resultado biolégico,
sin prueba de eficacia sobre la calidad de vida de los pacientes

(3).

Andlisis cuidadoso de los efectos indeseables. Los analisis de
los efectos indeseables de un medicamento son muy complejos,
ya que son con frecuencia menos estudiados que la eficacia. Este
desajuste hay que tenerlo en cuenta.

Para constituir el perfil de efectos indeseables, el analisis se
apoya en las diversas sefiales que aparecieron en el curso de la
experimentacion, las de la familia farmacoldgica del
medicamento, y la informacién procedente de la farmacologia
veterinaria.

En el momento de otorgar los permisos de comercializacion
(AMM)?! persisten muchas incertidumbres. Ciertos efectos
indeseables raros pero graves no se detectan durante los ensayos,
y solo aparecen después de varios afios de utilizacién del
medicamento en un gran nimero de pacientes [2].

Datos empiricos, experiencia personal: bajo el efecto de
sesgos importantes. La evaluacion empirica del balance
beneficio-riesgo de un medicamento, basado en la experiencia
personal, es importante para orientar la investigacion, pero esta
sujeta a sesgos importantes que hace que las pruebas que aportan
se consideren muy débiles. Asi, se mencionan ciertas evoluciones
particulares, sin saber en qué medida el medicamento es la causa.
¢Cual es el rol de otros factores: la evolucion natural de la
enfermedad, el efecto placebo, el efecto de otro tratamiento
tomado a espaldas del sanitario, una modificacion del modo de
vida o de la alimentacidn, etc.? Y cuando se observa mejoria en
ciertos pacientes, la evaluacion empirica no permite enumerar los
pacientes que empeoran a consecuencia de la misma
intervencion.

Los datos experimentales obtenidos de los pacientes que hayan
participado en los ensayos clinicos, particularmente en los
ensayos aleatorizados a doble ciego versus tratamiento de
referencia, son la forma principal de eliminar los sesgos a los
que expone una evaluacién basada en la observacién no
comparativa de un nimero limitado de pacientes [2].

IN. del T.: AMM es la Autorisation de Mise sur le Marché (autorizacion
para comercializar un medicamento, después de su evaluacion por las
autoridades nacionales o europeas competentes). Fuente: Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM),
de Francia.
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Enfermedades graves sin tratamientos adecuados: una
atencion con consecuencias practicas. En los casos de
enfermedad grave sin opcion terapéutica, a titulo individual, los
pacientes eligen diversas opciones: desde rehusar todo
tratamiento, hasta ensayar con todos los medicamentos que tenga
una alguna probabilidad, por débil que sea, de proporcionar una
mejora pasajera atn con el riesgo de sufrir efectos indeseables
graves.

En ciertas situaciones, cuando se pronostica la muerte en un
relativo corto plazo de tiempo, los médicos, de forma consciente
0 inconsciente, consideran justificado intentar tratamientos que
podrian ofrecerles una Gltima oportunidad, a veces sin advertir a
los pacientes, o proporcionandoles una informacion parcial.

Sin embargo, los pacientes sin opciones terapéuticas curativas no
son cobayas. Es muy 0til incluir pacientes en la investigacion
clinica, pero deben conocer los riesgos y saber que los beneficios
esperados son inciertos. Los investigadores deben publicar los
resultados de estos experimentos a fin de mejorar el
conocimiento disponible.

Pero siempre hay que darle al paciente la posibilidad de decidir
no participar en un ensayo clinico riguroso o de rehusar un
tratamiento “de ultima oportunidad”, cuyo balance beneficio-
riesgo estd mal delimitado. No debe verse como un abandono; el
acomparfiamiento, la atencidn al paciente, los tratamientos
sintomaéticos etc. forman parte del cuidado a las personas, aunque
con eso no se pretenda curar o frenar la evolucion de una
enfermedad.

Al contrario de lo que sucede en los ensayos clinicos, que
comportan una fuerte incertidumbre, los medicamentos que se
utilizan en el marco de la asistencia médica deben tener un
balance beneficio-riesgo razonable. Es de interés colectivo que la
AMM se conceda en base a una eficacia demostrada en relacion
con el tratamiento de referencia y con un perfil de efectos
indeseables aceptables, pues una vez se otorga la AMM, en
general, la evaluacion de la eficacia de un medicamento no
avanza mas, o lo hace muy lentamente [2].

68 medicamentos mas peligrosos que Utiles

El analisis de documentacion realizado por Prescrire entre 2010 y
2013 estableci6 que 68 de los medicamentos comercializados en
Francia son mas peligrosos que Utiles. A continuacién
presentamos la informacion por categoria terapéutica y después
por orden alfabético de denominacion comun internacional
(DCI).

Se trata de:

- medicamentos activos, pero teniendo en cuenta la situacion
clinica exponen a riesgos desproporcionados en comparacion
con los beneficios que ellos aportan;

- medicamentos antiguos cuya utilizacion esté superada, pues
otros medicamentos presentan un balance beneficio-riesgo mas
favorable;

- medicamentos recientes, cuyo balance beneficio-riesgo se ha
comprobado que es menos favorable que el de otros
medicamentos mas antiguos;



- medicamentos cuya eficacia no esta probada mas alla de un
efecto placebo, y que exponen a efectos indeseables graves.

Las razones principales por las que se considera que el balance
beneficio-riesgo es desfavorable se explican caso por caso.
Cuando existen mejores opciones, las exponemos brevemente. A
veces, se trata de una situacion clinica por la cual no hay ningln
otro tratamiento con un balance beneficio-riesgo favorable, y
también lo mencionamos.

Entre los medicamentos sefialados en nuestro balance de 2013,
hay medicamentos nuevos que han sido retirados del mercado
francés por las agencias o por las propias empresas, 0 estan en
via de retirada, y por lo tanto ya no figuran en esta lista (a). Otros
dos medicamentos que tampoco figuran, porque estamos
haciendo la re-evaluacion de su expediente clinico: el
natalizumab (Tysabri®) y el néfopam (Acupan® u otro) (b).

Cancer

-El catumaxomab (Removab®) en la ascitis maligna expone a
mas de tres cuartas partes de los pacientes a efectos indeseables
graves y a un aumento del riesgo de hospitalizacién, tal vez
incluso de mortalidad (n° 319 p. 332-335). Es mas prudente
elegir evacuar la ascitis con tratamiento sintomatico por puncion,
efectuado a intervalos y guiado por los sintomas.

-El panitumumab (Vectibix®) no aumenta la supervivencia en
los cnceres colono-rectales con metéstasis, aunque expone a
efectos indeseables a alrededor del 90% de los pacientes, entre
ellos a afecciones cutaneas graves, en las que a veces se orginana
infecciones mortales, trastornos digestivos, lesiones oculares,
neumopatias intersticiales, hipersensibilidad (n° 301 p. 817; n°
323 p. 666; n° 351, p. 17). No es prudente afiadirlo a los
protocolos de quimioterapia aprobados, como los que son a base
de fluorouracilo ( Fluorouracil Teva® u otros) asociados 0 no a
otros citotdxicos segun las situaciones.

-El trabectedine (Yondelis®), sin eficacia tangible demostrada en
los ensayos comparativos para los canceres de ovario y los
sarcomas de tejidos blandos, expone a efectos indeseables graves
muy frecuentes de tipo digestivo, hematolégico, hepético y
muscular (n° 302 p. 896; n° 362 p. 892; n° 360 p. 792-795). En
los canceres de ovario, no es prudente asociarlo a una
quimioterapia a base de sal de platino. En los sarcomas de tejidos
blandos, cuando las quimioterapias no han sido eficaces, es
mejor concentrarse en los cuidados sintomaticos con el objetivo
de limitar las consecuencias de la enfermedad.

-El vandetanib (Caprelsa®), no ha demostrado alargar la
duracion de la supervivencia en pacientes con canceres
medulares de tiroides con metastasis 0 no operables. Los ensayos
clinicos, comparados con placebo, que se han realizado para
demostrar un aumento del plazo de supervivencia antes de
empeorar no han retenido el nimero suficiente de pacientes
(muchos pacientes se retiraron antes de su finalizacion). Expone
a uno de cada tres pacientes a efectos indeseables graves
(diarreas, neumonias, hipertension), y también a neumopatias
intersticiales, Torsades de Pointes y muertes stbitas (n° 342 p.
256-259). Mejor concentrarse en las curas sintomaticas con el
objetivo de limitar las consecuencias de la enfermedad.
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-La vinflunina (Javlor®) es de eficacia incierta en los canceres de
vejiga avanzados o con metastasis, con una diferencia de
supervivencia en el mejor de los casos de diez meses en relacion
a los pacientes que reciben Gnicamente curas paliativas, segin un
ensayo clinico con niveles de calidad de evidencia débiles.
Expone a efectos indeseables hematoldgicos frecuentes (entre
ellos las aplasias medulares), a infecciones graves y a problemas
cardiovasculares (Torsades de Pointes, infartos de miocardio,
isquemias cardiacas) que a veces acarrean la muerte (n° 320 p.
415; n° 360 p. 792-795). Cuando la quimioterapia a base de sales
de platino no es eficaz, es mejor concentrarse en las curas
paliativas con el objetivo de limitar las consecuencias de la
enfermedad.

Cardiologia

-El aliskirene (Rasilez®), un antihipertensivo inhibidor de la
renina, no tiene eficacia demostrada en términos de disminucion
de los accidentes cardiovasculares. Al contrario, un ensayo con
pacientes diabéticos ha mostrado que expone a un aumento de
accidentes cardiovasculares y de insuficiencias renales (n° 290 p.
885-888; n° 341 p. 183; n° 349 p. 820). Es mejor elegir entre los
numerosos antihipertensivos que han demostrado ser exitosos,
especialmente un diurético o un inhibidor de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA).

-El fenofibrato (Lipanthyl® u otro), el bezafibrato (Befizal®) y
el ciprofibrato (Lipanor® u otros), son hipocolesterolemiantes
sin eficacia preventiva cardiovascular mas alla del efecto
placebo, exponen a numerosos efectos indeseables,
especialmente cutaneos, hematolégicos y renales (n® 194 p. 282-
288; n° 271 p. 296; n° 329 p. 193). Cuando se considera un
tratamiento con fibratos, el gemfibrozil (Lipur®) es el Unico que
tiene una cierta eficacia demostrada en las complicaciones
cardiovasculares de la hipercolesterolemia, pero debe manejarse
con prudencia.

-El ivabradine (Procoralan®), un inhibidor de la corriente
cardiaca de los canales de sodio y de potasio, expone a
trastornos visuales, bradicardias a veces severas y a otros
trastornos del ritmo cardiaco. No aporta avance alguno en el
angor ni en la insuficiencia cardiaca (n° 278 p. 806; n° 231 p.
488; n° 348 p. 729; n° 350 p. 900). En el angor, se dispone de
tratamientos probados y eficaces: betablogueantes como el
amlodipino (Amlor® u otro) o el verapamilo (Isoptine® u otro) y
calcioantagonistas. En la insuficiencia cardiaca, hay mejores
opciones: abstenerse de afiadir un medicamento al tratamiento ya
optimizado, o utilizar un betabloqueante de eficacia demostrada
sobre la mortalidad.

-El nicorandil (Adancor® u otro), un vasodilatador sin eficacia
demostrada mas all4 del efecto sintomético en la prevencidn de
las crisis de angor de esfuerzo, expone a ulceraciones
cutaneomucosas a veces graves (n° 321 p. 514; n® 336 p. 742-
743; n° 342 p. 268; n° 345 p. 516). Es mas prudente escoger un
derivado de la nitroglicerina para la prevencion de la crisis de
angor de esfuerzo.

-La trimetazidina (Vastarel® u otro), una substancia con
propiedades inciertas utilizado en el angor, sin eficacia



demostrada mas all4 de un modesto efecto sintomatico,
especialmente durante las pruebas de esfuerzo, expone a
sindromes parkinsonianos, alucinaciones y trombopenias (n® 342
p. 260-261; n° 357 p. 507). Es mucho més prudente elegir los
tratamientos probados en el angor: ciertos betabloqueantes,
incluso calcioantagonistas, amlodipino o el verapamilo.

Dermatologia — Alergologia

-El tacrolimus por via tépica (Protopic®), un inmunosupresor en
el eccema atdpico, expone a riesgos de canceres cutaneos y
linfomas, y estos efectos secundarios son desproporcionados si
tenemos en cuenta que la eficacia de tracolimus es muy parecida
a la de un corticoide topico (n° 245 p. 805-809; n° 311 p. 653; n°
331 p. 393; n° 343 p. 345+361). Es mucho mas prudente elegir
un corticoide de via topica, administrado correctamente cuando
hay brotes.

-La mequitazina (Primalan®), un antihistaminico H1 “sedante” y
“atropinico” en las alergias, de eficacia modesta, expone mas que
otros antihistaminicos H1 a los trastornos del ritmo cardiaco por
alargamiento del intervalo QT del electrocardiograma en los
pacientes en los que la isoenzima CYP 2D6 del citocromo P450
metaboliza lentamente, y en caso de asociacion con
medicamentos inhibidores de esta isoenzima (n° 337 p. 819).
Elegir un antihistaminico no “sedante” y no “atropinico” tales
como la loratadina (Clarityne® u otro) o la cetirizina (Zyrtec® u
otro) es mucho mas prudente.

-La prometazina inyectable (Phenergan®), un antihistaminico H1
en la urticaria severa, expone a trombosis, necrosis cutaneas y
gangrenas en caso de extravasacion o inyeccion por via
intraarterial por error (n° 327 p. 59). Elegir la dexclorfeniramina
inyectable (Polaramine®), que no parece exponer a estos riesgos,
es mas prudente (4).

Diabetologia — Nutricion

-Los inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4, alias
gliptinas) no tienen eficacia clinica demostrada en las
complicaciones de la diabetes (accidentes cardiovasculares,
insuficiencias renales, accidentes neuroldgicos, etc.), se trata de
la linagliptina (Trajenta®, y asociada con metformina en
Jentadueto®), de la saxagliptina (Onglyza®, y asociada con
metformina en Komboglyze®), de la sitagliptina (Januvia®,
Xelevia®, y asociada con metformina en Janumet®, Velmetia®)
y de la vildagliptina (Galvus®, y asociada con metformina en
Eucreas®). Tienen un perfil cargado de efectos indeseables,
especialmente de reacciones de hipersensibilidad graves (entre
ellos las anafilaxias y las afecciones cutaneas graves como el
sindrome de Stevens-Johnson); infecciones, especialmente
urinarias y de vias respiratorias altas; y pancreatitis (n° 347 p.
655; n° 349 p. 811; n® 352 p. 97+105; n° 354 p. 255; n® 362 p.
900). Tratamientos probados, como la metformina
(Glucophage® u otro), la glibenclamida (Daonil® u otro) o la
insulina, son elecciones mucho mas razonables.

-El orlistat (Xenical® u otro) tiene una eficacia modesta y
temporal en términos de pérdida de peso, aproximadamente de
3,5 kg. més que un placebo en 12-24 meses, sin prueba de efecto
favorable a largo plazo, a cambio de trastornos digestivos muy
frecuentes, de afecciones hepaticas, de hiperoxalurias y de

10
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fracturas Gseas en adolescentes. El orlistat modifica la absorcién
de numerosas substancias y expone a carencias 0 a una
disminucion de la eficacia de ciertos medicamentos: vitaminas
liposolubles A, D, E y K, hormonas tiroideas, ciertos
antiepilépticos. La eficacia de los anticonceptivos orales
disminuye en caso de diarreas severas (n° 222 p. 740-743; n® 305
p. 175; n° 349 p. 829; n° 362 supl. 13-1-3). Los medicamentos no
permiten perder peso de modo perdurable. Es mejor atenerse a la
modificacion de actividades fisicas y dietéticas.

Dolor — Reumatologia

Analgésicos. Numerosos analgésicos y antiinflamatorios deben
desestimarse. Hay opciones disponibles con un balance
beneficio-riesgo mas favorable. El paracetamol es el analgésico
de primera eleccidn: es eficaz en los dolores moderados y
presenta poco peligro cuando se respeta la posologia. Ciertos
antiinflamatorios no esteroideos (AINESs), como el ibuprofeno
(Brufen® u otro) o el naproxeno (Naprosyne® u otro), a las dosis
mas baja que sea eficaz y por una duracion lo mas corta posible
son una alternativa.

-Los coxibs: el celecoxib (Celebrex®), el etoricoxib (Arcoxia®)
exponen a un aumento de accidentes cardiovasculares (entre ellos
trombosis e infartos de miocardio) y de efectos indeseables
cutaneos en relacion a otros AINEs también eficaces (n° 344 p.
419; n° 361 p. 831).

-La floctafenina (ldarac®), un AINE autorizado como
analgésico, expone a hipersensibilidad, a veces grave (como
broncoespasmos y edema de Quincke), sin ser mas eficaces (n°
321 p. 498).

-El ketoprofeno en gel (Ketum® gel u otro) expone a un aumento
de fotosensibilizaciones (eccemas, erupciones bullosas) en
relacion a otros AINES topicos también eficaces (n° 361 p. 114;
n® 319 p. 338-339; n® 321 p. 501+111 de cub.; n® 324 p. 735; n°
362 p. 899).

-El piroxicam (Feldene® u otro), un AINE, expone a un aumento
de trastornos digestivos y cutaneos (entre ellos el sindrome de
Lyell), sin ser méas eficaces (n° 321 p. 498).

Osteoporosis. Algunos medicamentos autorizados en la
osteoporosis estan descartados ya que su eficacia en el mejor de
los casos es modesta, al tiempo que exponen a efectos
indeseables graves. En esta situacién, cuando los medios no
medicamentosos y el aporte de calcio y vitamina D son
considerados de eficacia insuficiente, elegir el acido alendrénico
(Fosamax® u otro), incluso el raloxifeno (Evista® u otro) como
alternativa, con mejor balance beneficio-riesgo, a pesar de las
importantes limitaciones de estos medicamentos.

-El denosumab (Prolia®) con una eficacia muy modesta en
prevencion de fracturas en la osteoporosis y sin eficacia clinica
demostrada en la “pérdida 6sea” en el curso del cancer de
prostata. Expone a efectos indeseables desproporcionados:
dolores dorsales y osteomusculares, y a infecciones graves (entre
ellas endocarditis) relacionadas con los efectos inmunosupresores
de este anticuerpo monoclonal (n° 329 p. 168-172; n® 362 p.



901). En la “pérdida 6sea”, no se conocen medicamentos
satisfactorios.

-El ranelato de estroncio (Protelos®) tiene una eficacia modesta
en la prevencion de recidivas de fracturas vertebrales. Sus efectos
indeseables son desproporcionados: trastornos neuropsiquicos,
trastornos cardiovasculares entre ellos trombosis venosas y
embolias pulmonares, infartos de miocardio, fallecimientos de
origen cardiovascular; hipersensibilidad, como el sindrome de
Lyell y los sindromes de hipersensibilidad multiorganica (alias
Dress) (n° 338 p. 902+910; n° 354 p. 256+267; n° 357 p. 512; n°
361 p. 820).

Artrosis. Los medicamentos autorizados en el tratamiento de
base de la artrosis deben descartarse, pues no tienen eficacia
demostrada mas alla del efecto placebo, pero con efectos
indeseables notables. Escoger paracetamol como tratamiento de
primera eleccion para el dolor, controlando la posologia, es mas
prudente. Un antiinflamatorio no esteroideo seleccionado con
cuidado y supervisado con atencién puede ser una opcion
aceptable.

-La diacereina (Art 50® u otro), expone a trastornos digestivos
(como hemorragias digestivas y melanosis coli), edemas de
Quincke y hepatitis (c) (n° 282 p. 273-274; n° 321 p. 153).

-La glucosamina (Voltaflex® u otro) expone a reacciones
alérgicas (angioedema, nefropatia intersticial aguda) y hepatitis
(n° 300 p. 732; n° 323 p. 663; n° 353 p. 183).

Diversos. Otros medicamentos usados principalmente en
reumatologia también deben descartarse.

-Los miorelajantes sin eficacia demostrada: el metocarbamol
(Lumirelax®) expone a numerosos efectos indeseables, como los
trastornos digestivos y afecciones cutaneas (entre ellos
angioedemas); y el tiocolchicosido (Coltramyl® u otro) expone a
diarreas, gastralgias, y parece que convulsiones (n° 282 p. 258; n°
321 p. 498; n° 313 p. 833). No esta justificado exponer a los
pacientes a estos efectos indeseables por dolores musculares.
Elegir un tratamiento eficaz para el dolor, como el paracetamol,
controlando la posologia, es méas prudente.

-La quinina (Hexaquina®, Okimus®, Quinine vitamine C
Grand®) para los calambres, expone a efectos indeseables
graves, a veces mortales: reacciones anafilacticas, trastornos
hematoldgicos (trombopenias, anemias hemoliticas,
agranulocitosis, pancitopenias), alteraciones del ritmo cardiaco.
Sus efectos adversos son desproporcionados con respecto a su
débil eficacia (n° 337 p. 820; n° 344 p. 421). No se conocen
medicamentos con un balance beneficio-riesgo favorable en los
calambres; los estiramientos son a veces Utiles (n° 363 p. 930-
931).

-La especialidad Colchimax® (colchicina+opio en
polvo+tiemonium)? debido a que contiene opium en polvo y
tiemonium enmascara la diarrea, uno de los primeros signos de

2 N. del T.: En Espafia la formulacion del Colchimax® (SEID) es:
colchicina, 0,5 mg; dicicloverina hidrocloruro, 5 mg. y excipientes.
Fuente: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
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sobredosis a veces mortal de la colchicina (n° 350 p. 901). Elegir
en primer lugar un antiinflamatorio no esteroideo, incluso la
colchicina solo (Colchicine Opocalcium®) es mucho mas
prudente.

-La asociacion dexametasona+salicilamida+salicilato de
hidroxietilo (Percutalgine®) (n° 345 p. 505), y la asociacion
prednisolona+salicilato de dipropilen glicol (Cortisal®) (n° 338
p. 898) en aplicacion cutanea exponen a los efectos indeseables
de los corticoides y a las reacciones de hipersensibilidad de los
salicilatos. Otras opciones tienen un balance beneficio-riesgo
mas favorable para aliviar el dolor en caso de esguince o de
tendinitis, tales como el paracetamol oral controlando la
posologia, o ibuprofeno tépico (Avdil® gel u otro),
complementado con medidas no medicamentosas (reposo, hielo,
medidas ortopédicas, etc.).

Gastroenterologia

-La domperidona (Motilium® u otro) y el droperidol
(Droleptan®), neurolépticos, exponen a trastornos del ritmo
ventricular y a muerte subita. Los efectos secundarios son
desproporcionados en comparacion a los sintomas que tratan, el
reflujo gastroesofagico (solo para la domperidona) y las nauseas
y vomitos (n° 340 p. 108; n® 341 p. 196; n° 353 p. 182). En el
reflujo gastroesofagico, otros medicamentos tienen un balance
beneficio-riesgo mucho més favorable, como los antiacidos o el
omeprazol (Mopral® u otro). Cuando se juzga necesario utilizar
un neuroléptico antiemético, mejor elegir la metoclopramida
(Primperan® u otro), a la dosis mas baja posible, por un tiempo
lo mas corto posible, y con mucha prudencia.

-La prucaloprida (Resolor®), un medicamento emparentado con
los neurolépticos y autorizado en el estrefiimiento crénico, tiene
una eficacia modesta, aproximadamente en un paciente de cada
seis. Su perfil de efectos indeseables estad mal delimitado,
especialmente los efectos indeseables cardiovasculares
(palpitaciones, accidentes cardiovasculares isquémicos, dudas
sobre el alargamiento del intervalo QT del electrocardiograma) y
riesgos teratdgenos (n° 328 p. 90-94; n® 339 p. 16).

Un estrefiimiento no justifica a exponerse a estos riesgos. Cuando
las medidas dietéticas no son suficientes, los laxantes que
incrementan el volumen y los laxantes osmoéticos, 0 muy
puntualmente otros laxantes (lubrificantes, estimulantes, o por
via rectal), administrados con paciencia y minuciosidad, son
elecciones menos arriesgadas que la prucaloprida.

Ginecologia — Endocrinologia

-La tibolona (Livial®), un esteroide de sintesis en el tratamiento
hormonal substitutivo de la menopausia, tiene propiedades
androgénicas, estrogénicas y progestagenas. La tibolona expone
a trastornos cardiovasculares, cancer de mama u de ovario, etc.
(n° 223 p. 807-811; n° 320 p. 432). Cuando se elige un
tratamiento hormonal a pesar de sus riesgos, una asociacién de
estrogenos y progestagenos a dosis lo mas bajas posibles y
durante un corto espacio de tiempo es la opcién mas razonable.

Hematologia



El fer dextran (Ferrisat®)®expone a mas hipersensibilidades que
las otras especialidades disponibles a base de hierro inyectable,
sin beneficio suplementario (n° 349 p. 819).

Infecciones

-El moxifloxacino (Izilox®), un antibidtico del grupo de las
fluoroquinolonas no mas eficaz que los otros, expone a
sindromes de Lyell, hepatitis fulminantes, y un aumento de
trastornos cardiacos (n° 231 p. 565-568; n° 305 p. 174; n° 327
p.12). Elegir otra fluoroquinolona como el ciprofloxacino
(Ciflox® u otro) o el ofloxacino (Oflocet® u otro) es mucho mas
prudente.

-La telitromicina (Ketek®), un antibiotico macroélido sin ventajas
sobre los otros, expone a un aumento de alargamiento del
intervalo QT del electrocardiograma, hepatitis, trastornos
visuales y pérdidas de conciencia (n° 233 p.731-734; n® 316 p.
115; supl. n® 362 16-1-8). Elegir otro antibiotico como la
espiramicina (Rovamycine® u otro) es mucho mas prudente.

Neurologia

Enfermedad de Alzheimer. Los medicamentos de la
enfermedad de Alzheimer disponibles en 2014 tienen una
eficacia minima y transitoria. Son poco manejables en razon a
sus efectos adversos desproporcionados y exponen a humerosas
interacciones.

Alguno de estos medicamentos no tiene eficacia demostrada para
enlentecer la evolucion hacia la dependencia y exponen a efectos
adversos graves, a veces mortales. Ahora bien, ellos son
utilizados en tratamientos prolongados y estan implicados en
interacciones peligrosas (n° 363 p. 23 y en este nimero p. 114).
Es mejor concentrarse en ayudar en la organizacion cotidiana, en
mantener la actividad, proveer acompafiamiento y ayudar a
manejar el entorno.

-El donezepilo (Aricept® u otro), la galantamina (Reminyl® u
otro), la rivastigmina (Exelon® u otro), inhibidores de la
colinesterasa, exponen a: trastornos digestivos entre ellos
vémitos a veces graves; trastornos neuropsiquicos; trastornos
cardiacos, entre ellos bradicardias, mareos y sincopes, y
trastornos de la conduccion cardiaca (n° 337 p. 824-825; n° 340
p. 109; n° 344 p. 425-426; n° 349 p. 833; n° 362 supl. 12-5).

-La memantina (Ebixa® u otro) un antagonista de los receptores
NMDA* del glutamato, expone a trastornos neuropsiquicos, entre
ellos alucinaciones, confusion, sensacion vertiginosa, cefaleas,
que llevan a veces a comportamientos violentos, convulsiones (n°
359 p. 665; n° 362 supl. 12-5).

Diversos. Otros medicamentos utilizados en la migrafia y la
enfermedad de Parkinson deberian también descartarse.

-La flunarizina (Sibelium®) y la oxetorona (Nocertone®),
neurolépticos para la prevencién de las crisis de migrafia, tienen
una eficacia en el mejor de los casos modesta (alrededor de

3 N. del T.: complejo estable de hidréxido de hierro (111)-dextrano (En
Espafia CosmoFer®, exclusivo de uso hospitalario). Fuente: Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

4N. del T.: N-metil-D-aspartato.
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menos de una crisis cada dos meses para la flunarizina) pero
exponen a trastornos extrapiramidales, cardiacos y de aumento
de peso (n° 321 p. 499; n° 359 p. 662). Elegir otras opciones tales
como el propranolol (Avlocardyl® u otro) es mas prudente.

-La tolcapona (Tasmar®), un antiparkinsoniano, expone a
afecciones hepéticas a veces mortales (n° 330 p. 273-279).
Cuando las opciones terapéuticas se han agotado, es mucho mas
prudente elegir la entacapona (Comtan® u otro).

Neumologia — ORL

-Los descongestionantes vasoconstrictores por via oral y nasal (la
efedrina, la nafazolina, la oximetazolina, la pseudoefedrina y el
tuaminohepatano) exponen a trastornos cardiovasculares graves,
incluso mortales (entre ellos crisis hipertensivas, accidentes
cerebrovasculares, trastornos del ritmo). Estos efectos adversos
son desproporcionados cuando estos medicamentos son para
aliviar trastornos benignos y de rapida evolucion como los del
resfriado (n° 312 p. 751-753; n® 342 p. 263-264; n° 345 p. 505; n°
348 p. 738+743; n° 351 p. 25; n° 352 p. 103; n° 361 p. 834).

-El omalizumab (Xolair®), un anticuerpo monoclonal usado en
el asma, expone a infecciones, anafilaxias, enfermedades séricas,
tromboembolias arteriales cardiacas y cerebrales (n° 324 p. 730-
731). Una corticoterapia inhalada a fuertes dosis, incluso una
corticoterapia via oral, tiene un mejor balance beneficio-riesgo.

-La folcodina, un opioide utilizado en el tratamiento sintomético
de la tos, expone a un riesgo de sensibilizacion a los curares (n°
349 p. 830). Este riesgo grave no es conocido con otros opioides.
La tos es una afeccion benigna que no justifica la exposicion a
tales riesgos. Cuando se precisa un medicamento antitusivo, es
mejor elegir la codeina o el dextrometorfano teniendo en cuenta
sus limites e inconvenientes (n° 358 p. 818).

-La pirfenidona (Esbriet®), un inmunodepresor, no mejora la
calidad de vida de los pacientes afectos de una fibrosis pulmonar
idiopatica ni retarda la evolucion de la enfermedad. Expone a
efectos indeseables graves, cardiacos (como trastornos de ritmo,
coronariopatias) y cutaneos, entre otros (n° 350 p. 888-891). Es
mejor concentrarse en la atencion sintomatica, a falta de algo
mejor.

-El tixocortol (asociado con la clorhexidina en Thiovalone®), un
corticoide autorizado en el dolor de garganta, expone a
reacciones alérgicas del tipo de edemas cutaneomucosos de la
cara, glositis, incluso edemas de Quincke (n° 320 p. 417).
Cuando es necesario un medicamento para aliviar el dolor de
garganta, elegir el paracetamol controlando la posologia es
mucho mas prudente.

Psiquiatria — Dependencias

Antidepresivos. Varios medicamentos autorizados en la
depresidn exponen mas que otros antidepresivos a riesgos graves,
sin ser mas eficaces que los otros medicamentos contra la
depresion, que tienen en general una eficacia modesta, a menudo
de aparicion lenta. Elegir los antidepresivos de los que se conoce
el perfil de efectos adversos con una experiencia mas larga de
utilizacion es mas prudente.



-La agomelatina (Valdoxan®), de eficacia no demostrada,
expone a hepatitis y pancreatitis, suicidios y agresiones,
trastornos cutaneos graves (entre ellos sindrome de Stevens-
Johnson) (n° 311 p. 646-650; n° 351 p. 26-28).

-La duloxetina (Cymbalta®), un inhibidor de la recaptacion de
serotonina y de la noradrenalina, expone a los efectos adversos
de los antidepresivos llamados inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina (IRS), y ademas a trastornos
cardiacos ligados a su actividad noradrenérgica, entre ellos
hipertensidn arterial, taquicardias, trastornos del ritmo cardiaco.
La duloxetina expone también a hepatitis y reacciones de
hipersensibilidad con afecciones cutaneas graves (como el
sindrome de Stevens-Johnson) (n° 274 p. 486; n° 303 p. 22; n°
320 p. 423; n® 357 p. 517).

-El milnacipran (Ixel® u otro) y la venlafaxina (Effexor® LP u
otro), son antidepresivos no imipraminicos, no IRS, no
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), y tienen una
actividad serotoninérgica y noradrenérgica. Exponen a efectos
adversos de los antidepresivos IRS, y ademas a trastornos
cardiacos ligados a su actividad noradrenérgica, entre ellos
hipertensidn arterial, taquicardias, trastornos del ritmo cardiaco,
y alargamiento del intervalo QT del electrocardiograma en el
caso de la venlafaxina (n® 338 p. 906; n° 343 p. 353; n°® 362 supl.
19-3-6).

-La tianepina (Stablon®), de eficacia no demostrada, expone a
hepatitis, afecciones cutineas graves a veces mortales entre ellas
afecciones bullosas, y a toxicomanias (n° 339 p. 25; n° 345 p.
516; n° 349 p. 822).

Otros psicotropos. Otros psicotropos tienen efectos adversos
demasiado importantes:

-La asenapina (Sycrest®) mas bien menos eficaz que otros
neurolépticos en los episodios maniacos en los pacientes afectos
de trastorno bipolar, expone a hipersensibilidad (angioedema,
hipotensién, hinchazdn de lengua) que puede ser grave y a
hipostesias. Estos efectos adversos se afiaden inutilmente al perfil
de efectos adversos de los neurolépticos en general (n° 342 p.
255; n® 357 p. 555).

-La dapoxetina (Priligy®), un inhibidor selectivo de la
recaptacion de la serotonina (IRS), tiene una eficacia muy
modesta en caso de insatisfaccidn sexual por eyaculacién precoz.
Los efectos adversos son desproporcionados con los accesos de
agresividad, sindrome serotoninérgico, sincopes (n° 355 p. 343).
Es mas prudente elegir las técnicas psicoconductuales.

-La etifoxina (Stresam®), de eficacia mal evaluada en la
ansiedad, expone a hepatitis y a hipersensibilidades graves (entre
ellas el sindrome de hipersensibilidad multiorgénica —alias
Dress-, sindrome de Stevens-Johnson y de Lyell) (n° 349 p. 832;
n° 351 p. 25). Cuando se precisa un ansiolitico es mucho méas
prudente elegir una benzodiacepina por un tiempo lo mas corto
posible.

Deshabituacion tabaquica. Los medicamentos autorizados en la
deshabituacion del tabaco deben descartarse pues no son mas
eficaces que la nicotina y exponen a mas efectos adversos. En la
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ayuda medicamentosa a la deshabituacidn tabaquica, la nicotina
es la eleccion mas prudente.

-El bupropion (Zyban®), una anfetamina, expone a trastornos
neuropsiquicos (como agresividad, depresion, ideas suicidas),
reacciones alérgicas a veces graves (angioedemas, sindrome de
Stevens-Johnson), dependencia, y malformaciones cardiacas
congeénitas en caso de exposicion in utero (n° 221 p. 652-657; n°
339 p. 26-27; n° 342 p. 271).

-La vareniclina (Champix®) expone a depresiones, suicidio,
erupciones cutaneas graves (como el sindrome de Stevens-
Johnson) y trastornos cardiacos (angor e infarto de miocardio,
fibrilacién auricular) (n° 276 p. 645-648; n° 311 p. 666; n° 342 p.
271).

Actuar en primer lugar al servicio de los pacientes

Més alla de la conducta activa de los sanitarios en descartar estos
medicamentos de su panoplia terapéutica, las autoridades
sanitarias deben también tomar disposiciones concretas para
proteger a los pacientes y estimular a los sanitarios a orientarse
hacia los tratamientos con un balance beneficio-riesgo favorable.
Segun el analisis de Prescrire, el balance beneficio-riesgo de los
medicamentos citados en este balance es desfavorable en todas
las indicaciones de I’AMM.

Estos medicamentos, méas peligrosos que (tiles, no tienen una
razon valida para seguir en el mercado.

©Prescrire

Notas

a- Se trata de los siguientes: la almitrina oral (Vectarion®), un
“oxigenador” para la bronconeumopatia cronica obstructiva; de la
asociacion a dosis fijas de cafedrina+theodrenalina (Praxinor®),
simpaticomiméticos de interés no demostrado en las hipotensiones; de la
indoramina (ex-Vidora®), un neuroléptico para la prevencion de crisis
de migrafia; del meprobamato utilizado como ansiolitico en ex-
Kaologeais® y ex-Precyclan®; de la nimesulida (ex-Nexen® u otro), un
antiinflamatorio no esteroide; y los derivados del cornezuelo de centeno
autorizados especialmente en los “déficits cognitivos neurosensoriales
ligados a la edad”: la dihidroergocristina (ex-Iskedyl®), la
dihidroergocriptina (en el ex-Vasobral®), la dihidroergotoxina
(Hydergina®), la nicergolina (ex-Sermion® u otro).

b- El natalizumab, un inmunodepresor en la esclerosis en placas figura
en el balance de 2013 de los medicamentos a descartar por presentar
efectos indeseables graves, especialmente las leucoencefalopatias a
veces mortales y las reacciones de hipersensibilidad (n° 333 p. 508). El
néfopam, un antalgésico no opioide de accion central, figura por sus
efectos indeseables graves entre ellos las convulsiones y la
hipersensibilidad a veces grave (como los choques anafilacticos y los
edemas de Quincke), hepatitis y dependencias (n° 324 p. 738-739; n°
361 p. 825). Otros dos medicamentos ya no figuran pues sus riesgos
parecen de importancia menor. La triple asociacion a dosis fijas de
amlodipino+valsartan+hidroclorotiazida (Exforge HCT®) figura
particularmente en razon de que incita a comenzar de entrada con un
tratamiento antihipertensivo como terapia (n° 325 p. 809). La
teriparatida (Forsteo®), un péptido analogo de la hormona paratiroidea,
figura especialmente en razn de tumores dseos observados entre los
animales (n° 315 p. 18). Contrariamente a lo que se ha mencionado en la
version en papel del n° 364, el pazopanib (Votrient®) no ha formado
parte de la lista de medicamentos a descartar de febrero de 2013.

c- A finales de 2013, el Comité Europeo de Farmacovigilancia (PRAC)
recomendo la suspension de las AMM de las especialidades a base de



diacereina debido a sus riesgos. Una retirada del mercado en 2014 es
previsible (ref. 5).
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Traducido por Salud y Farmacos

Hay evidencia de procedencia diversa que converge en el
concepto de que la ocurrencia de eventos adversos no deseados
durante el tratamiento con medicamentos esta parcialmente
determinada por efectos no farmacoldgicos. Por ejemplo, la
mayoria de los efectos adversos no deseados y de los sintomas
reportados por los participantes en los ensayos clinicos a menudo
no son causados por el medicamento, ya que los efectos adversos
no deseados también pueden ocurrir con una frecuencia
comparable en el grupo placebo [1]. Del mismo modo, el cambio
de tomar un medicamento con nombre de la marca a un
medicamento genérico con compuestos idénticos con frecuencia
se asocia a un aumento de los efectos adversos no deseados y,
por tanto, podria dar lugar a la suspension del tratamiento. Estos
ejemplos ponen de manifiesto que las expectativas de los
pacientes sobre los efectos adversos son determinantes
importantes de efectos adversos no deseados durante el
tratamiento con medicamentos.

Las expectativas negativas no sélo determinan la aparicién de
efectos adversos no deseados, sino que también pueden afectar la
eficacia terapéutica del fArmaco. Un estudio farmacolégico
utilizando imagenes de resonancia magnética funcional mostré
que las expectativas negativas de un tratamiento abolieron el
efecto analgésico del potente opioide remifentanilo-p, tanto a
nivel conductual como neuronal [2]. Igualmente, un estudio
reciente sobre el tratamiento de la migrafia aguda reveld que
etiquetar falsamente al agonista 5SHT1B/1D rizatriptan como
placebo redujo significativamente su eficacia [3]. Observaciones
de ensayos clinicos cruzados y la evidencia experimental indican
que las expectativas negativas o las experiencias previas se
transfieren en el tiempo, y un tratamiento puede obstaculizar el
efecto de un tratamiento posterior [4].

Estos efectos negativos sobre la eficacia y tolerabilidad del
tratamiento, ya sea inducida o determinada por factores
psicolégicos se denominan efectos nocebo. Aunque los
mecanismos relacionados con los efectos nocebo son menos
conocidos que los relacionados con los efectos del placebo [5]
estos efectos no son el resultado de un sesgo, pero tienen un
sustrato neurobioldgico [2] y en la fisiologica periférica [6]. Los
efectos nocebo pueden ser desencadenados por factores
psicosociales y contextuales. La evidencia empirica indica que
uno de los mecanismos mas importantes son las expectativas (es
decir, las expectativas de los pacientes en relacion con el efecto
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de un tratamiento) y los procesos de aprendizaje inducidos por
experiencias previas al tratamiento, tales como la aparicion
previa de efectos adversos no deseados o los fracasos del
tratamiento [5]. Los procesos de aprendizaje que intervienen en
el efecto nocebo no necesariamente tienen que basarse en
experiencias de primera mano, también puede ser el resultado
del "contagio social" [6]. Por ejemplo, la notificacion de efectos
adversos no deseados a centros oficiales de vigilancia de
reacciones adversas incrementan el seguimiento por parte del
paciente de la cobertura que los medios de comunicacion hacen
sobre la aparicion de efectos adversos [7]. Ademas, la
comunicacion paciente-médico juega un papel fundamental en la
moderacion de estos efectos, como por ejemplo se muestra en un
estudio sobre la anestesia epidural para el dolor del parto, en el
que variaciones minimas en la forma de expresar la posible
aparicion de dolor modul6 el dolor asociado al procedimiento

8.

En conjunto, los efectos nocebo podrian reducir
significativamente la eficacia del tratamiento y su tolerabilidad, y
por lo tanto la adherencia y el cumplimiento del tratamiento por
parte de los pacientes, y podrian desempefiar un papel importante
en la decisién de renunciar a tratamientos que necesitan. Los
médicos deben ser conscientes de las formas como
involuntariamente pueden inducir la aparicion de efectos nocebo
y estar familiarizados con las estrategias para prevenir o
minimizar tales effectos [9].

Teniendo en cuenta los mecanismos clave que subyacen el
efecto nocebo -las expectativas, los procesos de aprendizaje, y la
comunicacién médico-paciente- el Equipo de Expertos en
Placebo propone estrategias para minimizar los efectos nocebo
(Ver el recuadro). Estas estrategias se dirigen a diferentes niveles
del sistema de salud, incluyendo la formacién médica, la practica
médica, los aspectos legales (es decir, los procedimientos de
consentimiento informado), y la participacion de los medios de
comunicacion.

Médicos, enfermeras, otros profesionales de la salud y los
servicios de salud afines deben ser conscientes de su
responsabilidad en evitar y reducir los efectos nocebo y las
consecuencias perjudiciales de estos efectos, desde el diagnéstico
a la terapia y el pronostico. Por ejemplo, la informacion acerca
de los posibles efectos adversos de medicamentos debe


http://www.medicinescomplete.com/
https://jama.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=1887491

combinarse con una explicacion detallada de los efectos
terapéuticos deseados. El beneficio de tomar un medicamento
("este farmaco reduce el riesgo de accidente cerebrovascular en
un 20%") siempre debe incluirse en la informacion que se
proporciona al paciente sobre los medicamentos recetados
recientemente. Se debe alentar a los pacientes a utilizar
estrategias para afrontar los efectos adversos en lugar de que
suspendan el tratamiento cuando se producen efectos adversos
desagradables pero transitorios y benignos. Por otra parte, el
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efecto de la falta de expectativa sobre el éxito del tratamiento
puede contrarrestarse utilizando estrategias “secretas” por las que
se informa al paciente “a priori” de que la dosis del farmaco se
modificard cuando sea necesario, pero sin decirles cuando o el
ritmo al que se haran las modificaciones, ya que el medicamento
se suministrado en cpsulas o diluido en jugo. Ejemplos de ello
son el aumento gradual de medicamentos que tienen una alta
probabilidad de provocar efectos adversos o la retirada oculta de
farmacos que producen sintomas de abstinencia.

Recuadro: Posibles estrategias para impedir la aparicién de efectos adversos no deseados relacionados con medicamentos

Intervenciones para modificar las expectativas y el aprendizaje:

» Optimizar las expectativas sobre el tratamiento y los efectos adversos

* Hacer una presentacion equilibrada de los beneficios y los efectos adversos

* Ensefiar y entrenar en el uso de estrategias para hacer frente a los efectos adversos

* Hacer referencia a las paginas de Internet y a otros sistemas que proporcionan informacion basada en la evidencia, en vez de

comentarios no verificados que incrementen la ansiedad

* Mejorar el disefio, la presentacion y el contenido de las hojas informativas sobre medicamentos, incluyendo los mecanismos y
los efectos especificos de los medicamentos, utilizando un lenguaje comun, y presentar la informacién sobre las probabilidades,
de forma que sea més aceptable por parte del paciente (en forma gréafica en lugar de numeérica)

« Utilice estrategias para ir aumentando o reduciendo las dosis sin el conocimiento del paciente (se informa a priori a los pacientes
que se iran modificando las dosis del fArmaco, pero no se les dice cuando ni a qué ritmo se modifican)

» Hacer un pretratamiento con bajas tasas de efectos adversos

» Utilizar técnicas de aprendizaje por observacion, por ejemplo utilizar clips de videos con ejemplos de como los pacientes

enfrentan los efectos adversos

La comunicacion médico-paciente
* Adaptar un estilo de comunicacién sincero y empatico

* Proporcionar la informacion adecuada con respecto a la enfermedad, diagndstico, tratamiento y efectos adversos
* Proporcionar retroalimentacion de forma sistematica a los pacientes
* Hacer preguntas proactivas para verificar que el paciente lo ha entendido (pedir al paciente que resuma la informacion

proporcionada) para evitar sesgos negativos y los malentendidos

* Evaluar y responder a las inquietudes, preocupaciones y expectativas de los pacientes

Ademas de estas estrategias, la comunicacion empatica médico-
paciente ayuda a prevenir los efectos adversos no deseados. Por
ejemplo, la jerga médica puede causar malentendidos y provocar
miedo en los pacientes (por ejemplo: las pruebas de deteccion de
los tumores fueron negativas). Por lo tanto, cuando se expliquen
los procedimientos de diagnéstico, sus resultados y las razones y
el proceso de cualquier intervencidn hay que utilizar un estilo de
comunicacién centrado en el paciente. Los planes de estudio de
los futuros profesionales de la salud deben incluir informacién
sobre el efecto nocebo y la importancia de saber comunicarse con
los pacientes para optimizar el impacto en la salud.

Desde un punto de vista legal, las mejoras en los procesos de
informacion al paciente, como los folletos de informacion de
medicamentos (prospectos), deben disefiarse para reducir las
expectativas negativas sobre los efectos adversos no deseados.
En la actualidad, por razones legales, hay que incluir todos los
eventos adversos potenciales y ademas hay que utilizar una
terminologia estandarizada, aunque la evidencia empirica de que
haya una relacion causal entre el fA&rmaco y los efectos adversos
no deseados sea débil. En cambio, la utilizacidn de lenguaje
orientado al publico y al paciente y la inclusion de efectos
deseados y no deseados debe ser una parte integral de cualquier
folleto informativo. Esto debe incluir formas de transmitir
informacion abstracta, como la probabilidad de la aparicion de
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efectos adversos, en lugar de simplemente la lista todos los
posibles efectos adversos no deseados.

Durante las tltimas décadas ha habido avances importantes en el
desarrollo de nuevas herramientas de diagnéstico y tratamiento.
Sin embargo, estos avances también han conllevado una mayor
especializacion, tiempos de consulta mas cortos, y menor alianza
terapéutica. Ademas, el contexto de los efectos adversos no
deseados ha cambiado, con informes de subregistro en los
ensayos clinicos y una mayor conciencia publica. La
incorporacion de estrategias basadas en los mecanismos que
contribuyen a evitar el efecto nocebo en el contexto clinico,
incluyendo habilidades en comunicacién de las bases cientificas,
podria optimizar la eficacia del tratamiento y la adherencia.

Nota: Los autores declararon sus conflictos de interés que fueron:
haber recibido una beca de una fundacion alemana que promueve
la investigacidn, una beca de Pfizer, y pagos por hacer
presentaciones por parte de Grinenthal, Teva, Ipsen, and
Bionorica. Este trabajo estuvo financiado por German Research
Foundation (FOR-1328).
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Bloqueadores de los canales del calcio mas la mayoria de los antibidticos macrélidos: una combinacion peligrosa
(Calcium Channel Blockers Plus Most Macrolide Antibiotics. A Dangerous Combination)
Worst Pills Best Pills Newsletter, abril de 2014
Traducido por Salud y Farmacos

Un estudio reciente publicado en la revista Journal of the
American Medical Association (JAMA)[1] confirmé que hay
fuerte evidencia de que los pacientes tratados con bloqueadores
de los canales del calcio, una clase de fA&rmacos de amplio uso
para el tratamiento de la hipertension, en combinacion con el
antibiético macrdlido, claritromicina, aumentan del riesgo de
efectos secundarios graves, incluyendo dafio renal agudo,
hipotensién y fallecimiento.

Este hallazgo confirma los resultados de estudios previos que
mostraban un aumento del riesgo de hipotension severa en
pacientes tratados con bloqueadores de los canales del calcio
junto con el macrdlido claritromicina o con otros dos antibiéticos
de la misma clase, eritromicina y telitromicina. No se ha
demostrado que un cuarto antibiético macroélido, azitromicina,
presente esta peligrosa interaccion con los bloqueadores de los
canales del calcio.

Dado el peligro potencial de estas combinaciones de farmacos y
la disponibilidad de alternativas efectivas, los pacientes tratados

con blogueadores de los canales del calcio deberian evitar el
tratamiento con claritromicina, eritromicina o telitromicina.

Descripcion general

Los bloqueadores de los canales del calcio son una familia de
farmacos empleados principalmente para el tratamiento de la
hipertensién. Algunos de estos farmacos también se utilizan para
tratar el dolor toracico causado por enfermedades de las arterias
coronarias (angina de pecho) (Ver la lista de bloquadores de los
canales del calcio en el cuadro)

En general, los blogueadores de los canales del calcio se
metabolizan y se eliminan del organismo a través del higado.
Una enzima hepética especifica llamada citocromo P450 3A4
(CYP3A4) juega un papel fundamental en este proceso [2].

Ciertos farmacos, asi como una sustancia presente en el zumo de
pomelo, inhiben la actividad del CYP3A4, bloqueando asi el
metabolismo de los bloqueadores de los canales del calcio y de
otros farmacos metabolizados por esta enzima hepatica.

Blogueadores de los canales del calcio orales disponibles en EE UU para el
tratamiento de la hipertensién y/o de enfermedades de la arterias coronarias

Nombre genérico Nombre comercial

amlodipino* Amturnide,** Azor,** Caduet,** Exforge,** Exforge Hct,**
Lotrel,** Norvasc, Tekamlo,** Tribenzor,** Twynsta**

diltiazem* Cardizem, Cardizem Cd, Cardizem La, Cartia Xt, Dilacor Xr, Dilt-
Cd, Diltzac, Taztia Xt, Tiazac

felodipino Plendil

isradipino* Solo disponible genéricos

nicardipino* Cardene, Cardene Sr

nifedipino* Adalat Cc, Afeditab Cr, Procardia, Procardia XI

nisoldipino Sular

verapamilo Calan, Calan-Sr, Covera-Hs, Tarka,** Verelan, Verelan-Pm

* Uso limitado

** Contiene otros ingredientes farmacologicos activos (en la mayoria de los casos, otros farmacos

antihipertensivos)

De este modo, los pacientes tratados con inhibidores del

CYP3A4 y con los bloqueadores de los canales del calcio pueden
acumular niveles peligrosamente altos de los bloqueadores de los

canales del calcio en la sangre, lo que puede producir eventos
adversos graves como hipotensidn, dafio renal agudo e incluso
provocar la muerte.



Claritromicina: un inhibidor conocido del CYP3A4
Claritromicina (Biaxin, Biaxin XI, Prevpac [una combinacién de
farmacos empleada para el tratamiento de la Glcera péptica que
también contiene el antibidtico amoxicilina y el farmaco
antiacido estomacal lansoprazol]) es uno de los cuatro miembros
de la familia de antibidticos macrélidos disponibles en EE UU.
Esta aprobado para el tratamiento de varios de tipos de
infecciones, incluyendo faringitis, amigdalitis, sinusitis,
bronquitis aguda y neumonia adquirida en la comunidad.
Claritromicina — como otros dos antibi6ticos macrdlidos
disponibles en EE UU, eritromicina (E.E.S., E.E.S. 200, E.E.S.
400, Eryc, Eryped, Ery-Tab, Erythrocin, Pce, Pediamycin,
Pediamycin 400) y telitromicina (KeteK, calificado por Worst
Pills Best Pills como un farmaco No Usar) — es un potente
inhibidor del CYP3A4. Un cuarto antibiético macrolido,
azitromicina (Zithromax, Zmax), no inhibe el CYP3A4 [3].

El prospecto del fa&rmaco claritromicina advierte especificamente
sobre las reacciones adversas graves que se producen en
pacientes tratados con claritromicina junto con otros farmacos
metabolizados por el CYP3A4, incluyendo hipotension en
pacientes tratados con blogueadores de los canales del calcio [4].

Evidencia previa del riesgo

Existe evidencia previa en la literatura cientifica que relaciona el
uso simultaneo de claritromicina (y otros antibi6ticos
macrolidos) y los bloqueadores de los canales del calcio con
eventos adversos graves, posiblemente relacionados con niveles
excesivos de los bloqueadores de los canales del calcio en
sangre.

Por ejemplo, hay un caso clinico publicado en 2005 de un
paciente anciano tratado con el bloqueador de los canales del
calcio —nifedipino- que desarrollé hipotension severa, shock y
fallo multiorganico tras la prescripcién de claritromicina para el
tratamiento de tos productiva y dificultad respiratoria [5].

En febrero de 2011, investigadores canadienses publicaron un
estudio epidemiolégico, basado en la poblacién y con un disefio
metodoldgico adecuado en la revista Canadian Medical
Association Journal (CMAJ) que analizé el riesgo de
hospitalizacion por hipotension o shock tras el uso simultaneo de
bloqueadores de los canales del calcio y antibiéticos macrolidos
[6]. A partir de la bases de datos de farmacos prescritos y de los
registros hospitalarios de pacientes mayores de 66 afios de la
provincia de Ontario (Canada), los investigadores del estudio del
CMAJ identificaron 999.234 pacientes tratados con un
blogueador de los canales del calcio entre abril de 1994 y marzo
de 2009 [7]. Dentro de este grupo, identificaron un subgrupo de
7.100 pacientes que fueron hospitalizados para el tratamiento de
la hipotension, y evaluaron si el tratamiento con alguno de estos
tres antibidticos disponibles en Canada en ese momento
(azitromicina, claritromicina y eritromicina) en la semana previa
a la hospitalizacion constituia un factor de riesgo asociado con
estas hospitalizaciones [8].

Los investigadores hallaron que el uso de claritromicina o
eritromicina por pacientes ancianos tratados con bloqueadores de
los canales del calcio se asociaba con un aumento del riesgo a
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corto plazo de hospitalizacidn para el tratamiento de la
hipotensién, mientras que con azitromicina no se establecid tal
relacion [9]. Estos hallazgos son congruentes con la
identificacion de claritromicina y eritromicina como inhibidores
de los bloqueadores de los canales del calcio y de azitromicina
como no inhibidor.

El estudio reciente de la revista JAMA elabora sobre estos
resultados de investigacion previos que relacionan a la
claritromicina con un aumento del riesgo de dafio renal agudo,
que con frecuencia se desarrolla en pacientes con hipotensiéon.

Descripcion del estudio de la revista JAMA

Este estudio epidemioldgico de gran tamafio, con un disefio
adecuado y basado en la poblacion fue realizado una vez mas por
investigadores canadienses y se publicé el 18 de diciembre de
2013 [10].

Los investigadores emplearon varias bases de datos enlazadas
que contenian informacion detallada sobre la prescripcion de
farmacos, hospitalizaciones, y estadisticas demograficas y vitales
para todos los residentes mayores de 65 afios en la provincia de
Ontario (Canada), una poblacién de aproximadamente 1,8
millones de habitantes (aunque los autores limitaron el estudio a
mayores de 66 afios) [11]. El objetivo principal fue evaluar el
riesgo de dafio renal agudo en pacientes ancianos tratados con
claritromicina en combinacion con bloqueadores de los canales
del calcio [12].

A partir de las bases de datos de salud que se habian enlazado,
los investigadores identificaron 190.309 pacientes en tratamiento
continuo con uno de los cinco bloqueadores de los canales del
calcio — amlodipino, diltiazem, felodipino, nifedipino y
verapamilo — a los que también se les habia prescrito
claritromicina (el inhibidor del CYP3A4; 96.226 pacientes) o,
para fines comparativos, azitromicina (no inhibe el CYP3A4;
94.083 pacientes) entre junio de 2003 y marzo de 2012 [13].

Hay que sefialar que los investigadores habian mostrado
previamente que en Ontario la prescripcion de claritromicina y
azitromicina se realizaba en pacientes afectados por infecciones
casi idénticas (por ejemplo, infecciones del tracto respiratorio,
sinusitis y faringitis), con problemas médicos parecidos, asi
como factores de riesgo similares de dafio renal agudo. Los
farmacos fueron prescritos por el mismo tipo de especialista
médico (el 75% de ellos médicos de atencion primaria)[14].
Estas similitudes hacian que las diferencias significativas que se
encontraran entre los dos grupos de pacientes tuvieran gran
probabilidad de deberse exclusivamente al tipo de antibiético y
no a otro factor de confusion.

Los investigadores excluyeron a los pacientes que se les hubiera
prescrito otros antibiéticos ademas de claritromicina o
azitromicina, hubieran recibido el alta hospitalaria en los dos
primeros dias tras iniciar el tratamiento con uno de estos
antibidticos, o recibieran tratamiento con dialisis por una
enfermedad renal en estadio final y, por tanto, no podia
diagnosticarse un dafio renal agudo [15].

El resultado principal del estudio fue la hospitalizacion por dafio



renal agudo en los 30 dias siguientes del inicio del tratamiento
con antibioéticos macrdlidos, y los resultados secundarios fueron
hospitalizacion por hipotension y fallecimiento en el mismo
marco temporal [16]. Los investigadores calcularon los riesgos
absolutos y relativos de estos resultados en los pacientes tratados
con claritromicina en comparacion con el grupo de la
azitromicina.

Resultados del estudio publicado en JAMA

Los dos grupos de pacientes fueron casi idénticos en cuanto a sus
caracteristicas demogréaficas, enfermedades subyacentes,
medicacion prescrita al comienzo, tipo de médico prescriptor y
frecuencia de hospitalizacidon en el afio previo a la prescripcion
de los antibiéticos macrolidos [17]. En ambos grupos, la edad
media de los pacientes fue de 76 afos, y el 62% fueron mujeres.
Amlodipino fue el bloqueador de los canales del calcio empleado
con mas frecuencia en ambos grupos: 53% en el grupo de
claritromicina y 54% en el grupo de azitromicina. Diltiazem fue
el segundo bloqueador de los canales del calcio empleado con
mas frecuencia (22% en ambos grupos), y felodipino fue el
menos empleado (3-4% en ambos grupos).

Los pacientes a los que se prescribié un blogueador de los
canales del calcio y claritromicina presentaban un riesgo mayor
de hospitalizacion por dafio renal agudo en comparacion con los
pacientes a los que se prescribio azitromicina (420 de 96.226
pacientes tratados con claritromicina [0,44%] frente a 208 de
94.083 pacientes tratados con azitromicina [0,22%])[18]. Esto
representa un aumento del riesgo absoluto del 0,22% para los
pacientes tratados con claritromicina, y dobla el aumento del
riesgo relativo [19]. O dicho de otra forma: el niumero de
pacientes necesario para provocar un dafio en el grupo tratado
con claritromicina fue de 464 [20], lo que significa que por cada
464 pacientes a los que se prescribe claritromicina junto un
bloqueador de los canales del calcio, se hospitaliza un paciente
mas por dafio renal agudo en comparacion con los pacientes a los
que se prescribié azitromicina.

Asimismo, los pacientes tratados con claritromicina presentaban
un aumento del riesgo de hospitalizacion por hipotension
(diferencia del riesgo absoluto 0,04%; aumento del riesgo
relativo de 1,6 veces; nimero necesario para dafiar 2.321) y de
fallecimiento (diferencia del riesgo absoluto del 0,43%; aumento
del riesgo relativo de 1,7 veces; nimero necesario para dafiar
231) [21].

Al analizar el riesgo de dafio agudo para cada uno de los cinco
blogueadores de los canales del calcio, se observé un mayor
riesgo en aquellos a los que se prescribié claritromicina junto con
nifedipino (aumento del riesgo absoluto del 0,63% y un aumento
de riesgo relativo de cinco veces), seguido en orden decreciente
por la prescripcidn de claritromicina junto con felodipino y
amlodipino [22]. No se observaron aumentos estadisticamente
significativos del riesgo en pacientes tratados con claritromicina
en combinacion con diltiazem o verapamilo [23].

Conclusiones

Aunque el aumento absoluto del riesgo de eventos adversos
graves debido a la prescripcion concomitante de bloqueadores de
los canales del calcio y claritromicina es muy bajo, el hecho de
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que sean farmacos extensamente prescritos implica un nimero
significativo de pacientes en riesgo.

Dadas las interacciones farmacologicas entre claritromicina y los
bloqueadores de los canales del calcio y los resultados obtenidos
en los estudios de la CMAJ y la JAMA que se han discutido en
este articulo, apenas hay dudas de que cada afio debido a la
prescripcion concomitante de bloqueadores de los canales del
calcio y claritromicina se producen muchos eventos adversos
prevenibles, incluyendo hipotensién, dafio renal agudo y
fallecimiento. EI mecanismo de dafio renal agudo documentado
en el estudio de JAMA se debe casi con total seguridad a
descensos de la presion arterial producida por niveles excesivos
en sangre de blogueadores de los canales del calcio, lo que
provoca un descenso de la cantidad de sangre que irriga los
rifiones.

Los investigadores que llevaron a cabo el estudio de la JAMA
estimaron que posiblemente en la provincia de Ontario se
produjeron cientos de hospitalizaciones y fallecimientos
unicamente debido a la exposicion de esta “interaccion
farmacologica prevenible y peligrosa”[24]. En Estados Unidos es
bastante probable que incluso se pudieran alcanzar cifras aln
mayores de reacciones farmacoldgicas adversas prevenibles.

Lo que puede hacer

Deberia tomar antibi6ticos Unicamente cuando presenta o es
probable que presente una infeccién bacteriana. Con demasiada
frecuencia, los pacientes ingieren antibidticos para tratar
sintomas producidos por virus como el dolor de garganta, el
resfriado y la tos. Los antibi6ticos no son Utiles en el tratamiento
de dichas infecciones.

Si toma un bloqueador de los canales del calcio y presenta una
infeccion bacteriana que requiera tratamiento con un antibiético,
deberia seguir estas pautas:

o Intente evitar siempre el tratamiento con claritromicina y
telitromicina. Para muchas infecciones, otros antibidticos no
macrolidos son suficientes.

Si un antibiético macroélido es la mejor opcion terapéutica para
su infeccion, tome azitromicina.

Si por alguna razén la Unica opcidn terapéutica fuera
claritromicina, eritromicina o telitromicina, lo cual seria
bastante excepcional, hable con su médico para ver si su dosis
del blogueador de los canales del calcio podria reducirse
temporalmente durante el tratamiento antibiético.
Independientemente de si se reduce su dosis del bloqueador de
los canales del calcio, esté alerta a los sintomas de niveles
toxicos del bloqueador de los canales del calcio, como mareos,
sudoracion, calor y palpitaciones cardiacas. Deberia contactar
con los servicios sanitarios con prontitud si desarrolla alguno
de estos sintomas y estad tomando un bloqueador de los canales
del calcio junto con claritromicina, eritromicina o
telitromicina.

Siguiendo estas pautas, puede evitar una reaccion adversa grave
producida por la peligrosa interaccion entre bloqueadores de los
canales del calcio y claritromicina, eritromicina o telitromicina.

Referencias



1. Gandhi S, Fleet JL, Bailey DG, et al. Calcium-channel blocker-
clarithromycin drug interactions and acute kidney injury. JAMA.
2013;310(23):2544-2553.

Ibid.

. AbbVie, Inc. Prospecto de BIAXIN. Octubre de 2013.

Ibid.

. Gerénimo-Pardo M, Cuartero-del-Pozo AB, Jimenez-Vizuete JM, et
al. Clarithromycin-nifedipine interaction as possible cause of
vasodilatory shock. Ann Pharmacother. 2005;39(3):538-542.

6. Wright AJ, Gomes T, Mamdani MM, et al. The risk of hypotension
following co-prescription of macrolide antibiotics and calcium-
channel blockers. CMAJ. 2011;183(3):303-307.

7. Ibid.

8. Ibid.

9. Ibid.

10. Gandhi S, Fleet JL, Bailey DG, et al. Calcium-channel blocker-
clarithromycin drug interactions and acute kidney injury. JAMA.
2013;310(23):2544-2553.

IS I NYANNY

Boletin Farmacos 2014; 17 (4)

11. lbid.

12. lbid.

13. lbid.

14. Gandhi S, Fleet JL, Bailey DG, et al. Calcium-channel blocker-
clarithromycin drug interactions and acute kidney injury. JAMA.
2013;310(23):2544-2553.

15. Ibid.

16. lbid.

17. lbid.

18. lbid.

19. lbid.

20. Ibid.

21. Ibid.

22. Ibid.

23. Ibid.

24. Ibid.

Nuvaring: no usar (Nuvaring: Do Not Use)
Worst Pills Best Pills Newsletter, abril de 2014
Traducido por Salud y Farmacos

Probablemente habrd visto la ubicua publicidad de Nuvaring, el
primer sistema de anticoncepcién hormonal de su clase, que fue
aprobado por la FDA para la prevencion del embarazo en
2001[1, 2]. El producto, que esta protegido por patente hasta
2018 [3], es el Unico anticonceptivo que hay en el mercado que
libera una dosis de hormonas (estrogeno y progestina) a través de
un pequefo anillo que se coloca en la vagina mensualmente.

Entre octubre de 2012 y septiembre de 2013, se prescribieron 5,2
millones de recetas de Nuvaring, lo que lo convierte en el
anticonceptivo de marca comercial méas popular [4]. En cambio
solo hubo 3 millones de recetas de Ortho-Tri-Cyclen Lo, su
competidor més préximo, aunque esta cifra no incluye las
versiones genéricas [5]. Parte de la popularidad del producto
puede deberse al hecho de que Nuvaring ha estado relativamente
libre de escrutinio durante su primera década, un periodo en el
que otros anticonceptivos de marca han sido centro de demandas,
peticiones de prohibicién por grupos de consumidores y han
requerido la atencién de la FDA [6,7,8]. El fabricante de
Nuvaring, Merck, también resalta las ventajas del producto (uso
mensual en contraposicion al uso diario) [9] y lo describe como
la administracion “continua a bajas dosis de hormonas” [10], lo
cual sugiere que Nuvaring es mas seguro que otros productos
hormonales.

La edicion de 2005 del libro Worst Pills, Best Pills no incluy6 a
Nuvaring, ya que sus ventas en ese momento eran relativamente
bajas. Ahora lo hemos clasificado como un farmaco “No Usar”
debido a que multiples estudios han demostrado un aumento del
riesgo de formacion de trombos con otros fArmacos de la misma
familia. Algunos estudios han demostrado un aumento del riesgo
con el mismo Nuvaring, y hay otras formas mas seguras e
igualmente efectivas de anticoncepcion.

Riesgo de trombos sanguineos

El riesgo de trombos sanguineos peligrosos en una mujer normal,
saludable y de edad reproductiva es muy bajo: cada afio,
aproximadamente tres mujeres de cada 10.000 experimentaran un

trombo en las venas [11], 2 mujeres por cada 10.000 tendran un
ictus, y 1 mujer por cada 10.000 sufrird un infarto [12].

El estrogeno que aparece en productos anticonceptivos
combinados, que también contienen una progesterona sintética
(conocida como progestina), puede facilmente doblar o triplicar
el riesgo de trombos sanguineos [13,14].

Algunas progestinas estdn mas asociadas con un aumento del
riesgo de trombos que otras. Por ejemplo, numerosos estudios de
progestinas de tercera generacion, principalmente desogestrel (la
progestina que se encuentra en Cyclessa, Desogen, Mircette,
Ortho-Cept y muchos productos genéricos), han documentado un
aumento del riesgo de trombos sanguineos del,5 a 2,4 veces
superior con los medicamentos que contienen estos ingredientes
que con los anticonceptivos mas antiguos que contienen
progestinas orales de segunda generacion [15]. Asi pues, si las
progestinas de segunda generacion triplican el riesgo de trombos
sanguineos en comparacion con anticonceptivos no hormonales,
entonces los productos con desogestrel presentan un riesgo adn
mayor. A partir de estos estudios, Public Citizen solicito a la
FDA en 2007 que prohibiera todos los productos que contienen
desogestrel [16].

La progestina presente en Nuvaring es una progestina de tercera
generacion ligeramente diferente llamada etonogestrel [17]. En
comparacion con desogestrel, la informacion disponible sobre los
riesgos especificos de seguridad de etonogestrel es menor. Sin
embargo, se sabe que una vez en el organismo el desogestrel se
descompone en etonogestrel [18]. Dada esta relacién, el revisor
médico de la FDA responsable de la evaluaciéon de Nuvaring
antes de su aprobacion en 2001 recomendd la incorporacion en la
informacion de seguridad de Nuvaring de una advertencia mas
fuerte que realzara que etonogestrel pertenece a una clase de
progestina que conlleva un riesgo mayor de trombos sanguineos
[19].

Tras las negociaciones con el fabricante del farmaco (en ese



momento Organon International), la FDA acordé poner una
advertencia mucho mas débil sobre el riesgo de trombos
sanguineos con Nuvaring, que ademas quedd enterrada en la letra
pequefia de la ficha técnica [20, 21]. La Dra. Susan Allen era la
directora de la division de la FDA que superviso la revision de
los productos anticonceptivos durante esa época. Después de la
aprobacion de Nuvaring, Allen dej6 la FDA y fue contratada
como consultora por Organon [22].

Los estudios efectuados antes de la aprobacién de Nuvaring no
tuvieron un tamafio suficiente para detectar un riesgo de
seguridad poco frecuente, como la formacién de trombos
sanguineos. Solo se un produjo un caso de trombos sanguineos
durante los ensayos clinicos: una mujer de 26 afios desarroll6 un
trombo en su pierna a los ocho dias de haber iniciado el
tratamiento con Nuvaring [23]. Aunque era inquietante ver un
evento tan poco frecuente en un ensayo clinico antes de su
aprobacion por la FDA, un solo caso de trombos sanguineos no
era suficiente para extraer conclusiones sobre los riesgos
relativos de Nuvaring en comparacion con otros anticonceptivos
hormonales [24].

Desde la salida de Nuvaring al mercado, solo se han publicado
unos pocos estudios proporcionado nuevos datos sobre el riesgo
de formacién de trombos sanguineos entre las usuarias del
producto, pero generalmente estos estudios no han sido
convincentes.

Un estudio observacional de gran tamafio realizado en
Dinamarca a partir de los datos del alta hospitalaria encontré que
las usuarias de Nuvaring tenian el doble de probabilidades de
experimentar trombos sanguineos que las usuarias de productos
anticonceptivos de segunda generacién que contienen estrogeno
y levonorgestrel (Alesse, Loseasonique, Nordette-28, Quartette,
Seasonale, Seasonique y muchos nombres genéricos) [25]. Estos
resultados se han criticado porque el riesgo de que se formen
trombos sanguineos es mayor entre las nuevas usuarias, y €s
probable que en ese estudio las usuarias de Nuvaring hubieran
empezado el tratamiento anticonceptivo mucho mas
recientemente que las usuarias de anticonceptivos hormonales
mas antiguos [26]. Sin embargo, el estudio danés intento ajustar
por la duracién del tratamiento y sigui6 hallando un aumento del
riesgo de casi el doble, aunque es posible que el ajuste no fuera
perfecto [27]

Un estudio financiado por la FDA en el que se investigaban los
datos procedentes de facturas a los seguros médicos hall6 un
aumento del riesgo estadisticamente significativo del 50% en
usuarias de Nuvaring en comparacién con usuarias de
anticonceptivos hormonales con progestinas méas antiguas
(levonorgestrel y noretindrona) [28]. Sin embargo, cuando los
investigadores limitaron el andlisis para incluir Gnicamente a las
“nuevas usuarias” (no se especificé lapso temporal), no hallaron
un aumento del riesgo [29].

Otro estudio compard el riesgo de trombos sanguineos con
nuevas usuarias o que reiniciaran el tratamiento con Nuvaring
frente a nuevas usuarias o que reiniciaran el tratamiento con
todas las otras combinaciones de anticonceptivas orales [30].
Dicho estudio, financiado por el fabricante de Nuvaring (en ese
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momento Organon), no hallé un aumento del riesgo de trombos
sanguineos en usuarias de Nuvaring.

El prospecto de Nuvaring evita presentar la evidencia mas
problematica, el aumento del riesgo entre todas las usuarias, al
incluir inicamente el estudio del fabricante y el subanalisis de la
FDA, los cuales se centraban exclusivamente en nuevas usuarias
o las que reiniciaban el tratamiento [31,32,33]. Por el contrario,
el prospecto canadiense de Nuvaring incluye datos del estudio
danés y el analisis completo de la FDA, los cuales mostraban un
aumento del riesgo [34].

“Baja dosis continua”?

Nuvaring sigue comercializandose bajo la premisa de liberar una
“baja dosis continua”, lo cual sugiere una mayor seguridad en
comparacion con otros anticonceptivos hormonales, pero apenas
hay evidencia que apoyen esta sugerencia [35].
Sorprendentemente, este producto, el primero de su clase, se
estudio en un pequefio ensayo clinico que incluy6 Gnicamente a
16 personas y su objetivo era determinar los niveles sanguineos
de estrogeno y progestina alcanzados con el producto [36]. En el
prospecto del producto solo aparecen los niveles sanguineos
medios de estrogeno y progestina que se obtuvieron en este
ensayo, que son relativamente bajos [37]. Sin embargo, el ensayo
también demostr6 que habia una variacién significativa de los
niveles sanguineos de estrogeno entre los sujetos y a lo largo del
tiempo en el mismo sujeto. Lo mas chocante de todo: cuatro de
las 16 mujeres (25%) que participaron en el pequefio ensayo
experimentaron un aumento repentino e inexplicable del nivel de
estrogeno, entre dos y cuatro veces los niveles medios, bien al
inicio de su ciclo menstrual de 30 dias o en cualquier momento
en la mitad de su ciclo.

El fabricante original del farmaco, Organon, decidié encubrir los
datos de las dos pacientes que experimentaron aumentos
repentinos a mitad del ciclo, obviando la discusion sobre estos
aumentos en el informe resumen del ensayo que la compafiia
envio a la FDA en 1999, y omitiéndolos en el prospecto
profesional de Nuvaring. La compafiia explicé que las
concentraciones en ciertos pacientes fueron “consideradas
como... muy altas” para incluirlas en el analisis. La ficha técnica
del farmaco incluyd datos de las dos mujeres que experimentaron
subidas repentinas al inicio de sus ciclos, pero la figura con esta
informacién fue comprimida, lo que dificultaba ver las subidas
repentinas claramente.

En octubre de 2013, la ficha técnica (el prospecto) de Nuvaring
no habia sido actualizada y no incluia los aumentos repentinos e
inexplicables de estrgeno a mitad del ciclo [38]. Por desgracia,
corregir la ficha técnica seria de poca ayuda para que los médicos
pudieran prescribir el producto con seguridad: si no se llevan a
cabo estudios de mayor tamafio que proporcionen mejores datos
sobre el riesgo relativo, es dificil saber el impacto real de estos
aumentos repentinos sobre la posibilidad de desarrollar trombos
sanguineos.

Opciones anticonceptivas disponibles, mas seguras e
igualmente efectivas

La tasa de embarazos en mujeres tratadas con Nuvaring en
ensayos clinicos es de aproximadamente el 1%, la misma



efectividad que con otros anticonceptivos hormonales que
combinan estrégeno mas progestina [39]. Las tasas de embarazos
accidentales fueron significativamente mayores entre tipicas
usuarias de la vida real, cerca del 9%, tanto con Nuvaring como
con los anticonceptivos hormonales orales combinados [40].
Dadas estas comparaciones, los anticonceptivos hormonales
combinados mas antiguos que contienen progestina, como
levonorgestrel y noretindrona, constituyen una mejor opcion
terapéutica porque presentan un riesgo menor de trombos
sanguineos y la misma efectividad.

Los comprimidos con solo progestina conllevan casi la misma
efectividad que los productos combinados con estrogeno mas
progestina (aunque los distintos productos no se han comparado
directamente en ensayos aleatorizadas) [41]. Los comprimidos
con solo progestina tampoco aumentan el riesgo de trombos
sanguineos [42]. Sin embargo, todos los productos que solo
contienen progestina conllevan un riesgo mayor de que el
embarazo accidental, en caso de producirse, tenga lugar fuera del
Gtero. Este problema, conocido como embarazo ectdpico, si no se
trata puede producir hemorragia con peligro para la vida [43,44].

Otros métodos anticonceptivos no tienen efectos secundarios
graves. El diafragma o tapén cervical, pequefias copas que se
insertan en la vagina para cubrir el cérvix y bloquear el paso del
esperma, no se asocia a efectos secundarios graves y solo son
ligeramente menos efectivos en la vida real en comparacion con
Nuvaring (tasa de fallo de aproximadamente el 12%) [45]. Otros
anticonceptivos son igualmente seguros pero menos efectivos,
con una tasa de fallo en la vida real cercano al 20% o més. Entre
ellos se incluyen los preservativos masculinos y femeninos (que
tienen el beneficio afiadido de proteger contra las enfermedades
de transmisidn sexual), retirada antes de la eyaculacién o marcha
atras o tener relaciones sexuales Unicamente en ciertos momentos
del mes [46].

Para aquellos que buscan la prevencion del embarazo a largo
plazo (pero no de forma permanente), la inyeccidn de progestina
en monoterapia (que dura tres meses); el implante subdérmico,
bajo la piel, de progestina en monoterapia (que dura tres afios); y
dos tipos de implantes intrauterinos (que duran entre 3 y 10 afios)
son mas efectivos que la pildora o Nuvaring [47]. Estos
productos tienen sus propios riesgos de seguridad y muchos son
de comercializacion reciente, lo que significa que hay pocos
datos disponibles sobre su seguridad [48, 49]. Como los
comprimidos con progestina en monoterapia, la inyeccién y el
implante incrementan el riesgo de embarazo accidental fuera del
Gtero [50]. Los dispositivos intrauterinos también aumentan
temporalmente el riesgo de enfermedad inflamatoria pélvica, y
existe el riesgo de perforacién del utero durante la insercion del
dispositivo (particularmente si lo lleva a cabo un médico sin
experiencia) [51].

Lo que puede hacer

Si va a seleccionar un método anticonceptivo por primera vez, no
use Nuvaring. Hable con su médico para seleccionar una de las
opciones mas seguras o efectivas enumeradas en este articulo. El
método que elija dependera de sus necesidades de planificacion
familiar y de los riesgos de seguridad que desee asumir.
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Si ya recibe tratamiento con Nuvaring, tenga precaucion cuando
cambie a otro producto anticonceptivo. Si toma Nuvaring y
planea cambiarse a un método no hormonal o de progestina en
monoterapia, puede cambiar directamente. Sin embargo, si
cambia a otra forma de producto combinado de estrégeno mas
progestina puede estar expuesta a un aumento adicional del
riesgo de trombos sanguineos. El riesgo de trombos sanguineos
en usuarias de anticonceptivos hormonales combinados es mayor
durante los seis primeros meses de uso y también se eleva tras
reiniciar un producto después de un intervalo de cuatro semanas
0 mas sin tratamiento [52]. Por tanto, si desea cambiarse a un
producto hormonal combinado mas antiguo, puede que sea mas
seguro esperar a una pausa en el uso de Nuvaring por otros
motivos (por ejemplo, debido a un periodo de inactividad sexual
0 embarazo) antes de cambiarse al nuevo producto.
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El asma infantil y los antibidticos
Salud y Farmacos

Durante estos Gltimos meses se han publicado una serie de
articulos sobre el consumo de antibi6ticos en la infancia
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(incluyendo por la madre embarazada) y la aparicidn de asma
infantil. En esta resefia resumimos lo que los nuevos articulos
afiaden a la controversia.

La prevalencia de asma ha estado aumentando durante décadas,
al igual que los problemas atdpicos como el eczema y la rinitis
alérgica [1-7]. Esto ha afectado mucho a los paises de altos
ingresos [1-4, 6-10], donde se estima que entre el 15 y el 25% de
la poblacién tiene problemas atdpicos [3].

Se ha hablado mucho de una posible conexion entre las mejoras
en la higiene, el consumo de antibidticos y el incremento de
problemas atépicos [1-4, 8, 9], pero todavia no se ha establecido
una relacion causal [11].

La hipdtesis de la higiene

En 1989, Strachan [12] encontré que habia una asociacion
inversa entre la fiebre de heno y la posicidn del nifio en la
familia. Segun él, los nifios mas jovenes podrian adquirir més
infecciones de sus hermanos méas mayores y de otros miembros
de la familia, y esto podria protegerlos de desarrollar una
enfermedad alérgica. Asi fue como nacid la hipdtesis de la
higiene [13].

Se han hecho muchos estudios para confirmar si el haber sufrido
menos infecciones durante la infancia se asocia a reacciones
inmunes anormales, como el aumento de las reacciones alérgicas
en la vida adulta [2-5, 8-10, 14]. Por ejemplo, se ha
documentado menor prevalencia de asma y alergias entre los que
durante la infancia han estado en contacto habitual con animales
de granja [2,3].

El consumo de antibioticos en pediatria 'y el asma

El consumo de antibidticos altera la composicién del bioma
intestinal, y algunos estudios han encontrado asociaciones
sugestivas entre los cambios en la composicion del bioma
durante la primera infancia y el riesgo de desarrollar problemas
atépicos, como el asma [2-4]. Segun uno de los estudios, el
bioma intestinal de los nifios con y sin alergias son diferentes [4].

Los primeros estudios de corte trasversal solian mostrar una
relacién positiva entre el consumo de antibi6ticos en la primera
infancia y la aparicién subsecuente de sintomas de asma o de
diagndstico de asma. Pero, estos hallazgos no siempre se
confirmaron en estudios longitudinales [13]. Las revisiones
sistematicas indicaron que la mayoria de los estudios tenian
deficiencias metodoldgicas relacionadas con el uso de
definiciones distintas de “asma” y la presencia de factores de
confusion [7,9, 15], y concluyeron que la asociacion entre el
consumo de antibioticos y el asma era débil y se requerian
estudios prospectivos de gran tamafio [7, 9].

Un estudio retrospectivo de cohortes que involucra a una muestra
de 62.576 nifios, realizado en EE UU, sugiere que hay una
asociacion débil entre el uso temprano de antibidticos y el
desarrollo de asma antes de cumplir tres afios de edad [1]. Los
datos del estudio provienen de las facturas que una compafiia de
seguros recibio entre 1999 y 2006, y que cubren los servicios
médicos que recibieron los miembros de esta cohorte de 62.578
nifios desde su nacimiento hasta que cumplieron al menos cinco
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afios. Este estudio difiere de otros anteriores porque las variables
de resultados se estratificaron en tres grupos, segun las
caracteristicas de la reaccion asmatica: (1) los nifios con
sibilancias transitorias (empezaron y desaparecieron antes de los
tres afios), (2) nifios con asma tardia (diagnosticada después de
los tres afios), y (3) los nifios con asma persistente (empezando
antes de los tres afios y permaneciendo hasta los 4-7 afios). El
grupo control lo formaron nifios sin sibilancias ni asma [1].

Los investigadores encontraron que habia una asociacion entre el
consumo de antibidticos durante el primer afio de vida y el
desarrollo de sibilancias transitorias (odds ratio [OR] 2.0; 95%
Cl 1.9 to 2.2) y asma persistente (OR 1.6; 95% CI 1.5 to 1.7),
pero no con el asma tardia [1]. En los nifios con sibilancias
transitorias y asma persistente se observé una relacion con la
dosis, y los OR practicamente se doblaban con el consumo de
cinco o mas tratamientos de antibioticos [1]. Este estudio tiene
varias limitaciones, entre otras que no se pudo ajustar por
factores de riesgo importantes para el asma, como la historia de
asma en la familia, el tamafio de la familia, la etnia o los habitos
tabaquicos. Errores en la codificacion también pueden jugar un
papel importante [11].

Los equipos de investigacion de Wickens et al [16, 17] y Semic-
Jusufagic [18, 19] han estado estudiando los factores que pueden
contribuir a esta asociacion entre consumo de antibiéticos y
asma, pero no han logrado establecer una relacién causal. En su
estudio reciente, Semic-Jusufagic et al [18] han demostrado que
la prescripcion de antibidticos en la primera infancia se asocia
con una alteracion de la respuesta inmunitaria a las infecciones
viricas pero no a las bacterianas. Esto sugiere que los nifios que
recibieron antibidticos también experimentaron mas infecciones
virales o infecciones virales mas graves que los que no
necesitaron antibioticos. Los autores postulan que las
alteraciones de la inmunidad a los virus y la presencia de las
variantes genéticas en 17g21 aumentan el riesgo de que se
prescriban antibiéticos en la infancia temprana y el consecuente
desarrollo del asma (Ver Cuadro 1). Sin embargo, resta por
aclarar si la alteracién inmunitaria estaba presente cuando el nifio
empez0 a experimentar las infecciones viricas y antes de que
recibiera antibiéticos, o si aparecié como respuesta al uso de los
antibioticos, aunque lo segundo parece poco probable [13].

Propensién materna a las infecciones y asma en los nifios
Como la mitad de los casos de asma se diagnostican antes de los
seis afios de edad, varios investigadores han estudiado diferentes
factores que podrian intervenir en la relacion entre el embarazo y
el desarrollo de asma, incluyendo el consumo de antibidticos por
la mujer embarazada. Una de las hip6tesis es que el microbioma
actlia como intermediario entre el consumo de antibioticos por
parte de la madre y el desarrollo de asma infantil en el nifio. Para
corroborar o desechar esta hipotesis, Stokholm y colaboradores
[21] utilizaron un registro de 910.301 nifios que nacieron en
Dinamarca entre 1997 y 2010.

Para determinar los casos de asma se incluyeron los nifios que
habian sido ingresados en el hospital, habian acudido a una
consulta externa con esa patologia, o que utilizaban
corticosteroides inhalados. Para establecer la relacion temporal
entre el consumo materno de antibidticos en el riesgo del hijo, se
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tuvo en cuenta el consumo de antibiéticos por parte de la madre estacion del afio en que ocurri6 el parto, parto maltiple, y varios
durante las 80 semanas previas al embarazo, durante el factores maternos (edad, si fumé durante el embarazo, si estaba o
embarazo, y durante las 80 semanas postparto. Los resultados se no empleada, presencia de asma).
ajustaron por edad y afio calendario, peso al nacer, edad
gestacional, sexo, tipo de alumbramiento, nimero de partos,

Cuadro 1. Resumen del estudio [18] realizado por Laura Tardén [20]

Los nifios que reciben antibioticos antes de su primer cumpleafios pueden tener mayor riesgo de desarrollar asma mas adelante. No
tanto por los propios farmacos, como se pensaba anteriormente, sino por el deterioro de la inmunidad frente a las infecciones
viricas y por la presencia, en aquellos que la tengan, de una variante genética localizada en el cromosoma 17¢g21. Asi lo anuncia
una nueva investigacion que acaba de publicar la revista The Lancet Respiratory Medicine [18].

El incremento de riesgo de asma en nifios que han tomado antibiéticos durante la infancia (habitualmente indicado para el
tratamiento de infecciones respiratorias, otitis y bronquitis) es un hecho constatado en numerosos estudios. Sin embargo, ninguna
de las tres revisiones sistematicas realizadas hasta la fecha ha podido concluir una relacién clara de causa efecto.

Con el objetivo de desentrafiar dudas sobre esta compleja relacion, Aida Semic-Jusufagic y su equipo, de la Universidad de
Manchester (Reino Unido), ha llevado a cabo un estudio longitudinal en el que "hemos explorado la asociacion entre la
prescripcion de antibidticos y las sibilancias respiratorias, exacerbaciones del asma y atopia durante la infancia [a traves de sus
historias clinicas y de pruebas de reaccion a alérgenos realizadas a los tres, cinco, ocho y 11 afios]; también hemos analizado la
respuesta inmune frente a infecciones bacterianas y virales entre los menores que habian recibido antibidticos y los que no".

Se tomaron muestras de sangre con el objetivo de observar la respuesta de las células del sistema inmunitario ante virus como el
rinovirus, responsable del resfriado comuin, y contra bacterias como Haemopbhilus influenzae (causa meningitis e infecciones
respiratorias) y Streptococcus pneumoniae (principal causa de neumonia). Ademas, "estudiamos la asociacién entre la prescripcion
de estos medicamentos y los polimorfismos en el cromosoma 17g21", relatan los autores en su informe.

¢Por qué esta localizacion? Se sabe, por estudios previos, que existe asociacion entre la aparicion precoz del asma y variantes
genéticas en el cromosoma 17g21. Ademas, apunta Semic-Jusufagic, también estan asociadas con susceptibilidad a desarrollar
enfermedades respiratorias a una edad temprana.

Resultados del estudio

Después de analizar los datos de un grupo de 916 nifios en Manchester que fueron seguidos desde su nacimiento hasta los 11 afios,
los investigadores observaron que los nifios con sibilancias que fueron tratados con antibiéticos durante el primer afio de vida
tenian mas del doble de probabilidades de experimentar sibilancias graves o exacerbaciones del asma y de ser hospitalizados por
este problema. En estos nifios, "vimos que tenian una significativa menor induccién de citoquinas, que son clave de la defensa del
cuerpo contra los virus". Sin embargo, no se encontraron diferencias en las respuestas antibacterianas, es decir, los nifios que
habian sufrido una infeccion por una bacteria no tuvieron mas problemas respiratorios.

Los investigadores también identificaron dos variantes genéticas en la region 17g21 que se asocian con un mayor riesgo de la
prescripcion de antibidticos en los primeros afios de vida. En definitiva, para los autores de este trabajo, el mayor riesgo de asma
no viene determinado por el propio uso de los antibidticos durante el primer afio de vida, sino porque "hay factores ocultos que
aumentan las probabilidades de la prescripcién temprana y el desarrollo posterior de asma", y en definitiva son: "las alteraciones
de la inmunidad viral y las variantes genéticas en el cromosoma 17qg21".

Otra de las conclusiones mas destacadas de este estudio es que los autores no encontraron relacion entre la prescripcion precoz de
antibidticos y el desarrollo de atopia (enfermedades alérgicas), lo que contradice la conocida teoria de la higiene. Una hipotesis
que sugiere que la exposicion temprana a estos medicamentos produce cambios en la flora intestinal y altera el desarrollo del
sistema inmunoldgico de un nifio, lo que aumenta su susceptibilidad para el asma alérgico en el futuro.

Los autores confirmaron hallazgos anteriores y concluyeron que de antibidticos dependié del nimero de tratamientos que recibid
el uso materno de antibioticos durante el embarazo se asociaa un  la madre, pero no guardo relacién temporal con la fase del

aumento del riesgo de asma en los hijos: la razon de tasas de embarazo. Esto sugiere, que el consumo de antibidticos por parte
incidencia ajustadas fueron: (alRR) 1,24 (95% CI 1,18—1,30) de la madre es un indicador subrogado de la propensidn de la
para los pacientes hospitalizados, 1,22 (1,18—1,26) para los madre a las infecciones, y es el factor que subyace a la relacion
pacientes ambulatorios, y 1,18 (1,15—1,20) para los que entre el consumo de antibioticos por parte de la madre y el
consumian corticosteroides inhalados. También se encontré una desarrollo de asma en el hijo [21]. Esta relacion podria estar
asociacion similar e independiente con el consumo de mediatizada por el microbioma, por una susceptibilidad genética
antibidticos por parte de la madre en las 80 semanas antes y que todavia estéa por determinar, o por un problema nutricional,
después el embarazo. La asociacion entre el asma y el consumo quizas relacionado con un déficit de vitamina D [22].
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Conclusiones

Como ocurre con otros casos, la evidencia existente no es
suficiente para explicar los factores que contribuyen a que haya
aumentado significativamente la prevalencia de asma, pero la
buena noticia es que ninguno de estos estudios modifica las
recomendaciones sobre el uso de antibidticos. No hay ninguna
razon para negar el tratamiento antibiético a la mujer embarazada
cuando presenta una infeccion bacteriana para evitar el desarrollo
de asma en los hijos. Las consecuencias de no tratar la infeccién
bacteriana son peores que el posible desarrollo de asma en el hijo
[22]. Lo mismo sucede con la prescripcion de antibi6ticos en la
infancia [11].

Como hemos dicho muchas veces, lo importante es seguir las
buenas practicas de prescripcion de antibiéticos (cuando sea
posible utilice la informacion microbiolégica antes de prescribir,
evite prescribir antibiéticos de amplio espectro y utilice los de
espectro mas estrecho que respondan al problema de salud que
desea tratar, utilice las dosis adecuadas teniendo en cuenta el tipo
y localizacion de la infeccion y solo durante el periodo de tiempo
mas corto posible, intente no prescribir mas de un antibidtico a la
vez) [11].
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Condroitina. ¢ Cudles son sus efectos adversos? (Chondroitin — what are the adverse effects?)
UK Medicines Information (UKMi) pharmacists for NHS healthcare professionals, 28 de febrero 2014
Traducido por Salud y Farmacos

La condroitina es una molécula de glicosaminoglicanos (GAG)
compuesta de polidisacaridos naturales. Las unidades de
disacaridos repetidas en la condroitina estan hechas de &cido D-
glucurénico, D-acetilgalactosamina y sulfatos. En el cuerpo, la
condroitina se encuentra en el cartilago articular y en el tejido
conectivo, incluyendo en las paredes de los vasos [1]. Un
resumen de la evidencia disponible que describe su mecanismo
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de accion dice que tiene un efecto beneficioso en el metabolismo
de diferentes lineas celulares involucradas en la osteoartritis.
Incrementa la sintesis de colageno y proteoglicanos de tipo Il en
los condrocitos articulares humanos y disminuye la produccién
de algunos factores pro-inflamatorios y proteasas, reduciendo de
este modo la muerte celular y mejorando el equilibrio anabdlico
/catabolico de la matriz extracelular del cartilago [2].
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La condroitina se utiliza principalmente por via oral para reducir
el dolor y facilitar el movimiento en pacientes con osteoartritis.
Cuando se utiliza para esta indicacion a menudo se combina con
la glucosamina [3]. Sin embargo, el Instituto Nacional de la
Salud y la Excelencia Clinica (NICE) no recomienda ni la
condroitina ni la glucosamina para el manejo de la osteoartritis
porque la evidencia sobre su eficacia es limitada e incierta [4].
No existe una dosis establecida de condroitina para la
osteoartritis, pero los fabricantes tienden a recomendar 400 a
1200 mg al dia [1]. La condroitina comercial es a menudo de
origen bovino, pero también puede derivarse de otras fuentes [3].
Se recomienda el uso de condroitina de grado farmacéutico
porque la calidad del sulfato de condroitina de varios
nutracéuticos ha demostrado ser de baja calidad [2].

Respuesta

No hay estudios a largo plazo que evallen la seguridad de
condroitina [1]. La evidencia disponible sugiere, sin embargo,
que generalmente se tolera bien [3]. Los efectos adversos que se
han observado en estudios con condroitina han tendido a ser
leves y principalmente de naturaleza gastrointestinal [5]. El dolor
de cabeza se ha notificado en raras ocasiones [1].

En un estudio a doble ciego, controlado con placebo,
aleatorizado, de tres meses de duracion (n = 130), que se llevé a
cabo para determinar la eficacia y seguridad de 1g/dia de
condroitina en el tratamiento de la osteoartritis de la rodilla, los
efectos gastrointestinales y respiratorias fueron
significativamente mas frecuentes en el grupo tratado con
condroitina [6].

En un meta-analisis de siete estudios en los que 372 pacientes
utilizaron condroitina, a diferentes dosis, para tratar la
osteoartritis durante al menos tres y hasta 12 meses se
informaron efectos adversos especificos. Los efectos adversos
reportados por 349 de estos pacientes fueron (causalidad no
establecida): epigastralgia (n = 18), diarrea (n = 7), estrefiimiento
(n = 2), sintomas de la piel (n = 4), edema de parpados (n=1),
edema de miembros inferiores (n = 1), alopecia (n=1) y
extrasistoles (n = 1) [5].

Una red de meta-analisis de glucosamina, condroitina (sola o en
combinacion), o placebo en pacientes con osteoartritis de cadera
o de rodilla incluy6 diez ensayos y 3.803 pacientes. Los odds-
ratios (OR) de los eventos adversos en comparacion con el
placebo fueron de 0,94 (1C del 95%: 0,59 a 1,47) para la
glucosamina y 0,99 (IC del 95%: 0,49 a 2,00) para la condroitina.
Los ORs de retirada del estudio o abandonos por eventos
adversos fueron: 0,99 (IC del 95%: 0,61 a 1,50) para la
glucosamina, 0,92 (IC del 95%: 0,56 a 1,51) para la condroitina,
y 0,90 (IC del 95%: 0,43 a 1,85) para la combinacion [7]. En tres
de los ensayos que se incluyeron en este meta-analisis, los
efectos adversos en el grupo tratado con condroitina y en grupo
placebo fueron similares [8-10].

El ensayo clinico de tratamiento de la artritis glucosamina /
condroitina (GAIT) comparo la eficacia y seguridad de mas de
24 semanas de condroitina, glucosamina (sola o en
combinacion), celecoxib y placebo en pacientes con osteoartritis
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de la rodilla (n=1.583). Se inform6 de 77 eventos adversos
graves en 61 pacientes. Tres de ellos se atribuyeron al
tratamiento en estudio, y s6lo uno de ellos (insuficiencia cardiaca
congestiva) se dio en un paciente que tomo condroitina en
combinacion con la glucosamina. No se conocen mas detalles.
Los pacientes que recibieron sulfato de condroitina tuvieron la
mayor incidencia de alteraciones musculoesqueléticas y del
tejido conectivo y la menor incidencia de vémitos (de nuevo, sin
dar mas detalles). El nimero de pacientes que se retiraron del
tratamiento debido a eventos adversos fue similar en todos los
grupos [11].

Al dar seguimiento a los 2 afios a 662 de los pacientes que
participaron en el estudio GAIT se reportaron 84 eventos
adversos graves en 64 pacientes. Cinco de ellos estaban
posiblemente relacionados con los medicamentos en estudio e
incluyeron un infarto de miocardio en un paciente que recibia
condroitina en combinacién con glucosamina. En general los
efectos adversos fueron leves y se produjeron en todos los grupos
[12].

Hay un informe de un caso de exacerbacion de asma en una
mujer de 52 afios de edad, con 10 afios de historia de asma
intermitente que comenzd a tomar un condroitina glucosamina
(500mg/400mg) tres veces al dia [13]. Experiment6 una
tolerancia reducida al ejercicio, falta de aliento, sibilancias y
necesitd aumentar el uso de un broncodilatador de rescate. Estos
sintomas no respondieron al tratamiento con esteroides orales,
pero se resolvieron dentro de las 24 horas de interrumpir el
tratamiento con glucosamina y condroitina [13]. No se sabe si la
glucosamina, la condroitina, o cualquiera de estas sustancias
causaron la exacerbacion del asma, pero se han postulado
posibles mecanismos [14,15]. En base a este reporte de caso, se
ha recomendado tener precaucion con el uso de condroitina en
pacientes con asma [3].

Hay dos informes de lesiones hepaticas graves potencialmente
asociadas con la condroitina en combinacion con la glucosamina.
El primero involucré a un hombre de 64 afios de edad, que
regularmente no consumia ningdn otro medicamento, y que habia
estado tomando una combinacién de glucosamina / condroitina
durante cuatro semanas antes de desarrollar ictericia. Después de
suspender el suplemento, siguié empeorando durante un par de
semanas hasta que desarrollé insuficiencia hepatica y renal, que
se complico con una sepsis peritoneal y septicemia que acabo
causando su muerte. La autopsia revel6 una extensa necrosis
hepatica [16]. El segundo caso fue de hepatitis autoinmune aguda
y grave, comprobada por biopsia, en un varon de 65 afios tras la
ingesta durante ocho semanas de un suplemento dietético que
contenia glucosamina y sulfato de condroitina. Antes de esto, sin
embargo habia estado tomando condroitina sola durante dos
afios, con buena tolerancia. Se excluyeron todas las otras posibles
causas de dafio hepatico. La terapia con esteroides fue efectiva
para inducir la remision. La evaluacion de la causalidad
utilizando el método Roussel UCLAF de evaluacion de la
causalidad dio lugar a una posible relacion causal entre el
consumo de glucosamina y condroitina y la reaccion hepatica
adversa [17].



La condroitina es un componente de danaparoid, un
anticoagulante que actla inhibiendo el factor X activado (factor
Xa). Hay un riesgo tedrico de que la condroitina tenga un efecto
anticoagulante en los pacientes que la toman para la osteoartritis.
Estudios in vitro y en animales han sugerido que la condroitina
prolonga el tiempo hemorragia [18], pero no se observaron
cambios hematoldgicos significativos en pacientes que
participaban en un estudio y tomaron sulfato de condroitina
durante seis meses [19].

No hay evidencia de que al obtener la condroitina de partes de
animales se transmitan enfermedades a los seres humanos como
resultado de la. El riesgo se cree que es bajo [3].

Resumen

La condroitina cuando se utiliza sola no se ha asociado a
efectos adversos graves; sin embargo, falta evidencia sélida
procedente de estudios a largo plazo.

Los efectos adversos que se han observado con la condroitina
son generalmente leves y principalmente de naturaleza
gastrointestinal.

Entre los efectos adversos que han sido reportados en los
estudios se incluyen: nausea, epigastralgia, diarrea,
estrefiimiento, sintomas de la piel, edema palpebral, edema de
miembros inferiores, alopecia y extrasistoles (causalidad no
establecida).

Existe un riesgo tedrico de prolongacion del tiempo de
sangrado con la condroitina.

En una mujer que consumi6 glucosamina y condroitina se
observé una exacerbacion del asma. No se sabe cudl, o si
alguno, de los ingredientes causo este efecto. Se recomienda
cautela en el uso de la condroitina en pacientes con asma. Los
pacientes deben ser conscientes de la posibilidad de que los
sintomas del asma empeoren al empezar tratamiento con
condroitina / glucosamina.

Se han informado casos de hepatotoxicidad en pacientes que
toman condroitina en combinacién con otros suplementos, sin
embargo no hay pruebas suficientes para evaluar el grado en
que la condroitina contribuy6 a estos efectos adversos.

Limitaciones

Son pocos los estudios a largo plazo que se han realizados con la
condroitina y la informacién publicada sobre este suplemento es
limitada. La mayoria de la informacion disponible se refiere a
combinaciones de condroitina / glucosamina, lo que dificulta que
se pueda atribuir la causalidad de un efecto adverso a uno de
estos componentes.
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Hidrocodona. Docenas de grupos y expertos reclaman a la
FDA la retirada de la aprobacion de Zohydro, un opiaceo
muy potente (Dozens of Groups, Experts Call on FDA to
Withdraw Its Approval of Zohydro, Supercharged Opioid)
Public Citizen, 26 de febrero de 2014
http://www.citizen.org/hrg2185

Traducido por Salud y Farmacos

Una simple dosis podria matar a un nifio; la FDA aprobd el
farmaco a pesar del apabullante voto en contra del comité asesor

Mas de 40 organizaciones de consumidores, agencias sanitarias,
proveedores de tratamientos contra la adiccion, y programas
comunitarios para la prevencion de drogas y alcohol han
solicitado hoy a la FDA, que revoque su aprobacion de Zohydro,
un opiaceo tan potente que una simple dosis podria matar a un
nifio.

La FDA aprobo el farmaco en octubre en contra de la opinion de
su propio comité asesor, que votd 11-2 en contra de permitir la
venta de Zohydro, fabricado por Zogenix y Alkermes. Es el
primer farmaco aprobado cuyo Unico ingrediente es hidrocodona.
Otros farmacos, como Vicodin, combinan hidrocodona y
paracetamol. Esta previsto que Zohydro salga a la venta en
marzo.

A principios de este mes, tres senadores de EE UU mostraron su
preocupacion sobre el fa&rmaco y solicitaron a la FDA que
explicara cdmo va a prevenir un uso inadecuado del f&rmaco. En
representacion de “grupos en primera linea contra la epidemia de
adiccion a los opiaceos en el pais”, las organizaciones declaran la
falta de necesidad de otro opiaceo a altas dosis.

“Demasiada gente se ha vuelto ya adicta a medicamentos
opiaceos similares y se han perdido demasiadas vidas”,
manifestd Andrew Kolodny, presidente de la organizacion
Meédicos para una Prescripcion Responsable de Opiaceos. “La
FDA deberia ejercer su responsabilidad para proteger la salud
publica y dar marcha atras a su aprobacion de Zohydro”.

“Me preocupa su plan para comercializar el farmaco para el dolor
de espalda y otros problemas comunes”, dijo Judy Rummler,
directora de la coalicion FED UP!, que lucha contra la epidemia
de las adicciones y las muertes por sobredosis provocadas por los
opiaceos, y presidenta de la Steve Rummler Hope Foundation.
Steve, el hijo de Judy, murié por una sobredosis de farmacos en
2011. Se habia vuelto adicto a los analgésicos que le habian
prescrito para el tratamiento del dolor crdnico de espalda.

Las prescripciones de opiaceos se han disparado en los Gltimos
afios. EE UU solo tiene el 5% de la poblacién mundial pero
consume mas del 99% de la hidrocodona en todo el mundo. La
adiccidn a opiaceos y las muertes por sobredosis se han
incrementado proporcionalmente.

“Las capsulas contendran una dosis desmesurada de
hidrocodona”, dijo Pete Jackson, presidente de la organizacion
Defensores de la Reforma de Prescripcion de Opiaceos. Jackson
perdio a su hija de 18 afios por tomar una Unica dosis de
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OxyContin. “Es una locura que este farmaco siga en el mercado
cuando indudablemente se convertira en el nuevo OxyContin que
impulsara la epidemia de adicciones a los opiaceos”.

Asimismo, Dr. Michael Carome, director del Grupo de
Investigacion Sanitaria de Public Citizen, afiadio: “Estoy
sorprendido de que la FDA apruebe un nuevo opiaceo peligroso
por encima de la fuerte objecion de su comité asesor de expertos.
En medio de una grave epidemia de adicciones y muertes por
sobredosis por opiaceos, esto es lo ultimo que necesitamos”.

Nota del editor: La FDA respondi6 a esta carta el 18 de abril
diciendo que las recomendaciones de los comités de asesores no
son vinculantes y que la FDA decidié aprobar este producto
porque sus beneficios son superiores a los riesgos. Sefialan como
beneficio importante la ausencia de toxicidad hepética al no
contener paracetamol/acetaminofén. Ademas en opinion de la
agencia las nuevas advertencias y recomendaciones sobre su uso
apropiado evitaran o al menos limitaran la posibilidad de que este
medicamento se utilice inadecuadamente. La agencia recuerda
que el fabricante tiene que hacer estudios de seguridad post-
comercializacion, y que el uso de Zohydro requiere que se utilice
la estrategia de evaluacion y disminucidn del riesgo por uso de
opioides. Ver la respuesta aqui
http://www.citizen.org/documents/2185_April%2018,%202014
%20FDA%20response%20letter.pdf

Resfenol. ANVISA (Brasil) suspende el Resfenol y otros
medicamentos

ANVISA, 30 de mayo de 2014

http://tinyurl.com/m6ju2ah

Traducido por Omar de Santi

La Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ha
determinado, este viernes (30/Mayo/2014), la suspension de la
distribucion, venta y uso de Resfenol gotas de solucion oral,
fabricado por Kley Hertz SA Industria y Comercio. La Agencia
cancel6 el registro de la droga al no mostrar los estudios clinicos
que prueben su eficacia. El fabricante sera responsable del retiro
de todos los medicamentos del mercado.

También fue suspendido el lote 09411231 medicamento genérico
tableta 500mg de Cefalexina, fabricado por el Laboratorio Teuto
Brasilefio y valido hasta enero de 2016. El fabricante ya ha
iniciado el retiro voluntario del mercado del lote, segln el
comunicado, muestra el envase de 8 tabletas en presentacién de
10 comprimidos.

El producto CAMOMILAbaby C (suplemento de vitaminas C y
D en cépsulas) se suspendi6 también. El suplemento de vitamina
estaba siendo fabricado incorrectamente por DS Alimentos
Rodrigues ME, que no tiene licencia de funcionamiento para la
fabricacion de drogas. La comercializacion del producto se esta
realizando por la empresa Brascom Inicio Telemarketing Ltda..

La compafiia Ranbaxy Pharmaceuticals Inc., propietaria de la
Metformina clorhidrato 500mg registro genérico, alert6 que los
lotes 2.543.982 y 2.550.163 mostraron contener una menor


http://www.citizen.org/hrg2185
http://www.citizen.org/documents/2185_April%2018,%202014%20FDA%20response%20letter.pdf
http://www.citizen.org/documents/2185_April%2018,%202014%20FDA%20response%20letter.pdf
http://tinyurl.com/m6ju2ah

cantidad principio activo, por debajo del limite especificado en el
estudio de estabilidad.

La agencia también suspendid el lote 118212, Producto Solucion
de cloruro de sodio al 0.9%, fabricado por JP Industria
Farmacéutica SA. La medida se tomo tras ser declarado
insatisfactorio en las pruebas del contenido de cloruro de sodio.

Testosterona. Carta a la FDA contra Aveed (Letter to the FDA
Protesting Aveed)

Public Citizen, 6 de marzo de 2014
http://www.citizen.org/hrg2189

Traducido por Salud y Farmacos

Dra. Margaret A. Hamburg.

Comisionada del Departamento de Salud y Servicios Sociales de
la Agencia del Medicamento de Estados Unidos

WO 2200 10903 New Hampshire Avenue Silver Spring, MD
20993-0002

Estimada Dra. Hamburg,

Le escribo para protestar enérgicamente e instarle a dar marchar
atras a la decision de la FDA, anunciada esta mafiana por Endo
[1] de aprobar una formulacion inyectable de accién muy
prolongada de testosterona (Aveed), debido a que probablemente
extendera sobremanera el uso de testosterona, un farmaco con
efectos conocidos como el aumento del riesgo de ataques
cardiacos y otras enfermedades cardiovasculares. Esta evidencia
fue revisada en nuestra peticion del 25 de febrero para la
incorporacion de un recuadro negro de advertencia en todos los
productos con testosterona y para retrasar la decision de
aprobacion de Aveed [2].

En la reunion del comité asesor de la FDA del 18 de abril de
2013 sobre la aprobacion del farmaco, se realizé una votacién
sobre la seguridad de Aveed con la siguiente pregunta: “Dadas
las reacciones graves post-inyeccion notificadas con undecanoato
de testosterona en estudios clinicos y en la experiencia post-
comercializacion, ¢consideran que undecanoato de testosterona
es seguro para la indicacion propuesta?”’

Aunque la presentacion de la FDA en esa reunion y la discusion
del comité asesor no verso sobre ataques cardiacos o riesgos
cardiovasculares ademas de las reacciones post-inyeccién
asociadas a testosterona, la votacion fue de nueve votos en contra
de que el farmaco fuera "seguro para la indicacion propuesta” y
nueve votos a favor de su seguridad [3]. Resumiendo los votos en
contra, se indico que “los datos eran insuficientes para poder
concluir con certeza que este medicamento sea ciertamente
seguro, Y, de hecho, los riesgos superan los beneficios,
especialmente para la poblacion general”[4].

Es probable, si no cierto, que el voto contra su seguridad habria
sido incluso mayor en caso de una presentacion y discusion de
los riesgos cardiovasculares conocidos en ese momento.

La postura actual de la FDA sobre los riesgos y los ataques
cardiacos, segun se articulo en la declaracion del 31 de enero es
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que: la agencia “no ha concluido que el tratamiento con
testosterona aprobado por la FDA aumente el riesgo de ictus,
ataque cardiaco o fallecimiento”[5].

Hemos descrito previamente esta declaracion, a pesar de la
evidencia acumulada de riesgo cardiovascular, como imprudente.
Ahora, esta imprudencia de la FDA se ve reforzada por la
decision de aprobacion de Aveed, aparentemente relacionada con
que el 28 de febrero se vence el periodo que establece la Ley de
Tarifas a Usuarios de Medicamentos con Receta (PDUFA, por
sus siglas en inglés), una fecha de vencimiento que le instamos a
cancelar dada esta acumulacidn de evidencias de riesgo
cardiovascular.

Asimismo, para instarle a dar marcha atrés a esta decision
peligrosa e irracional, le rogamos nos proporcione, lo antes
posible, toda la documentacion que tiene la FDA concerniente a
la seguridad cardiovascular de los productos con testosterona,
incluyendo cualquier documento que trate la problematica sobre
estos riesgos en el contexto de la decisién de aprobacion de
Aveed.

Atentamente,

Dr. Sidney M. Wolfe

Fundador, Asesor Senior

Grupo de Investigacion Sanitaria de Public Citizen
1600 20th St. NW

Washington, DC 20009
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Solicitud y cambios al etiquetado/ficha técnica

Antihipertensivos. Se restringe el uso de algunos de los
antihipertensivos mas empleados

Redaccién Médica, 11 de abril de 2014
http://www.redaccionmedica.com/noticia/la-ema-restringe-el-
uso-de-algunos-de-los-antihipertensivos-mas-empleados-3010

El comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia de
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha emitido
instrucciones para que se limite el uso de las combinaciones de
los Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina Il
(IECA), los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
(ARA 1) y aliskiren, todos ellos medicamentos que actlan sobre
el sistema renina-angiotensina (SRA).

La agencia ha tomado esta decisidn tras finalizar la evaluacién
del balance beneficio-riesgo del uso combinado de estos
producto, que se inicid tras publicarse un metaanalisis de ensayos
clinicos en el que se observo que la asociacion de farmacos con
accion sobre el SRA podia incrementar el riesgo de
hiperpotasemia, hipotension y fallo renal en comparacion con
monoterapia sin observarse beneficios adicionales en términos de
mortalidad global.

En base a los consejos del comité continental, la Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (Aemps), y
presumiblemente sus homélogas europeas, ha recomendado no
utilizar terapia combinada de medicamentos que actdan sobre el
SRA, excepto en casos excepcionales donde se considere
imprescindible. Aun asi, el tratamiento debe llevarse a cabo bajo
“supervision de un médico con experiencia con este tipo de
pacientes”, advierte el 6rgano regulador.

Asimismo, recuerda que la combinacién aliskiren con IECA o
ARA 11 en pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave
o diabetes esta contraindicada.

Ver el informe de la Agencia Espafiola en:
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamen
tosUsoHumano/sequridad/2014/docs/NI-MUH_FV_06-renina-

angiotensina.pdf

Blogueantes de la serotonina. Nueva informacion de seguridad:
Riesgo de sindrome serotoninérgico por consumo de
bloqueantes de la serotonina para tratar las nauseas y los
vémitos New safety information: Risk of serotonin syndrome
associated with serotonin blocking drugs used to treat nausea
and vomiting

Health Canada, 14 de mayo de 2014
http://healthycanadians.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-
s¢/2014/39519a-eng.php

Traducido por Salud y Farmacos

Health Canada ha completado una revision de la seguridad de los
farmacos blogueadores de la serotonina: dolasetron (Anzemet),
granisetron (Kytril y genéricos), ondansetron (Zofran y
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genéricos) y palonosetron (Onicit), que se utilizan para el
tratamiento de las nduseas y los vémitos. Esta revision identifico
un posible riesgo de sindrome serotoninérgico.

El sindrome de la serotonina se produce cuando la serotonina,
una sustancia quimica que se encuentra normalmente en el
cuerpo, se acumula y alcanza niveles altos. Esto sucede
generalmente al consumir combinaciones de ciertos
medicamentos relacionados con el metabolismo de la serotonina,
pero también puede ocurrir con un solo farmaco.

Es muy importante diagnosticar el sindrome de serotonina
temprano, ya que si no se trata puede ocasionar la muerte. Los
sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir agitacion,
confusion, taquicardia, temblores musculares o rigidez, fiebre,
pérdida de la conciencia 0 coma. Como el sindrome de la
serotonina puede ser mal diagnosticado, es importante que los
pacientes que experimenten cualquiera de estos sintomas
consulten con un profesional de la salud inmediatamente.

Las monografias de productos canadienses Onicit, Kytril y
ondansetron contienen esta nueva informacion de seguridad.
Anzemet ha sido retirado del mercado canadiense por el
fabricante. Los fabricantes de las versiones genéricas de estos
medicamentos también actualizaran las monografias de estos
productos.

Health Canada ha recibido dos informes internos de sindrome
serotoninérgico que involucraban a esta clase de medicamentos.
Los casos reportados no resultaron en muertes. Los casos de
sindrome de la serotonina u otras reacciones adversas graves o
inesperadas en pacientes que reciben estos farmacos deben ser
reportados a los fabricantes o a Health Canada.

Codeina. Restricciones para el uso de codeina en nifios y en
metabolizadores rapidos

Maria Estrella Barcel6

Generalitat de Catalunya, 16 de abril de 2014
http://www.ics.gencat.cat/3clics/main.php?page=ArticlePage&la

ng=CAS&id=745

La codeina es un opioide menor que hasta ahora ha sido
ampliamente utilizado como analgésico en dolores de intensidad
leve 0 moderada y también como antitusivo en caso de tos
improductiva. Se encuentra comercializada en monoterapia, en
combinacion con analgésicos (paracetamol), cido acetilsalicilico
o antiinflamatorios no esteroideos (ibuprofeno) y también en
algunas combinaciones a dosis fijas con analgésicos,
descongestivos nasales y antihistaminicos . Hasta hace poco no
se conocia que determinados pacientes podian ser mas
susceptibles a sufrir reacciones adversas a la codeina.

El efecto farmacoldgico de la codeina es debido a su
transformacién en morfina por medio de la enzima CYP2D6 del
complejo P450 oxidasa hepético. Las personas con menor
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expresion de esta enzima obtendran un efecto analgésico menor,
mientras que las que tengan dos o mas copias (metabolizadores
ultrarrapidos), transformaran la codeina mas rapidamente en
morfina y tendran mas probabilidades de sufrir intoxicaciones.

Se han descrito casos de nifios operados de amigdalectomia o
adenoidectomia que han muerto o han sufrido intoxicaciones
graves por morfina después de administrarlos alli codeina como
analgésico. En todos los casos se trataba de metabolizadores
rapidos y de nifios que padecian apnea obstructiva del suefio. Se
ha visto que el riesgo de intoxicaciones es superior en nifios de
menos de 12 afios y en los metabolizadores ultrarrapidos. La
prevalencia de metabolizadores rapidos varia de una etnia a otra
y no hay ninguna prueba disponible en la practica clinica que nos
permita conocer el grado de actividad enzimética de cada
persona. Para poder prevenir los riesgos de intoxicaciones, la
Agencia Esparfiola del Medicamento ha restringido las
condiciones de uso de codeina en nifios, de manera que:

a . El uso de codeina como analgésico se reservaré a nifios de
maés de 12 afios cuando no se puedan utilizar otros
analgésicos de primera linea, como &cido acetilsalicilico o
ibuprofeno.

. La codeina queda contraindicada en: nifios que deban ser
intervenidos de amigdalectomia/ adenoidectomia y que
tengan apnea obstructiva del suefio, nifios que sean
metabolizadores ultrarrapidos y en mujeres lactantes.

. Se utilizaré a dosis bajas y durante el menor tiempo posible
Nunca se tomard més de 4 veces al dia y el tiempo méximo de
tratamiento seré de 3 dias. La dosis maxima recomendada
entre 12 y 18 afios es de 240 mg al dia.

. No se recomienda su uso en nifios con patologias que
comprometan la respiracion; trastornos neuromusculares,
enfermedades respiratorias o cardiacas graves, infecciones de
tracto respiratorio, traumatismos multiples o cirugias
importantes.

Repercusiones en la practica clinica

Se restringe el uso de codeina como analgésico en los nifios.
Deberia limitarse a chicos/as de mas de 12 afios, emplearla
durante periodos cortos (no mas de 3 dias), como mucho 4 veces
al dia y no sobrepasar los 240 mg/dia en nifios entre 12 y 18
afios. Se contraindica en metabolizadores ultrarrdpidos y no se
recomienda cuando pueda haber un compromiso de la
respiracion. No se han emitido recomendaciones sobre su uso
como antitusigeno.
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Eszopiclona. La FDA aconseja iniciar el somnifero Lunesta en
la dosis mas baja, por seguridad
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HealthDay, 15 de mayo de 2014
http://www.healthfinder.gov/news/newsstory2.aspx?Docid=6879
39&source=govdelivery&utm medium=email&utm_source=gov

delivery

Algunos usuarios del popular somnifero Lunesta siguen
demasiado somnolientos para que resulte seguro durante el dia, y
la dosis inicial recomendada de la medicina se debe reducir,
apuntd el jueves la FDA.

En una declaracidn, la agencia dijo que tomd la medida debido a
estudios que muestran que los niveles de Lunesta (eszopiclona)
en algunos pacientes podrian permanecer suficientemente altos
en la mafiana como para interferir con la conduccion y otras
actividades que ameritan que estén mentalmente alertas.

Este efecto puede ocurrir incluso si los pacientes se sienten
completamente despiertos, aseguré la FDA.

"Para ayudar a garantizar la seguridad del paciente, los medicos
deben recetar, y los pacientes deben tomar, la dosis mas baja del
somnifero que trate su insomnio con efectividad", aconsejé en el
comunicado de prensa de la FDA el Dr. Ellis Unger, director de
la Oficina de Evaluacion de Medicamentos | del Centro de
Evaluacion e Investigacion sobre Medicamentos de la agencia.

La dosis inicial recomendada de Lunesta (que se toma a la hora
de irse a dormir) se ha reducido de 2 miligramos (mg) a 1 mg
tanto para mujeres como para hombres, lo que significa que a la
mafiana siguiente habré una cantidad menor del farmaco en la
sangre.

La dosis se puede aumentar a 2 0 3 mg si es necesario, pero es
mas probable que esas dosis mas altas reduzcan la alerta a la
mafiana siguiente, anot6 la FDA.

La agencia aconsejo a los pacientes que estan actualmente
tomando dosis de 2 0 3 mg de Lunesta que hablen sobre el tema
con su médico, para decidir cdmo seguir tomando el farmaco de
forma segura y la dosis mas adecuada para ellos.

Uno de los estudios citados por la FDA incluy6 a 91 adultos
sanos de 25 a 40 afios de edad. Hallé que las dosis de Lunesta
recomendadas actualmente podrian afectar las habilidades de
conduccioén, la memoria y la coordinacion durante hasta once
horas tras tomar el farmaco. A pesar de esos efectos, los
pacientes con frecuencia no se daban cuenta de que estaban
afectados.

Se cambiara la informacion de la receta de la etiqueta de Lunesta,
y los mismos cambios se deben realizar en las etiquetas de las
versiones genéricas de la eszopiclona, sefial6 la FDA. La agencia
también desea que los médicos adviertan a los pacientes que
toman Lunesta sobre el riesgo de que la alerta esté afectada a la
mafiana siguiente.

La FDA anot6 que la somnolencia del dia después es un efecto
secundario comun de todos los somniferos.
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En 2013, la agencia ordend una reduccidn en la dosis de los
somniferos con el ingrediente activo zolpidem, como Ambien y
Ambien CR.

Nota del Editor. Se ha documentado que personas que toman zolpidem
se levantan de la cama y hacen cosas mientras estan dormidas que no
recuerdan al dia siguiente. Varios informes describen que se han
preparado comidas, han tenido relaciones sexuales, se han ido a dar un
paseo en coche, y luego no se acuerdan de nada. En este proceso algunos
han tenido accidentes de trafico e incluso han matado a gente. Hay al
menos tres casos de personas sin antecedentes violentos que han
cometido homicidios brutales de personas queridas, el conyuge 0 un
amigo intimo, tras ingerir una dosis superior a la recomendada de
zolpidem con otros antipsicaticos. Estos casos representan los ejemplos
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mas extremos de los efectos secundarios de zolpidem, y las cortes han
declarado a las tres personas implicadas culpables [1].

La comercializacion de zolpidem se autorizé en 1992, y en el 2007 la
FDA advirtié que al combinarlo con otras drogas, como el alcohol, se
producian los comportamientos descritos en los parrafos anteriores. En
el 2013, la FDA impuso cambios en la ficha técnica, limites en las dosis
y cambios en las instrucciones para los pacientes.
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Ver mas informacion sobre los efectos adversos de los hipnéticos en la
seccion de precauciones.

Reacciones adversas e interacciones

Antidepresivos. Exposicion prenatal a antidepresivos y
persistencia de hipertensién pulmonar del recién nacido:
revision sistematica y meta-analisis (Prenatal exposure to
antidepressants and persistent pulmonary hypertension of the
newborn: systematic review and meta-analysis)

Grigoriades et al.

BMJ 2013;348:f6932
http://www.bmj.com/content/348/bmj.f6932
http://dicaf.es/newsletters.php?id=5429#.U4RXSyjm6QU

El consumo de antidepresivos ISRS en fases avanzadas de
gestacion es factor de riesgo para la aparicion de hipertension
pulmonar persistente del recién nacido, independientemente de si
concurren o no otros de los factores de riesgo conocidos para esta
afectacion neonatal.

La utilizacion de antidepresivos por parte de mujeres
embarazadas es un tema delicado y complejo. Uno de los
potenciales efectos adversos de su uso es la hipertensién
pulmonar persistente del recién nacido. Esta afectacion es
relativamente rara con una prevalencia estimada de 1,9 casos por
1.000 nacimientos. Como norma general los vasos sanguineos de
los pulmones de los recién nacidos se relajan después del
nacimiento pero en la hipertension pulmonar persistente del
recién nacido la resistencia vascular pulmonar se mantiene
después del alumbramiento, dando lugar a una pobre
oxigenacion. En los bebés afectados, esta situacion se hace
evidente al poco de nacer y la severidad de los sintomas puede
variar desde dificultad respiratoria leve hasta hipoxia con
necesidad de cuidados intensivos.

En 2006 las autoridades sanitarias de EE UU y Canada alertaron
de la posible asociacién entre el uso por parte de la madre de
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
durante el embarazo vy la hipertensién pulmonar persistente del
recién nacido, en base a la publicacién de los resultados de un
estudio que apuntaban hacia esta posibilidad. En 2011, y ante la
publicacién de nuevos estudios que presentaban resultados
contradictorios, las mismas autoridades consideraron que era
prematuro llegar a una conclusion definitiva sobre el tema. De
hecho, los resultados de los tres ensayos mas recientes
concluyeron: el primero que si existe estadisticamente un
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pequefio aumento del riesgo; el segundo que la exposicion a los
ISRS a finales de embarazo debe considerarse como riesgo
potencial para el neonato; y el tercero, que los datos que apoyan
la asociacion entre la hipertension pulmonar persistente del
recién nacido y la exposicion a ISRS eran débiles.

Hasta la fecha no se ha publicado ningiin meta-analisis que
agrupe y analice de forma conjunta los resultados de los
diferentes trabajos realizados sobre esta cuestion, por lo que los
autores del presente informe iniciaron una revision sistematica y
posterior meta-analisis para determinar la relacidn, si es que
existe, entre la exposicion prenatal a antidepresivos y la
hipertensién pulmonar persistente del recién nacido. Para acceder
a la literatura disponible sobre el tema se utilizaron los
repositorios documentales: MEDLINE (Ovid), MEDLINE in-
proces (Ovid), PsycINFO (American Psychological Association;
Ovid), Embase (Excerpta Medica, Elsevier; Ovid), CINAHL
(Nursing; Allied Health) y Scopus (Elsevier). Se seleccionaron
aquellos estudios de cohortes y de casos y controles en inglés,
que presentaran datos originales relativos a la hipertension
pulmonar persistente del recién nacido después de cualquier
exposicion a antidepresivos y que contaran con un grupo de
comparacion de las mujeres embarazadas no expuestas. Dos
revisores independientes al grupo de trabajo, tuvieron el encargo
de extraer los datos y evaluar la calidad de cada uno de los
articulos, utilizando una adaptacion de los criterios de valoracion
de calidad “Downs and Black™ y de la escala de Newcastle-
Ottawa.

De los 3.077 resimenes examinados se seleccionaron 738
articulos y de éstos siete (los que quedaron por encima del
umbral de calidad marcado por el grupo de estudio) fueron
incluidos en el meta-analisis. Se agruparon los datos en base al
momento del embarazo en que se realizé la exposicion al
medicamento (exposicidn temprana vs exposicion tardia) y se
intent valorar la potencial incidencia de variables moderadoras
como la calidad del estudio, su disefio y el resto de factores de
riesgo conocidos para la hipertension pulmonar persistente del
recién nacido: parto prematuro, malformaciones congénitas,
obesidad de la madre, aspiracién neonatal de meconio y
nacimiento por cesarea


http://www.bmj.com/content/348/bmj.f6932
http://dicaf.es/newsletters.php?id=5429#.U4RXSyjm6QU

Aunque la intencién era evaluar la posible accién de cualquier
tipo de antidepresivos, sélo fue posible realizar una evaluacién
cuantitativa para los antidepresivos del tipo inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS). Como
principales hallazgos, se determiné que, a pesar de que la
exposicion a ISRS en el embarazo temprano no presenta
asociacion con la hipertension pulmonar persistente del recién
nacido (odds ratio 1,23, IC 95% 0,58-2,60, p = 0,58), esta
asociacion si se presenta cuando la exposicion al farmaco se
produce en la fase final del embarazo (2,50, 1,32 a 4,73, p =
0,005). La diferencia en el riesgo absoluto para el desarrollo de la
hipertensidn pulmonar persistente del recién nacido después de
exposicidn a ISRS en fase avanzada de gestacion fue de 2,9 a 3,5
por 1.000 recién nacidos; por lo tanto, se estima que deberian ser
tratadas de 286 a 351 mujeres para obtener un promedio de un
caso adicional de hipertension pulmonar persistente del recién
nacido por esta causa. Por Gltimo, comentar que no fue posible
evaluar el efecto de la cesarea, el indice de masa corporal de la
madre, ni el parto prematuro por insuficiencia de datos, y que
ninguna las variables moderadoras que si pudieron ser analizadas
mostraron significacidn estadistica.

Efavirenz. Un estudio halla que un medicamento comun para
el VIH podria aumentar el riesgo de suicidio

Alan Mozes

HealthDay, 30 de junio de 2014
http://www.healthfinder.gov/news/newsstory2.aspx?Docid=6893
79&source=govdelivery&utm_medium=email&utm_source=gov

delivery

Un medicamento que se usa de forma comun para tratar el VIH
parece duplicar el riesgo de que los pacientes desarrollen
pensamientos suicidas o se suiciden, afirma una investigacion
reciente.

El hallazgo es sobre el farmaco contra el VIH efavirenz, de
marca Sustiva.

Investigaciones anteriores habian indicado que efavirenz podria
aumentar el riesgo de suicidio debido a un impacto negativo en el
sistema nervioso central. La nueva investigacion es la primera en
apuntar un vinculo con los pensamientos suicidas, los intentos de
suicidio y el suicidio llevado a cabo, comentaron los
investigadores.

"Efavirenz es un antirretroviral muy importante y efectivo que es
la base de gran parte de la terapia contra el VIH en todo el
mundo", sefial6 el coautor del estudio, el Dr. Joseph Eron, del
Centro para la Investigacion sobre el SIDA de la Universidad de
Carolina del Norte, en Chapel Hill.

"Nuestro estudio demostro una asociacion clara entre el efavirenz
y la ideacion suicida", apunto.

Aunque ese riesgo parece muy pequefio, apuntd, parece ser
persistente, y dura mientras el paciente toma el medicamento. La
terapia antirretroviral tipicamente se toma toda la vida, ayudando
a las personas con el virus que provoca el SIDA a vivir una vida
mas sana.
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"Los médicos deben conocer este riesgo continuo, y hablar con
sus pacientes para evaluar la ideacion suicida", afiadié Eron. Eso
significa explorar cualquier antecedente de depresion o
pensamientos o intentos suicidas, anoto el estudio.

Para el estudio, que aparece en la edicion de julio de la revista
Annals of Internal Medicine, los investigadores analizaron datos
de cuatro investigaciones previas sobre el antirretroviral llevadas
a cabo entre 2001 y 2010.

Casi tres cuartas partes de los participantes del estudio eran
hombres, con una edad promedio de 37 afios. Alrededor de un
tercio tenia antecedentes de problemas psiquiatricos o habian
sido tratados con alguna forma de medicamento psiquiatrico en
el mes anterior a inscribirse en uno de los estudios.

En total, mas de 3,200 pacientes de VIH habian estado
recibiendo un tratamiento que incluia a efavirenz, y casi 2,100
tomaban combinaciones antirretrovirales que no incluian al
farmaco.

En promedio, se dio seguimiento a los pacientes por casi dos
afnos.

El equipo de investigacion concluy6 que el riesgo de suicidio en
el grupo de efavirenz era de alrededor del doble que en el grupo
sin efavirenz.

Se observd un riesgo de suicidio en 62 pacientes, de los cuales 47
tomaban efavirenz, reportaron los autores del estudio.

Los investigadores encontraron que de los nueve suicidios
registrados, ocho fueron en el grupo de efavirenz. Pero los
investigadores no probaron que el efavirenz provoque conducta
suicida, solo hallaron una asociacién entre ambas cosas.

Segun los hallazgos, Eron y sus colaboradores dijeron que
pacientes y médicos harian bien en tomar en cuenta el aumento
del riesgo de suicidio al decidir si comenzar o continuar 0 no un
tratamiento que contenga efavirenz.

"En los ambitos donde no haya terapias alternativas disponibles,
los beneficios de una terapia basada en el efavirenz con gestion
de la depresion por lo general superaran los riesgos de no tratar,
sobre todo entre las personas con unos conteos bajos de células
CD4", aseguro Erén. Unos conteos en declive de las células CD4
indican que el sistema inmunitario se esta debilitando.

Pero "existen buenas alternativas al efavirenz para los pacientes
que quizé necesiten iniciar, 0 cambiar a, otra terapia”, afiadié
Eron.

El Dr. Jeffrey Laurence, asesor cientifico principal de programas
de la organizacion de defensoria e investigacion del SIDA
amfAR en la ciudad de Nueva York, afirmé estar de acuerdo.

"Sin duda es un medicamento muy poderoso contra el VIH, y ha
sido la piedra angular del tratamiento de una pastilla al dia, que
es muy popular, sobre todo entre los pacientes recién
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diagnosticados"”, sefialé Laurence.

"Pero desde que fue aprobado por primera vez, se sabe que
provoca todo tipo de manifestaciones pediatricas, sobre todo
pesadillas”, afiadio.

Existen otros tratamientos efectivos para el virus que provoca el
SIDA, que pueden ser tomadas de forma parecida una vez al dia,
sefiald.

"El mensaje de esto es que si se tienen antecedentes de
problemas psiquiatricos, sobre todo de ideacidn suicida, y si se
toma esta pastilla y esos tipos de pensamientos no desaparecen
en una semanas, ha llegado el momento de pensar en tomar un
medicamento distinto", planteé Laurence.

Fosfato sodico. Riesgo de dafio grave por productos con
fosfato sodico para el estrefiimiento (Risk of Serious Harm
from Sodium Phosphate Products for Constipation)

Worst Pills Best Pills Newsletter, abril de 2014

Traducido por Salud y Farmacos

El 8 de enero de 2012, la FDA emitié una alerta a los pacientes y
profesionales sanitarios avisando del riesgo renal y cardiaco
grave, e incluso mortal, de exceder la dosis recomendada de
productos con fosfato sédico de venta sin receta (OTC, por sus
siglas en inglés) que se emplean para el tratamiento del
estreflimiento. Tres dias después, los suscriptores de
WorstPills.org recibieron una alerta por correo electronico
aviséndoles de estos riesgos.

Los laxantes con fosfato sédico se comercializan bajo el nombre
comercial FLEET, o bien con otra marca comercial o con el DCI.
Estos productos OTC se suministran como soluciones orales (via
oral) y enemas (via rectal). Es importante que los pacientes lean
los prospectos y sigan las instrucciones exactamente, ya que los
informes més graves de dafios se produjeron en personas que
inadvertidamente tomaron una dosis mayor a la recomendada.

La sobredosis con estos productos puede producir deshidratacion
severa y alteraciones electroliticas sanguineas, sobre todo niveles
altos en sangre de fosfato y sodio y niveles bajos de calcio, que
pueden provocar complicaciones graves como insuficiencia renal
aguda, arritmias cardiacas y el fallecimiento del sujeto.

Fundamentos para la alerta de seguridad

Antes de emitir su alerta, la FDA revis6 su base de datos del
Sistema de Notificacion de Eventos Adversos en busca de
informacion entre los afios 1969 y 2012, asi como la literatura
médica desde 1957 hasta agosto de 2013. La Agencia buscaba
casos de eventos adversos graves asociados con el uso por via
oral o rectal de productos farmacol6gicos OTC con fosfato
sodico empleados para el tratamiento del estrefiimiento.

En esta revision, la agencia identificd 54 casos: 25 adultos y 29
nifios. Diez de estos casos se habian notificado directamente a la
Agencia, y 44 aparecieron en la literatura médica. Aunque los
eventos adversos graves debido a los productos farmacolégicos
OTC con fosfato sddico son muy poco frecuentes, los casos
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hallados por la FDA representan, casi sin duda, una pequefia
parte de los pacientes que se han visto afectados por dichos
productos en las Ultimas seis décadas.

Las edades de los pacientes oscilaron en un amplio rango, desde
un recién nacido de ocho dias a un adulto de 97 afios, pero en la
mayoria de los casos fueron adultos de edad avanzada y nifios
menores de cinco afios.

Cerca de dos tercios de los adultos y casi la mitad de los nifios
experimentaron deshidratacién, afectacion renal, colitis aguda o
retraso en las deposiciones. A menudo estos pacientes recibian
tratamiento concomitante con farmacos que actuaban sobre la
funcidn renal, como diuréticos, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA), antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il (ARA-II) y anti-inflamatorios no
esteroideos (AINE).

Segtin la FDA, todos los casos graves se “caracterizaron por la
deshidratacion y/o alteraciones electroliticas con complicaciones
asociadas como dafio renal agudo y fallecimiento”. La via de
administracion del producto (oral o rectal) no se relaciond con la
gravedad del evento adverso notificado. En casi la mitad de los
adultos (12 de 25) y un 3% de los casos pediatricos (1 de 29) se
produjo el fallecimiento del paciente.

El resto de los casos se consideraron con riesgo para la vida en
maés de dos tercios de los adultos y en todos los casos pediétricos.
Los problemas observados en estos casos incluyeron dificultad
respiratoria de inicio subito, alteracion del estado mental y
alteraciones cardiacas. Cuatro adultos y tres nifios requirieron
dialisis debido a la insuficiencia renal aguda. Dos adultos y dos
nifios requirieron cirugia debido a los problemas intestinales.

Cincuenta de los casos incluyeron informacién sobre la dosis
ingerida, y en un 60% de los casos pediatricos y en el 70% de los
adultos se habia sobrepasado la dosis recomendada, bien por
tomar una sola dosis superior a la especificada en el
etiquetado/ficha técnica o bien por tomarlos con una frecuencia
mayor a la recomendada. En el 40% de los casos pediatricos en
los que se notificd la dosis, los pacientes eran nifios pequefios
para los que la FDA no ha propuesto una dosis segura y efectiva.
De hecho, en nueve casos con nifios menores de dos afios a los
que se les administré un enema con fosfato sédico y en dos casos
con nifios menores de cinco afios que habian recibido un
producto oral, la dosis administrada era comparable a la dosis
recomendada para un adulto o para un nifio de mas edad.

Grupos de alto riesgo

Segun el andlisis de la FDA, los grupos con mayor riesgo de

dafio grave por la administracion de una dosis mayor de la

recomendada de productos con fosfato sédico incluyen:

¢ nifios menores de 5 afos;

o adultos mayores de 55 afios;

o pacientes deshidratados;

o pacientes con enfermedad renal, insuficiencia cardiaca,
obstruccion o inflamacion intestinal; y

e pacientes tratados con medicamentos que pueden afectar a la
funcidn renal, incluyendo diuréticos, IECA, ARA-Il y AINE.



Lo que puede hacer

Si presenta uno de los factores de riesgo mencionados
anteriormente, hable con su médico de familia antes de tomar
cualquier producto OTC con fosfato sodico.

Nunca deberia tomar mas de una dosis de estos productos en 24
horas, y siempre debe leer con atencién y seguir las instrucciones
de dosificacion incluidas en el prospecto.

No administre la forma oral de fosfato sodico a nifios menores de
cinco afos sin consultar con el pediatra del nifio. Nunca
administre la formulacién rectal de estos farmacos a nifios
menores de dos afios.

Debe buscar atencién médica inmediata si usted o su hijo
experimenta cualquier sintoma de insuficiencia renal tras utilizar
un producto con fosfato sddico, como nauseas, vomitos, pérdida
de apetito, somnolencia, aletargamiento, descenso de la cantidad
de orina, o inflamacion de los tobillos, pies o piernas.

lvabradina y fibrilacién auricular

El Rincon de Sisifo, 25 de junio de 2014
http://elrincondesisifo.es/2014/06/25/heart-fibrilacion-auricular-
asociada-al-uso-de-ivabradina/

Ivabradina (Corlentor y Procolarén; Servier) es un farmaco
indicado, segun su ficha técnica en el tratamiento sintomatico de
la angina estable crdnica con ritmo sinusal normal o en la
insuficiencia cardiaca, en pacientes adultos muy seleccionados.
De tipica prescripcion en el ambito hospitalario ivabradina -que
fue autorizada por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
en 2005, pero que adn no ha recibido el placet de la FDA- ha
caido un par de veces en nuestra mesa en las Ultimas semanas por
temas de seguridad.

El primer contacto se produjo con el anuncio de la EMA de que
iba a revisar su coeficiente beneficio/riesgo debido a los datos
preliminares desfavorables -ain no publicados- del estudio
Signify, ensayo clinico cuyo objetivo fue evaluar si ivabradina
reduce la tasa de episodios cardiovasculares en pacientes con una
coronariopatia, todo lo cual motivo el envio de una carta (10 de
junio de 2014) de Servier a los prescriptores recordando las
condiciones de uso adecuado de este medicamento [1].

Asi las cosas, el segundo ha sido un meta-analisis publicado en
Heart [2] que ha tenido como objetivo cuantificar el riesgo de
fibrilacion auricular (FA) asociado a este medicamento. Sus
sorprendentes resultados, asi como las circunstancias que han
rodeado la investigacién merecen un alto en el camino. ¢Nos
acompaiias?

Metodologia: revision sistematica (se describen la estrategia de
busqueda y los criterios de inclusion/exclusion) y meta-analisis
por intencidn de tratar, que incluyé ensayos clinicos
aleatorizados con ivabradina con un seguimiento minimo de
cuatro semanas. Los autores afirman haber seguido las
recomendaciones del PRISMA y haber evaluado el riesgo de
sesgos con la metodologia Cochrane. La variable de resultado
principal fue la incidencia de FA durante el periodo de
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seguimiento. La heterogeneidad entre estudios fue baja. No se
detectd la existencia de sesgo de publicacién.

Resultados: la estrategia de busqueda identificé 84 estudios de
los cuales se incluyeron finalmente en el andlisis 10 ensayos
clinicos aleatorizados (n=20.022) con un seguimiento medio de
1,5 afios. Los datos de FA sélo se incluyeron en el estudio SHIFT
[3]. De los cinco estudios no patrocinados por el laboratorio
promotor, los autores remitieron dichos datos de cuatro de ellos.
El patrocinador rehuso enviar esta informacién, por lo que los
autores recurrieron a la web de la EMA para conseguirlos
(estudio BEAUTIFUL [4]) o a los datos de la evaluacién del
regulador europeo para la autorizacion del farmaco. Estos se
incluyeron en el meta-analisis como un estudio independiente.
En total se consiguid la informacion de 21.571 pacientes con un
seguimiento medio de 1,43 afios. Respecto al comparador, el
tratamiento con ivabradina se asoci6 a un riesgo relativo de FA
de 1,15 (1C95% 1,07-1,24). Los resultados son consistentes
eliminando los datos de la evaluacion de la EMA (RR=1,15;
1C95% 1,05-1,25) mientras que vs placebo el RR=1,15; 1C95%
1,05-1,26.

Los riesgos absolutos, respecto al comparador, se traducen en un
NNH=208,3 (IC95% 122,0-666,7) resultado coherente al excluir
los datos del andlisis de la EMA o incluir en el anlisis solo los
ensayos vs placebo.

Conclusion de los autores: la FA es un efecto adverso del
tratamiento con ivabradina sustancialmente mas frecuente que el
uno de cada 10.000 pacientes tratados recogido en la literatura
del producto. La incidencia de FA no ha sido incluida de forma
rutinaria en los ensayos clinicos de este farmaco.

Fuente de financiacion: British Heart Foundation.

Comentario: ivabradina es un farmaco de segunda linea en sus
indicaciones, con un novedoso mecanismo de accién (inhibidor
especifico de la corriente If del marcapasos cardiaco) que, segun
algunas evaluaciones [5], es util sélo en situaciones muy
concretas, mientras que otros directamente lo desaconsejan [6].

A algunos médicos de familia este farmaco simplemente les
sonarda. Pero a la vista de los acontecimientos, es conveniente que
revisen si las condiciones de uso de ivabradina en sus pacientes
se ajusta a las recomendaciones actuales.

Tras este mensaje clave a los clinicos, dirigimos nuestra mirada
al estudio de hoy, del que sacamos dos conclusiones:

- El uso de ivabradina esta asociado a un incremento del riesgo
relativo de FA del 15% (NNH=208 pacientes/afio) que, en
términos absolutos no es muy importante (<0,48%) pero si
estadisticamente significativo y muy superior a lo descrito con
anterioridad en la literatura cientifica, por todo lo cual debera
tenerse en cuenta a la hora de sopesar beneficios y riesgos del
tratamiento con este farmaco.

- El laboratorio Servier debe tener poderosas razones para haber
denegado la informacion de seguridad que los autores le
solicitaron. Esta actitud -que menoscaba su imagen y atenta
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contra el principio de transparencia que la sociedad y los
profesionales exigimos- ha hecho impasible que las conclusiones
del estudio incluyan el perfil de riesgo de FA asociado a
ivabradina. Aun asi, parece que este grave efecto adverso es mas
frecuente en los pacientes con ICC que en aquéllos que padecen
una angina.
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Nota del Editor. La EMA est4 estudiando como los datos de SIGNIFY
afectan el balance beneficio-riesgo de ivabradina. El estudio SIGNIFY
investigaba la eficacia de la ivabradina comparada con placebo en
personas con enfermedad coronaria. En el ensayo se utilizaron dosis
superiores a las aprobadas (7,5-10 mg dos veces al dia, versus 5-7,5 mg
dos veces al dia). Los resultados preliminares han mostrado un aumento
pequefio pero estadisticamente significativo del riesgo combinado de
muerte cardiovascular y de infarto de miocardio en el grupo tratado
versus el grupo placebo. Este riesgo podria deberse a que se pretendia
alcanzar una frecuencia cardiaca inferior a 60 por minuto.

La agencia britanica recomienda lo siguiente [1]:

Estar con dosis de 5 mg de ivabradina dos veces al dia. La dosis de
mantenimiento no deberia exceder los 7,5 mg dos veces por dia.
Monitorear de cerca al paciente por si aparece bradicardia o sus
sintomas (mareos, fatiga, hipotension)

Reduzca paulatinamente la dosis si la frecuencia cardiaca se encuentra
consistentemente por debajo de 50 o el paciente experimenta sintomas
de bradicardia. Si es necesario se puede reducir a 2,5 mg dos veces al
dia.
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Interrumpa el tratamiento con ivabradina si la frecuencia cardiaca en
reposo esta por debajo de 50 o si persisten los sintomas de bradicardia
Alcanzar la dosis de 7,5 mg dos veces al dia después de 3 0 4 semanas
de tratamiento y si la dosis de 5 mg se tolera bien pero es insuficiente.
Vigile el efecto del aumento de dosis en la frecuencia cardiaca.
Evite el uso de ivabradina con bloqueadores de los canales del calcio
que también disminuyen la frecuencia cardiaca como el verapamilo o
ditiazem

. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA).
Ivabradine: emerging clinical trial evidence of increased
cardiovascular risk—carefully monitor for bradycardia. Drug Safety
Update 2014;7(11) S1.
http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/DrugSafetyUpdate/ CON4
28305

Xeplion. Al menos 17 personas mueren en Japdn tras recibir
inyecciones contra la esquizofrenia

COFA, 10 de abril de 2014

http://www.cofa.org.ar/?p=6693

La posible causa de las muertes es el medicamento Xeplion, de la
multinacional Johnson & Johnson, autorizado en 78 paises

La filial japonesa de la firma Janssen Pharmaceuticals,
laboratorio farmacéutico del grupo americano Johnson &
Johnson, ha reconocido este miércoles que al menos 17 personas
han muerto tras haber recibido una inyeccion de su medicamento
Xeplion contra la esquizofrenia. Las muertes se han producido
desde la introduccion del medicamente el pasado noviembre.

Las inyecciones de Xeplion se suministran como tratamiento,
pero actualmente no es posible concretar si es la causa directa de
la muerte de los pacientes. El tratamiento se aplicé en al menos
10.700 personas. Las causas de las muertes son infarto de
miocardio, embolias pulmonares y ahogos tras vémitos. Las
muertes se produjeron en torno a los 40 dias tras el suministro del
medicamento.

Hasta junio del 2013, el Xeplion ha sido aprobado en 78 paises.
En cualquier caso, los efectos secundarios posibles del
medicamento ya eran suficientemente importantes para
desestimar su uso regular. Entre esos efectos figuran el insomnio,
cefaleas, arritmias, agitacion, somnolencia, nauseas, vértigo,
temblores, vémitos, infeccién de vias aéreas superiores, diarrea y
taquicardia.

El Xeplion se utiliza habitualmente como tratamiento de
mantenimiento para los sintomas de esquizofrenia en pacientes
adultos estabilizados con paliperidona o risperidona.


http://www.semfyc.es/pfw_files/cma/Informacion/modulo/documentos/IvabradineDHPC.pdf
http://www.semfyc.es/pfw_files/cma/Informacion/modulo/documentos/IvabradineDHPC.pdf
http://heart.bmj.com/content/early/2014/06/20/heartjnl-2014-305482.abstract
http://heart.bmj.com/content/early/2014/06/20/heartjnl-2014-305482.abstract
http://heart.bmj.com/content/early/2014/06/20/heartjnl-2014-305482.abstract
http://heart.bmj.com/content/early/2014/06/20/heartjnl-2014-305482.abstract
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736%2808%2961170-8/fulltext
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736%2808%2961170-8/fulltext
http://www.osakidetza.euskadi.net/contenidos/informacion/cevime_nuevo_medicamento/es_nme/adjuntos/ivabradina_en_ICC_informe.pdf
http://www.osakidetza.euskadi.net/contenidos/informacion/cevime_nuevo_medicamento/es_nme/adjuntos/ivabradina_en_ICC_informe.pdf
http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/DrugSafetyUpdate/CON428305
http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/DrugSafetyUpdate/CON428305
http://www.cofa.org.ar/?p=6693
http://www.thelancet.com/popup?fileName=cite-using-doi

Boletin Farmacos 2014; 17 (4)

Precauciones

Dosis maés altas de antidepresivos se vinculan con la
conducta suicida de los pacientes jovenes, segun un estudio
HealthDay, 29 de abril de 2014
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/news/fullstory 145
963.html

Traducido por Hispanicare

Cuando receten antidepresivos a adolescentes y adultos jovenes,
los médicos no deben comenzar con dosis altas, porque eso
podria aumentar el riesgo de conducta suicida, sugiere una nueva
investigacion.

El estudio, que aparece en la revista JAMA Internal Medicine
[1], hallé que los pacientes mas jovenes (menos de 24 afios) que
iniciaron el tratamiento con dosis de antidepresivos mas altas que
las recomendadas tenian mas del doble de probabilidades de
intentar autolesionarse que los que fueron tratados inicialmente
con los mismos farmacos a las dosis recomendadas mas bajas.

"Si fuera un padre, definitivamente no querria que mi hijo
comenzara con una dosis mas alta de estos medicamentos”,
sefialo el autor del estudio, el Dr. Matthew Miller, director
asociado del Centro de Investigacion sobre el Control de las
Lesiones de la Facultad de Salud Publica de la Universidad de
Harvard, en Boston.

Es probable que la investigacion ofrezca informacion para un
debate en curso entre los psiquiatras: si es 0 no seguro recetar
antidepresivos a los nifios y a los adultos jovenes.

En 2004, la FDA emitié una advertencia publica sobre el riesgo
de suicidio en los nifios y adolescentes tratados con una clase de
antidepresivos conocida como inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina (ISRS).

La advertencia se produjo tras una revisién del gobierno, que
hall6 que los jovenes que tomaban los fArmacos tenian el doble
de probabilidades de intentar autolesionarse que los que tomaban
"placebo”. La agencia amplio su advertencia de recuadro negro
sobre los medicamentos en 2007 para incluir a los adultos
menores de 25 afios.

Sin embargo, las investigaciones mas recientes han puesto en
duda la idea de que los antidepresivos sean peligrosos para nifios
y adultos jévenes.

Una revision publicada en 2007 en la revista Journal of the
American Medical Association concluyé que los beneficios de
tomar antidepresivos superaban a los dafios potenciales para los
adolescentes y los adultos jévenes.

Otro estudio, publicado en 2007 en la American Journal of
Psychiatry, mostré que aunque las recetas de ISRS para jovenes
se habian reducido en un 22% desde la advertencia de recuadro
negro de la FDA, los suicidios entre nifios y adolescentes habian
aumentado. Algunos expertos citan el hallazgo como prueba de
que la advertencia de la FDA fue corta de miras, y que en
realidad los medicamentos previenen los suicidios en los jovenes.
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Pero ningun estudio habia observado el riesgo de suicidio segln
la dosis del medicamento, como lo hizo este dltimo estudio.

Para la investigacion, los autores del estudio extrajeron
informacién de una gran base de datos de facturas de recetas. El
estudio incluy6 a méas de 162,000 pacientes de 10 a 64 afios de
edad con un diagndstico de depresion que comenzaron a tomar
un ISRS entre 1998 y 2010.

Los investigadores restringieron su analisis a los tres
antidepresivos que se recetan mas cominmente: Celexa, Zoloft y
Prozac. Y separaron a los usuarios entre los que comenzaron con
las dosis recomendadas de los medicamentos, y aquellos a
quienes se recetaron dosis de los farmacos mas altas de lo
recomendado.

Las dosis normales eran 20 miligramos (mg) al dia para Celexa,
50 mg al dia para Zoloft, y 20 mg al dia para Prozac. Los
pacientes a quienes se recetd inicialmente mas de un farmaco
fueron excluidos del estudio.

Casi el 18% de los pacientes del estudio comenzaron con dosis
mas altas, lo que contradice a las directrices médicas vigentes.

Entonces, los investigadores revisaron los expedientes médicos
de los pacientes para ver cudntos habian cometido actos
deliberados de autolesion en un plazo de un afio tras comenzar
con los medicamentos.

Entre los menores de 24 afios, los pacientes con las dosis mas
altas tuvieron una tasa de autolesion que era alrededor del doble
de los que tomaban dosis mas bajas (hazard ratio [HR], 2.2 [95%
Cl, 1.6-3.0]). Durante el periodo del estudio, hubo 32 incidentes
de autolesién por cada mil pacientes jévenes que tomaban las
dosis altas, mientras que hubo 15 de esos incidentes por cada mil
pacientes que tomaban las dosis recomendadas.

Los investigadores también estimaron que los médicos
observarian un caso adicional de autolesion por cada 136
pacientes méas jévenes tratados con las dosis de antidepresivos
superiores a las recomendadas. Y el riesgo de intentos de suicidio
parecié ser mas alto en los primeros 90 dias en que se tomaban
los farmacos.

Pero los investigadores no hallaron un aumento significativo en
el riesgo de autolesién segun la dosis de los medicamentos en las
personas mayores de 25, lo que sugiere que el efecto dependia de
la edad (HR, 1.2 [95% ClI, 0.8-1.9]).

Y no hubo un aumento en el riesgo de suicidio en los nifios y
adolescentes tratados con las dosis recomendadas de los
farmacos.

El estudio fue observacional, lo que significa que los
investigadores no pueden afirmar con certeza que la dosis del
medicamento fue lo Unico que hizo que los pacientes jovenes
fueran mas propensos a autolesionarse.


http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/news/fullstory_145963.html
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El Dr. David Brent, titular de la catedra de estudios sobre el
suicidio de la Universidad de Pittsburgh, dice que cree que quiza
los pacientes mismos también presenten alguna caracteristica que
impulso a los médicos a iniciarlos con una dosis mas alta en
primer lugar.

"Me parece que, suponiendo que no se trata simplemente de un

error médico, hubo algo a lo que los médicos respondian: que el
paciente presentara una mayor gravedad o antecedentes de que

necesitaba dosis mas altas para responder en el pasado”, sefialé

Brent [2], quien escribié un comentario sobre el estudio pero no
participd en la investigacion.

Pero los investigadores de Harvard no creen que ese sea el caso.

Miller dijo que el equipo observo los datos de cerca para intentar
hallar diferencias que podrian explicar por que a algunos
pacientes les recetaron dosis mas altas de los farmacos.

Entre los factores que tomaron en cuenta se incluyen: qué tan
recientemente se habia diagnosticado depresién a los pacientes,
si se les habia diagnosticado como pacientes internos o
ambulatorios, y si también tenian ansiedad o antecedentes de
intentos de suicidio.

Casi no hubo diferencias entre los grupos de pacientes, aparte de
las dosis de antidepresivos que se les recetaron inicialmente,
indicaron los autores del estudio.

Los investigadores incluso realizaron una prueba estadistica para
calcular las probabilidades de que hubiera algln factor oculto
que no tomaron en cuenta y que podria explicar las diferencias.
La prueba mostré que eso era poco probable.

Brent se mostrd de acuerdo, y afiadié que la investigacién debe
animar a los médicos a optar por poco y a ir despacio con los
pacientes jovenes, como recomiendan las directrices clinicas, y
aumentar la dosis solo si es necesario.

Nota del editor: Miller et al concluyen que dado que meta-
andlisis recientes han establecido que la eficacia de los
antidepresivos en la poblacién joven es modesta y que hay
evidencia de que la eficacia terapéutica es independiente de la
dosis, estos hallazgos deben animar a los médicos a iniciar la
farmacoterapia con dosis bajas y monitorear a los pacientes que
inician tratamiento con antidepresivos, especialmente los
jévenes, durante varios meses.
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La FDA para los pies a Bayer con indicaciones de la aspirina
Ver en Agencias Reguladoras y Politicas, bajo Agencias
Reguladoras en EE UU y Canada
PMFARMA, 2 de junio de 2014
http://www.pmfarma.es/noticias/18795-la-fda-para-los-pies-a-
bayer-con-indicaciones-de-la-aspirina-.html

Hipnéticos de benzodiazepinas. Las pastillas para dormir
elevan el riesgo en personas con insuficiencia cardiaca
20 minutos, 19 de mayo de 2014
http://www.20minutos.es/noticia/2142751/0/insuficiencia-
cardiaca/riesgos/pastillas-dormir/

Un efecto secundario frecuente de la insuficiencia cardiaca son
los problemas para dormir. De igual modo, lo habitual es que a
los pacientes se les receten pastillas cuando se les da el alta
hospitalaria. Sin embargo, ahora se descubre que las pastillas
para dormir aumentan ocho veces el riesgo de eventos
cardiovasculares en este tipo de pacientes.

Las pastillas para dormir elevan dramaticamente el riesgo de
evento cardiovascular. Es la conclusion de una investigacion
realizada en Japdn que se presenta en el Congreso de
Insuficiencia Cardiaca 2014 organizado estos dias por la
Sociedad Europea de Cardiologia en Atenas.

Los cientificos, encabezados por Masahiko Setoguchi,
examinaron de forma retrospectiva las historias clinicas de 111
pacientes con insuficiencia cardiaca ingresados en el Centro
Médico Yamate de Tokyo entre 2011 y 2013. Asi, obtuvieron
informacion sobre la coexistencia de condiciones
cardiovasculares y otras, los medicamentos administrados
durante la hospitalizacion y los prescritos al alta, resultados de
pruebas de laboratorio, electrocardiograma, ecocardiograma y
datos radiograficos de tdrax, asi como signos vitales al ingreso y
al alta.

Los participantes del estudio fueron seguidos durante 180 dias
después de que fueron dados de alta del hospital. Del total, 47
pacientes tenian insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada (ICFEP). La fraccion de eyeccion mide la
disminucién del volumen del ventriculo izquierdo del corazén en
sistole, con respecto a la diastole. Los hipnoticos podrian
exacerbar los trastornos respiratorios al dormir y dar lugar a un
peor prondstico. De esos 47 pacientes, 15 alcanzaron el punto
final del estudio durante el 180 dia del periodo de seguimiento.

Las diferencias entre los pacientes que tenian eventos y los que
no eran la prescripcion de pildoras (hipnéticos de
benzodiazepinas) para dormir, los niveles de sodio en la sangre al
momento del ingreso hospitalario y los niveles de hemoglobina
en la sangre al momento del alta.

El analisis mostro que los pacientes ICFEP a quienes se les
prescribieron somniferos presentaban ocho veces mas riesgo de
rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte relacionada
con evento cardiovascular que los pacientes ICFEP a los que no
se les recetaron pastillas para dormir. "Nuestro estudio muestra
claramente que las pastillas para dormir aumentan
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dramaticamente el riesgo de eventos cardiovasculares en
pacientes con ICFEP", afirma Setoguchi. "Los hipnéticos
benzodiazepinas pueden tener acciones cardiodepresoras y actuar
como depresores respiratorios que podrian exacerbar los
trastornos respiratorios durante el suefio y dar lugar a un peor
prondstico", agrega el principal autor del estudio, quien afiade
que deben confirmarse estos resultados en investigaciones
prospectivas mas grandes.

Nota del editor: Ver mas informacion sobre los efectos adversos de los
hipnoéticos en esta misma seccion de precauciones y en cambios a las
etiquetas/fichas técnicas

Asociacion entre el uso de hipnéticos y el riesgo de accidente
cerebrovascular: un estudio de casos y controles con base
poblacional (Association of hypnotics with stroke risk: A
population-based case-control study)

Ching-Chih Lee, Kuan-Yi Tsai, Yeh-Ting Hung, Frank Huang-
Chih Chou, Yung-Sung Huang

Prim Care Companion CNS Disord
2014;16(2):d0i:10.4088/PCC.13m01583
http://www.psychiatrist.com/pcc/abstracts/13m01583/13m01583.

htm
Traducido por Salud y Farmacos

Objetivo. El objetivo de este estudio fue determinar si los
hipndticos se asocian a un aumento de los accidentes
cerebrovasculares.

Meétodo: Estudio de casos y controles, donde los casos fueron
todos los pacientes diagnosticados con un accidente
cerebrovascular entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de diciembre
de 2006. Todos los pacientes que recibieron el diagnostico de
accidente cerebrovascular hemorragico o isquémico (ICD-9-CM
cbdigos 430-438) y que fueron hospitalizados para recibir
tratamiento fueron incluidos en el estudio. Se excluyé a los
pacientes que antes del 2006 fueron diagnosticados con cualquier
tipo de accidente cerebrovascular. Los autores seleccionaron a
2.779 pacientes con accidente cerebrovascular y a 27.790
controles apareados por edad, fecha de consulta al médico, y
comorbilidades. El impacto de los hipnéticos en los accidentes
cerebrovasculares se estudid utilizando maltiples modelos de
regresion logistica y analisis de sensibilidad.

Resultados. Los individuos que recibieron hipnoticos tuvieron
un riesgo mas elevado de accidente cerebrovascular que los que
no los utilizaron. Par los grupos que fueron prescritos 1-27, 28—
148, y >149 pildoras, la razén de probabilidad (odds ratio) de
accidente cerebrovascular fue 1,71 (95% Cl, 1,49-1,96), 1,84
(95% Cl, 1,62-2,11), y 1,45 (95% CI, 1,26-1,68),
respectivamente. Las razones de probabilidad fueron elevadas en
andlisis separados de zolpidem y estazolam. Los resultados
fueron convincentes al utilizar los accidentes cerebrovasculares
como casos Y estratificar por comorbilidades como hipertension
y diabetes.

Conclusiones. Este estudio demuestra que en un estudio de casos
y controles, apareados por edad, género y comorbilidades,
utilizando multiples analisis de regresién logistica y test de
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sensibilidad, que el zolpidem y el estazolam se asociaban a un
aumento del riesgo de accidente cerebrovascular. Se requieren
otros estudios con grandes muestras. La prescripcion de
hipnoticos la deberian hacer los especialistas y se deberian
monitorear los efectos secundarios de forma continua

Nota del editor: Ver mas informacion sobre los efectos adversos de los
hipnéticos en esta misma seccidn de precauciones y en cambios a las
etiquetas/fichas técnicas

Parches transdérmicos de fentanilo: riesgo de exposicion
accidental en personas no usuarias de los parches

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 16
de junio de 2014
http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamen
tosUsoHumano/sequridad/2014/NI-MUH_FV_07-2014-
fentanilo.htm

e Se siguen notificando casos de exposicion accidental a
fentanilo en personas que no estan en tratamiento con estos
parches, especialmente en nifios.

o Se debe advertir a los pacientes y cuidadores que:

o Si se transfiere accidentalmente un parche a otra persona,
este debe serle retirado inmediatamente.

o Debe elegirse cuidadosamente el lugar de aplicacion y
comprobar la correcta adhesion del parche, asi como el
lugar de almacenamiento de los parches (tanto los ya
utilizados como los que no lo estan)

o Los parches, una vez usados, deben ser doblados de manera
que el lado adhesivo se adhiera a si mismo y que deben ser
desechados de manera segura.

Fentanilo transdérmico (parches) se comercializa en Espafia bajo
diferentes nombres comerciales para el tratamiento del dolor
crénico intenso que necesita ser controlado con opioides.

Las ficha técnicas y los prospectos de estos medicamentos
incluyen recomendaciones concretas y precauciones que se
deben adoptar respecto a su lugar y forma de aplicacion, asi
como sobre el almacenamiento y eliminacion de los parches,
tanto los ya utilizados como los que aun no se han usado (ficha
técnica y el prospecto disponibles en la web de la AEMPS:
WWWw.aemps.gob.es).

No obstante, y aunque no constituye un nuevo problema de
seguridad, se siguen notificando casos de exposicién accidental a
fentanilo en personas que no estan en tratamiento con estos
parches, especialmente en nifios.

La informacion procedente de la notificacion espontanea de
sospechas de reacciones adversas a nivel mundial y en Europa
indica que se producen casos de exposicion accidental a fentanilo
por transferencia del parche de la persona que los utiliza a otra al
estar en contacto directo y también por ingestion o aplicacion
accidental por nifios. Se han notificado algunos casos graves,
incluyendo alguno con desenlace mortal en nifios.

La existencia de estos casos indica la necesidad de reforzar la
informacidn a los pacientes sobre la adecuada aplicacion y
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almacenamiento de los parches, asi como la correcta eliminacién
de los ya utilizados.

Por estos motivos, el Comité europeo para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) ha realizado una revision
de este problema, concluyendo que es necesario reforzar la
informacion en la ficha técnica y en el prospecto sobre la
correcta colocacién, manipulacién y eliminacion de los parches,
y recordar a los profesionales sanitarios la importancia de
informar adecuadamente a los pacientes, familiares y cuidadores
sobre estos aspectos. Adicionalmente, se ha requerido a los
laboratorios titulares de la autorizacidn de estos medicamentos
que introduzcan modificaciones en el aspecto del parche para
mejorar su visibilidad.

En consecuencia, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), con objeto de de evitar
potenciales dafios que puedan llegar a suponer una amenaza para
la vida por la exposicidn accidental a fentanilo, ya sea por
transferencia del parche de una persona a otra, 0 por uso
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accidental del mismo (especialmente en nifios), hace las
siguientes recomendaciones a los profesionales sanitarios:

Insistir a los pacientes y cuidadores en la lectura detenida de
las instrucciones del prospecto respecto a la aplicacion,
almacenamiento y eliminacién de los parches.

Advertir de que si se transfiere accidentalmente un parche a
otra persona, dicho parche debera serle retirado
inmediatamente.

Para evitar la ingestién accidental, particularmente por los
nifios, instar a los pacientes a elegir cuidadosamente el lugar de
aplicacion del parche y a comprobar la correcta adhesion del
mismo, asi como el lugar de almacenamiento de los parches
(tanto de los ya utilizados hasta su correcta eliminacién como
de los aun no utilizados).

Advertir de que los parches, una vez usados, deben ser
doblados de manera que el lado adhesivo se adhiera sobre si
mismo y que, posteriormente, deben ser desechados de manera
segura.

Otros

La identificacién de medicamentos de alto riesgo: una
revision sistematica de la literatura (ldentifying high-risk
medication: a systematic literature review)

Saedder EA, Brock B, Nielsen LP, Bonnerup DK, Lisby M.

Eur J Clin Pharmacol 2014 ;70(6):637-45. doi: 10.1007/s00228-
014-1668-z.

Traducido por Salud y Farmacos

Objetivo: Un error de medicacién (EM ) es un error que dafia o
amenaza con dafiar a un paciente. Varios estudios han
demostrado que sélo una minoria de los EM se materializa, y
esto podria explicar por qué cuando se hace una revision de la
medicacion antes de ingresar a un paciente en el hospital se
reduce el nimero de EM sin que esto tenga un impacto en la
duracidn de la estadia hospitalaria, los reingresos, o la muerte. El
objetivo de este estudio fue determinar los fArmacos que causan
los EM graves. Para ello hicimos una bisqueda de la literatura
sobre revisiones de la medicacion y otros esfuerzos preventivos.

Meétodos. Realizamos una busqueda sistematica en las bases de
datos de PubMed , Embase, Cochrane Reviews , PsycINFO y
Swemed + . También se utilizaron las bases de datos danesas que
contienen publicaciones sobre las quejas de los pacientes, las
indemnizaciones a pacientes, e informes de errores de
medicamentos. Se incluyeron tanto los articulos como los
estudios de caso que contenian informacion sobre EMs que
ocasionaron reacciones adversas graves en un paciente. Los
criterios de inclusién fueron: que tuvieran informacion concreta
sobre la gravedad de la reaccion adversa, su causalidad y si era
prevenible.

Resultados. El 47 % de todos los EM graves se deben a siete
farmacos o clases de farmacos: metotrexato, warfarina, anti-
inflamatorios no esteroideos (AINES), digoxina, opioides, &cido
acetilsalicilico, y beta- blogueantes; 30 farmacos o clases de
farmacos causaron el 82% de los EM graves. Los diez farmacos
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que con mayor frecuencia habian estado implicados en muertes
por efectos adversos representaron el 73 % de todos los
medicamentos identificados.

Conclusidn. Centrando la atencion en siete medicamentos/clases
de farmacos se puede reducir el nimero de hospitalizaciones, las
hospitalizaciones prolongadas, la discapacidad, las situaciones
que ponen en riesgo la vida y las muertes en casi un 50 %.

Medicamentos que se asocian a reacciones adversas en
nifios y adolescentes (Drugs associated with adverse events in
children and adolescents)

Wan-Ju Lee, et al.

Pharmacotherapy: The Journal of Human Pharmacology and
Drug Therapy, julio 2014, DOI: 10.1002/phar.1455

Traducido por Salud y Farmacos

Objectivo: Describir los medicamentos sospechosos, el tipo de
reacciones y el resultado de los efectos adversos a medicamentos
que con mayor frecuencia se reportan a la FDA y que involucran
a nifios, por grupo de edad.

Metodos. Se incluyeron todos los casos que se reportaron al
sistema de informacion de efectos adversos (FAERS) entre el 1
de enero de 2007 y el 27 de agosto de 2012, que involucraron a
nifios (1 a <12 afios) y adolescentes (12 a <18 afios). Se compild
una lista de los medicamentos que con mayor frecuencia eran
sospechosos de haber causado la reaccidn. Se describierony
compararon los efectos adversos graves en los diferentes grupos
de edad.

Resultados. Utilizando la base de datos FAERS identificamos
78.623 informes, el 53,8% afectaban a nifios y el 46,2% a

adolescentes. Acontecieron efectos adversos graves al 40% de
los nifios y al 43% de los adolescentes. La proporcion de todos



los informes por estimulantes del sistema nervioso central
(lisdexamfetamina 69,8% y metilfenidato 68,0%) y analgésicos
(ibuprofeno 72,3%; acetaminofén 68,6%) fue superior para los
nifios, mientras que la proporcion de los informes para
blogueantes del factor de la necrosis tumoral (infliximab 78,2%;
adalimumab 77,1%), antipsicéticos atipicos (aripiprazole 52,7%;
risperidona 58,3%; quetiapina 72,1%) y contraceptivos
hormonales (levonogrestrel 99,2%; drospirenona y etinil
estradiol 97,9%) afectaron mas al grupo de adolescentes. El tipo
de reacciones fue muy parecido para los dos grupos, si bien en
diferente orden de importancia, y los perfiles mas diferentes se
observaron con isotretinoina y aripiprazole.

Conclusiones. Este estudio realza los medicamentos de alto
riesgo, y sus reacciones adversas, para nifios y adolescentes. Se
requiere mas investigacion para confirmar los efectos adversos
de medicamentos especificos, asi como la heterogeneidad de los
efectos adversos por grupo de edad.

Casi 90.000 visitas anuales a emergencias por reacciones
adversas a medicamentos psiquiatricos (Almost 90,000 ER
visits annually due to bad reactions to psychiatric drugs)

Join Together, 16 de julio de 2014
http://www.drugfree.org/join-together/almost-90000-er-visits-
annually-due-to-bad-
reactions?utm_source=Addiction+News+Daily&utm campaign=

f79c63a387-

JT_Daily News Counseling_Via_Telephone&utm_ medium=em
ail&utm term=0 97f4d27738-f79c63a387-222014001
Traducido por Salud y Farmacos

En EE UU hay casi 90.000 visitas anuales a la sala de
emergencia por reacciones adversas a los medicamentos
psiquidtricos, segun la Associated Press. Los hallazgos provienen
de un estudio realizado por los CDC.

Segun el estudio, los ansioliticos y sedantes son los fA&rmacos con
mayor probabilidad de causar reacciones adversas. La mayoria
de las visitas a urgencias fueron por efectos secundarios o
sobredosis accidentales, informan los investigadores de los CDC
en la revista JAMA Psiquiatria. Casi el 20% de las visitas a
urgencias relacionadas con medicamentos psiquiatricos
resultaron en hospitalizacion.

El tartrato de zolpidem sedante, que se encuentra en las pildoras
para dormir incluyendo en Ambien, estuvo involucrado en casi
un 12% % de todas las visitas a la sala de emergencias, y en una
de cada cinco visitas de adultos mayores.

El afio pasado, la FDA aprobd cambios a las etiquetas de los
productos que incluyen zolpidem, debido al riesgo de sentirse
mal la mafiana siguiente de haber consumido estos farmacos. La
FDA advirtio a los pacientes que toman zolpidem (Ambien CR)
de liberacion prolongada que no conduzcan ni realicen otras
actividades que requieren alerta mental completa el dia después
de tomar la droga, ya que los niveles del farmaco pueden
permanecer lo suficientemente elevados para que no pueda
realizar adecuada mente estas actividades.
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De acuerdo con los investigadores del CDC, otros estudios
anteriores documentaron que las consultas de emergencia por
reacciones adversas a zolpidem aumentaron en un 220 % entre
2005 y 2010. Aconsejan que los médicos recomienden a los
pacientes que intenten otros tratamientos para el insomnio, como
el desarrollo de mejores habitos de suefio y el uso de la terapia de
conducta, antes de utilizar zolpidem.

Las vacunas no causan autismo

El Espectador, 20 de mayo de 2014
http://www.elespectador.com/noticias/salud/vacunas-no-causan-
autismo-articulo-493350

Después de varios afios de debate en torno a la posibilidad de que
las vacunas sean responsables del incremento de casos de
autismo en el mundo, posibilidad que ha llevado a cientos de
familias a no vacunar a sus hijos poniendo en riesgo sus vidas, un
grupo de investigadores australianos cree haber puesto el punto
final a la controversia.

Luego de revisar mas de mil estudios relacionados con este
problema, y concentrarse en los realmente confiables, el grupo
liderado por Guy Eslick de la Universidad de Sidney, fue tajante
en sus conclusiones que pueden resumirse en cuatro puntos: 1.
“No hay relacion entre vacunacion y autismo”; 2. “No hay
relacion entre vacunacion y trastorno del espectro autista”; 3.
“No hay relacion entre autismo o trastorno del espectro autista y
la vacuna triple virica [sarampidn, paperas y rubeola]”; 4. “No
hay relacion entre autismo o trastorno del espectro autista y
timerosal [un conservante de vacunas derivado del mercurio]”.

“Este metanalisis no proporciona ninguna evidencia de una
relacion entre las vacunas y el autismo o los trastornos del
espectro del autista y, por tanto, defiende que se continle con los
programas de inmunizacion de acuerdo con las directrices
nacionales”, apuntaron los investigadores.

Luego de descartar las investigaciones dudosas, el equipo de Guy
Eslick se enfoc en una decena de trabajos que en total aportaron
informacién de seguimiento a 1,3 millones de nifios en paises
como Reino Unido, Japdn, Polonia, Dinamarca y EE UU.

La historia del movimiento antivacunas se remonta a 1998
cuando el médico britanico Andrew Wakefield publicé un
irresponsable estudio en la revista The Lancet, sugiriendo una
relacion entre la administracion de la vacuna triple viral
(sarampidn, paperas Yy rubéola) y el desarrollo de autismo en
nifios. No sirvié de nada que meses mas tarde los editores de la
revista cuestionaran la validez de ese articulo. El dudoso articulo
habia sido suficiente para crear alarma en algunas familias y
echar gasolina a un peligroso movimiento antivacunas. Pediatras,
cientificos y autoridades de salud de alrededor del mundo han
hecho lo posible por atajar los rumores y evitar que el riesgo de
no vacunar nifios se extienda a otras latitudes.

El nuevo estudio de la U. de Sidney se suma a los registros de la
OMS que demuestran los beneficios que han traido los esquemas
de vacunacion. Cada afio, por ejemplo, las vacunas permiten


http://www.drugfree.org/join-together/almost-90000-er-visits-annually-due-to-bad-reactions?utm_source=Addiction+News+Daily&utm_campaign=f79c63a387-JT_Daily_News_Counseling_Via_Telephone&utm_medium=email&utm_term=0_97f4d27738-f79c63a387-222014001
http://www.drugfree.org/join-together/almost-90000-er-visits-annually-due-to-bad-reactions?utm_source=Addiction+News+Daily&utm_campaign=f79c63a387-JT_Daily_News_Counseling_Via_Telephone&utm_medium=email&utm_term=0_97f4d27738-f79c63a387-222014001
http://www.drugfree.org/join-together/almost-90000-er-visits-annually-due-to-bad-reactions?utm_source=Addiction+News+Daily&utm_campaign=f79c63a387-JT_Daily_News_Counseling_Via_Telephone&utm_medium=email&utm_term=0_97f4d27738-f79c63a387-222014001
http://www.drugfree.org/join-together/almost-90000-er-visits-annually-due-to-bad-reactions?utm_source=Addiction+News+Daily&utm_campaign=f79c63a387-JT_Daily_News_Counseling_Via_Telephone&utm_medium=email&utm_term=0_97f4d27738-f79c63a387-222014001
http://www.drugfree.org/join-together/almost-90000-er-visits-annually-due-to-bad-reactions?utm_source=Addiction+News+Daily&utm_campaign=f79c63a387-JT_Daily_News_Counseling_Via_Telephone&utm_medium=email&utm_term=0_97f4d27738-f79c63a387-222014001
http://www.drugfree.org/join-together/almost-90000-er-visits-annually-due-to-bad-reactions?utm_source=Addiction+News+Daily&utm_campaign=f79c63a387-JT_Daily_News_Counseling_Via_Telephone&utm_medium=email&utm_term=0_97f4d27738-f79c63a387-222014001
http://www.elespectador.com/noticias/salud/vacunas-no-causan-autismo-articulo-493350
http://www.elespectador.com/noticias/salud/vacunas-no-causan-autismo-articulo-493350

prevenir 2,5 millones de muertes. La mortalidad mundial por
sarampién se ha reducido en 78% y la incidencia de poliomielitis
bajo 99%. También las defunciones por tétanos neonatal han
disminuido hasta 59 mil, de las 790 mil muertes registradas en
1988.

Eslick concluye el trabajo publicado en la revista Vaccine
diciendo que “como epidemidlogo me creo los datos que se
presentan en este metaandlisis. Sin embargo, como padre de tres
hijos tengo cierta comprensién con los temores asociados a las
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reacciones y efectos de las vacunas. Mis dos primeros hijos
sufrieron brotes febriles después de la vacunacion rutinaria, uno
de ellos grave. Estos casos no me impidieron vacunar a mi tercer
hijo, y sin embargo, me llevaron a tomar algunas medidas
preventivas para reducir el riesgo de efectos adversos similares.
Le vacuné por la mafiana, asi estibamos preparados para
cualquier reaccion adversa durante el dia y también le di a mi
hijo una dosis de paracetamol media hora antes de que se le
vacunase para reducir la fiebre que pueden aparecer después de
la inyeccion”.

Documentos y libros nuevos, y conexiones electronicas

El 5% de los accidentes de trafico en Espafia esta relacionado
con los efectos de los medicamentos
SEFAC, 9 de julio de 2014

La Sociedad Espafiola de Farmacia Comunitaria (SEFAC) ha
participado junto con la Sociedad Espafiola de Medicina de
Tréfico (SEMT) vy la Sociedad Espafiola de Médicos de
Atencion Primaria (SEMERGEN) en la edicion de un
documento de consenso para facilitar a los profesionales
sanitarios un mejor asesoramiento sobre los efectos de los
medicamentos en la conduccidn de vehiculos.

El 30% de los conductores esta en tratamiento con algin
medicamento y un 25-30% de la poblacion se automedica, lo
que puede suponer un factor de riesgo afiadido para la
seguridad vial.

En Espafa el 25% de los medicamentos autorizados puede
influir en la conduccion. Los principales mecanismos por los
que los medicamentos pueden afectar a la conduccion son la
somnolencia, la reduccion de reflejos y la alteracion de la
percepcion de las distancias, entre otros.

Mejorar la formacidn de los profesionales sanitarios y la
informacion de los pacientes sobre los efectos de los tratamientos
farmacoldgicos en la capacidad de conduccion. Este es el
objetivo principal del documento de consenso Farmacos y
conduccion que han editado la Sociedad Espafiola de Farmacia
Comunitaria (SEFAC), la Sociedad Espafiola de Medicina de
Tréfico (SEMT) y la Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion
Primaria (Semergen) con la colaboracion de Faes Farma.

Si bien la relacion medicamentos-conduccién no es siempre
negativa, puesto que los tratamientos pueden controlar las
patologias y mejorar la aptitud ante la conduccion, tanto los
pacientes como los profesionales sanitarios deben ser conscientes
(especialmente en épocas de grandes desplazamientos por
carretera como es el verano) de que algunos farmacos tienen
efectos que pueden alterar la capacidad para conducir vehiculos.
De hecho, y aunque la siniestralidad se ha reducido en los
Gltimos afios, en Espafia un 5% de los accidentes de tréafico esta
relacionado con los medicamentos.

Ademas, un 25% de los medicamentos autorizados en Espafia
puede interferir en la conduccién (esta cifra llega al 74 % en el
caso de los cien farmacos més vendidos) y en la mayoria de los
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casos el paciente desconoce el riesgo potencial y no ha recibido
informacién especifica sobre el efecto del tratamiento en la
capacidad de conduccion. A esto hay que afiadir que cerca del 30
% de los conductores esta en tratamiento con algin farmaco (de
estos un 64 % toma dos 0 mas medicamentos de manera
simultanea) y entre un 25 y un 30 % de la poblacién se
automedica, lo que puede suponer un factor de riesgo afiadido
para la seguridad vial.

Los principales mecanismos por los que los medicamentos
pueden afectar a la conduccién son:

e Somnolencia o efecto sedante (el 20% de los accidentes se
producen porque las personas se duermen al volante).

e Reduccion de los reflejos y aumento del tiempo de reaccion.

Alteracion de la percepcion de las distancias.

Hiperactividad.

Alteraciones oftalmolégicas o de la audicién.

Estados de confusion y aturdimiento.

Alteraciones musculares (espasmos, calambres... ).

En cuanto al tipo de medicamentos que mas implicacion puede
tener en la seguridad vial se encuentran las sustancias
psicoactivas como las benzodiacepinas, los medicamentos
hipnéticos y los opiaceos, y también otro tipo de medicamentos
como los antihipertensivos, los antidepresivos y los
antihistaminicos. Por patologias, tanto los procesos agudos
(gripes, infecciones febriles...) como los cronicos (asma,
arritmias, diabetes, etc.) pueden influir en la capacidad de
conducir, por eso hay que evitar conducir en las fases agudas
hasta que estén controlados los sintomas o estabilizada la
enfermedad.

El documento de consenso incluye también informacion,
recomendaciones, pautas de actuacion y una revision de aspectos
legales para que los profesionales sanitarios sepan enfocar mejor
sus intervenciones con todos aquellos pacientes que estén en
tratamientos con farmacos que pueden afectar a su capacidad de
conducir. Entre esas recomendaciones para reducir el riesgo vial
atribuible a los efectos adversos de los medicamentos se
mencionan:

o Introducir en la historia clinica del paciente los habitos de
conduccion.



e Tener en cuenta a la hora de prescribir aquellos que afecten a
la capacidad de conducir e informar al paciente para prevenir
un accidente.

o Aconsejar la via de administracion con menores efectos
sistémicos.

o Pautas de dosificacion: formas de liberacion retardada.

Pacientes de edad avanzada

Otro aspecto importante en el que incide el documento es el de
las recomendaciones a los pacientes mayores, pues es una
poblacion que estd aumentando, lo que se traduce también en un
incremento en los conductores de edad avanzada que, ademas,
puede simultanear la toma de varios medicamentos. Para mejorar
la seguridad vial en este grupo de poblacion, se hacen las
siguientes recomendaciones generales:

Conducir principalmente por calles conocidas.

Limitar los viajes a lugares de facil acceso y cercanos al hogar.
Evitar riesgos: rampas de carreteras, giros a la izquierda,
cruces con especial dificultad de coordinacion...

No conducir por la noche o con un clima desfavorable.

Si los miembros de la familia consideran que el familiar
anciano no puede conducir de manera segura deben contactar
con su médico.

El médico debe llevar a cabo los exdmenes correspondientes y
recomendar lo necesario en relacion a la habilidad del
individuo para seguir conduciendo.

Del mismo modo, es importante que en relacion a los
medicamentos se evite la polimedicacion innecesaria y fomentar
la adherencia a los tratamientos disminuyendo las pautas
posologicas, etc.

Agencia Europea del Medicamento: publica las notificaciones
de sospechas de efectos adversos de los medicamentos
autorizados en el Espacio Econdmico Europeo (EEE). Se pueden
hacer blsquedas en: http://www.adrreports.eu/ES/index.html

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

Medicamentos nuevos que se han evaluado en junio 2014:
Abasria (insulina glargina)
Clopidogrel/acido Acetilsalicilico Teva, (clopidogrel 75mg-asa
75mg, clopidogrel 75mg-ASA 100mg)
Daklinza (daclatasvir), 30 y 60 mg
Triumeq (abacavir sulfate / dolutegravir sodium / lamivudine),
50, 600 y 300 mg
Vantobra (tobramicina 170 mg)
Velphoro (mezcla de oxihidroxido de hierro polinuclear (iii),
sacarosa y almidon), 500 mg comprimidos masticables
Vizamyl (flutemetamol (*¥F)) 400 MBg/mL

Medicamentos nuevos que se han evaluado en mayo 2014:
Envarsus (tacrolimus), comprimidos de liberacidn retardada
Gazyvaro (obinutuzumab)

Nuwiq (simoctocog alfa)
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Plegridy (peginterferon beta-1a)
Simbrinza (brinzolamida / brimonidina tartrato)
Translarna (ataluren)
Recibieron evaluacién negativa:
Masiviera (masitinib)
Nerventra (lagquinimod)
Reasanz (serelaxina)

Medicamentos nuevos que se han evaluado en abril 2014
Mekinist (trametinib)

Cambios de interés en productos previamente aprobados (junio
2014)

Avastin (bevacizumab)

Eliquis (apixaban)

Enbrel (etanercept)

Eylea (aflibercept)

Isentress (raltegravir)

Kalydeco (ivacaftor)

Stivarga (regorafenib)

Cambios de interés en productos previamente aprobados (mayo
2014)

Arzerra (ofatumumab)

Halaven (eribulina)

Vfend (voriconazol)

Cambios de interés en productos previamente aprobados (abril
2014)

Gardasil/ Silgard (Vacunas frente al Virus del Papiloma

Humano [Tipos 6, 11, 16, 18]

Gilenya (fingolimod)

Invega (paliperidona)

Nexavar (sorafenib)

Pradaxa (dabigatran etexilato)

Prolia (denosumab)

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

e Parches transdérmicos de fentanilo: riesgo de exposicion
accidental en personas no usuarias de los parches
Procoralan/Corlentor (ivabradina)

Saquinavir (Invirase®)

Uso combinado de medicamentos que actdan sobre el Sistema
renina-angiotensina: restricciones de uso

Lenograstim (Granocyte®): riesgo de sindrome de fuga capilar
en pacientes con cancer y en donantes sanos

Interaccién entre clindamicina y antagonistas de la vitamina K
(warfarina, acenocumarol): posible incremento del
International Normalized Ratio (INR)

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

2013

Vol. 26, n° 4 : Estatinas: la otra cara de la moneda.



http://www.adrreports.eu/ES/index.html
http://www.aemps.gob.es/informa/informeMensual/home.htm
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/home.htm
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/home.htm
http://www.icf.uab.es/inicio_e.html

Vol. 26, n° 3 : Estatinas: ;nos pasamos de la raya?

Vol. 26,n° 2 :
Las fluoroquinolonas pueden producir neuropatia y alteracion
de la glucemia
Pregabalina: somnolencia, dependencia, arritmias,
insuficiencia cardiaca

Vol. 26,n°1:
Nuevos hipoglucemiantes: pancreatitis y posiblemente cancer
de pancreas
En el tratamiento de la hipertension los IECA reducen la
mortalidad, pero los ARA-II no
Macrolidos y riesgo cardiovascula

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

Temas recientes

o Ficha de Evaluacién de Bromuro de glicopirronio en
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC).

o Informe de Evaluacion de Mirabegrén en vejiga hiperactiva.

e Canagliflozina: evaluacion NICE

Topicos del acné: hipersensibilidad.

Logotipo: farmacias on-line:

Neumonia: guia NICE

Reacciones adversas: formacion on-line

Anti-TNFa: colitis ulcerosa

Ivabradina: fibrilacion auricular

IPT Ivacaftor: fibrosis quistica

Errores de medicacion: frecuentes en atencion primaria

Alopurinol: evidencias limitadas en enfermedad renal crénica

Infecciones urinarias: recomendaciones

Olmesartan: riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes

Ranelato de estroncio: diagnéstico hospitalario

Uso de antipsicoticos: riesgo de infarto de miocardio

Rinitis alérgica en nifios: revision

Sitagliptina y riesgo de insuficiencia cardiaca.

Guia sobre manejo de la depresion

Deprescripcion de “condroprotectores”

Hidroxicloroquina ineficaz en Sjogren

Bromocriptina, condiciones de uso

Guia sobre uso de antibi6ticos en atencion primaria

Evalucion econdémica de medicamentos

Paracetamol en dolor lumbar

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

cevime/2013.html

¢ Reactivacion de la Hepatitis B Secundaria a
Tratamiento Inmunosupresor.

e Bromocriptina (Parlodel®) en inhibicién de la lactancia:
condiciones de uso. Informacién para profesionales sanitarios.
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¢ Ranelato de estroncio (OSSEOR®, PROTELOS®): calificado
como medicamento de diagndstico hospitalario. Informacion

para profesionales sanitarios.

o Parches transdérmicos de fentanilo: riesgo de exposicion
accidental en personas no usuarias de los parches. Informacion
para ciudadanos.

o Parches transdérmicos de fentanilo: riesgo de exposicion
accidental en personas no usuarias de los parches. Informacion
para profesionales sanitarios.

e BUCCOLAM 2,5 mg, 5mg, 7,5 mg y 10 mg solucién bucal, 4
jeringas precargadas: retirada de lotes del mercado e
informacion sobre las alternativas disponibles.

e Uso combinado de medicamentos que act(ian sobre el sistema
renina-angiotensina (IECA/ARA 11): restricciones de uso.

e Zolpidem (DALPARAN®, STILNOX®, ZOLPIDEM EFG®):
riesgo de somnolencia al dia siguiente.

o Domperidona y riesgo cardiaco: restricciones en las
condiciones de autorizacién (recomendaciones del comité para
la evaluacion de riesgos en farmacovigilancia europeo-PRAC).

o Diacereina: restricciones de uso tras la reexaminacion de la
informacion (recomendaciones del comité para la evaluacion
de riesgos en farmacovigilancia europeo-PRAC).

o Finalizacion de la revision del balance beneficio-riesgo de
ranelato de estroncio (¥ OSSEOR®,

VPROTELOS®): restricciones de uso.

e Ranelato de estroncio (¥ OSSEOR®, YPROTELOS®): la
revision europea concluye que el balance beneficio-riesgo es
desfavorable.

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

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/

e Zofran® (Ondansetrén) - Dosificacion y administracion de
ondansetrén intravenoso en pacientes geriatricos (mayores de
65 afios de edad), informacion para profesionales de la salud,
21 de Junio de 2014

® Dudas de la eficacia del &cido acetil salicilico (100 mg/dia)
para la prevencion primaria de ataques cardiacos y accidentes
cerebrovasculares

Perd. 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

o Filgrastim y pegfilgrastim: riesgo de sindrome de fuga capilar
e Restricciones de uso de tiocolchicosido de administracién
sistémica


http://www.icf.uab.es/es/pdf/informacio/bg/bg263.13e.pdf
http://www.icf.uab.es/es/pdf/informacio/bg/bg261.13e.pdf
http://www.cadime.es/es/listado_medicamentos.cfm
http://www.osakidetza.euskadi.net/r85-pkfarm02/es/contenidos/informacion/cevime_notas_seguridad/es_cevime/2013.html
http://www.osakidetza.euskadi.net/r85-pkfarm02/es/contenidos/informacion/cevime_notas_seguridad/es_cevime/2013.html
http://www.osakidetza.euskadi.net/r85-pkfarm02/es/contenidos/informacion/cevime_notas_seguridad/es_cevime/2013.html
http://www.cimun.unal.edu.co/
http://cimuncol.blogspot.com/2014/06/zofran-ondansetron-dosificacion-y.html
http://cimuncol.blogspot.com/2014/06/zofran-ondansetron-dosificacion-y.html
http://cimuncol.blogspot.com/2014/06/zofran-ondansetron-dosificacion-y.html
http://www.digemid.minsa.gob.pe/Main.asp?Seccion=371

Litio: riesgo de hipercalcemia e hiperparatiroidismo
Metilfenidato: riesgo de erecciones prolongadas
Mirtazapina: riesgo de alteraciones del ritmo cardiaco
Suspension del registro sanitario de los medicamentos con
tiratricol

o Efectos adversos asociados con el uso excesivo de productos
que contienen fosfato de sodio

FDA. Ver las modificaciones al etiquetado de los medicamentos
que la FDA realiza mensualmente:
www.fda.gov/medwatch/index.html Los acrénimos significan:
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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



http://www.fda.gov/medwatch/index.html
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/Safety-RelatedDrugLabelingChanges/default.htm
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/Safety-RelatedDrugLabelingChanges/default.htm
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm333878.htm
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm333878.htm
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Etica y Derecho

Investigaciones

{2¥Una guia para leer noticias sobre atencion de salud (A guide to reading health care news stories)
Gary Schwitzer
JAMA Intern Med. Published online May 05, 2014. doi:10.1001/jamainternmed.2014.1359
http://archinte.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=1867181 (de libre acceso)

Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

Entre el 16 de abril de 2006 y el 30 de mayo de 2013, un equipo
de revisores de HealthNewsReview.org, muchos de ellos
médicos, evaluaron la informacién presentada por los medios de
comunicacién de EE UU sobre tratamientos médicos, pruebas,
productos y procedimientos. Después de revisar 1889 noticias
(aproximadamente 43% de periddicos, 30% de empresas de
noticias, 15% online [incluyendo programas de radio y de
revistas], y 12% de programas de TV), los revisores clasificaron
las gran mayoria de las noticias como no satisfactorias en 5 de
los 10 criterios de revisién (costos, beneficios, dafios, calidad de
la evidencia, y comparacion de nuevas técnicas/entendimientos
con alternativas). Los medicamentos, dispositivos médicos, y
otras intervenciones se describieron generalmente de una forma
positiva; los dafios potenciales se minimizaron, y se ignoraron los
costos. Nuestros hallazgos pueden ayudar a los periodistas a
mejorar la redaccion de sus noticias medicas y ayudar a los
meédicos y al publico a entender mejor las fortalezas y las
debilidades de la informacion presentada en los medios de
comunicacién de masas.

Intereses creados, el marketing, la politica, y las exageraciones
de los medios de comunicacion con frecuencia tienen mas
influencia en como se usan los nuevos avances médicos que la
mejor evidencia cientifica.
Richard A. Deyo and Donald L. Patrick

[1:p3]

La literatura cientifica sobre los problemas del periodismo
médico es extensa, y se remonta varias décadas [2-4]. Desde
2004, investigadores en Australia, Canada, Alemania, EE UU, y
en otras partes han iniciado proyectos en Websites publicos
donde califican las noticias sobre medicina y atencién médica [5-
7].

Resumen de los métodos usados para evaluar las noticias
Entre el 16 de abril de 2006 y el 30 de marzo de 2013,
evaluadores del HealthNewsReview.org revisaron a diario
aproximadamente el 25% de noticias transmitidas por los medios
de comunicacién de masas que eran elegibles de acuerdo al
protocolo del estudio (véase en el Apéndice-e en el suplemento).
Para ser elegible de revision, las noticias debian incluir
informacion sobre la eficacia o seguridad de las intervenciones
de salud. Cada noticia era evaluada por dos o tres revisores [8]. A
los periodistas se les notificaba cuando la evaluacion de sus
noticias se publicaba en el Web.

Durante el periodo de 7 afios, participaron 38 revisores
diferentes: 17 médicos; 5 personas con doctorados en diferentes
campos entre las que se encontraba una mujer con cancer de
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mama; 5 con maestrias incluyendo un periodista; 9 periodistas; y
dos mujeres con cancer de mama. A todos se les pagaba, excepto
a los tres pacientes que no quisieron recibir ninguna
compensacion. No todos los revisores revisaron noticias todos
los afios.

Se usaron diez criterios para evaluar cada noticia, a saber: (1) la
adecuacion de los costos de la intervencion; (2) la adecuacion de
los beneficios de la intervencién; (3) la adecuacion de la
cuantificacidn de los dafios de la intervencidn; (4) la evaluacién
de la calidad de la evidencia; (5) si se ampliaba la definicion de
enfermedad y se promovia su aceptacién, que es una forma de
expandir el mercado para los medicamentos, una practica
conocida como “la creacion y exageracion de enfermedades”
(disease mongering); (6) si hacian referencia a fuentes
independientes e identificaban los conflictos de interés de las
diversas fuentes; (7) se comparaban los nuevos acercamientos
con alternativas existentes; (8) si hablaban de la disponibilidad
de la intervencion; (9) si ofrecian alguna fundamentacion de que
la técnica/entendimiento era auténticamente novedoso; y (10) si
parecia utilizar como Unica fuente de informacion, o en una gran
parte, a un comunicado de prensa.

Después de 7 afios y 1.889 revisiones de noticias
(aproximadamente 43% de articulos de periddicos, 30% de
empresas de noticias, 15% de noticias online [incluyendo
programas de radio y revistas], y 12% de programas de TV), los
revisores clasificaron la gran mayoria de las noticias como no
satisfactorias en 5 de los 10 criterios de revision: costos,
beneficios, dafios, calidad de la evidencia, y la comparacién de
nuevas técnicas/entendimientos con alternativas. Los
medicamentos, aparatos médicos, y otras intervenciones se
describieron generalmente de una forma positiva; se minimizaron
los dafios potenciales, y se ignoraron los costos. Los revisores
identificaron temas comunes en los informes de las noticias
médicas.

Resultados

La reduccion de riesgo expresada en términos relativos en
lugar de absolutos. Las noticias con frecuencia presentaron los
beneficios en términos muy positivos al publicar estadisticas
sobre la reduccion relativa pero no la absoluta del riesgo. En
consecuencia, se exageraron los beneficios potenciales de las
intervenciones.

NBC News inform6: "En las mujeres, la aspirina reduce la tasa
de accidente cerebrovascular por coagulos sanguineos en el
cerebro, el tipo mas comun, en un 24%, pero tiene poco efecto
sobre el riesgo de ataque de corazén. En los hombres, la aspirina


http://archinte.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=1867181

diaria reduce el riesgo de ataque cardiaco en un 32%, pero tiene
poco efecto sobre el riesgo de accidente cerebrovascular'[9]. Los
valores absolutos de reduccion de riesgos se encontraban en el
articulo de la revista en la que se basaba la noticia [10]. Los que
tomaban la aspirina sufrian dos accidentes cerebrovasculares
menos y 2 % eventos de sangrado mayor mas por cada 1.000
mujeres, y 8 infartos de miocardio menos ("ataques al corazén")
y 3 eventos de sangrado mayor mas por cadal.000 hombres.

El servicio de noticias HealthDay informo, "Apixaban mostré
una reduccion relativa de 21% en la incidencia de accidentes
cerebrovasculares o embolias sistémicas (coagulos) en
comparacion con la warfarina, una reduccion relativa de 31% en
la hemorragia mayor y una reduccion relativa de 11% en la
mortalidad general"[11]. No se proporcionaron diferencias
absolutas. Tanto el 21% y el 31% de reduccion de riesgo relativo
equivalen a una reduccién inferior a 1 en 100 en riesgo absoluto.

Un ejemplo de elevada calidad de informacion es un articulo
publicado en The Globe and Mail de Toronto, Ontario, Canada,
que advirtid: "Sea escéptico sobre las exageraciones de
Herceptin". El articulo afirmaba: "Herceptin, de acuerdo con los
estudios, redujo la tasa de muerte en un tercio. Eso suena
impresionante, pero las reducciones del riesgo relativo siempre lo
hacen. En realidad, la diferencia en la tasa de mortalidad entre
los grupos de Herceptin y no Herceptin fue de 2% después de
tres afios, y de 4% después de cuatro afios” [12].

No se tiene en cuenta las limitaciones de los estudios
observacionales. Raramente las noticias sobre estudios
observacionales explican sus limitaciones. A menudo la noticia
no explica bien la diferencia entre asociacion y causa. Entre el 6
de mayo de 2010 y el 20 de agosto, 2013 aparecieron mas de una
docena de noticias erroneas acerca de estudios observacionales
sobre el café (publicadas por ABC, CBS, CNN, Fox, MSNBC,
NBC, The New York Times, USA Today, The Wall Street
Journal, The Washington Post, y WebMD) [13]. Todas las
noticias utilizaron un lenguaje que sugeria que se habia
establecido una relacion de causa y efecto, aunque ese no era el
caso. Ejemplos de este tipo de lenguaje son los siguientes: "El
café te puede matar"”, "2 tazas de café reducen el riesgo de cancer
de utero", "una o mas tazas al dia reduce el riesgo de ictus”, el
café "reduce drasticamente el riesgo de cancer de colon y rectal,
y "el café combate el cancer de piel".

Un ejemplo de informacion de alta calidad es una noticia de la
Radio Nacional Publica de EE UU (NPR) que informo que "este
estudio observé solamente si las mujeres optaron por tomar
aspirina o no, y luego se correlacioné con el nimero de mujeres
que tuvieron un melanoma. Este tipo de estudio ‘observacional’
no prueba nada”. [El investigador dice]: “Tendriamos que hacer
un ensayo clinico a gran escala, que asignara las mujeres
aleatoriamente a recibir aspirina o placebo, haciendo entonces
un seguimiento durante mas de 10 afios” [14].

La tirania de la anécdota. Las noticias pueden incluir anécdotas
positivas del paciente, pero omiten los abandonos de los
participantes en los ensayos, los problemas de adherencia, la
insatisfaccion del paciente, u otras alternativas de tratamiento.
Por ejemplo, cuatro principales fuentes de noticias de EE UU
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utilizaron la misma anécdota sobre el espectacular mejoramiento
reportado por un paciente con insuficiencia cardiaca que recibid
tratamiento experimental con células madre [15]. Este ejemplo
ilustra otro problema comun: las anécdotas de pacientes
suministradas por los representantes de relaciones publicas de los
centros médicos o de la industria que explican de forma
exageradamente positiva una intervencion.

Un ejemplo de cémo se pueden utilizar las anécdotas de una
forma apropiada es la noticia del New York Times con el titular:
"Propenso a errores; Pasos tempranos para detectar el cancer".
Esta historia reporté las experiencias problematicas de varias
mujeres con diagndstico de carcinoma ductal in situ. El articulo
proporciona un entendimiento inteligente del problema y una
variedad de perspectivas que no se ven a menudo en las historias
sobre mamografias [16].

Noticias a partir de una sola fuente o de comunicados de
prensa. La mitad de las noticias revisadas se basan en una sola
fuente 0 no mencionan los conflictos de interés de las fuentes.
Para cierta informacién, la dependencia de un comunicado de
prensa se puede considerar adecuada. Sin embargo, se espera que
los periodistas revisen independientemente lo que afirman.

Good Morning America de la cadena ABC preguntd:

"¢ Podriamos esperar que pronto el problema de la obesidad se
resuelva con una pastilla?” El periodista afirmé que debido a
que el médico a quien entrevistaba era un consultor para el
fabricante de la pildora era "el hombre adecuado con quien
hablar"[17].

Nuestro proyecto identifico 121 noticias (8% de todas las
historias) que como fuente de informacién aparentemente
dependian exclusivamente o en gran parte de los comunicados
de prensa. En un ejemplo de la clase de periodismo que ayude a
educar a los lectores sobre los peligros del exceso de confianza
en la informacion que proviene de los comunicados de prensa, la
encontramos en el diario The Washington Post, en un articulo
titulado: "La fe en los comunicados de prensa de un director
general de biotecnologia y su impacto en la investigacion
cientifica"[18]. El articulo explicaba que el ejecutivo de la
empresa de biotecnologia fue condenado por "exagerar
deliberadamente en un comunicado de prensa la evidencia del
beneficio de un medicamento que produjo su compariia".

Las medidas de impacto subrogadas o intermedias. Los
periodistas deben distinguir los cambios en marcadores
subrogados de la enfermedad de los cambios en las medidas de
impacto clinico (end points), incluyendo enfermedad grave o
muerte. Muchas noticias, sin embargo, se centran sélo en los
marcadores subrogados al igual que lo hacen muchos articulos en
revistas médicas.

WebMD informé: "El jugo de remolacha puede ser Gtil contra la
demencia"[19]. Este estudio no sélo se referia a medidas
subrogadas, pero ademas se hizo en una muestra de 14 personas
en tan sélo 4 dias [20].

USA Today publico la siguiente noticia: "Un nuevo farmaco
‘puede dar marcha atras al reloj en las enfermedades del



corazon’”. Sin embargo, la historia se centrd en los cambios en
los niveles de colesterol, que pueden no conllevar un verdadero
beneficio a los pacientes [21].

Bloomberg News y CBS News han publicado excelentes
reportajes sobre un tema similar. Explicaron con claridad los
resultados de un estudio que indicaba que el aumento de
lipoproteinas de alta densidad de colesterol [HDL] y la
disminucién de las lipoproteinas de baja densidad del colesterol
[LDL] no mejoraron los resultados clinicos [22].

Las historias sobre la deteccién precoz no hacen un analisis
adecuado del balance riesgo-beneficio. Las historias sobre las
pruebas de deteccidon a menudo enfatizan o exageran los
beneficios potenciales y reducen al minimo o hacen caso omiso
de los dafios potenciales. Encontramos muchas noticias sesgadas
sobre las pruebas que se usan para la deteccion de la enfermedad
cardiovascular y de pruebas de cancer de mama, pulmén, ovario
y prostata. Tales historias aparecieron en una amplia gama de
publicaciones y programas de noticias de television.

En noviembre de 2013, en el periodo en que se media la
audiencia de television, dos cadenas de television presentaron
diferentes promociones de deteccion de cancer que no estaban
basadas en la evidencia médica. El programa Today Show de la
NBC mostré como dos de sus presentadores eran examinados
para el cancer de prostata, e invitaron a un urélogo que dijo que
la deteccion del cancer de prostata no tenia efectos colaterales, y
no menciond la informacion sobre la deteccién que se incluye en
las guias basadas en la evidencia [23]. Dias més tarde, una
presentadora de la cadena de TV ABC se realiz6 una mamografia
que fue retrasmitida en tiempo real por la cadena, y luego
anuncioé que iba a someterse a una mastectomia bilateral. La
presentadora dijo: "S6lo puedo esperar que mi historia inspire... a
cada mujer que la escuche a hacerse una mamografia, a auto-
examinarse. No hay excusas. Es la diferencia entre la vida y la
muerte” [24]. Sin embargo, una mamografia no sera la diferencia
entre la vida y la muerte para todas las mujeres, y las mujeres
toman decisiones individuales sobre la mamografia. EI uso por
parte de la presentadora de la plataforma de una TV nacional ha
sido descrito como “una sincera informacion erronea” [25].

Un ejemplo de la excelencia es articulo de la revista Men’s
Health, titulado "La glandula de los seis millones de dolares”
[26]. La historia informd a los lectores sobre la evidencia, el
debate, y el dinero que rodea a los examenes de deteccion del
cancer de prostata e incluyé los puntos de vista de los criticos y
los defensores de los examenes.

La adulacidn de la tecnologia. Los periodistas a menudo no
cuestionan la proliferacion de tecnologias costosas, tales como
las maquinas de radiacion de protones y los sistemas quirrgicos
robaticos. El uso de las nuevas tecnologias puede aumentar los
costos de la atencién médica, pero puede no mejorar la atencion.
La radio publica KERA en Dallas, Texas, informd sobre estas
dos tecnologias en su serie "Breakthrough Battlefield", sin datos
ni puntos de vista independientes [27].

Un ejemplo de excelencia es una historia acerca de la radiacion
con protones es un articulo titulado: "La bala magica para el
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cancer de prostata", que aparecio en la revista Men’s Health. El
subtitulo de la noticia decia: “El problema es que no es magico.
Y con un precio de US$200 millones, es el dispositivo médico
mas caro de la historia del mundo. ;Vale la pena?” [28].

Historias de negocios de la salud poco criticas. Noticias sobre
las empresas del sector sanitario a menudo glorifican a los
investigadores y a las empresas locales y hacen una presentacion
poco balanceadas de lo que significa para los pacientes. Los
periodistas deben ser mas escépticos de lo que les dicen los
representantes de la industria del sector salud.

Reuters informé: "Medtronic prueba stent para la disfuncién
eréctil". No esta claro por qué un estudio [29] de viabilidad
inicial en 30 hombres con un investigador patrocinado por la
compafiia, como Unica fuente, pudiera tener interés periodistico.

El Chicago Tribune informé: "Un tratamiento de la neumonia de
una empresa local pasa la prueba". La historia incluyo al
presidente de la compafiia haciendo una valoracion positiva de
los resultados de un estudio, sin advertir que los resultados del
estudio no habian sido revisados por expertos independientes ni
publicados [30].

El diario Los Angeles Times informd: "Se estan desarrollando
medicamentos para los dolores menstruales”. La historia no
proporciond ningun dato, pero cit6 a un vicepresidente de la
compafiia, la Unica persona que aparecid en la noticia, diciendo
que el medicamento podria ser un "gran avance" [31].

Un ejemplo de excelencia es una larga serie de articulos en el
Milwaukee Journal Sentinel que investigé "la influencia
perturbadora de las compafiias farmacéuticas en la medicina
americana... los conflictos de intereses, ciencia defectuosa y
supervision chapucera de los reguladores federales" [32].

Conclusiones

Desde hace 7 afios, nuestro proyecto de supervision de los
medios de comunicacién ha llegado a la conclusién de que las
noticias sobre salud a menudo enfatizan o exageran los
beneficios potenciales, minimizan o ignoran los dafios
potenciales, e ignoran costos. Nuestros hallazgos pueden ayudar
a los periodistas a mejorar sus noticias, y a los médicos y al
publico a entender mejor las fortalezas y debilidades de las
noticias que presentan los medios de comunicacion sobre temas
médicos y de salud.
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Los problemas legales de una de las grandes farmacéuticas: la historia reciente de GlaxoSmithKline
Salud y Farmacos, Boletin Farmacos 2014;17(3)

No se puede decir que el historial ético de la conducta de una de
las empresas farmacéuticas méas grandes del mundo sea ejemplar.
Boletin Farmacos publicé en 2012 un resumen de la historia de
violaciones éticas y legales de GlaxoSmithKline (GSK) [1]. En el
articulo se documentaba que desde 1991 hasta noviembre de
2010, GSK, la tercera farmacéutica del mundo con ventas de
US$34.000 millones (2010), habia pagado al gobierno federal de
EE UU por concepto de multas y acuerdos extrajudiciales
US$4.500 millones, una cantidad superior a la de cualquier otra
empresa farmacéutica [2].

GSK sigue acumulando trofeos de violaciones éticas y multas.
Hasta muy recientemente, GSK se habia negado a compartir su
base de datos de Relenza (zanamivir) con investigadores
independientes y solo ha cedido tras la enorme presion ejercida
por la Cochrane y el BMJ durante los 5 dltimos afios. Los
hallazgos de investigadores independientes contradicen el
supuesto de que los inhibidores de la neuraminidasa son
efectivos para combatir la gripe [3].

A finales de mayo de 2014, la Oficina de Fraudes Serios (Serious
Fraud Office o SFO) de Gran Bretafia empezé una investigacién
criminal formal sobre las “practicas comerciales” de
GlaxoSmithKline. Como es costumbre en estas circunstancias,
GSK no dio ninguna informacidn sobre el caso y tampoco lo hizo
la SFO. El Unico comentario que ofreciéo GSK fue que la
empresa: ““...estd comprometida a realizar todos sus actividades
empresariales de acuerdo a los estandares éticos mas altos y
continuard cooperando totalmente con la SFO” [4].

En nimeros anteriores del Boletin Farmacos hemos presentado
las acusaciones sobre violaciones éticas que se han formulado
contra GSK en China [5-7]. Los procesos judiciales en China 'y
mas recientemente en Polonia se estan complicando para la
farmacéutica. En mayo las autoridades chinas acusaron al ex-jefe
de GSK en China de ordenar a sus empleados que ofrecieran
sobornos a los médicos y otros empleados hospitalarios para que
utilizaran los medicamentos de la farmacéutica, con lo GSK ha
conseguido US$150 millones de ingresos adicionales.

Las autoridades chinas han acusado a GSK de pagar a los
médicos viajes a conferencias y honorarios por hacer
presentaciones que nunca tuvieron lugar. También han acusado a
GSK de aumentar los precios de los medicamentos en China.

De acuerdo a una noticia publicada en The Wall Street Journal
GSK habia recibido advertencias sobre su presunta violacion de
las leyes de corrupcién inglesas y norteamericanas por haber
contratado médicos que eran funcionarios publicos para
promover sus medicamentos en lraq y pagarles viajes a
congresos internacionales.

En Polonia

GSK reconoci6 que en Polonia habia descubierto evidencia de
“comunicacion inapropiada” por parte de un solo empleado que
violaba sus normas y que ya fue disciplinado en 2011. GSK
afiadio que “continuaba investigando estos asuntos y cooperando
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estrechamente” con la Oficina Central de Anticorrupcion de
Polonia [8].

Sin embargo, informacion difundida por la BBC el 13 de abril de
2014 afirma que GSK se enfrenta a una investigacion criminal
presuntamente por sobornar a médicos. En Polonia, once
médicos y un director regional de GSK han sido acusados de
presunta corrupcién entre 2010 y 2012.

Jareck Wisniewski, un exvisitador médico de GSK en la regién
polaca de Lodz, dijo: “Es algo muy sencillo. Pagamos a médicos
y ellos escriben recetas [de nuestros medicamentos]. Pero no
pagamos a los médicos por escribir estas recetas, no vemos las
recetas de nuestros medicamentos. No podemos ir a los médicos
y decirles ‘Necesito 20 recetas mas’. Asi que preparamos un
acuerdo para que ellos den una charla a pacientes, pagamos £100,
pero esperamos mas de 100 recetas de este medicamento. Es un
soborno”.

Wisniewski confirmé que aunque el acuerdo era un pago por
servicios de educacién, los médicos entendian claramente que
tenian la obligacion de producir un nimero de recetas por el pago
recibido.

El fiscal de Lodz encontré evidencia, en documentos que GSK
entregaba a los médicos, de que GSK habia hecho pagos ilegales
en mas de una docena de centros de salud diferentes en donde no
habia evidencia de que hubiera habido ninguna actividad que
pudiera considerarse como de “educacion de pacientes”. El
vocero de la fiscalia, Rysztof Kopania dijo: “Tenemos evidencia
de que en mas de una docena de casos se trataba de un soborno
camuflado. Los médicos, como pago por el dinero recibido,
daban preferencia a los productos de la compafiia farmacéutica y
prescribian el medicamento”.

Un médico ya ha admitido la culpabilidad, recibié una multa y
una sentencia suspendida. Admitié que acept6 £100 por una
charla que nunca dio, pero solo bajo presion del visitador médico
de GSK. Dijo a la BBC: “Continuaban insistiendo, y yo solo soy
humano”.

GSK dijo que médicos polacos eran responsables de un programa
para mejorar los estandares de diagndstico y el entrenamiento de
los médicos en enfermedades respiratorias en Polonia entre 2010
y 2012. Estas sesiones educativas las daban especialistas, quienes
en base a contratos firmados con GSK recibian pagos apropiados
para este trabajo de acuerdo a su nivel de entrenamiento y
experiencia. Las sesiones de este entrenamiento fueron acordadas
con los centros de salud polacos. Una vez recibidas las
alegaciones sobre la conducta de este programa en la region de
Lodz, GSK ha investigado el asunto utilizando recursos externos
y de la compafiia. La investigacion ha encontrado evidencia de
que un solo empleado ha hecho una comunicacion inapropiada
en contravencion de las normas de GSK. Este empleado ha sido
reprendido y disciplinado. Segin GSK, la farmacéutica sigue
investigando el asunto y esta cooperando con Oficina Central de
Anticorrupcion de Polonia.



Al mismo tiempo los problemas de GSK en China se
complican [9]

La agencia oficial de comunicacion china China.org.cn en una
noticia publicada en su diario el 14 de mayo de 2014 informaba
de que la policia de Changsha, la capital de Hunan, habia
terminado la investigacion sobre los sobornos de GSK en China
y que se habia trasladado el caso a la fiscalia.

Los fiscales han empezado su trabajo examinando el caso que
incluye a un total de 46 sospechosos, incluyendo a Mark Reilly,
el gerente de GSK en China. Reilly es un ciudadano britanico.
Después de 10 meses de investigacidn, la policia encontr6 que
Reilly habia ordenado a sus subordinados ofrecer sobornos.

La alegacion es que Reilly presionaba a sus vendedores para que
sobornasen a hospitales, médicos y otras instituciones médicas y
organizaciones a través de diferentes medios y consigui6 miles
de millones de ingresos ilegales.

En 2012, GSK promovié a Reilly a director general de la
farmacéutica en China. Otros dos ejecutivos, Zhang Guowei y
Zhao Hongyan, también estan bajo sospecha de sobornar a
oficiales en Peking y Shangai para evitar que se les investigue.

Las técnicas de los sobornos [9]

Cuanto mayor son los sobornos mayores son las ventas. Se alega
que para promocionar las ventas y excluir a los competidores,
GSK China ofrecia sobornos para que los médicos prescribieran
sus medicamentos. Li, una de las personas bajo sospecha y
médico de un hospital de Hunan dijo a la agencia oficial de
noticias china Xinhua que en marzo de 2012, un representante de
ventas de GSK le ofrecié US$3 por cada caja que prescribiera de
Heptodin y US$15 por cada nuevo paciente que empezase a usar
el medicamento. Heptodin se usa para tratar la hepatitis B.

Li normalmente prescribia 150 a 200 cajas de Heptodin y
reclutaba de 5 a 8 pacientes cada mes, con lo que conseguia unos
US$720. Tan, el representante de ventas de GSK entraba estos
gastos como pagos que hacia a Li por dar charlas en los
programas de entrenamiento de la farmacéutica. Tan dijo: “Le
pagaba todos los meses pero la verdad es que solo dio charlas
una o dos veces. Como se puede observar es un sistema de
promocionar ventas semejante al que los fiscales han descubierto
en Polonia.

Zang Guowei, uno de los sospechosos principales, fue
vicepresidente y director de recursos humanos de GSK China,
dijo a Xinhua que el crecimiento de las ventas se debia a los
sobornos: “La oficina central global imponia objetivos de
crecimiento de ventas altos. Cuando Reilly tomo la direccidn, la
estrategia de la compafiia cambié de una orientacion dirigida a
aumentar las ganancias a otra de aumentar las ventas. La meta de
ventas en China aumentaba cada afio para compensar la
reduccion de los mercados en EE UU y Europa”.

Segun Guo Jianhua, director de recursos humanos que también
esta imputado, el personal de ventas de la farmacéutica aumentd
de 1.000 en 2008 a 5.500 hoy dia.
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La policia encontré que las normas de la farmacéutica obligaban
a los equipos de ventas a sobornar a los médicos para alcanzar las
desorbitantes cuotas de ventas. Liang Hong, vicepresidente y
gerente de operaciones de GSK, confirmé que aquellos que
alcanzaban las cuotas recibian importantes bonificaciones,
promociones y vacaciones en el extranjero mientras a quienes
fracasaban los degradaban o los despedian.

En su declaracién a la policia Liang dijo que a cada vendedor se
le permitia gastar cada mes entre ¥3.000 (1US$=¥6,16) y ¥5.000
en sobornos a médicos. “Si no era suficiente, podian solicitar
mas. Para los medicamentos para hepatitis, el soborno podia
llegar a ser de un 5 a un 8% del precio del medicamento.
Estimaba que el dinero que se gastd en coimas ascendia a un
30% del valor de la medicina, que en total suponia cientos de
millones de yuanes cada afio.

Los ingresos de GSK en China aumentaron de ¥3.900 millones
en 2009 a ¥6.980 millones en 2012.

De acuerdo a la policia, Reilly y sus colegas ocultaban los
ingresos ilegales en el mercado chino falsificando transacciones
entre GSK China y otras divisiones extranjeras de GSK, de
forma que pareciera que los ingresos venian de compras de
materias primas chinas. Los directivos chinos hacian todo lo
posible para encubrir las conductas ilegales durante las
inspecciones de las autoridades reguladoras. La policia encontr6
que todas las factorias y departamentos de GSK China habian
participado en los sobornos relacionados con las ventas de
vacunas y medicamentos de venta con receta. En julio de 2013,
la policia detuvo a cuatro ejecutivos importantes de GSK China
por posibles sobornos comerciales. Riley no era uno de ellos.

La investigacion expuso la estrategia que GSK usaba para poder
cubrir los gastos de las coimas y obtener ganancias sustanciosas:
subir los precios de los medicamentos.

Un documento de la farmacéutica que consiguié Xinhua
demostraba que GSK China ha puesto el precio de una caja de
Heptodin en ¥142, pero en Corea del Sur solo vale ¥18, en
Canadé unos ¥26 y en el Reino Unido ¥ 30. Una declaracién de
la policia decia que GSK China subia intencionalmente el precio
en el mercado chino presentando declaraciones falsas a las
aduanas chinas. Chen Hongbo, que habia sido vicepresidente de
GSK China, dijo a la policia que el precio se aumentaba ain mas
cuando los medicamentos se importaban y se empacaban en
China. Segun la informacion que dio Chen, cuando un
medicamento era para el mercado de China, el precio de la
fabrica ya incluia las ganancias y las comisiones. Para evitar
pagar impuestos en China, la empresa dividia la produccion entre
diferentes sucursales de GSK en diferentes paises y empacaba en
China.

El costo actual de una caja de Heptodin es ¥15,7. En aduanas se
declara un precio de ¥73, y el precio que se pone de fabrica es
¥142. El precio mas alto de venta al por menor en China es ¥207.
Asi es como la empresa encubre las ganancias como costos.
Aungue de 2009 a 2012 los ingresos se dispararon, en los libros
las ganancias parecian pequefias. En 2012, registraron ¥188
millones de pérdidas con unos ingresos por el principal negocio



de la empresa de ¥6.980 millones. Hacia falta sobornar a los
médicos para vender medicamentos tan caros [9].

China advierte a los inversores extranjeros

Después de que la policia diese a conocer y transferir esta
informacion a los fiscales, la agencia de noticias oficial Xinhua
publicé una editorial en la que decia que los inversionistas
extranjeros “deberian aprender a respetar el comercio en China,”
y por lo menos poner precios razonables a sus productos [10].
Las transnacionales deberian tomar nota de lo que les pudiera
pasar de no hacerlo. El exejecutivo mas alto de GSK en China
(Rilley) esta imputado por acciones que le pueden costar pasar el
resto de su vida en la carcel y las ventas de GSK han sufrido. Y
de momento hay otros dos altos ejecutivos que también estan
imputados con cargos muy serios. “Las practicas de GSK han
erosionado su integridad corporativa y podrian causar un dafio
irreparable a la compafiia en China y en otras partes. Este caso es
una admonicion a otras multinacionales: en China la ética es
importante”. GSK ya ha anunciado que bajaré los precios de sus
medicamentos en China.

La venganza de los empleados chinos de GSK China [11]

Una de las respuestas al desastre de GSK en China ha ocasionado
que la empresa despida a los empleados cuyos gastos no estaban
“en conformidad con las normativas de la compaiia”. Tres de los
que fueron empleados afirman que fueron despedidos
ilegalmente, y han llevado su caso a la corte.

Los tres exempleados demandan compensacion, dos meses de
pago por cada afio que trabajaron para GSK y afirman que fueron
ilegalmente despedidos en abril y mayo. De acuerdo a uno de
ellos, GSK animaba a algunos de sus empleados chinos a que
dimitieran y les amenazaban con su expulsién y malas
referencias.

Como otros de sus pares, los tres demandantes estan pidiendo
reembolso por los sobornos que los administradores
presuntamente les instruyeron que pagaran a los médicos y al
personal hospitalario. El abogado que les representa dijo que en
algunos casos la cantidad supera los US$32.200.

El abogado dijo: “Los trabajadores piensan que la compafiia es
muy deshonesta y que su actitud es abominable. Estan muy
decepcionados con la conducta de la compafiia”.

Un vocero de GSK dijo que la farmacéutica no puede comentar
sobre casos particulares, pero que habia tomado una decision
disciplinaria después de una revision exhaustiva y se habian
encontrado gastos relacionados con fraude.

El costo de estas compensaciones no representara una cantidad
importante para GSK, ya que los salarios en China son
relativamente bajos. Pero sin duda representa otro dolor de
cabeza para la compafiia. Segin GSK menos de diez empleados
han llevado a juicio a la empresa, pero Liu dijo que hay dos
docenas mas esperando los resultados del primer juicio que un
representante de ventas presenté en mayo y esta a punto de
adjudicarse.
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Estas acciones legales han sido posteriores a una protesta
organizada por empleados disgustados que pedian que se les
reembolsara por las mordidas que segun ellos sus superiores les
habian pedido que hicieran. En junio, 25 empleados colocaron
una pancarta en la sede de GSK en Shanghai en el que se leia:
“Devolvednos el dinero que honradamente hemos ganado”.

Los fiscales de Shanghai imputan al duefio de la empresa
contratada por GSK para investigar los problemas en China
Los problemas de GSK no han acabado ahi. GSK habia
contratado a ChinaWhys, una firma consultora de investigacion,
para investigar a un empleado que sospechaban que estaba
mandando materiales relacionados con las alegaciones de que
GSK habia organizado un fraude de US$489 millones para
aumentar las ventas en China [12]. ChinaWhys estaba también
investigando la autoria de un video con contenido sexual de
quien entonces era el director de GSK China, Mark Reily, y su
amiga, que fue enviado andnimamente a Andre Witty, el CEO de
GSK [13].

Poco después de que ChinaWays fuera contratada por GSK, el
duefio de esta empresa e investigador privado, Peter Humphrey
de nacionalidad inglesa y su mujer Yu Yingszeng,
estadounidense y china, fueron detenidos y han estado
encarcelados desde entonces (verano de 2013). En julio de 2014
fueron imputados por obtener inapropiadamente informacién
privada de ciudadanos chinos, incluyendo registros de viviendas,
antecedentes de miembros de las familias, y registros de Ilamadas
telefonicas. Segun la imputacion, se alega que alguna de esa
informacion se consigui6 ilegalmente. El juicio ha terminado y la
corte ha condenado a Peter Humphrey a dos afios y medio de
carcel y debera abandonar el pais al terminar la condena; su
mujer Yu recibi6 dos afios de carcel pero podra permanecer en
China si lo desea.

El escandalo de GSK sigue expandiéndose en China. EI 17 de
julio del presente, Xinhua también informé que los fiscales de
Shanghai habia imputado a Huang Fengping, un exejecutivo de
la Comisidn de Planificacion Sanitaria y Familia (Health and
Family Planning Commission) de la ciudad por fraude y
corrupcion. La prensa china habia anteriormente informado que
el caso de Huang estaba relacionado con la investigacion de GSK
[12].

El impacto de la conducta de GSK China para la
multinacional

Hasta el presente ningin empleado de GSK ha sido condenado
en China por la conducta de GSK que se ha descrito. GSK espera
que sus abogados ganen los juicios demostrando que si se
confirman los hechos, estos fueron concebidos y realizados por
empleados inescrupulosos de GSK China que actuaron contra las
normas éticas de la multinacional y que el personal despedido es
el resultado de una investigacion interna de lo que ha sucedido.

GSK ha reconocido que en 2001 despidio a 30 empleados en la
seccion de vacunas de China. Segin GSK cuando lleg6 a su
conocimiento que sus empleados en China podrian estar
sobornando a empleados publicos chinos, el director de GSK en
China Paul Carter, contrato a la empresa
PricewaterhouseCoopers para que investigara las alegaciones. El



equipo de PwC, que entonces incluia Peter Humphrey, confirmé
que las sospechas de Carter eran correctas y los empleados
fueron despedidos, incluido el jefe de la seccion de ventas de
vacunas [12].

Lo que entonces no parece que quedo aclarado fue la razén por la
que los empleados estaban sobornando a los empleados publicos.
Honestamente uno se puede preguntar si en 2001 las razones
fueran semejantes a las que se han alegado recientemente.

En 2001, GSK afirmé—igual que lo ha hecho en 2013-- que sus
mas altos ejecutivos, incluyendo Andrew Witty, que entonces era
jefe de la region de Asia-Pacifico de GSK y ahora es el CEO, no
sabian nada de los sobornos. Es posible que por esta razén el
Departamento de Justicia de EE UU planea revistar lo ocurrido
en 2001. Expertos juridicos dicen que si el Departamento de
Justicia al investigar las alegaciones que han hecho los delatores
de GSK encontrara un patron de conducta de corrupcion podria
tomar una actitud mas dura
(http://www.cityam.com/1405576762/glaxosmithkline-china-
scandal-company-admits-bribery-scandal-2001).

Los intentos que ha hecho Witty para cambiar la imagen de la
empresa cuando anunci6 en 2013 que GSK yano ibaa
compensar a sus representante de ventas por la cantidad de
ventas, para evitar conflictos de interés [14], que no seguird
pagando a médicos por dar conferencias sobre sus
medicamentos, y que en el futuro préximo seria més transparente
en el acceso a la informacidn de los ensayos clinicos [15] son
positivos, pero tantas promesas incumplidas no dejan de sembrar
dudas sobre una decisién firme de cumplir con principios éticos
basicos, un marketing honesto, y una transparencia cristalina.

Otros problemas que confronta GSK

A parte de los problemas que GSK confronta por las alegaciones
sobre su conducta no ética, la compafiia acaba de perder un juicio
con Mylan por atrasar la entrada de genéricos. En marzo de 2014
Mylan recibi6, después de ganar el juicio por decision del
jurado, una indemnizacion por dafios causados de
US$107.700.000. En julio, la corte federal del distrito de New
Jersey emiti6 una orden judicial permanente a favor de Mylan
sobre paroxine CR, la version genérica de Paxil de GSK. Ahora
GSK tiene prohibido entregar el medicamento a Apotex, que lo
vendia como un genérico autorizado. Todas las mociones
presentadas por GSK han sido denegadas. Retrasar la entrada de
competidores genéricos no deja de ser una accion no ética 'y en
este caso ilegal.

Ademas, la corte distrital ha permitido que Mylan calcule y
reclame todas sus pérdidas, incluyendo los intereses desde el 30
de septiembre de 2013 por la violacion de GSK. Mylan es la
Unica compafiia que ha desarrollado una version genérica de este
medicamento y ha sido aprobado por la FDA [16].

GSK también tiene problemas con los reguladores de EE UU y
Canada. Su fabrica de Quebec produce la vacuna para la gripe
estacional, Fluarix Quadrivalente, que ya ha empezado a
distribuirse. Esta planta tiene problemas de fabricacion pero esta
programada para fabricar unos 23 millones de vacuna
cuadrivalente de los 28 a 33 millones de vacunas estacionales
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que GSK tiene programas para el mercado estadounidense, segln
la informacion proporcionada por la vocera de la empresa. Pero
este afio, problemas bacterianos han obligado a la empresa a
desechar mas de un 20% de los lotes que ha producido.

El 16 de julio de 2014, Health Canada dio a GSK hasta el 4 de
agosto como plazo maximo para que preparara un plan para
solucionar el problema y un calendario para arreglar la planta. Y
la FDA le envi6 una carta de advertencia (warning letter) dandole
15 dias para arreglar los problemas de la planta o explicar el
retraso, y preparar un plan detallado para superar la situacion.

Conclusiones

GSK es una empresa global y por eso los problemas éticos que
hemos discutido no se circunscriben a unos pocos paises sino que
cada aparecen problemas similares en otros. Hace unos dias se
reportaron en lrag, Jordania, Libano y otros paises de Oriente
Medio [12]. Cuesta pensar que la direccion ejecutiva de GSK sea
tan ineficiente o tenga tan poca capacidad de supervision que se
hubiera enterado de lo que estaba pasando y hubiera tomado
medidas antes de que las acusaciones llegaran a los juzgados o
fueran reportadas en la prensa internacional. Si este fuera el caso,
seria necesario un cambio profundo en el proceso decisorio de la
empresa y de su personal dirigente. De momento no se puede
contradecir el comunicado de la sede central de GSK afirmando
de que esta conducta no responde a una politica central de la
empresa sino que se generan espontaneamente en cada pais.
Habra que esperar a que los tribunales de los paises sentencien y
tengamos mas informacién de los testigos e imputados.

Entre tanto, llama la atencién que las mismas conductas de
marketing, promocidn para usos no aprobados, esfuerzos para
retrasar la salida de genéricos o como se dice en inglés pay-to-
delay, subir los precios hasta cifras totalmente absurdas, falta de
transparencia de los datos obtenidos en los ensayos clinicos, pago
a los médicos bajo la apariencia de ofrecerles educacion para
beneficio de los pacientes se repiten en varios paises.

Es un poco irritante oir el estribillo que GSK repite con
insistencia: En todo momento GSK cumple sus responsabilidades
corporativas en estricto cumplimiento de los principios éticos
maés altos y de las legislaciones nacionales. Y es dificil entender
la contradiccion que generan estas conductas y la afirmacion de
que el objetivo principal de la empresa es siempre el beneficio
del paciente. ¢Sera que los CEOs que han pasado por GSK y sus
multiples vicepresidentes, directores y asesores carecen de
sentido de la l6gica?

Somos conscientes que GSK no es la Unica gran farmacéutica
que se salta los principios éticos y legales. Las multas impuestas
a otras farmacéuticas que también son multimillonarias
atestiguan que es un mal generalizado que atafie a todo el sector
farmacéutico innovador. El titulo de un articulo publicado en
2013 (¢ Estan las grandes farmacéuticas en decadencia?) sintetiza
la situacion [17].

¢Cuantos articulos, libros, tendran que seguir publicandose que
sigan describiendo con precision quirdrgica los abusos de las
farmacéuticas, y cuanta multas y nuevas revelaciones ,que dejan
al ciudadano de la calle con la boca abierta, tendran que ocurrir


http://www.cityam.com/1405576762/glaxosmithkline-china-scandal-company-admits-bribery-scandal-2001
http://www.cityam.com/1405576762/glaxosmithkline-china-scandal-company-admits-bribery-scandal-2001

para que haya un cambio en la conducta de GSK y de las otras
farmacéuticas innovadoras? Voces conservadoras como The
Financial Times y otras menos conservadoras han llegado a la
conclusidn de que hasta que no acaben en la carcel los
responsables de estas violaciones nada cambiara. Es importante
que los dirigentes de paises que gobiernan con el deseo honesto
de beneficiar a la poblacidn se enteren de lo que pasa en otras
partes. Pensamos que serd mas facil para ellos y sus tribunales
dar una respuesta adecuada que termine con los abusos.
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{Gran sorpresa: los contribuyentes estadounidenses no se
fian de la industria farmacéutica. ¢ La solucion? Ensayos
clinicos riesgosos y transparencia (Big surprise: Payers don't
trust pharma. The fix? Risky trials and transparency)

Tracy Staton
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Traducido por Salud y Farmacos

Sélo en caso de que necesite mas pruebas de que los
contribuyentes estadounidenses y las compafiias farmacéuticas
estan en desacuerdo, eche un vistazo al Gltimo informe de Ernst
& Young sobre la industria farmacéutica. El informe demuestra

que los fabricantes de medicamentos tienen ciertas opiniones
acerca de sus productos y precios - y las personas que los
compran tienen otras totalmente diferentes.

Por un lado, los fabricantes de medicamentos no generan el tipo
de ensayos clinicos que los contribuyentes quieren. Los
administradores de los planes de beneficios de medicamentos y
otros que vigilan el funcionamiento del sistema - por no hablar
de los proveedores de salud - estan mas interesados en datos
comparativos. Quieren tener fuerte evidencia de que los
medicamentos nuevos son mejores que los mas antiguos.

Pero las empresas farmacéuticas tratan de evitar estudios
comparando sus nuevos productos con alternativas mas antiguas
(y a menudo también més baratas). Es demasiado arriesgado.
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Considere la posibilidad de que Eli Lilly realizase un ensayo
clinico comparando su anticoagulante Effient contra el
tratamiento estandar, Plavix. Imposible. O que Merck compare
su pildora combinada Vytorin para disminuir el colesterol contra
Zocor, uno de los componentes de la combinacion; otra idea sin
futuro. Es por eso que el placebo sigue siendo el comparador de
eleccion, al menos hasta que un fabricante de medicamentos vea
que comparar un medicamento contra otro aporta alguna ventaja
competitiva.

Eso significa que los contribuyentes no se acaban de creer el
valor de los nuevos medicamentos. A los proveedores les pasa lo
mismo. Tal vez por eso sélo el 20% de los contribuyentes creen
los medicamentos nuevos como “significativamente diferentes”
al estdndar de atencion vigente.

Lo que nos lleva al problema de la reputacion de la industria
farmaceéutica. Segun la investigacién de Ernst & Young, menos
de la mitad de los contribuyentes consideran que los datos de la
industria son creibles. Esta es la percepcion de "déficit de
verdad" - un término acufiado por el ex director ejecutivo de
Merck, Dick Clark - que por afios ha sido causa de criticas a las
compafiias farmacéuticas.

Por supuesto, toda esta disonancia cognitiva esta alimentando el
debate, que se intensifica rapidamente, sobre los precios de los
medicamentos. Si los contribuyentes estan en pie de guerra a los
precios de los nuevos medicamentos que han demostrado ser
altamente efectivos — un ejemplo claro son los fA&rmacos contra la
hepatitis C — considere el conflicto alrededor de medicamentos
cuyos beneficios no estan bien cuantificados.

Y teniendo en cuenta los miles de millones que los fabricantes
arriesgan cuando sacan productos nuevos - y la tendencia
tradicional de las farmacéuticas de ir a lo seguro — se trata de un
conflicto que no es probable que termine pronto.

"Restaurar la confianza con los contribuyentes y el pablico es tal
vez el tema mas urgente e importante que enfrenta la industria
farmaceéutica de hoy," dijo en un comunicado Glen Giovannetti,
EY lider global de ciencias de la vida.

"Esto ya no es s6lo acerca de hacer lo correcto - se trata de hacer
lo correcto para el negocio. Las empresas necesitan con urgencia
ser mas coherentes, proactivas y transparentes en las iniciativas
para aumentar la confianza.".

Los puntos primarios de dolor: la educacién médica debe
cambiar (Primary Pain Points: Medical Education Must
Change)

Sarah Wickline

MedPage Today, 2 de julio de 2014
http://tinyurl.com/In33z5y

Traducido y resumido por Salud y Farmacos

En respuesta a una pregunta que hizo MedPage Today, Andres
Buelt un residente de medicina de familia en Bardmoor en St.
Petersburg, Florida dijo: Si queremos que la ensefianza de la
medicina mejore y prepare médicos que no solo practiquen mejor

55

Boletin Farmacos 2014; 17 (2)
la medicina sino la medicina de hoy dia, el estilo de la ensefianza
tiene que cambiar. Esto es lo que dijo:

Educacion

Los métodos de ensefianza en medicina son anticuados. Se
ensefia utilizando libros viejos y el conocimiento se verifica con
examenes igualmente anticuados. Los dos primeros afios se
ensefia en aulas. EI método mas simple y viejo, las clases
magistrales, es lo que se usa en la gran mayoria de facultades de
medicina y en la residencia. La rutina diaria es: “Yo hablo, tu
escuchas”, es lo mismo que se ha hecho durante siglos.

Compafiias farmacéuticas

Las compafiias farmacéuticas me frustran con sus cenas
elegantes, regalos, premios que se usan para promover sus
medicamentos super caros. Lo que es mas deprimente es que
estos sofisticados, nuevos medicamentos no producen mejores
resultados que los antiguos que son gratis o que estan en la lista
de US$4. Aunque el dinero que se gastan en los médicos para
influenciar su practica médica ha disminuido, un reciente articulo
de Austad et al. publicado en JAMA Internal Medicine [1] ha
comprobado que el tiempo que mis colegas pierden con los
visitadores médicos se correlaciona con habitos de prescripcion
que no estan basados en la evidencia.

La capacidad de una compafiia farmacéutica de gastar dinero
para que los médicos receten sus productos es repulsiva y
frustrante. Los médicos no se dan cuenta del trabajo que
invierten en manipular u organizar los datos de sus estudios para
que sus productos aparezcan “increiblemente seguros y eficaces”.
¢Cuéndo ha llegado a ser apropiado hacer exactamente lo que
nos advirtieron en todas las clases de ciencia que hemos recibido
durante el entrenamiento que no se deberia hacer?

Quizas lo mas irritante es la dificultad en cambiar las practicas
actuales. Veo a médicos muy resistentes a cambiar la forma en
que practican medicina, incluso cuando hay montones de
evidencia sugiriendo que no es lo mejor para el paciente.

Sin embargo, cuando un nuevo medicamento sale y un visitador
médico ofrece unas plumas o un almuerzo gratis, el cambio en
las formas de prescribir es instantdneo. Muchos de nosotros
estamos dispuestos y entusiasmados con la idea de prescribir un
nuevo medicamento, aun teniendo poca evidencia y sin
informacién sobre su uso a largo plazo, pero por otra parte
pataleamos y nos irritamos cuando se sugiere un cambio en una
practica que no beneficia o alin peor, que es perjudicial para el
paciente.

La falta de adhesion a la recomendacién médica

En pocas palabras, no hay nada que pueda suplir la necesidad de
seguir una dieta adecuada, dejar de fumar, o hacer ejercicio,
aunque para mi es frustrante ver que los pacientes quieren una
pastilla magica, una solucidn instantanea, o la fuente de la
juventud.

Mientras aporta seguridad en el trabajo, aunque sea de la forma
mas morbida, son pocos los problemas médicos, ya sean agudos
0 cronicos, que acaecen a una persona que hace ejercicio todos
los dias, no fuma y come una dieta sana.


http://tinyurl.com/ln33z5y

El nimero de pacientes con diagnostico de hiperlipidemia,
diabetes, hipertension, obesidad, depresion, enfermedad
coronaria, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, reflujo
gastroesofagico, adiccion a la nicotina, fibromialgia,
polifarmacia, o neuropatia, disminuiria drasticamente con el
simple remedio de: mejor dieta y ejercicio.

Cuando escribo una receta para reducir la hipertension, espero
que el paciente tome todos los dias la medicina, y generalmente
lo hacen. Cuando escribo una receta para el ejercicio, dieta 'y
cesacion de tabaco, solo tengo éxito unas pocas veces.

Puedo artificialmente cambiar sus marcadores subrogados y
sintomas con medicamentos y curitas, pero son demasiadas las
veces que no detectamos el bloqueo de la carétida que acabara
matando al paciente.

La conversacidn, que no es facil pero si es larga, para explicar los
beneficios de un estilo de vida sano con frecuencia no tiene lugar
0 se pasa por alto y se substituye con una medicacion extra.
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Argentina. Cuatro laboratorios serdn multados por no
retrotraer valores al 31 de diciembre
http://www.fefara.org.ar/wp/noticias/cuatro-laboratorios-seran-
multados-por-no-retrotraer-valores-al-31-de-diciembre/

Pasados casi dos meses de la firma del acuerdo sectorial, el
Gobierno ya detectd que cuatro laboratorios, dos de ellos de
origen extranjero y dos nacionales, no respetaron el acuerdo de
precios de los medicamentos, y sufrirdn sanciones econdmicas,
actas de infraccion mediante.

Fuentes gubernamentales y de las propias cdmaras coincidieron
en que si bien hay identificadas cuatro firmas importantes que no
retrotrajeron los precios al 31 de diciembre, en general los
laboratorios han respetado la palabra asumida ante el Ejecutivo,
ya que finalmente el acuerdo (cerrado a fines de febrero) no se
expreso en un documento.

“Se hizo un primer balance, que arrojé que hay cuatro
laboratorios que no retrotrajeron los precios al 31 de diciembre”,
afirmaron fuentes oficiales. Debido a los respectivos contactos
con el secretario de Comercio, Augusto Costa, todas las camaras
sectoriales ratificaron esta informacion, en un contexto
relativamente positivo, ya que “un gran numero” de empresas
han respetado los valores comprometidos.

Luego de arduas negociaciones, en la tltima semana de febrero,
el ministro de Economia, Axel Kicillof, anuncié un acuerdo con
los laboratorios nacionales y extranjeros para retrotraer los
precios de los medicamentos a los valores vigentes al 31 de
diciembre pasado. Luego, se aprob6 una suba del 4% promedio,
pero recién a partir del 1 de marzo pasado.
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De este modo, se cerr6 un frente muy complicado que habia
encerrado duras declaraciones del jefe de Gabinete, Jorge
Capitanich, quien habia denunciado inconductas de los
empresarios que resultaban “verdaderamente nocivas para el
funcionamiento del sistema econdmico”. Respecto de los
laboratorios, no anduvo con rodeos y sefialé que “tienen
propension a la inconducta de caracter empresarial”.

El relevamiento del Gobierno se lleva adelante en mas de 12.000
farmacias de todo el pais. Entre diciembre y enero de este afio,
los precios de los medicamentos subieron de manera
desproporcionada por encima del 30% por dos factores: el
aprovechamiento de una falta de control en los dias previos a la
asuncion de Costa, con la salida ya anunciada de Guillermo
Moreno; y el supuesto “efecto de la devaluacion”, que afectd,
aunque en menor medida al traslado a los precios.

Fuentes empresariales expresaron que “hubo presion por parte
del Gobierno para terminar las negociaciones” y afladieron que
“una canasta de medicamentos fue inviable por el grado de
complejidad que tiene y donde habia discusiones”. L0s
interlocutores, entre otros directivos, son los titulares de la
Camara Industrial de Laboratorios Farmacéuticos Argentinos
(CILFA), Isais Drajer; de la Camara Empresaria de Laboratorios
Farmaceéuticos (Cooperala), Hugo Caivano; y de la Camara
Argentina de Especialidades Medicinales (CAEME), Andrés
Graziosi, que representa a los laboratorios de origen extranjero.

Mesa

En forma conjunta, Kicillof anunci6 la conformacion de una
mesa con laboratorios y farmacias para estudiar medidas y
circunstancias que afectan a cada uno de los segmentos, en parte
por la baja de la rentabilidad de los puntos de comercializacion.

Si bien la posibilidad de una canasta de medicamentos no esta
descartada, desde los laboratorios indicaron ayer que “las
canastas nunca funcionaron porque es un sector muy especial.
Hay que tener en cuenta las marcas, los miligramos, los
comprimidos, y es un tema muy delicado para definir”.

El universo de medicamentos que se discutia son los que se
utilizan para el aparato cardiovascular y los antihipertensivos;
antiarritmicos (atenolol, carvedilol); hipocolesterolemiantes;
antiinfecciosos y antibidticos; analgésicos y antiinflamatorios;
ansioliticos (alprazolam, clonazepam y diazepam);
antidepresivos, vitaminas y productos de uso oftalmoldgico,
entre otros.

{}Colombia. El negocio de las enfermedades raras
Semana 2014;1673, 25 de mayo de 2014
http://www.semana.com/nacion/articulo/el-negocio-de-las-
enfermedades-raras/389265-3

La Unica forma que la medicina encontro para clasificar a las
enfermedades que afectan a muy pocas personas o que son poco
conaocidas, es decir que la persona tiene una enfermedad rara o
huérfana. Por lo general, muchos de estos pacientes mueren sin
saber exactamente lo que tenian o sin recibir un tratamiento, pues
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las investigaciones cientificas y de los laboratorios las han tenido
en un segundo plano frente a otras que afectan a millones y
millones de personas.

La mas comin de las mas de 7.000 que se conocen en el mundo
es la hemofilia, que junto a otras, se ha convertido hoy dia en una
magquina de hacer dinero para las farmacéuticas que han logrado
encontrar medicamentos. Para que una enfermedad sea
considerada rara o huérfana en Colombia, el Ministerio de Salud
estableci6 hace unos meses que debia registrarse un caso por
cada 5.000 personas. Con base en esta regla, se listaron 1.920
enfermedades raras en el pais en un trabajo conjunto entre el
ministerio, las sociedades cientificas y las asociaciones de
pacientes, a pesar de que algunos critican esa seleccion.

En vista de que el Estado no sabia a ciencia cierta cuantos
pacientes con estas enfermedades hay ni cuanto le estan costando
al sistema de salud, a fines de 2013 ordend a las Entidades
Promotoras de Salud (EPS), hospitales y secretarias reportar los
casos que tuvieran. Hasta el momento han sido registrados por el
ministerio 13.218 personas con enfermedades raras, entre las que
se destacan: hemofilia y con déficit congénito de factor VIII,
miastenia grave o estatura baja por deficiencia de hormona de
crecimiento. En total el sistema pagd 480.000 millones
(1US$=1.891,4pesos) en 2013 por todas.

Que el gobierno se haya preocupado por este tipo de pacientes es
una buena noticia. No obstante, al revisar las bases de datos los
analistas del Ministerio de Salud quedaron sorprendidos. Hay
algunas enfermedades con prevalencia tan alta que harian de
Colombia un caso Unico en el mundo y pondrian a los médicos
que las han reportado como candidatos a recibir los mas altos
reconocimientos en sus especialidades, a publicar en las mejores
revistas cientificas o hasta aspirar al Nobel de Medicina.

Sin embargo, la revision de la informacién hace pensar que algo
turbio estad ocurriendo. Uno de los casos que hizo disparar las
alarmas fue la enfermedad de von Willebrand. Esta es una
enfermedad cercana a la hemofilia, generalmente hereditaria, que
las personas solo se dan cuenta que tienen cuando empiezan a
sangrar tras una pequefa herida, una cita al dentista o una
cirugia. Es dificil de diagnosticar y se requieren varios exdmenes
dirigidos por un experimentado hematélogo. “Si el von
Willebrand es poco frecuente, lo es atin méas la von Willebrand
Adquirida (SVWA), que se desarrolla en personas ancianas que
tienen una grave enfermedad, como un cancer, lupus o
enfermedades cardiacas. Determinarla es muy complejo, pues se
confunde con otras patologias y por lo general desaparece
cuando la enfermedad principal es tratada”, dice Sergio Robledo,
director de la Liga Colombiana contra la Hemofilia.

En el censo se registraron 779 personas con von Willebrand y
281 de von Willebrand Adquirida. En todo el mundo se han
descrito 300 casos de la segunda desde que fue registrada en los
afios cincuenta, advierte Orphanet, un sitio de informacion sobre
enfermedades huérfanas.

Las personas con formas leves de ambas enfermedades a menudo
no requieren medicamentos. En los casos mas complicados se les
suministra la misma droga que para los hemofilicos, conocida
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como factor VIII. Lo curioso es que los casos registrados se
dispararon en Colombia en 2010, justo al mismo tiempo en que
Ilegaron al mercado medicamentos especiales para estos
enfermos. En 2006 se reportaron 26 casos y en 2012 hubo 103.
La mayoria de los casos estan en el grupo SaludCoop y su
interventor, Guillermo Grosso, le dijo a SEMANA que hubo un
error al reportar los casos, pues todos son del tipo von
Willebrand, pero la Superintendencia de Salud indaga por los
recobros y pagos que se pudieron hacer a esta y otras EPS.

Mientras especialistas reconocidos como el hemat6logo Carlos
Ramirez Cerén dice que en su vida profesional solo ha visto un
caso probable de VWA, o Sergio Robledo, de la Liga contra la
Hemofilia, afirma que en sus bases de datos no hay un solo caso
reportado y que duda de que en Colombia haya un laboratorio
clinico con el personal y los equipos para diagnosticar estas
enfermedades, colegas suyos, con el simple titulo de médico
general, han diagnosticado con un simple examen de sangre
numerosos casos en Bogota, Medellin, Cali y varias ciudades del
Eje Cafetero y el Caribe. SEMANA tiene el listado de estos
profesionales, pero se abstiene de publicarlo porque estan siendo
investigados por la Superintendencia de Salud.

Como el medicamento para enfermos de von Willebrand no esta
incluido en el Plan de Salud, el pago lo hace el gobierno. Solo
entre enero y agosto de 2013 las EPS le recobraron al sistema
Pc05.000 millones (1US$=Pc01.891,40), pero se cree que en los
altimos cuatro afios superan los Pco35.000 millones. El
Ministerio de Salud cree que es consecuencia de una nueva
oleada comercial de varios laboratorios para imponer sus
productos en el mercado, usando médicos, laboratorios clinicos,
jueces, asociaciones de pacientes, EPS y la falta de conocimiento
y control del Estado.

Esta es la misma estrategia que ocurri6 con la hemofilia, que hoy
esta desangrando a las EPS y al sistema. Hace una década, la
Gnica forma en que estos enfermos podian sobrevivir era a través
de medicamentos o productos derivados de la sangre. Pero
gracias a las investigaciones de biotecnologia, aparecieron en el
mercado nuevos medicamentos aparentemente mas eficaces, pero
sumamente caros. A un enfermo que esta sangrando le deben
poner cada dos horas inhibidores del factor V1I1 para evitar que
muera. Cada dosis puede costar entre Pcol12 y 18 millones. El
tratamiento se debe mantener hasta que el paciente deje de
sangrar, lo que puede tardar una o varias semanas.

Como estos nuevos medicamentos estaban por fuera del Plan de
Salud, los pacientes los empezaron a exigir via tutela, todos
similares, en las que se registra el nombre propio del
medicamento y la dosis. En pocos afios el pais pasé de gastar
Pc040.000 millones en las personas hemofilicas a casi
Pc0270.000 millones en 2013. A pesar de que la Federacion
Médica Colombiana denunci6 desde 2008 que el Estado estaba
pagando una, dos y tres veces mas por estos medicamentos, si se
compara con los precios internacionales, solo hasta finales del
afio pasado pudo imponer un control de precios a los
medicamentos sobre los que Baxter, Novo Nortis, Pfizer y otros
tienen un monopolio. Varios expertos creen que, como el
‘negocio’ con las drogas para la hemofilia se puso en cintura, las
farmacéuticas estarian a la caza de pacientes con enfermedades



raras para vender sus costosos medicamentos.

Lo que paso6 en los ultimos afios con los enfermos de hemofilia,
por citar un solo ejemplo, demuestra que la industria encontré en
las enfermedades raras la férmula que muchas multinacionales
estaban buscando para mantener un modelo de negocio que a
partir de productos monopolicos y costosos, que pueden ser
pagados por los sistemas de salud o las empresas aseguradoras,
generan billonarias ventas y utilidades a los socios de las
farmacéuticas. En Alemania e Italia un nimero importante de
médicos ha sido llevado a juicio por haber recibido grandes
sumas de dinero en sobornos para recetar productos de
GlaxoSmithKline. “En Colombia, ni siquiera, las autoridades de
salud han indagado qué hay detras de los éxitos comerciales de
esta y otras multinacionales, que se sabe, les pagan altas sumas
de dinero a numerosos médicos, asociaciones de pacientes y
jueces, para que ayuden a introducir medicamentos de altisimo
costo”, dice el reconocido investigador Francisco Rossi, director
del Instituto para la Investigacién del Medicamento en los
Sistemas de Salud (Ifarma).

Un caso dramatico que refleja el caos que esta ocurriendo con las
enfermedades raras es la de hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN) o de Marchiafava-Michelies, una especie de anemia
hemolitica, con frecuentes trombosis, que afectan a una persona
en cada 500.000. En 2007 apareci6 el medicamento Soliris
(eculizumab) que solo lo produce en el mundo Alexion Pharma.
Hace tres afios aparecio en Colombia el primer paciente y hoy ya
hay 60 —todo un milagro—, que gracias a diagndsticos poco claros
de algunos médicos y por via tutelas polémicas, hoy reciben el
tratamiento que vale Pco900 millones al afio por persona.
Mientras que en Colombia el sistema entrega el Soliris sin
discusiones cientificas, sin revision de los casos, sin controles a
los médicos que lo recetan y sin que al juez nadie lo investigue,
el Reino Unido decidié no financiar esta droga porque la
evidencia de su utilidad es muy pobre.

Alrededor de las asociaciones de pacientes, que se han
multiplicado en los dltimos afios con el propdsito de ayudar a las
personas y a sus familias en el manejo de las enfermedades
huérfanas, hay poca transparencia, dicen varios expertos y
asociaciones consultadas por Semana. La mayoria son
financiadas o creadas por los mismos laboratorios farmacéuticos,
no solo para orientar y ayudar a los enfermos, sino para
garantizar que los nuevos medicamentos tengan un mercado
asegurado.

“Lo que hacen es cazarnos como animalitos y vincularnos a un
programa en el que nos hacen un diagndstico exprés con un
médico que ya esté definido, nos dicen que hay un medicamento
que nos puede ayudar, pero que para recibirlo hay que poner una
tutela, que ya esta lista. Una vez la firmamos, unos abogados
hacen todo el tramite, sin ningun costo, y cuando nos los
empiezan a dar, quedamos matriculados con una marca y una
asociacion de las que dificilmente nos podemos salir, pues
amenazan con dejarnos sin tratamiento o con suspender las
ayudas econdmicas que les empiezan a dar a las familias”, dice
Carlos*, un joven de 20 afios, de muy baja estatura, que padece
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la enfermedad de Hunter.

Lo mas grave es que muchos pacientes inician un tratamiento sin
tener un diagndstico claro o incluso, sin que necesiten el
medicamento. Los casos mas dramaticos estan ocurriendo con
algunas de las numerosas enfermedades asociadas al crecimiento,
especialmente por problemas genéticos, conocidas como MPS
(Multipolisacaridosas). En Medellin y en el oriente antioquefio es
donde mas algido esta el debate.

Hace unos cinco afios, enfermedades como Fabri, Pompe,
Gauchet, Hunter, MPS 1l o IV no tenian medicamentos que
ayudaran a los pacientes a crecer un poco mas o a evitar
complicaciones dseas. La industria desarroll6 nuevas drogas para
estas enfermedades, pero por ser un mercado pequefio, dicen que
tienen que cobrar altos precios para recuperar los dineros
gastados en su desarrollo. Un tratamiento puede superar los
300.000 ddlares al afio, que siguiendo el mismo camino,
terminan siendo pagados por el gobierno.

Wendy Gaviria, Corporacién Pequefias Personas Latinas y
miembro de Little People Internacional, una asociacion que
reline a personas de talla baja causadas por problemas genéticos,
le dijo a SEMANA que lo Gnico que no quieren es que se siga
haciendo negocio con sus enfermedades. “Le estamos pidiendo al
gobierno que cree un programa nacional, con la asesoria de
centros internacionales, para que haya una ruta clara, sin
intereses, en el diagndstico y tratamiento de personas, que como
nosotros, hemos sido altamente vulneradas por el Estado”.

Lo que se ha visto en Medellin, en los Ultimos dos o tres afios, es
que un pufiado de médicos con un simple examen de sangre, le
han recetado a decenas de personas de talla baja los mismos
medicamentos que cuestan cientos de millones de pesos. El
problema es que muchos no lo necesitan. Beatriz Mora, de la
unidad de genética médica de la Universidad de Antioquia, ha
desvirtuado, con la ayuda de reconocidos centros de Europay EE
UU, mas de 20 diagndsticos. “Incluso algunos que ya nosotros
los habiamos diagnosticado con otra enfermedad o que incluso
un genetista con experiencia podria saber con un examen basico
que no son candidatos para tomar esos medicamentos que estan
en el mercado, los estan recibiendo”.

Eloy Valdés, coordinador médico de la Fundacién Centro de
Referencia de Enfermedades Raras de Colombia (Cerco)
considera que la perversa relacién comercial que se ha creado
entre algunos laboratorios y doctores esta destruyendo la ética
médica y ha convertido al paciente en un negocio.

Lo que esta pasando con las enfermedades raras es preocupante,
no solo desde el punto de vista econémico sino de salud, pues
por solo garantizarle un jugoso mercado a un nuevo
medicamento se esta jugando con la integridad y la vida de unas
personas que de por si ya viven un drama. Se requiere con
urgencia que el gobierno tome cartas en el asunto, que investigue
a fondo y se revisen las relaciones de la industria farmacéutica
con los reguladores, médicos, pacientes y la Justicia para evitar
los abusos que se estan cometiendo.
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Conflictos de interés

El negocio de las revistas médicas 'pirata’

Cristina G. Lucio

El Mundo, 24 de junio de 2014
http://www.elmundo.es/salud/2014/06/24/53a8612922601dbd6f8
b456b.html

Hace unos nueve meses, el especialista en Medicina Interna
Francisco Fanjul empez6 a recibir correos electronicos semanales
en los que supuestas revistas médicas le invitaban a escribir un
articulo en sus paginas. Los mails, cada vez mas frecuentes,
enseguida empezaron también a solicitarle que acudiera como
ponente a congresos cientificos internacionales o, incluso, que
preparase un manual sobre su especialidad.

Lejos de alimentar su ego con la repentina fama, Fanjul, que
trabaja en las Urgencias del Hospital Son Espases de Palma de
Mallorca, empezé a indagar en la web y a preguntar a sus colegas
sobre esos extrafios editores. Con los datos que obtuvo en el
rastreo, constatd lo que sospechaba: que era un oscuro negocio
centrado en la profesién médica.

"Los correos mas frecuentes los remiten publicaciones con
nombres muy similares a revistas de prestigio -por ejemplo, en
lugar de la conocida Journal of AIDS, escriben desde Journal of
AIDS and Clinical Research- y te invitan a escribir un articulo
para ellos remarcando que se han interesado en ti por tu amplia
experiencia”, explica el médico.

Después, si consiguen gue les envies el texto, "te indican que no
lo pueden publicar si no pagas unas tasas, que pueden ser de
cientos o miles de euros", y mediante un marketing agresivo
sugieren que la revisién de ese articulo no sera muy estricta 'y
practicamente que publicaran lo que sea. "No conozco a nadie
cercano que lo haya hecho, pero con la creciente presion que
existe en la medicina para publicar y asi mejorar el curriculum,
entiendo que alguien pueda llegar a plantearse la opcion”, sefiala.

En su investigacion, Fanjul ha revisado muchas de esas revistas y
ha comprobado que su factor de impacto [un medidor que se usa
para evaluar la importancia de una publicacion] es nulo, "por lo
que si lo que intentas es hacer un poco de curriculum, no te
serviran de nada".

Pero lo mas preocupante de esta practica, subraya, es la
influencia que puede tener sobre la investigacion. Algunas de
estas revistas estan incluidas en Medline -una base de datos de
investigaciones médicas-, "por lo que estos articulos, que no
pasan ningun tipo de filtro y pueden contener datos falsos, estan
disponibles para cualquiera que haga una blsqueda y esté
realizando un estudio. Y eso puede alterar mucho los resultados
de un trabajo".

La revista Science comprobd hace unos meses con un articulo
falseado [1] como algunas de estas revistas de libre acceso estan
eliminando las tradicionales revisiones por pares y los escrutinios
de datos que realizan las publicaciones cientificas para asegurar
la validez de los trabajos. El texto hablaba del increible poder de
una molécula para inhibir el crecimiento del cancer y mejorar la
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sensibilidad a la radioterapia, pero sus datos no tenian ni pies ni
cabeza. De hecho, "cualquier revisor con unos conocimientos de
quimica superiores a los del bachillerato y la capacidad de
comprender datos basicos" hubiera rechazado de plano la
propuesta. Sin embargo, hada menos que 157 revistas de libre
acceso aceptaron la publicacion.

"Se esta convirtiendo en un modelo de negocio que se aprovecha
de la ciencia. E incluso hemos visto que editoriales de prestigio
estan sacando publicaciones de bajo nivel para dar cabida a estos
articulos por los que cobran bastante dinero”, explica Fanjul.

Plagio y pseudociencia

El médico espafiol no es el primero que denuncia los abusos. Su
colega Jeffrey Beall, de la Universidad de Colorado, ha creado
incluso una lista con lo que denomina "editores depredadores"
[2]. La relacién ya tiene "mas de 500 publicaciones" y "no deja
de crecer" porque, tal y como sefiala Beall a través del correo
electronico, el de las revistas cientificas es un negocio boyante.

Desde que comenzé a denunciar las practicas poco éticas de estas
empresas editoras -muchas de las cuales se basan en una
intrincada marafia de sociedades- Beall ha "recibido amenazas en
muchas ocasiones”, pero nunca ha abandonado su empefio en
"ayudar a otros investigadores a no ser victimas de los
depredadores". Lo contrario, subraya, seria dar un mazazo a la
investigacion, porque estas publicaciones estan plagadas de
"plagio y pseudociencia".

La mayoria de los grupos editoriales sospechosos juegan con la
legalidad. En muchos casos, sus practicas no pueden considerarse
"fraudulentas” en un sentido estricto, si bien tanto Beall como
Fanjul han detectado algunos ejemplos en los que "podria estar
dandose una suplantacion de identidad".

Muchos de los correos que recibe el médico tienen que ver con
los congresos cientificos internacionales que habitualmente se
Ilevan a cabo para la actualizacion de los profesionales y la
presentacién de novedades terapéuticas. En este caso, "la trampa
consiste en cobrar las inscripciones y luego cancelar el evento,
moverlo de ubicacion " o vaciarlo préacticamente de contenido sin
devolver el dinero ni dar opcidn a la reclamacion, explica Fanjul,
que ha alertado del negocio en su blog [3].

Para dar notoriedad al encuentro internacional, continia, "a
menudo utilizan nombres de médicos que muy probablemente no
han dado su consentimiento o no han participado de ninguna
manera en el programa".

Christian Brander, investigador del Institut de Recerca del Sida
de Barcelona (IrsiCaixa) recibid hace unos meses una solicitud
por parte de OMICS Group -que figura en la lista de Beall- para
que formara parte del comité cientifico de un congreso de VIH
que iba a celebrarse a finales de este mes en Valencia. En
principio, la propuesta le parecio bien, ya que el enfoque del
encuentro podia aportar una perspectiva interesante. Sin
embargo, no volvié a tener noticias del encuentro ni nadie le
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pidid aportaciones de ningun tipo, por lo que supuso que
finalmente se habia suspendido.

En realidad, OMICS trasladé el Congreso a Las Vegasy lo
pospuso hasta octubre, pero conservo el nombre, la foto y la
biografia del reconocido investigador en la informacién sobre el
comité organizador del encuentro que figura en internet. De
hecho, pese a que Brander solicito la retirada de su nombre del
evento, en la versién en espafiol sigue apareciendo, asi como la
localizacidn del encuentro en Valencia.

El investigador constata que "en el campo de la investigacién
biomédica, hay una inflacidn de encuentros y revistas on line que
hacen muy dificil separar el grano de la paja". Por eso, recuerda
que es fundamental "revisar la letra pequefia y realizar preguntas
especificas sobre costes potenciales, tasas de registro y otros
factores que a menudo no estan claramente resefiados".

Otra investigadora que prefiere no dar su nombre ha vivido una
experiencia similar a la de Brander. EI grupo OMICS le pidié
que fuera parte del comité organizador de un encuentro
internacional relacionado con la neurologia. Insistieron varias
veces, subrayando su interés, hasta que finalmente la cientifica
aceptd. Sin embargo, no volvié a tener noticias del grupo ni ha
participado de ninguna manera en la organizacion o el programa.
Su nombre también figuraba como ponente destacado en el
encuentro hasta que la investigadora solicitd su retirada.

Este medio ha intentado ponerse en contacto con OMICS Group
para conocer su punto de vista, pero no ha recibido respuesta.
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{}Brasil. Relevamiento muestra relacion entre Médicos y la
Industria (Levantamento mostra relacéo entre médicos e
industria)

Agencia USP de Noticias, 13 de febrero de 2014
http://www.usp.br/agen/?p=168001

Traducido por Omar de Santi

Una investigacion realizada por la Facultad de Medicina de la
Universidad de Séo Paulo (USP) con 300 médicos que tratan a
pacientes con VIH, revela que el 64% de los profesionales de la
salud tenia algun tipo de relacion con las empresas
farmacéuticas. El estudio realizado por el profesor Mario
Scheffer examind la interaccién entre los médicos y las empresas
productoras de medicamentos antirretrovirales (ARV) en el
contexto de una politica pablica universal para el tratamiento del
VIH y el SIDA, del gobierno de Brasil. El investigador aboga por
una mayor difusion de las guias clinicas del Ministerio de Salud
para orientar a los médicos en la eleccion de la forma mas
apropiada de medicacion.
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El trabajo se describe en un articulo publicado en Sao Paulo
Medical Journal, editado por la Asociacién Paulista de Medicina.
Las entrevistas estructuradas se llevaron a cabo por medios
telefénicos, en una muestra probabilistica de 300 médicos de una
poblacion de 2.361 profesionales que tratan a pacientes con VIH
y SIDA en el Estado de S&o Paulo. "Aproximadamente 218.000
personas recibian tratamiento antirretroviral en el sistema de
salud publica en Brasil a finales de 2013 y, en promedio, se
identifican 38.000 nuevos casos de infeccidn por VIH cada afio,
generando un aumento progresivo en el nimero de personas que
ahora van a recibir ARV ", dijo el profesor del Departamento de
Medicina Preventiva. "Desde el 2013 se puso en marcha la nueva
politica que prevé la iniciacion mas temprana del tratamiento. Se
estima que al menos mas de 100.000 pacientes iniciaran el
tratamiento".

Segun Scheffer, el programa publico brasilefio de tratamiento del
SIDA debe considerar la posible influencia de las empresas
farmaceuticas sobre la prescripcion de los médicos. "Esto es aln
mas necesario en un momento de expansion del uso de los
antirretrovirales al implementar la politica de tratamiento precoz
para todas las personas VIH-positivas que se diagnostiquen, y
con el uso potencial de los medicamentos en la prevencién
(profilaxis pre y post exposicidn)", destaca.

El incremento del consumo de ARV en Brasil, se presenta en el
contexto de una politica de acceso universal a estos farmacos,
que hace que las empresas farmacéuticas desencadenen diversas
estrategias de promocion, actividades informativas y de
persuasion para inducir a la prescripcion, dispensacion, a la
compra de parte del poder pablico. "En este sentido, el médico
que prescribe los ARV, que cuenta con ayuda de las guias
clinicas producidas por el programa de gobierno, goza de
autonomia profesional en el momento de la prescripcién,
convirtiéndose asi en blanco principal de las empresas de
marketing promocional™, dice el profesor de la USP.

Relaciones con empresas

Alrededor de dos tercios (64%) de los médicos que prescriben los
ARV habian declarado que tenian algun tipo de relacién con las
empresas farmacéuticas, siendo més frecuente la recepcion de
publicaciones (54%), la interaccién con visitadores médicos
(51%) vy la recepcion de objetos de pequefio valor (47% ).Con
menor frecuencia, informaron haber recibido almuerzos o cenas
(27%), viajes a congresos nacionales (17%) e internacionales
(7%), o invitaciones a participar o llevar a cabo investigacion
clinica (15%). "Los beneficios de las oferta son mas
significativos conforme aumenta la experiencia del médico con el
tratamiento del VIH y el SIDA, el volumen de pacientes y la
edad", dice el investigador. "También son mas significativas
entre los infect6logos”.

En Brasil, los medicamentos ARV no se comercializan, ya que
forman parte de un programa publico de distribucion gratuita y se
distribuyen segin las directrices de las guias clinicas actualizadas
periédicamente y aceptadas por la comunidad médica. "Por otro
lado, los ARV se distribuyen con receta, varios de estos farmacos
compiten para la misma indicacion terapéutica y constantemente
salen nuevos productos de marca que estan patentados, haciendo
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que la industria recurra a todos los recursos disponibles para
conquistar el mercado", seguin Scheffer.

El profesor sefiala que en Brasil el debate sobre los valores éticos
que impregnan la relacién entre los médicos y las empresas que
fabrican y venden medicamentos es todavia incipiente. "También
son timidas las iniciativas hacia la mejora de la regulacion de la
interaccion entre los prescriptores y la industria farmacéutica. El
Caodigo de Etica Médica, actualizado en 2010, las resoluciones
del Consejo Federal de Medicina (CFM) y la Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) son insuficientes ", advierte.

"Una mayor difusidn y adherencia a las guias clinicas del
Ministerio de Salud para la prescripcion de ARVs es una forma
de garantizar que los médicos tomen decisiones en funcién de la
evidencia cientifica sobre los medicamentos, las
recomendaciones de un programa estandarizado de salud publica
y las necesidades de salud del paciente ", concluye Scheffer. El
estudio se realizé en el Departamento de Medicina Preventiva de
la Facultad de Medicina de la USP (USP) y recibié fondos de la
Fundacion para el Apoyo a la Investigacion del Estado de Séo
Paulo (FAPESP).

{=¥Colombia. Criticas a como se trata la diabetes en el pais
Angélica Maria Cuevas Guarnizo

El Espectador, 5 de julio de 2014
http://www.elespectador.com/noticias/salud/criticas-se-trata-
diabetes-el-pais-articulo-502615

Antes de diagnosticar enfermos, los médicos suelen remitirse a
guias desarrolladas por expertos sobre cada una de las patologias,
las cuales les recomiendan algunos pasos para tratar las
complicaciones de sus pacientes. Si hablamos de diabetes, esas
guias de practica clinica son desarrolladas para Colombia por
médicos que pertenecen a la Alianza de Investigacion y
Evaluacién de Tecnologias en Salud (Cinets), conformada por
tres universidades: la Nacional, la Javeriana y la de Antioquia.

A pocos dias de que se conozca la més reciente ruta practica para
tratar la diabetes en el pais, la Federacion Médica Colombiana
alzé la voz y lanz6 una alerta nacional asegurando que los
investigadores que participaron en la formulacion del documento
no s6lo tienen vinculos directos con farmacéuticas, sino que
estan interesados en que se incluyan en los documentos
tratamientos que han sido cuestionados por sociedades médicas
internacionales.

En una carta enviada el 27 de junio a la Cinets, la Federacion
Meédica asegura que unos documentos previos que publico el
Ministerio de Salud, donde se adelantan detalles de como estaria
conformada la nueva guia, revelan “una notoria influencia” de
médicos colombianos que tienen relaciones directas con
farmacéuticas y pertenecen a la Cinets, pero que también
coordinaron la publicacion de la guia que el afio pasado present6
la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD), en la que se
recomienda el uso de gliptinas en el tratamiento de diabetes tipo
2, condicion en la que el cuerpo no usa la insulina normalmente
y, por lo tanto, no puede controlar la cantidad de azucar en la
sangre (ver infografia).
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Las gliptinas son tecnologias médicas que entraron al pais hace
casi diez afios para tratar la diabetes, pero que han sido
catalogadas como “inefectivas” por distintos gremios cientificos
en Espafia y Francia. La reciente publicacion francesa Prescrire,
que tiene el respaldo de 60 organizaciones médicas
independientes de la Unién Europea (agrupadas en Medicines in
Europe Forum), eligi6 68 principios activos que los médicos del
mundo formulan y que considera “medicamentos nocivos,
ineficaces o inservibles”, y en esa “lista negra” clasificaron tres
gliptinas que se recetan en Colombia (sitagliptina, saxagliptina y
linagliptina).

Por otro lado, la Federacion Médica asegura que la ALAD es
“una entidad de caracter privado, financiada por farmacéuticas
potencialmente interesadas en la induccion al consumo de sus
productos”, asi que “de manera sesgada” los médicos que
elaboraron los documentos de la asociacién ahora lideran la
redaccion de las guias colombianas, por lo que “existe la
posibilidad de que la version final (de esas guias) que esta
préxima a publicarse, incorpore la ‘mejor opciéon’ recomendada
por la ALAD, aquella que consideramos con discutible rigor
cientifico”.

La relacion de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes con
las farmacéuticas se confirma al revisar su guia para diagnéstico
y tratamiento de 2013 y encontrar, después de la lista de médicos
que desarrollaron el estudio, un cuadro en el que se agradece a
las compafiias Becton Dickinson, Boehringer Ingelheim/Lilly,
Bristol Myers Squibb/AstraZeneca, Instituto de Bebidas
Saludables y Bienestar, Merck-Serono, Novartis, Novo Nordisk,
Roche y Sanofi por haber hecho posible ese proyecto, seguida de
esta aclaracion: “las compaiiias acordaron mantenerse totalmente
al margen del proceso de elaboracion de las guias, con la Gnica
excepcion de aportar literatura cientifica”.

Encabezando la lista de los médicos que coordinaron esta guia
para Latinoamérica aparece el endocrin6logo colombiano Pablo
Aschner, director de investigaciones del Hospital Universitario
San Ignacio y profesor de la Universidad Javeriana, con quien El
Espectador acord6 contactarse, pero no fue posible.

Las gliptinas entraron al mercado colombiano a mediados de la
década pasada para el control de los efectos de la diabetes y la
reduccion del riesgo de hipoglicemia y de aumento de peso
asociado al tratamiento mas tradicional utilizado por mas de 50
afios: la combinacion entre los farmacos metformina y
glibenclamida, que junto a la insulina controlan la cantidad de
glucosa (azlcar) en la sangre.

“Lo que no indican quienes promueven el uso de estas gliptinas
son los riesgos de complicaciones graves que estan asociados a
su uso, como la pancreatitis aguda y alergias severas. Riesgos
que incluso han sido advertidos por las mismas farmacéuticas,
como es el caso de Bristol-Myers Squibb y AstraZeneca, y que
son mucho mas peligrosos que el aumento de peso y la
hipoglicemia”, dice Oscar Andia, director del Observatorio del
Medicamento de la Federacion Médica, quien ademas concuerda
con lo que indica la publicacion Prescrire cuando advierte que
estas medicinas “no suponen grandes avances terapéuticos,
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producen reacciones secundarias graves y no justifican su alto
costo para los pacientes y el sistema de salud”.

“Existe una confrontacion mundial por el uso racional de
gliptinas. Hay quienes sugieren que el tratamiento de primera
linea debe ser la asociacion tradicional junto con una dieta
adecuada y ejercicio (que siempre sera la primera
recomendacion) y que el uso de gliptinas deberia darse sélo
cuando se agote dicha alternativa, pero por otro lado hay quienes
sugieren que deben suministrarse incluso como tratamiento de
primera linea. Desde la Federacién creemos que esta Gltima
opcion deberia descartarse”, agrega Andia.

Pero estas no son las Unicas alertas relacionadas con el uso de las
gliptinas. La FDA anunci6 el afio pasado que adelantaba
investigaciones para confirmar el posible aumento del riesgo de
pancreatitis y la deteccion de células precancerosas en el
péancreas debidos al uso de estos medicamentos, y desde 2011 el
Instituto Catalan de Farmacologia (Espafia), que ademés colabora
con la Organizacion Mundial de la Salud en la investigacion en
farmacoepidemiologia, advirtié que “las supuestas ventajas que
les atribuyen de reducir la concentracién de hemoglobina
glicosilada son bastante dudosas”.

En Colombia, a pesar de que el Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos (Invima) emitid dos alertas en
2013 sobre estos medicamentos, es poco el impacto que ello ha
tenido en los consultorios. En marzo del afio pasado, al parecer
en respuesta a la alarma dada por la FDA en Estados Unidos, el
Invima asegurd que existian algunos reportes que asocian a este
grupo farmacolégico (donde se encuentra la exenatida, la
sitagliptina, la saxagliptina, la linagliptina y la vildagliptina) con
un aumento del riesgo de pancreatitis y les recomend6 a los
médicos que advirtieran a los pacientes que los consumian sobre
estos posibles efectos. La Federacién Médica asegura que son
pocos los enfermos que conocen esta realidad y si la conocieran
seguro elegirian continuar con el tratamiento tradicional.

Nota del editor: El Boletin FArmacos, en la seccion de advierten, ha
publicado notas alertando sobre los efectos secundarios de las gliptinas,
pero muchos otros boletines también lo han hecho. En el siguiente
enlace podran encontrar un nimero del Boletin del Consumidor de
Medicamentos (Colombia) que se publicé el 29 de junio de 2014 y que
se dedic6 a este tema http://www.med-
informatica.net/BIS/BisBCM26de2014 23a29junl4.htm o
http://www.med-

informatica.net/BI1S/BisBCM26de2014 23a29junl4.pdf Esun ndmero
que vale la pena leer y que incluye enlaces a muchas otras publicaciones
sobre este tema.

{JEE UU. Las "Alianzas’ de la FDA son incompatibles con su
funcion reguladora (FDA 'partnerships' incompatible with
agency's regulatory role) Ver en Agencias Reguladoras y
Politicas, bajo Agencias Reguladoras en EE UU y Canada
Worst Pills Best Pills Newsletter, junio de 2014
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Uruguay. Denuncian que industria farmacéutica pag6
demandas por medicamentos
180.com.uy, 10 de junio de 2014
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http://www.180.com.uy/articulo/40550

La industria farmacéutica le pagé a estudios juridicos, una
empresa que patrocina demandas de usuarios contra el Fondo
Nacional de Recursos (FNR), segln dijo el doctor Homero
Bagnulo, ex representante del Ministerio de Salud Pdblica en el
FNR. Ademas, Bagnulo sostuvo que muchas asociaciones de
pacientes reciben dinero de la industria farmacéutica como forma
de financiamiento.

Bagnulo expresé que, asi como los médicos deben transparentar
su relacion con la industria, las asociaciones de pacientes
también deberian hacer una declaracion de conflicto de intereses.
"Esto no es algo que le importa a los médicos. Se debe reconocer
si reciben financiacion de la industria farmacéutica y los jueces
deberian saber esto antes de tomar alguna decision", expres6é
durante una actividad realizada en el Sindicato Médico del
Uruguay (SMU) sobre la atencién médica y el rol de los usuarios
en el sistema de salud.

El ex representante del MSP en el FNR dijo que en 2002 se
reunio parte de la industria farmacéutica en Europa y definié dos
estrategias para desarrollar. Una fue judicializar las prestaciones
médicas, esto quiere decir que si los médicos no prescribian un
medicamento que ellos consideraban, judicializaban la decision.
Y la segunda estrategia fue fomentar y financiar las asociaciones
de usuarios.

El FNR ha tenido demandas de pacientes que reclaman
medicamentos, incluso muchas han sido publicas. Segin
Bagnulo, una empresa de la industria farmacéutica pagaba a los
abogados que patrocinaban el caso.

"Nosotros sabemos de fuentes adecuadas de que hay industrias
farmaceuticas que en demandas contra el FNR estan pagando a
los estudios juridicos que llevan adelante esa demanda”, sostuvo.

Hace algunas semanas, una comision del Colegio Médico del
Uruguay puso a disposicion de las instituciones médicas un
formulario para que los médicos declaren si tienen conflicto de
intereses.

También se presentd un caso de un laboratorio que pago a los
cardidlogos de una institucion US$100 por paciente tratado con
su medicamento. Al cabo de seis meses, se detect6 una
"disminucion sustancial” en la indicacion de los otros farmacos.

Pacientes reconocen financiacién

Esta fue la primera vez que los pacientes tuvieron voz en una
Convencién Médica. EI SMU habl6 con las diferentes
asociaciones de pacientes y ellas nombraron delegados para que
participaran del evento.

Gustado Di Genio, presidente de la Asociacion Civil de Pacientes
con Soriasis, fue uno de los que asistio y luego de escuchar las
declaraciones de Bagnulo, fue consultado por No Toquen Nada
para saber si su asociacion recibi6 dinero de la industria
farmacéutica.

"Es verdad, existe apoyo de los laboratorios, supongo que en la
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mayoria de las asociaciones, pero quizas estaria hablando de mas
porque no tengo conocimiento propio. En la nuestra ha existido
en casos relacionados con actividades, por ejemplo, el 29 de
octubre es el dia mundial de la soriasis y nosotros realizamos una
serie de actividades. Para eso recibimos apoyo de los
laboratorios", expreso.

Di Genio dijo que esta, como tantas asociaciones, fue creada por
los pacientes y son ellos quienes se encargan de conseguir
recursos. Segun aclaro, los laboratorios no condicionan sus
decisiones, pero dijo que necesitan su financiacién para tener
presencia.

En el sistema de salud existe la figura del representante de los
usuarios. Esta consagrada en el directorio de ASSE y la Junta
Nacional de la Salud. Pero estos usuarios no los conocen. "No sé
quiénes son y nunca se acercaron a nosotros.
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Me sorprende el tema porque nos gustaria tener acceso a ellos,
porque son la voz de nosotros en este tipo de casos”, explico Di
Genio.

Alfredo Toledo, director de este evento para el SMU, dijo que se
considero invitar a estos usuarios y no a los representantes de
organismos creados por el SNIS porque no querian un "ambito
politico".

"Venimos trabajando con asociaciones de pacientes, intentando
no buscar un ambito politico de gestidn, si no por saber
especificamente cuales son los problemas que veian los pacientes
desde su propia patologia y luego encontrar los puntos de
contacto entre ellos, y no representaciones que estan en la
gestion", sostuvo.

Publicidad y promocién

Anuncios para el publico y sus consecuencias para
farmacéuticos y otros profesionales sanitarios (Direct-to-
consumer advertising. implications for the pharmacist and other
health professionals)

Kathleen E. Monson y Joseph L. Fink

Annals of Pharmacotherapy 2014;48(7):916-918
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Resumen

Los anuncios de medicamentos de venta con receta dirigidos al
consumidor son un gran negocio para las compafiias
farmacéuticas y han cambiado la relacion entre los profesionales
de la salud y pacientes. Cuando el publico ve los anuncios de las
empresas farmacéuticas las consecuencias pueden ser positivas y
negativas. Este articulo discute estos efectos asi como los
esfuerzos que se estan haciendo para controlar la propaganda que
hace la industria de sus medicamentos y los posibles cambios
para el futuro.

Construya sociedades con sus clientes a través del marketing
digital

Jorge Arturo Castillo

Eyeforpharma, 20 de febrero de 2014
http://tinyurl.com/mx62cdj

“En estos tiempos de reevaluacion de la efectividad comercial de
los diferentes canales de comunicacion médico-farmacéutica, no
debemos hacer un analisis de canales, sino un analisis de clientes
y necesidades para acertar con el canal de comunicacion mas
adecuado” (Xavier Olba)

“En los ltimos afios, la comunicacion entre médicos y las
farmacéuticas ha evolucionado. Nuestros médicos son cada vez
mas exigentes en los mensajes que les interesa recibir, con lo
cual las estrategias push tradicionales de nuestro sector han
perdido efectividad. Por ello, cada vez es mas importante
conocer las necesidades e intereses de nuestros médicos, con el
fin de ofrecerles aquello que en realidad quieren”, resalta en
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entrevista exclusiva con Eyeforpharma Xavier Olba, Digital
Business Strategy Manager, de Sanofi Iberia.

Dado lo anterior, es importante segmentar bien a los clientes,
tanto por intereses como por el medio con el cual quieren recibir
esta informacion. En funcion de la tematica, los canales de
comunicacién pueden cambiar. Sin lugar a dudas, la figura del
delegado o representante comercial es clave, no sélo para
asegurar que el mensaje llega de forma adecuada, sino también
para conocer los intereses de los médicos. En paralelo, la labor
del representante-delegado comercial puede ser mejorada con el
uso de herramientas digitales durante la visita, como el uso de
tablets, como el iPad. De igual forma, la potencia del mensaje del
delegado puede incrementar si se le complementa con otros
canales de informacion, como el e-mail o una Web, siempre que
éstas se adapten a lo que el médico necesite en realidad.

Tiempo y recursos

En este contexto, las campafias de comunicacion deben adaptarse
a las necesidades y al perfil de cada médico. Por ello, se debe
invertir tiempo y recursos en segmentarlo para conocer queé les
interesa, donde consumen esta informacién y como les gusta. Es
decir, si uno se encuentra ante un médico joven que quiere estar a
la Gltima moda, tal vez el uso de canales Web o una aplicacién
para su movil puede ser adecuado. Por el contrario, médicos con
un bajo perfil tecnolégico, el canal representante-delegado y
congresos sera mas éptimo para asegurar que el mensaje llegue a
su destinatario. En la actualidad, hay multitud de canales
disponibles, todos ellos muy probados, pero la relevancia se
encuentra en los intereses del médico y no en el canal.

El cliente, al centro

En suma, se trata de definir la estrategia en funcion de los
intereses y necesidades de los clientes. Hasta el momento, las
farmacéuticas centran sus planes y su foco de actividad en el
producto. Es decir, el laboratorio pretende que los mensajes clave
Ileguen a sus clientes. Por el contrario, una estrategia centrada en
el cliente se focaliza en poner al cliente en el centro. Para ello,
antes de ver los mensajes clave de un farmaco determinado, lo
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primero que se debe hacer es estudiar bien a los clientes y ver
cémo dirigir a cada segmento el plan mas adecuado. Hacer un
plan centrado en el cliente, en la mayoria de casos, se materializa
en un servicio enfocado a clientes, como formacion en patologia
(y no en producto), desarrollo de capacidades del médico, o
documentacion para sus pacientes.

Fuente relevante

El laboratorio farmacéutico se convierte en una fuente relevante
para sus clientes al darles lo que necesitan, en el momento en que
ellos puedan, a través del canal que ellos utilicen y en el formato
que prefieran. Ademas de esto, es recomendable asegurar que la
informacion que se les hace llegar esta suficientemente avalada y
el canal (como, por ejemplo, el delegado) que lo transmite tiene
una formacién adecuada.

Por un mayor impacto

A decir de Xavier Olba, hay tres formas de mejorar el impacto de

los mensajes de venta:

1. Que la persona/medio que lo transmite esté bien formado para
dar los mensajes con maxima credibilidad.

2. Que el formato que se utiliza sea el mas atractivo. Asi, por
ejemplo, el uso del iPad en visita médica incrementa el
impacto de la visita.

3. Que los mensajes se ofrezcan cuando el médico esté abierto a
escucharlos. EI impacto de un mensaje comunicado en un mal
momento es bajo.

Escuchar mejor al cliente

Para escuchar a los clientes, es indispensable tener la
predisposicion de escucharle. Para ello, es necesario potenciar las
capacidades de nuestros representantes-delegados comerciales de
escuchar y recoger lo recopilado sobre los médicos en una
plataforma que pueda ser de acceso para los equipos de
marketing. De este modo, se debe definir una metodologia (por
ejemplo, cuestionarios) para investigar los intereses de nuestros
clientes y disponer de una plataforma, como un CRM, para
recoger esta informacion.

Por Gltimo, pero no por ello menos importante, la informacién
recogida se debe procesar y convertir en conocimiento. Es decir,
que la informacidn se recolecta para que a partir de ella se
definan planes concretos que den respuesta a las peticiones de los
clientes. En otras palabras, no se trata de recoger informacion
como el plan, sino que es un input para definir los planes mas
correctos.

Marketing Mix

Las tecnologias de la informacién y las herramientas digitales se
deben utilizar como una parte més de la estrategia del Marketing
Mix. Las herramientas digitales pueden complementar la
promocion de un producto al hacerla mas atractiva o al hacer que
perdure méas en el tiempo, ya que se utilizan varios canales. Las
herramientas digitales pueden formar a los médicos a distancia
sin necesidad de desplazamiento, al adaptar la formacién al
momento en que el médico puede. Otra forma de utilizarlo es al
ofrecer servicios de valor afiadido a los clientes y que haga mas
efectivo el trabajo de los clientes. Por Gltimo, y cada vez mas
frecuente, las farmacéuticas han desarrollado herramientas
dirigidas a los médicos para que éstos se corresponsabilicen
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mejor con sus pacientes. Estas herramientas se han de definir e
implementar siempre a través de los galenos.

Realidad aumentada

Una de las tecnologias que han Ilegado a la promocién de las
farmacéuticas es la realidad aumentada. Sin embargo, esto tendra
su auge en los préximos afios. Se trata de una tecnologia que
permite visualizar en un entorno digital algo que se asemeja al
mundo real.

Es decir, a través de un cddigo incluido en un material fisico, se
puede ver en un dispositivo digital una animacién que explique
mejor una historia. Esto se ha visto en materiales que explican el
mecanismo de accién de un farmaco y, en realidad, el impacto es
importante. Pero con este tipo de tecnologias hay que ser
prudente. No se pueden utilizar para todo, ya que algunas veces
generar una realidad aumentada para cualquier cosa no aporta
nada. De nuevo, hay que insistir en el tema del aportar valor a
nuestros clientes. La recomendacién es decir si a innovar en el
uso de nuevos canales digitales, siempre que tenga algun sentido.

Conclusiones

1. La comunicacion entre médicos y las farmacéuticas ha
evolucionado. Los médicos son cada vez mas exigentes en los
mensajes que les interesa recibir, con lo cual las estrategias
push tradicionales del sector farmaceutico han perdido
efectividad.

. Cada vez es més importante conocer las necesidades e
intereses de los médicos, con el fin ofrecerles aquello que en
realidad quieren.

. Es importante segmentar bien a los clientes, tanto por intereses
como por el medio con el cual quieren recibir esta
informacion. En funcion de la temética, los canales de
comunicacion pueden cambiar.

. La figura del delegado-representante comercial es clave, no
s6lo para asegurar que el mensaje llegue de forma adecuada,
sino también para conocer los intereses de los médicos.

. La labor del representante-delegado comercial puede ser
mejorada con el uso de herramientas digitales durante la
visita, como el uso del iPad.

. La potencia del mensaje del representante-delegado puede
incrementar si se complementa con otros canales de
informacion, como el e-mail o una Web.

. Las campafias de comunicacion deben adaptarse a las
necesidades y al perfil de cada médico. Por ello, se debe
invertir tiempo y recursos en segmentarlos para conocer qué
les interesa, donde consumen esta informacion y como les
gusta.

. Una estrategia centrada en el cliente se focaliza en poner al
cliente en el centro. Para ello, antes de ver los mensajes clave
de un farmaco determinado, lo primero que se debe hacer es
estudiar bien a los clientes y ver cémo dirigir a cada segmento
el plan mas adecuado.

. El laboratorio farmacéutico se convierte en una fuente
relevante para sus clientes al darles lo que necesitan, en el
momento en que ellos puedan, a través del canal que ellos
utilicen y en el formato que prefieran.

10. Hay que escuchar al cliente. Para ello, es necesario potenciar

las capacidades de los representantes-delegados comerciales
para escuchar y recoger lo recopilado sobre los médicos en
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una plataforma que pueda ser de acceso para los equipos de
marketing.

11. Se debe definir una metodologia, como cuestionarios, para
investigar los intereses de nuestros clientes y disponer de una
plataforma, como un CRM, para recoger esta informacion.

12. La informacion recogida se debe procesar y convertir en
conocimiento. Es decir, que la informacidn se recolecta para
que a partir de ella se definan planes concretos que den
respuesta a las peticiones de los clientes.

13. Las farmacéuticas han desarrollado herramientas dirigidas a
los médicos para que éstos se corresponsabilicen mejor con
sus pacientes. Estas se han de definir e implementar siempre a
través de los galenos.

14. Una de las tecnologias que han llegado a la promocion de las
farmacéuticas es la realidad aumentada, pero hay que ser
prudente en su uso. La recomendacion es a decir si a innovar
en el uso de nuevos canales digitales, siempre que tenga algin
sentido.

Nota del Editor: como nuestros lectores saben, Salud y Farmacos
considera que el marketing provee informacion sesgada y no es una
forma adecuada de educar a los profesionales de la salud en los dltimos
avances de la medicina. Hemos decidido reproducir este articulo para
difundir las nuevas técnicas de la industria, que sin duda presenta retos a
los interesados en promover el uso adecuado de los medicamentos (que
con frecuencia incluye hacer un analisis y critica de la informacion
proporcionada por la industria y la lectura de documentos escritos por
investigadores independientes).

Claves para el acceso al mercado farmacéutico institucional
en México

Jorge Arturo Castillo

Eyeforpharma, 18 de marzo de 2014
http://tinyurl.com/njevwwr

El proceso de inclusién de medicamentos con tecnologias
novedosas se ha vuelto mas complejo en México.

Este proceso ha llevado a los laboratorios a plantearse nuevas
estrategias para demostrar a las autoridades que sus nuevos
productos son superiores desde el punto de vista clinico y
presupuestal al tiempo que ofrecen mayores beneficios al
paciente.

La industria farmacéutica mexicana representa el segundo
mercado mas grande en América Latina, con un valor de
Pm156.000 millones (1US$=Pm13,29) en 2009 y, en el mundo,
se encuentra dentro de los 15 mercados mas importantes, segin
datos de Funsalud (2011).

Alrededor del 90% de la poblacion mexicana cuenta con acceso a
la atencién médica por medio instituciones pablicas como el
IMSS, ISSSTE y el Seguro Popular. El acceso a este mercado
siempre ha sido complejo debido a que cada institucién requiere
un proceso de inclusion distinto. Segiin Hernan Soto, experto en
acceso y autor del reporte Market Access México 2014 [1], en
los Gltimos afios la creciente complejidad del proceso de
inclusion se debe a la implementacién de politicas orientadas a la
contencion de costos y el aumento en la rigurosidad técnica de la
evidencia clinica y econémica.
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Contenciodn de costos

Las instituciones como el IMSS e ISSSTE enfrentan graves
problemas desde el punto de vista financiero. Esto los ha llevado
a enfocarse en controlar el aumento de los costos médicos y de
las pensiones para evitar los grandes déficits presupuestarios que
afectarian los servicios médicos de los derechohabientes en un
futuro cercano. Por otra parte, el Seguro Popular tiene como
prioridad expandir las indicaciones incluidas en el Catalogo
Universal de Servicios de Salud (Causes).

La compra de medicamentos genéricos, los cuales representan el
95,6% del volumen total de ventas, es parte integral de la politica
de contencidn de costos. Para los laboratorios farmacéuticos, esto
se traduce en una mayor dificultad a la hora de probar que sus
medicamentos realmente ofrecen un mayor beneficio a un costo
equivalente o menor al de las alternativas existentes.

No obstante, en términos de valor de compra, las instituciones
publicas de salud siguen siendo un importante mercado para los
medicamentos de patente de alto valor como productos
oncoldgicos, antirretrovirales, inmunosupresores,
antihemorragicos y factores de reemplazo enzimatico, entre
otros. EI 20,4% del valor del mercado farmacéutico mexicano
proviene de los medicamentos de patente.

Algunas claves para lograr la inclusion

Una de las claves para lograr la inclusion al mercado
institucional mexicano es comprender las necesidades de cada
institucién. Ademas de contar con s6lidos datos sobre la
efectividad clinica, evidencia sobre la seguridad del producto y
estudios de impacto presupuestal, es importante tomar en cuenta
si realmente se necesita un nuevo medicamento en la indicacion
solicitada. Por otra parte, hay que considerar el impacto social y
politico de un producto que puede salvar vidas o0 mejorar
significativamente la calidad de vida de los pacientes.

En cuanto a la evidencia clinica, es importante que se muestren
pruebas sobre los beneficios del medicamento sobre la poblacién
de reembolso. Durante una entrevista con eyeforpharma (2013),
Maikol Elizondo, Health Access Manager de Roche, sugirié que
se presente un andlisis de costo-utilidad solo cuando se haya
podido recolectar informacién de calidad de vida relacionada con
salud en pacientes mexicanos y se pueden usar esos datos para
estimar los ponderadores de utilidad, los cuales se utilizan en los
modelos econdmicos para estimar los afios de vida ganados
ajustados por calidad de vida. En caso de que no se pueda contar
con un estudio localizado, otros especialistas en Market Access
recomiendan recolectar informacion mediante un panel de
expertos usando la metodologia Delphi.

La inclusion de Brilinta

Ticagrelor (Brilinta) es un nuevo antiplaquetario oral, de
AstraZeneca, autorizado para reducir la frecuencia de eventos
cardiacos y muerte cardiovascular en pacientes que sufren de
sindrome coronario agudo (SCA). Este producto es en la
actualidad uno de los mas importantes para esta empresa; por
ello, una de las prioridades era incluirlo en el mercado
institucional. En octubre de 2012 el medicamento logré acceder
al cuadro basico del Consejo de Salubridad General (CSG),


http://tinyurl.com/njevwwr

siendo el Unico de los 18 medicamentos que se sometieron al
proceso en lograr la inclusion.

El primer paso fue realizar el sometimiento en el cuadro basico
interinstitucional del CSG en mayo de 2012. En primera
instancia el expediente no paso la revision técnica y el CSG hizo
algunas solicitudes y aclaraciones del estudio econémico.

Por este motivo, la empresa contratd personal con experiencia en
acceso y fundé el departamento de Market Access, para retomar
el proyecto de sometimiento e incluirlo en los primeros cinco
dias de septiembre de 2012. Asi, se establecié el trabajo con las
otras areas relevantes, como son: Regulatoria, Farmaco-
Economia y Médico Marketing, para aclarar los puntos
solicitados por el CSG y, asi, estar listo para el sometimiento con
base en lo establecido. Este departamento se encarg6 de recopilar
la evidencia necesaria para demostrar que Brilinta [1] es un
tratamiento eficaz y seguro para tratar los padecimientos
coronarios, los cuales son un problema de salud publica en
México. Ademads, el equipo se encargd de demostrar que el
medicamento es costo efectivo en el contexto mexicano,
adaptando el modelo econdmico internacional al integrar datos
de mortalidad, recursos y costos unitarios del pais.

AstraZeneca también creo una comision técnica (clinica y
econdmica) para visitar a los funcionarios de las instituciones de
salud que lo permitieron, con base en su compliance, para
mostrar las necesidades de los pacientes mexicanos con SCA y
demostrar las ventajas que Brilinta ofrece en términos de
eficacia, seguridad y eficiencia comparado con la terapia
estandar en el sector publico.

El dossier se presenté en los primeros dias de septiembre de 2012
y pas6 sin problemas la revision técnica, dado que se aclararon
los puntos solicitados por el CSG. Al seguir con el proceso, el
CSG solicito las 11 carpetas para su revision por parte del
Comité Técnico. El 23 de octubre de 2012 se evalu6 y fue
aprobado para su inclusién en el Cuadro Bésico Inter-
institucional (CBCISS).

El camino por delante

Las instituciones de salud mexicanas siguen siendo un gran
comprador de nuevas tecnologias farmacéuticas y un mercado
que los laboratorios no pueden ignorar. Sin embargo, dado que el
proceso de inclusién se ha vuelto mas exigente, solo los
laboratorios que logran demostrar que su tecnologia ofrece una
buena relacion costo efectividad y mayores beneficios al paciente
tienen probabilidades de acceder a este mercado.

Referencias:

La informacion en este articulo proviene del reporte de eyeforpharma
Market Access México 2014. Para mas informacion visita
http://www.eyeforpharma.com/MAMexico-report/

1. Se ha cuestionado la calidad de la informacion proveniente del ensayo
clinico que llevo a la aprobacion de ticagrelor (Brilinta). Ver
http://www.saludyfarmacos.org/boletin-

farmacos/boletines/nov2013/p43034

Nota del Editor. Al igual que con la noticia anterior, la publicacién de
esta nota responde a nuestro interés en dar a conocer las tacticas de la
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industria para que los que se dedican a promover el uso adecuado de
medicamentos puedan realizar mejor su trabajo.

{2}Grandes ventas del analgésico Insys bajo sospecha de
ventas para usos no aprobados (Blockbuster sales of Insys
painkiller raise suspicions of off-label marketing)

Arlene Weintraub

FiercePharma, 14 de mayo de 2014
http://www.fiercepharma.com/story/blockbuster-sales-insys-
painkiller-raise-suspicions-label-marketing/2014-05-
14#ixzz32010D6UY
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Cuando en 2012 se aprobo el nuevo narcotico Subsys de Insys
Therapeutics, muy pocos pudieron predecir que tendria ventas
significativas, porque la FDA habia limitado su uso a pacientes
de cancer que ya estaban siendo tratados con potentes
analgésicos. Pero en 2013, la venta de Subsys llegd a US$96
millones, y el precio de la accidn en bolsa se multiplicé por cinco
hasta US$25. Ahora, una investigacion del New York Times
cuestiona si el éxito de las ventas respondié a una promocion
inapropiada del medicamento para un uso no aprobado. Aunque
la FDA habia estipulado que solamente los oncélogos y los
especialistas en dolor deberian prescribir este medicamento, los
datos de Symphony Health que publica el New York Times
revelan que otros médicos, como de atencion primaria, dentistas
y neur6logos, prescribieron la mitad de las recetas.

Visitadores médicos que ya no trabajan para la compafiia pero
habia comercializado Insys dijeron al New York Times, bajo la
condicidn de que no se mencionaran sus nombres, que
promocionaron agresivamente Subsys, un espray de fentanilo que
se aplica debajo de la lengua, a médicos que no cancerdlogos.
Dijeron que les entrenaron para que mencionaran la restriccion
para uso en pacientes de cancer al principio de cada presentacion,
pero que enseguida empezaran a hablar sobre el tema general del
dolor. Supuestamente, Insys Therapeutics se dirigi6 a
prescriptores que recetaban un alto volumen de productos
competidores tales como Actiq y Fentora de Teva.

Muy pocos dudan que los atributos de Subsys, que por su
aplicacion sublingual producen un alivio inmediato en los
pacientes de céncer, para los que no cuentan con otra opcion para
aliviar su dolor. De todas formas, la comisionada de la FDA, la
Dra. Margaret Hamburg reconocié que la prescripcion para usos
no aprobados de productos con fentanilo es preocupante, sobre
todo si se tiene en cuanta las restricciones que ha impuesto la
FDA.

Hamburg dijo al New York Times: “Es frustrante, y ahora
estamos en un proceso de continua evaluacion para ver como
nuestras decisiones se cumplen en el mundo real”.

Desde que en diciembre la FDA aprob6 Zohydro, un analgésico
de hidrocodona de la compafiia Zogenix, la Dra. Hamburg no ha
hecho més que recibir criticas de las politicas de la FDA sobre
analgésicos.


http://www.eyeforpharma.com/MAMexico-report/
http://www.fiercepharma.com/story/blockbuster-sales-insys-painkiller-raise-suspicions-label-marketing/2014-05-14#ixzz320IOD6UY
http://www.fiercepharma.com/story/blockbuster-sales-insys-painkiller-raise-suspicions-label-marketing/2014-05-14#ixzz320IOD6UY
http://www.fiercepharma.com/story/blockbuster-sales-insys-painkiller-raise-suspicions-label-marketing/2014-05-14#ixzz320IOD6UY

Esta semana, Insys publicé una nota aclaratoria sobre Subsys
diciendo, en parte, que la compafiia tiene un programa
exhaustivo para reducir el riesgo y prevenir el mal uso, abuso y
sobredosis del medicamento. Cuando se le pregunto a la empresa
sobre sus tacticas de comercializacion, contesto: “Insys sigue
comprometida en el cumplimiento del programa y los protocolos
que hemos desarrollado para asegurar que nuestras ventas y su
comercializacion cumplan con todas las leyes”.

De momento, la controversia sobre Subsys no ha tenido ningun
impacto en disminuir la popularidad del medicamento. Ayer,
Insys anuncid que las ventas de Insys se han disparado afio tras
afio, 319% en este primer trimestre a US$40,7 millones.

Los anuncios de los centros de cancer son méas emocionales
gue informativos (Cancer center ads more emotional than
informative)

Andrew M. Seaman

Reuters, 27 de mayo de 2014
http://www.reuters.com/article/2014/05/27/us-advertising-
cancer-centers-idUSKBNOE72L.W?20140527
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Seguln un nuevo estudio, los anuncios de los centros de cancer
que aparecen en la television y en revistas a menudo estan
dirigidos a afectar los sentimientos emocionales de la gente, pero
rara vez proporcionan la informacion necesaria para tomar una
decisién sobre el tratamiento del céncer.

"Creo que hay una preocupacion general y entre algunos médicos
que la publicidad puede estar creando una cierta demanda
inapropiada de servicios o creando expectativas poco realistas",
dijo la Dra. Yael Schenker, de la Universidad de Pittsburgh y
autora principal del estudio.

Schenker y sus colegas explican en la revista Annals of Internal
Medicine [1] que la mayoria de los centros de céancer en los EE
UU utilizan anuncios para informar a la gente sobre sus
servicios, pero ha habido poca investigacion sobre el contenido
de esos mensajes.

“Son anuncios comunes", dijo Schenker. "Pero es dificil no darse
cuenta de ellos.”

Un informe especial de Reuters encontré que algunos centros de
cancer pueden sesgar los datos de supervivencia, presentando
resultados mejores en la informacion que se muestra a los
pacientes, los potenciales clientes (ver Reuters Informe Especial
de 6 de marzo 2013 reut.rs/\VVEhuli. )

Para analizar la publicidad que se usa para atraer a estos
pacientes, Schenker y sus colegas contrataron un servicio de
monitoreo de medios informativos para que buscaran los
anuncios de los centros de cancer que se publicaron en las
principales revistas y en las cadenas de television durante el afio
2012. Encontraron 409 anuncios de 102 centros de cancer.

“Los anuncios promovian con mayor frecuencia los tratamientos
de cancer que los servicios de deteccion”, dijo Schenker.
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"También se proporciondé muy poca informacion sobre otros
temas importantes para los pacientes, como riesgos, beneficios y
costos".

Alrededor del 88% de los anuncios eran sobre tratamientos y
18% sobre la deteccidn de cancer (Nota editor: el 6% promovia
las dos cosas). La mayoria de los anuncios recurria a
sentimientos emotivos, con un 61% mencionando la esperanza de
supervivencia y cerca de 41% describiendo el tratamiento del
cancer como una lucha o batalla.

Mas de una cuarta parte de los anuncios promocionaban los
beneficios de un tratamiento o de un cribado, pero sélo un 2%
mencionaban los riesgos. Alrededor del 5% mencionaba los
costos y ninguno hablaba de los planes especificos de las
compafiias de seguros.

Aproximadamente la mitad de los anuncios presentaban
testimonios de pacientes de cancer y un 5% incluian el respaldo
de gente famosa. Siguiendo el mandato legal, la Comision
Federal de Comercio requiere que los anuncios incluyan un
descargo de responsabilidades (disclaimer), sin embargo, sélo el
15% de estos anuncios incluy6 que la mayoria de los pacientes
no experimentan los mismos resultados que la persona en el
anuncio. Ninguno describid los resultados que podia esperar un
paciente tipico.

Schenker dijo: "Queremos advertir a los pacientes que no confié
en los anuncios de los centros de cancer al tomar decisiones
sobre el tratamiento del cancer".

Su estudio no analizé la forma en que los anuncios influyen en
los pacientes potenciales, pero dijo que es "importante que se
estudie este aspecto”. También seria Util examinar estos anuncios
en relacion con los costes sanitarios y la calidad de los mismos,
dijo.

Schenker y sus colegas sefialan en su informe, que en los EE UU
cada afio se diagnostica mas de 1,6 millones de personas con
cancer y se espera que ese niUmero aumente a medida que la
poblacion envejece.

En un editorial que se ha publicado con el estudio, el Dr. Gregory
Abel del Instituto Dana-Farber de Cancer de Boston sefiala que
los investigadores omitieron los anuncios en Internet y que no
especificaron cual es la proporcion de los anuncios de los centros
de cancer del total de anuncios que ven los usuarios.

"A pesar de que las conclusiones de los autores son provocativas,
sin examinar el universo de anuncios seguimaos sin saber el
impacto final de la publicidad de los centros de cancer,” afiadi6
Abel.

Schenker dijo que hace falta més investigacion sobre el impacto
de los anuncios de los centros de cancer. Afiadio: “Siempre
insistiria a los pacientes que hablasen con sus médicos sobre todo
lo que han visto”.

1. Laura B. Vater, MPH; Julie M. Donohue, PhD; Robert Arnold, MD;
Douglas B. White, MD, MAS; Edward Chu, MD; and Yael Schenker,


http://www.reuters.com/article/2014/05/27/us-advertising-cancer-centers-idUSKBN0E72LW20140527
http://www.reuters.com/article/2014/05/27/us-advertising-cancer-centers-idUSKBN0E72LW20140527
http://reut.rs/VFhuli.

MD, MAS . What Are Cancer Centers Advertising to the Public?: A
Content Analysis Ann Intern Med. 2014;160(12) bit.ly/ImmdUWo o
Gregory A. Abel, MD, MPH Public Advertising by Cancer Centers:
Are More Data Needed? Ann Intern Med. 2014;160(12):813-820.
d0i:10.7326/M14-0500 bit.ly/ImmdYFO

{YEI consumo de muestras gratuitas puede acabar costandole
maés (Taking free sample drugs might cost you more in the end)
Jonathan Marker Este yo lo pondria en publicidad y promocion
Science Recorder, 18 de abril de 2014
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Segun un estudio realizado por investigadores del Centro Médico
de la Universidad de Stanford, los dermatdlogos con acceso a
muestras gratuitas de medicamentos son mas propensos que los
que no tienen acceso a estas muestras a escribir recetas para los
medicamentos més caros.

Aunque los estudios han demostrado que la mayoria de los
médicos no creen que la disponibilidad de muestras gratuitas
afecte su comportamiento o sus recomendaciones a los pacientes,
los investigadores encontraron que el precio de venta promedio
de las recetas escritas por los dermat6logos con acceso a
muestras eran aproximadamente el doble de caras que las recetas
escritas por los dermat6logos de un centro médico académico, en
el que estan prohibidas dichas muestras.

Los resultados completos de la investigacion se publicaron el 16
de abril en la revista JAMA Dermatology, y es probable que
detonen un debate acerca de si las muestras gratuitas de
medicamentos son Utiles o si por el contrario influyen en las
tendencias de prescripcion de los médicos, favoreciendo la
prescripcion de medicamentos de marca a expensas de los
pacientes y sus compafiias de seguros de salud.

"Los médicos pueden no ser conscientes de la diferencia de costo
entre medicamentos de marca y medicamentos genéricos"”, dijo
Alfred Lane, MD, profesor emérito de dermatologia y pediatria
en la Universidad de Stanford, "y los pacientes pueden no darse
cuenta de que, al aceptar las muestras, podrian ser
involuntariamente canalizados hacia posteriormente recibir una
receta de un medicamento mas caro".

Los investigadores encontraron gue los medicamentos de marca
y los genéricos de marca representan el 79% de las recetas
prescritas por los dermat6logos de todo el pais, pero sélo el 17%
de las escritas por los médicos de un centro médico académico
que prohibe la aceptacion de muestras por parte de sus médicos.
Los medicamentos genéricos de marca y los medicamentos de
marca tienen a menudo precios de venta similares.

De acuerdo con HealthDay News, el estudio encontr6 que con
una sola visita, el costo promedio de las recetas para los
pacientes cuyos médicos habian recibido muestras gratuitas de
los fabricantes de medicamentos fue de alrededor de US$465, en
comparacion con alrededor de US$200 para los pacientes cuyos
médicos no recibieron muestras gratis.
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A diferencia de algunas especialidades médicas, el porcentaje de
recetas escritas por los dermatélogos que se acompafiaron de la
entrega de una muestra se incrementd entre el 2001 y el 2010 del
12 al 18%, mientras que en todas las demas especialidades la
proporcion disminuyd durante el mismo periodo de tiempo de 7 a
4%.

La medicalizacidn de los cambios de humor: el marketing del
nuevo trastorno bipolar (The medicalization of "ups and
downs": The marketing of the new bipolar disorder)

Joanna Moncrieff
http://tps.sagepub.com/content/early/2014/04/07/1363461514530
024
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Resumen

El concepto de trastorno bipolar ha sufrido una transformacién
en las ultimas dos décadas. Antafio se consideraba un trastorno
mental grave y raro, en la actualidad se esta diagnosticando con
una frecuencia cada vez mayor por toda América del Norte y
Europa, y se piensa que va a reemplazar a muchos otros
diagndsticos. Este articulo muestra cdmo el concepto moderno de
trastorno bipolar ha sido creado respondiendo al esfuerzo de
comercializar nuevos antipsicoticos y otros psicofarmacos para el
trastorno bipolar, de manera que estos medicamentos puedan
emigrar fuera del anfiteatro de los trastornos mentales graves
hacia un dominio mucho més provechoso como es el de los
problemas emocionales del dia a dia. Ha surgido asi una nocién
del trastorno nueva y flexible que no guarda parecido alguno con
la concepcidn clésica del trastorno, y que puede aplicarse muy
facilmente a variaciones cotidianas del temperamento.

La afirmacidn de que el trastorno bipolar es una enfermedad del
cerebro gue surge como consecuencia de un desequilibrio
bioguimico, ayuda a justificar esta expansién ya que se hace
referencia al tratamiento farmacol6gico como algo especifico y
que apunta a una diana concreta, y se desvia asi la atencion de los
efectos adversos y de otras propiedades de alteracion de la mente
que también inducen los farmacos.

Los problemas de conducta propios de la infancia también se han
metamorfoseado al “trastorno bipolar pediatrico”, con el auspicio
de los lideres de la psiquiatria académica y con la asistencia y
financiacion de las compariias farmacéuticas. La expansion del
trastorno bipolar, como sucedid antes con la depresion,
medicaliza dificultades sociales y personales y afecta
profundamente a la manera en que las naciones occidentales
conciben lo que significa “ser humano”.

La FDA tiene que sopesar los temas de seguridad y libertad
de expresién en la revision de las normas de marketing de los
medicamentos fuera de etiqueta (FDA has free-speech, safety
issues to weigh in review of ‘off-label’ drug marketing rules) \/er
en Agencias Reguladoras y Politicas, bajo Agencias Reguladoras
en EE UU y Canada

Brady Dennis

The Washington Post, 9 de julio de 2014
http://tinyurl.com/m5sumr4



http://bit.ly/1mmdUWo
http://bit.ly/1mmdYFO
http://tps.sagepub.com/content/early/2014/04/07/1363461514530024
http://tps.sagepub.com/content/early/2014/04/07/1363461514530024
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Panama. La publicidad relacionada con medicamento debe
ser autorizada por el MINSA

Critica.com, 25 de junio de 2014
http://www.critica.com.pa/notas/1742177-publicidad-
relacionada-medicamento-debe-ser-autorizada-el-minsa

La direccion de Farmacias y Drogas y la Direccidn General de
Salud del Ministerio de Salud, solicit6 este miércoles a los
duefios de medios de comunicacidn social (prensa escrita, radio y
television) tomar en cuenta las disposiciones legales que existen
en materia de publicidad de medicamentos al momento de
tramitar las pautas para la divulgacion de estos productos.

El director de Farmacias y Drogas, Eric Conte, sefialé que esta
solicitud obedece a que la entidad ha detectado que algunos de
los anuncios publicitarios de medicamentos que se publican en
los medios de comunicacion social no han sido autorizados por el
MINSA, lo que podria atentar contra la salud de la poblacién
panamefia.

“Toda publicidad relacionada con medicamentos debe ser
autorizada por la Comision de Publicidad de la Direccién
General de Salud del MINSA y algunos anuncios no estan
cumpliendo con esta disposicion”, advirtié Conte.
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El articulo 158 de la Ley 1 de Medicamentos subraya que “se
prohibe la difusion, por cualquier medio en forma masiva, en
programas a de radio, de television y medios escritos, que tenga
por objeto ofrecer y recomendar tratamientos terapéuticos,
curaciones y medicaciones por personas no idoneas”.

El MINSA ha establecido sanciones monetarias por la falta a esta
disposicion que van de US$500 a US$5.000, por lo que es
importante que toda solicitud de publicidad hecha por personas,
empresas 0 razon social, sea evaluada antes por la entidad en
mencion.

Conté también pidio6 a los medios de comunicacién social remitir
a la entidad la lista de los programas de radio que ofrecen
curaciones y remedios y quiénes lo dirigen, asi como los titulos
universitarios que los acredita como profesionales de la salud
idéneos para ejercer la actividad.

Igualmente, destacd que los naturistas no pueden promover
curaciones en los medios de comunicacién social.

Indico que el interés del MINSA, como regente de la salud
publica del pais, es evitar que “charlatanes”, sin preparacion e
idoneidad hablen sobre temas de salud y recomienden tomar
medicamentos que pudieran crear problemas de salud y también
que los mismos puedan ser medicamentos ilegales ingresados al
pais.

Adulteraciones, falsificaciones y medicamentos ilegales

Los farmacos falsos provocan unas 200.000 muertes anuales.
La OMS considera que la mitad de los medicamentos que se
vende en internet estan realizados de forma fraudulenta
Diario de Navarra, 2 de junio de 2014
http://www.diariodenavarra.es/noticias/mas_actualidad/internaci
onal/2014/06/02/los_farmacos falsos provocan unos 200 000
fallecimientos_anuales 161765 1032.html

En esta ocasion fueron cinco toneladas. Habia de todo: farmacos
falsos, otros productos falsificados o0 medicamentos legales que
se habian extraviado misteriosamente. El lugar de la decomision
fue en Diourbel, una ciudad del interior de Senegal, donde el
mayor peligro esta en las farmacias ilegales que proliferan por la
ciudad y que venden cualquier tipo de productos supuestamente
que curan. Y es que el negocio de los medicamentos fraudulentos
esta en auge mas que nunca. No solo en Africa, donde
directamente se llevan contenedores enteros de productos falsos
para atender las necesidades de una poblacién sin recursos y, en
muchos casos, analfabeta. En los paises occidentales también se
ha convertido en una opcidn para muchas personas desesperadas,
bien por la gravedad de la enfermedad, bien por la falta de
recursos econémicos.

El precio y la facilidad de conseguirlos a través de la red, segun
sefialan fuentes de la Guardia Civil y del Ministerio de Sanidad,
han hecho que se incremente el trafico de estos productos durante
la Gltima década. Tanto que la OMS e Interpol tienen planes de
actuacion para luchar contra este lucrativo negocio. Segun el

Center for Medicine in the Public Interest, un 'lobby’
estadounidense creado por las empresas farmacéuticas, el
negocio de los fArmacos falsos aument6 en un 90% entre 2005 y
2008, aupado en gran medida por la crisis econémica que golpea
a los paises occidentales. Eso se tradujo en un volumen de
negocio cercano a los US$75.000 millones (unos €55.000
millones). Ademas de la situacién econémica, el repunte de este
ilegal, pero lucrativo negocio, se debe a la laxitud legal de
muchos paises. Cerca del 35% de los estados tiene ninguna o
muy pocas leyes sobre esta materia.

Una situacién que provoca que muchas organizaciones
criminales de la droga se pasen a los farmacos falsos o amplien
sus lineas de negocio. "Las penas son mucho menos estrictas y el
numero potencial de clientes es infinitamente mas elevado que el
de consumidores de drogas", aseguraba el Instituto Internacional
de Investigacion contra los Medicamentos Falsos en un informe
de finales de 2013.

Datos que corroboré Interpol esta semana. "El tréfico de
medicamentos ha estallado”, aseguré Mireille Ballestrazzi,
presidenta de la organizacion internacional y que incidi6 en el
impacto que tiene en los paises mas pobres. Segun Interpol, entre
el 20 y el 40% de los medicamentos que se consumen en Africa
son falsos. Y cerca de 200.000 personas mueren en el mundo por
la ingesta de falsificaciones.

Vigilar las redes
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La OMS calcula que uno de cada diez farmacos que se vende en
el mundo es falso y que la mitad de los que se dispensan por las
redes no son originales. Uno de los productos mas falsificados en
el mundo es el Viagra, muchas veces compuesto por yeso o
simple polvo. "Vigilamos sobre todo las vias de comunicacion.
En la red se mueve la mayor parte del negocio que llega a
Espafia”, indican desde la Guardia Civil, que colabora
activamente en la incautacion de medicamentos falsos dentro de
la 'operacion Pangea'.

Puesta en marcha en 2008 por la OMS e Interpol para intentar
acabar con la entrada de estos productos falsos en Espafia. En la
Gltima operacion los agentes se incautaron de unos 420.000
medicamentos y mas de 2.000 viales falsificados o importados de
forma ilegal. Como en otras fases de Pangea, el origen de los
farmacos requisados estaba en Asia: India (39,7%), China
(38,97%) y Malasia (13,97%).

Tres paises que siempre aparecen en las listas de los paises
productores de medicamentos falsificados y a los que Interpol ha
pedido mas colaboracién para acabar con este lucrativo negocio,
con leyes mas duras -Espafia ya lo ha hecho- y més informacion
para el usuario, que no debe fiarse de los productos que no estén
bien etiquetados o con toda la informacidn en espafiol.

Costa Rica. Pastillas para disfuncion eréctil, entre los
productos nicas mas contrabandeados a Costa Rica

Josué Franco

La Prensa, 27 de mayo de 2014
http://www.laprensa.com.ni/2014/05/27/ambito/196035-pastillas-

disfuncion-erectil-productos

Productos para la disfuncion eréctil, bajar de peso, analgésicos,
antihistaminicos, suplementos naturales y vitaminas son los mas
contrabandeados desde Nicaragua a Costa Rica, segun el
Ministerio de Salud de ese pais, entidad que participé en una
iniciativa mundial para detectar medicamentos falsificados y
comercializados de manera ilicita.

El aumento en los controles policiales en la frontera con
Nicaragua para frenar el contrabando de medicinas y otros
productos, tiene origen en el operativo simultaneo en 111 paises
del que formo parte Costa Rica, llamado Pangea, entre el 13y 20
de mayo.

Entre los decomisos, segun la Fuerza Publica, figuran los
ocurridos la semana pasada en Pefias Blancas, cuando los
oficiales en varios operativos decomisaron morfina y cerca de
3.000 unidades de otras medicinas.

El contrabando en la zona con Nicaragua es fuerte y en Semana
Santa, 9.000 unidades de medicamentos provenientes de
Nicaragua también fueron retenidas por la Policia.

El director de regulacion de productos del Ministerio de Salud,
Estaban Cerdas, dice que esos decomisos son parte del operativo
mundial contra productos falsificados, adulterados o que no
cumplen con el registro sanitario para su comercializacion.
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“(Los decomisos) son parte de los controles que se tratan de
realizar, porque muchos de estos medicamentos podrian
perfectamente ser adulterados, falsificados, porque no cuentan
con las medidas de control que se hacen a nivel nacional. (Los
mercaderes) bajan los precios porque no son de calidad, no son
registrados, son como decimos cominmente contrabandeados”,
aseguro Cerdas.

El contrabando de medicinas ha incrementado. Segin la Policia,
entre 2011 y junio de 2013 han decomisado 394,811 unidades de
medicamentos ilegales, ingresados a Costa Rica ilegalmente
desde Nicaragua.

Espafia. Intervienen cerca de 420.000 medicamentos
falsificados o importados de forma ilegal

COFA, 27 de mayo de 2014
http://www.cofa.org.ar/?p=7390

Hay 17 detenidos y se han realizado 136 intervenciones en los
aeropuertos de Madrid, Barcelona, Valencia y de Palma de
Mallorca.

La Guardia Civil, en una operacién contra el trafico ilicito de
medicamentos coordinada por INTERPOL en todo el mundo, ha
intervenido un total de 419.598 comprimidos de medicamentos
falsificados o importados de manera ilicita, asi como 2.008 viales
falsificados, y que se comercializaban en Internet.

Segun ha informado el Instituto Armado, han sido detenidas 17
personas y se han realizado 136 intervenciones, entre registros de
equipajes e inspecciones de paqueteria en aeropuertos —75 en el
aeropuerto de Madrid, 53 en el de Barcelona, tres en el de
Valencia y cinco en el de Palma de Mallorca.

Asimismo, se han llevado a cabo 245 inspecciones en distintos
establecimientos, y se han localizado 113 paginas web donde se
publicitan, ofertan o distribuyen ilegalmente medicamentos.

En el marco de la ‘Operacion Pangea’, los agentes han actuado
contra la distribucidn irregular de estos productos en Internet,
sobre su entrada ilegal a través de puntos habilitados. Ademas, se
han realizado inspecciones administrativas en puntos de
distribucion no autorizada

Comercio de medicamentos falsificados e ilegales en internet
La operacién policial se inici6 en 2008 por parte de la OMS. Con
una periodicidad anual se ha ido desarrollando cada vez en mas
paises con la colaboracion de diversas organizaciones
internacionales y del &mbito privado del sector del medicamento.

En total, se han seleccionado y comunicado a Interpol un total de
113 direcciones de paginas web desde donde se publicitan,
ofertan o distribuyen ilegalmente medicamentos. Seguln la
Guardia Civil, los mas ofertados son los indicados para el
tratamiento de la disfuncion eréctil, vigorizantes sexuales,
adelgazantes y abortivos. De estas paginas web, 66 aparecian
asociadas a dominios o servidores espafioles.

Doce operaciones policiales abiertas y 13 detenidos
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Asimismo, se han iniciado un total de 17 operaciones policiales
sobre venta y distribucidn irregular de medicamentos via
paqueteria postal (productos adelgazantes, de tratamiento de la
disfuncion eréctil, asi como anabolizantes), de las cuales 12
contindan abiertas.

En esta operacion, al igual que en otras ediciones de la Operacién
Pangea, Asia ha sido la principal region de origen de los envios.
Entre los paises mas destacados figuran especialmente India y
China, seguidos de Malasia y Rusia. Los envios recibidos desde
América partieron desde Paraguay y Republica Dominicana, v,
por Gltimo, desde Africa consta Mali y Qatar.

En el marco de la operacion Pangea, los agentes han realizado
245 inspecciones en distintos establecimientos (gimnasios,
herbolarios, sex-shops, para-farmacias y ventas de alimentos de
dietética) para detectar la venta de productos que han sido objeto
de alerta sanitaria por parte de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios.

Asimismo, se han formulado 145 actas de infracciones
administrativas y se ha detenido a cuatro personas por sendas
infracciones penales. Ademas, se han inmovilizado 37.718 dosis
de medicamentos ilegales, 379 envases que contenian
medicamentos ilegales y se han incautado otros 479 envases y
529 dosis de medicamentos.

Actividad delictiva global

Segun ha sefialado la Guardia Civil, la propaganda, venta y
suministro de medicamentos fuera de los canales autorizados “se
esta convirtiendo en una actividad delictiva global, constituyendo
un riesgo para la salud mundial y ligada, en muchos casos, a la
delincuencia organizada de caracter transnacional”.

Las principales conductas asociadas a estos ilicitos son:
elaboracion clandestina, importacion ilegal, desvio de
medicamentos de los canales regulares de distribucion,
falsificacion de medicamentos y distribucion irregular de estos
productos.

Todas estas conductas estan tipificadas como delitos, tanto en el
Cdbdigo Penal espafiol como en la Ley de Contrabando, asi como
infracciones administrativas contempladas en la Ley de garantias
y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, y en
la normativa complementaria.

Espafia. Una farmacia de Logrofio lideraba una red nacional
de distribucion ilegal de farmacos

Luis Javier Ruiz

La Rioja.com, 14 de julio de 2014
http://www.larioja.com/la-rioja/201407/08/farmacia-logrono-
lideraba-nacional-20140708001627-v.html

Siete personas detenidas -todas ellas en libertad con cargos- es el
balance con el que se ha saldado la operacién desarrollada por la
Policia Nacional en colaboracion con la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y que ha
permitido desarticular una red de farmacias, distribuidoras y
almacenes que se dedicaban tanto a exportar ilegalmente
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medicamentos a paises del centro de Europa como a actuar como
distribuidores -algo ilegal- y reintroducirlos en el circuito
farmacéutico nacional.

A falta de concretar el beneficio que con estas practicas habrian
logrado las farmacias, los investigadores estiman que en el
altimo afio habrian movido medicamentos valorados en un
millén de euros. En ese entramado, el protagonismo lo asume
una oficina de farmacia ubicada en Logrofio. Sus dos cotitulares,
el contable de la empresa y el responsable de compras y ventas
han sido detenidos. Una quinta persona -el gerente de una firma
de distribuciéon de medicamentos- fue detenida en Navarra 'y
otras dos en Malaga. Junto a la farmacia logrofiesa, formaban
parte de la trama otras boticas de Pamplona y Malaga y
almacenes distribuidores de Granada, Méalaga y Navarra.

La investigacion comenz6 después de que el servicio de
inspeccion de la Direccion General de Farmacia de La Rioja -
encabezada por Carmen Saenz- detectara que una botica de la
capital adquiria grandes cantidades de farmacos cuya venta,
posteriormente, no estaba justificada. Se trata, segun explicé la
propia Saenz, de medicamentos de precio regulado -fijado por el
Ministerio- destinados a personas trasplantadas, con patologias
oncoldgicas, contra la ansiedad, esquizofrenia, parkinson,
epilepsia 0 asma, entre otros.

Dos eran las 'lineas de negocio' de las farmacias implicadas. La
primera -s6lo realizada por la botica logrofiesa- consistia en
adquirir grandes cantidades de medicamentos para destinarlos a
la 'exportacion'. Asi, a través de diferentes mayoristas se vendian
en paises del centro y del norte de Europa en donde su precio
puede ser hasta cinco veces superior.

La segunda -en la que también estan implicadas las boticas de
Pamplona y Malaga y los almacenes distribuidores- es lo que se
conoce como distribucion inversa. Las farmacias adquirian gran
cantidad de medicamentos a los laboratorios -logrando
descuentos incluso superiores al 30 por ciento-. Posteriormente
utilizaban almacenes ficticios que supuestamente recibian esos
medicamentos... pero realmente eran recibidos por otros
distribuidores que, aprovechando esas facturas falsas de las
empresas intermedias, conseguian reintroducir el medicamento
de nuevo a la red de distribucion a precio normal. Esta practica
es ilegal ya que no permite garantizar la calidad.

Durante el ultimo afio, sélo la farmacia de Logrofio distribuy6
irregularmente medicamentos por valor de casi 700.000 euros y
en los registros practicados se intervinieron miles de
medicamentos en mal estado de conservacion.

Italia. La mafia italiana robo viales de Herceptin de Roche
(Italian mafia at center of network that stole vials of Roche's
Herceptin)

Eric Palmer

FiercePharma Manufacturing, 6 de mayo de 2014
http://www.fiercepharmamanufacturing.com/story/italian-mafia-
center-network-stole-vials-roches-herceptin/2014-05-
06#ixzz31SPfNjnV

Traducido por Salud y Farmacos
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Recientemente las autoridades europeas advirtieron que viales
del medicamento Herceptin robados de Roche estaban
apareciendo por el continente, y que algunos contenian nada o
muy poco principio activo. Ahora dicen que los robos no fueron
incidentes aislados, sino comisionados por el crimen organizado
de Italia.

“Italia se ha convertido en el centro de recoleccion de productos
que se distribuyen a otros paises europeos lo que se ha
convertido en un negocio muy lucrativo,” explico6 Domenico Di
Giorgio a Reuters. Di Giorgio es el jefe del grupo contra la
falsificacion de la agencia reguladora italiana de medicamentos
(AIFA).

El mes pasado la Agencia Europea de Medicinas (EMA) emiti6
un alerta a los profesionales de salud para que estuvieran atentos
a viales de Herceptin de Roche con nimeros de lotes especificos.
Aunque se cree que solo un nimero pequefio de viales de nueve
lotes diferentes han sido afectados, la farmaceutica suiza los ha
retirado todos por precaucion. EMA ha dicho que ninguno de los
viales robados se han encontrado en hospitales, y no se ha
reportado que ningln paciente se haya visto perjudicado.

También han aparecido viales robados de Alimta, un
medicamento de Eli Lilly para el cancer, y de Remicade, un
medicamento de grandes ventas para la artritis de Jonhson &
Jonhson. Todos se encuentras entre los medicamentos de mayor
venta en el mundo. Los medicamentos han aparecido en el Reino
Unido, Finlandia y Alemania. El investigador dijo a Reuters que
hay otros medicamentos que probablemente también han sido
robados. Las tres compariias farmacéuticas dijeron al Wall Street
Journal que estan trabajando con las autoridades.

Seguln Reuters, las autoridades se enteraron cuando un mayorista
inglés alert6 a AIFA que habia encontrado “anomalias” cuando
compré medicamentos de otro mayorista italiano Farmaceutica
Internazionale. EMA report6 que por lo menos algunos de los
viales habian sido robados en hospitales italianos. Las fuentes le
dijeron al Wall Street Journal que la Camorra, un sindicato del
crimen italiano originalmente de Néapoles, estaba implicado, asi
como otros grupos de Europa del Este y un ciudadano ruso con
base en Chipre.

La red es como una maquina gigantesca de lavar productos
adquiridos ilegalmente que se centra en medicamentos
hospitalarios caros, pero también roba cargamento de camiones,
segln explic6 Di Girogio.

También el crimen organizado ha trabajado en EE UU en donde
grupos han robado camiones enteros de medicamentos e incluso
desvalijado almacenes. Las autoridades estadounidenses
arrestaron a 23 personas en 2013 que estaban involucradas en
una serie de asaltos. Entre ellos un almacén de Eli Lilly en
Connecticut del cual se llevaron US$70 millones de
medicamentos, y hubo otro caso en un almacén de
GlaxoSmithKline en Virginia del cual robaron mas de US$13,3
millones de inhaladores.
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México. Asegura Cofepris casi 97.000 piezas de productos
"milagro"
Angélica Enciso
La Jornada, 20 de abril de 2014
http://www.jornada.unam.mx/ultimas/2014/04/20/asegura-
cofepris-casi-97-mil-piezas-de-productos-milagro-4003.html

La Comision Federal para la Protecci6n contra Riesgos
Sanitarios (Cofepris) asegur6 96.591 piezas de productos
“milagro” por infringir la legislacion sanitaria. Entre los
productos asegurados estan Gastrocol, Diabety caps, Zero Stress,
Antiox para hombre y mujer y Art-Flex.

En un comunicado informé que en lo que va de esta
administracion, con este aseguramiento, el volumen total
decomisado de productos “milagro” asciende a 1.333.591 piezas.

Explicd que esto ocurridé en un operativo realizado en cuatro
tiendas del Distrito Federal y el Estado de México. Se trata de
Broncolin, Industrias Quimico Farmacéuticas Americanas,
Energia y Vida de México y laboratorios Fortifarma-Natutech
Grupo Pronatur. Los verificadores federales incautaron ademas
736 kilogramos de materia prima, 210 kilogramos de productos a
granel y 115.106 piezas de empaque de envase primario.

Afiadio que asegurd los productos por contener imagenes o
leyendas alusivas a propiedades terapéuticas o rehabilitadoras,
denominaciones alusivas a medicamentos, ingredientes no
permitidos y etiquetados en idioma diferente al espafiol, entre
otras anomalias.

La botica ilegal méas grande de México

Raul Torres

El Universal, 24 de abril de 2014
http://www.eluniversal.com.mx/estados/2014/impreso/la-botica-
ilegal-mas-grande-de-mexico-94552.html

Cofepris incautd en Jalisco 96% de los medicamentos apdcrifos
de todo el pais en dos afios

Guadalajara

La calle se Ilama Hospital y el nombre no podria ser mas
adecuado; transitar por esta vialidad, que cruza de poniente a
oriente el tradicional barrio de El Santuario, en Guadalajara la
capital de Jalisco, equivale a visitar una gran farmacia con
decenas de boticarios dispuestos a conseguir el medicamento
requerido.

La respuesta siempre es “si hay”, incluso antes de preguntar por
cualquier sustancia; pero conforme lo que se solicita es mas
especializado, las respuestas y la manera de conseguirlo son méas
sofisticadas.

A unas cuadras de la avenida Federalismo, un grupo de jévenes
sentados en una banca se turna un diario deportivo; uno de ellos
se mantiene de pie al borde de la calle y a quien pasa por ahi
(auto, bicicleta o transeunte) le suelta un “medicinaaa” como
invitacion.
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—Busco Herceptin. ¢ Tienes? ; Cuanto cuesta? —se le pregunta.

—Si hay —responde el mas grande del grupo y se dirige a otro:
“andale, ve con la sefiora...”.

El que tiene el diario lo pasa, se levanta, se acomoda la gorra
blanca (tan blanca como la bata de un médico) y emprende el
camino hacia un portdn cerrado, cruza una pequefia puerta
empotrada en él y se pierde en el interior.

El Herceptin (Trastuzumab) es un medicamento utilizado para
combatir uno de los tipos mas agresivos de cancer de mama. Su
precio comercial oscila entre Pm32.000 y 35.000
(1US$=Pm13,21), depende de la cadena farmacéutica; para
adquirirlo hay que presentar una receta médica y encargarlo con
hasta una semana de anticipacion porque no esta disponible en
cualquier sucursal. Se debe mantener en refrigeracion a una
temperatura entre 2 y 8 grados centigrados y se debe combinar el
activo con el agua bacteriostatica, que se incluye en la
presentacion de 440 miligramos; la solucién debe desecharse
después de 28 dias.

Tras unos minutos el joven regresa, mira fijo al que inicié el
trato, como si quisiera decirle todo con la mirada, pero s6lo
murmura: “que ahorita no hay”.

— jComo que no hay! ;(Es de especialidad? —pregunta el
mayor de los jovenes.

— Si, es para el cancer — se le responde.

El clandestino boticario toma su teléfono celular, marca un
ndmero que conoce de memoria y no tiene registrado en el
aparato: “Herceptin... es de especialidad. ; Tienes?”. Después
guarda silencio, escucha a alguien que le habla desde quién sabe
dénde y mueve la cabeza.

—Solo quiero saber el precio —se le indica.

“Okey, pero nomas dime cuanto cuesta para decirle al cliente...
ahorita solo quiere saber cuanto cuesta”, secunda €l y sigue
escuchando a su interlocutor. Cuelga e informa: “no hay, hace
dos dias se lo llevaron en un embarque a otro lado, pero cuesta
Pm6.500. Apunta mi teléfono y si lo quieres me avisas para
pedirlo”. Después de eso recita de memoria 10 numeros.

El 10 enero de este afio la Fiscalia del Estado realiz6 un
operativo en busca de drogas tras varias denuncias anénimas;
aseguraron cinco fincas, tres armas largas y detuvieron a dos
personas en posesion de algunas dosis de marihuana.

Ademas, se detectd “medicamento de dudosa procedencia” (53
bolsas y dos cajas con medicinas caducas, muestras médicas,
medicamento perteneciente al sector publico, medicina
controlada y en mal estado, segln el parte policiaco de ese dia).

En esa ocasion se informd a la Comisién Federal para la
Proteccién contra Riesgos Sanitarios (Cofepris) y los cateos
continuaron en la tradicional zona de la perla tapatia, aunque esta
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vez en busca de otro tipo de drogas. Se allanaron 11 fincas y se
incautaron 4,5 toneladas de medicamentos.

“Todos trabajan para nosotros”

Unas cuadras mas adelante, en la esquina con la calle Pedro
Loza, la concurrencia es mayor. Hay al menos cinco grupos
visibles, todos van y vienen, platican entre si, entran y salen de
locales que aln conservan desvaidos letreros de antiguas glorias
(una paleteria, una farmacia o una loncheria) y hoy funcionan
como bhodegas con las cortinas a medio cerrar.

—¢Qué andas buscando? —ataja un joven de barba.
—Herceptin.

—Es de especialidad. ¢ verdad? —dice mientras indica con las
manos que nos acerquemos a la banqueta. Toma su celular y
marca un nimero que parece conocer de memoria; se retira para
hablar y le indica a un adolescente que espere para conseguir la
medicina.

Flaco, entre pelirrojo y rubio, el adolescente asegura que acaba
de cumplir 18 afios, afirma que en esta esquina se consiguen
todos los medicamentos y méas baratos que en cualquier sitio del
barrio, porque “todos trabajan para nosotros”.

Después va por un engargolado de varias decenas de hojas en
donde busca la palabra Herceptin; es un listado de medicinas en
el que se indica formula y precio en las farmacias. Al no tener
éxito se enfada y reflexiona: “no va a aparecer porque es de
especialidad” y pide que lo esperen.

Unos 20 minutos después, regresa: “ya me devolvieron la
Ilamada, pero aln no saben si hay, en una hora mas o menos me
dicen. Apuntame tu teléfono y te llamo”. Hora y media mas tarde
entra una llamada: “soy el de las medicinas. Esa medicina no esta
en El Santuario porque es de especialidad, la voy a pedir, pero
me tienes que asegurar que la vas a comprar”.

Dice que es la férmula original, a un costo de Pm 6.500, y
promete entregarla en tres horas.

Otros ejemplos

En algunas calles de EI Santuario la venta-compra de medicinas
apocrifas también se realiza directamente en vehiculos; bastan
unos cuantos minutos para concretar la transaccion, y al estilo de
la venta de drogas, en un intercambio rapido se ven manos con
cajas entrar a los autos y salir con dinero.

Otros de los medicamentos solicitados son el Eutirox, que sirve
para el tratamiento de pacientes diabéticos hipotiroideos. En las
farmacias cuesta Pm 900 la caja con 10 tabletas y en esa zona se
consigue por Pm200.

También buscan Keppra, para pacientes epilépticos, que tiene un
precio regular de Pm1.500 a s6lo Pm400.

Nueva dependencia
Segun la Cofepris, Jalisco es uno de los estados en donde existe
una alta comercializacion de medicamentos ilegales; en los dos



Gltimos afios aqui se logroé incautar 96% de los productos
decomisados en todo el territorio nacional.

A finales de 2013, la dependencia informd sobre un decomiso
historico: se aseguraron 166 toneladas de medicina en mal
estado, con falta de registros y sin fechas de caducidad; la
mayoria eran comprimidos para gastritis, dolores y fiebres.

La Secretaria de Salud estatal, mediante el director de
Regulacién Sanitaria, solicité al gobierno federal autorizacion
para crear la Comisién de Proteccidn de Riesgos Sanitarios en
Jalisco, entidad que tendria atribuciones similares a las de la
Cofepris y se encargaria de la vigilancia sanitaria.

Celso del Angel Montiel Hernandez, director de la direccion de
Regulacion Sanitaria, explicé que en 2013 se cumplieron los
requisitos que hicieron posible la autorizacion para crear la
dependencia; en mayo tendran oficinas y comenzaran a funcionar
formalmente.

“Es un organo de la Secretaria de Salud en el estado, con
autonomia técnica y responsable de la vigilancia sanitaria”.

México. Decomisan dos toneladas de farmacos hechizos
Mariana Flores Rodriguez

El Occidental, 13 de julio de 2014
http://www.oem.com.mx/eloccidental/notas/n3462937.htm

En el primer semestre del afio la Comision Federal para la
Proteccién contra Riesgos Sanitarios (Cofepris) aseguré mas de
cinco toneladas de medicamentos ilegales, incluyendo la venta de
muestras médicas que representan el 71% del total de la
mercancia decomisada.

La Secretaria de Salud a través de la Cofepris decomisé los
medicamentos ilegales en el mercado informal, esto como
resultado de cinco operativos realizados en los estados de Jalisco,
Estado de México, Distrito Federal y Puebla.

Los operativos se llevaron a cabo en los periodos de enero-junio
de 2014, la Cofepris ha decomisado casi una tonelada por mes de
farmacos irregulares, entre los que destaca un mayor porcentaje
en las muestras médicas, cuya compra-venta esta prohibida por la
legislacion sanitaria.

Los principales productos asegurados en el periodo que se
reporta son: Cialis, Viagra, Doxicilina, Clorixam, Sulfatizol,
Cafalexina, Ambidrim y Terramicina.

El resto de los medicamentos asegurados corresponden a
productos del sector salud (18%), malas practicas de fabricacion
y falta de trazabilidad (10%), caducos (0.23%), fraccionados
(0.17%) vy el restante 0.60% a maltratados y sin registro sanitario.
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Las toneladas decomisados, suman al volumen de farmacos

irregulares incautados en los primeros 19 meses de la presente
administracion federal ascendi6 a 178 toneladas en 20 operativos
que se han llevado a cabo en nueve entidades de la Republica, ya
que en 2013 se dio un golpe historico al comercio ilegal de
medicinas al asegurar en Jalisco 173 toneladas de medicamentos
por malas practicas de fabricacion.

La Secretaria de Salud y el organismo regulador reitera que
continuard vigilando el mercado y combatiendo el comercio
ilegal de productos y servicios para evitar riesgos a la salud
humana.

Meéxico, paraiso para medicamentos piratas
Jorge Monroy
El Economista, 17 junio, 2014

La Procuraduria General de la Republica (PGR), la Comision
Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios (Cofepris) y
la Interpol llevan a cabo una investigacion en torno a una red
internacional de venta de medicamentos clonados con fines de
exportacion a EE UU, comercio ilegal en el que estarian
involucrados grupos de la delincuencia organizada en nuestro
pais, revelo el presidente de la Unién Nacional de Empresarios
de Farmacias (UNEFARM), Juvenal Becerra Orozco.

De hecho, el Departamento de Justicia de EE UU emitié ayer una
alerta para anunciar que ha identificado sitios en Internet a través
de los cuales los carteles mexicanos venden los medicamentos vy,
en otros casos, esas organizaciones lo hacen de manera directa,
sobre todo en las entidades de EE UU que hacen frontera con
México. Detall6 que ese comercio ilegal representa ganancias
por US$25,000 millones.

En entrevista con El Economista, Juvenal Becerra argumenté que
la industria farmacéutica es el segundo motor econémico del
pais, después de la industria automotriz, por lo que el negocio de
las medicinas genera ingresos de millones de pesos al afio, y de
ahi que los grupos delincuenciales podrian haber encontrado ese
negocio para allegarse de financiamiento.

Precisé que de todo el medicamento que esta actualmente en el
mercado, 6% es pirata, por lo que la rentabilidad para quienes
falsifican los productos es sumamente alta.

“Nosotros estamos muy al pendiente con la PGR, estamos
siguiendo una investigacion que esté realizando la Interpol en
Estados Unidos, donde justamente estan encontrando vinculos
con el crimen organizado, que al ver que es una industria que
maneja mucho dinero, parece ser que también estan
incursionando. Es una investigacion que esta en proceso,
nosotros estaremos muy al pendiente de cuadndo tengan algin
dato mas de esta investigacion que se esta llevando a cabo en EE
UU”, dijo Becerra Orozco.

Destacé que las autoridades federales de la Cofepris informaron
que la entrada de medicamentos apdcrifos a nuestro pais es por la
frontera sur, mientras que la Interpol en EE UU tiene


http://www.oem.com.mx/eloccidental/notas/n3462937.htm

preocupacién por la entrada de medicamentos falsos a través de
la frontera con México.

Indico que por su elevado costo, los medicamentos que mas se
falsifican son aquellos para atender enfermedades crdnico-
degenerativas, como la diabetes e hipertension; para controlar el
colesterol y los triglicéridos, asi como aquellos para la disfuncién
eréctil.

“La investigacion la esté siguiendo Interpol en EE UU,
obviamente que tiene que ver mucho con la frontera de EE UU
con México, en la que hay muchisima gente que pasa a México a
abastecerse de estos medicamentos, entonces justamente de ahi el
interés de la PGR, que esta cooperando con la Interpol, para darle
seguimiento a esta situacion, si es que detectan que esta
involucrado el crimen organizado en esta red”, preciso el
presidente de la Unidn Nacional de Empresarios de Farmacias
(Unefarm).

Uruguay. Requisan farmacos traidos de Argentina

Fray Bentos/Daniel Rojas

El Pais (Uruguay), 17 de junio de 2014
http://www.elpais.com.uy/informacion/requisan-farmacos-
traidos-argentina.html
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Un nuevo caso de contrabando, el segundo en menos de una
semana, fue descubierto por la Division de Investigaciones y
Narcotrafico (Divin) y personal de Prefectura en el puente
internacional San Martin.

En dos grandes camiones de transporte internacional se
detectaron varias cajas con mercaderia no declarada, entre las
que sobresalian medicamentos traidos ilegalmente desde
Argentina con destino a Montevideo.

Personal de Divin y Prefectura de Fray Bentos realiz6 un
sorpresivo operativo que derivé en la detencidn de dos choferes,
en el acceso mismo del paso fronterizo.

Tras revisar minuciosamente la carga, encontraron varias cajas
que no estaban declaradas, por mercaderia avaluada en $500.000.
La jueza Livia Pignataro procesé a ambos sin prisién por un
delito de contrabando.

Por el puente San Martin cruzan diariamente méas de 200
camiones con exportaciones e importaciones. La mayoria cruza
con canal verde otorgado por el sistema aduanero Lucia, lo que
implica cruzar la frontera sin revisacién alguna.

Dias atras, se logrd desbaratar una organizacion que “cruzaba"
prendas de vestir por el rio Uruguay.

Litigacion y multas

Brasil. Lilly denuncia la adjudicacion de US$450 millones en
base a ciencia mala y matematicas poco claras en Brasil (Lilly
decries $450M award in Brazil as based on bad science, fuzzy
math)

Eric Palmer

FiercePharma, 13 de mayo de 2014
http://www.fiercepharma.com/story/lilly-decries-450m-award-
brazil-based-bad-science-fuzzy-math/2014-05-
13#ixzz31ddiu4VV

Traducido por Salud y Farmacos

Eli Lilly ha negado tajantemente y va a luchar contra el dictamen
de un corte de Brasil que le podria costar casi US$500 millones
para cubrir los pagos médicos de antiguos empleados. Los
empleados alegan que los materiales peligrosos que se usaron en
una planta de Lilly les causaron problemas de salud. La decision
de una corte laboral de Sao Paulo también se aplica a la empresa
italiana ACS Dobfar, que comprd la planta de antibidticos a Lilly
en 2003.

Michael J. Harrington, vicepresidente senior y consejero general
de Lilly dijo: “En este caso, no hay absolutamente ninguna base
para la decision de la corte de que los empleados sufrieron dafio
segln extensas evaluaciones cientificas y médicas realizadas por
un grupo de expertos de salud, asi como las evaluaciones que ha
hecho Lilly. Por ello, estamos totalmente en desacuerdo con la
decision de la corte y vamos a apelar la”.

Las multas impuestas a Lilly y Dobfar, por la Juez Antonia Rita
Bonardo de la Corte Laboral de Sao Paulo podrian llegar
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aproximadamente a US$450 millones, segln Lilly. Reuters
informo que la Juez también pidid que se cerrara la planta
durante un afio debido a la contaminacién. También dijo que
entre 77 y 80 ex empleados a quienes se les tomaron pruebas
cuando el caso brasilefio se present6 a la corte en 2008 dieron
resultados que evidenciaban exposicidn. Pero Lilly contrarresta
diciendo que los contaminantes alegados—benzina, y metales
pesados—nunca se usaron en los trabajos de manufactura en la
planta. Harrington dijo: “Ademas, la decision de la corte se basa
en afirmaciones cientificas incorrectas, asi como errores
matematicos.

Lilly, entre 1997 y 2003, fabricaba en la planta de Cosmopolis
antibioticos para usos humanos y veterinarios, y también
productos quimicos para la agricultura, segun explicdé Amy
Sousa, la vocera de Lilly, en un correo electronico. Cuando Lilly
identifico, dentro de los terrenos de su propiedad, la
contaminacién de agua subterranea con tebuthiuron, un quimico
para la agricultura, y cumene, un solvente organico que se usa en
la fabricacion, Sousa dijo que la compafiia voluntariamente
informo la contaminacidn a la agencia brasilefia de medio
ambiente, CETESB. De hecho, la compafiia esta casi terminando
un plan multimillonario para remediar la contaminacion
subterranea”, el cual fue aprobado por CETSBE.

Lilly sostiene que los trabajadores de la fabrica nunca estuvieron
expuestos al agua subterranea, “la cual nunca se utiliz6 para
beber ni tuvo un uso industrial”, dijo Sousa.
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Un caso similar se present6 en la planta de Lilly en Indianapolis
en 2009 por 40 trabajadores. El caso que fue desestimado
acusaba a Lilly, Dow Agrosciences, Dow Chemical, Shell,
American Cyanamid y BASF de incinerar y arrojar los materiales
nocivos en el area.

Sin duda, la decision no es buena para las relaciones publicas de
la empresa en un pais que Lilly considera el mas importante para
su crecimiento.

El Salvador. CSJ condena a MINSAL por compra de
medicamentos

La Prensa Gréfica, 16 de mayo de 2014
http://www.laprensagrafica.com/2014/05/16/csj-condena-a-
minsal-por-compra-de-medicamentos

La Sala de lo Contencioso Administrativo de la Corte Suprema
de Justicia (CSJ) condend al Ministerio de Salud (MINSAL) por
inconsistencias en la adjudicacion para la compra de
medicamentos en 2009, proceso de licitacion de la
administracion del exministro de Salud Guillermo Maza.

Los magistrados de lo Contencioso resolvieron que fue ilegal la
resolucion con la que Salud adjudico, en 2009, la compra de
ocho tipos de medicamentos: Amikacina, Gentamicina,
Epinefrina, Ketorolaco Trometamina, Orfenadrina, Neostigmina,
Haloperidol y Dexametasona fosfato.

Laboratorios Paill, uno de los ofertantes, impugno la decision de
Salud ante la Sala de lo Contencioso. La empresa denunci6 que
el ministerio compré medicamentos mas caros y que con esto,
segun el demandante, incumplid criterios de la Ley de
Adgquisiciones y Contrataciones de la Administracién Publica
(LACAP), especificamente el referido a la “racionalidad del
gasto publico”, contenido en el reglamento de la ley.

Laboratorios Paill sefiald, por ejemplo, que Salud compr6 la
Gentamicina a $0,78 cuando el denunciante la habia ofertado a
$0,74 y el Fluconazol a $10,55 cuando el demandante lo ofrecio
a $10,45.

El Ministerio de Salud envié un informe a la CSJ en el que
explico que no aceptd la oferta presentada por Paill porque este
incumpli6 criterios de evaluacion. Salud argumento que una
comision evaluadora detect6 falencias en el etiquetado de las
muestras que el laboratorio envio en el proceso.

“Si bien es cierto, ofrecia mejor precio en relacion con lo
adjudicado, el precio es considerado siempre y cuando el
oferente cumplas con las especificaciones del etiquetado, lo que
el recurrente no cumplid, por lo tanto dichos renglones no podian
ser considerados, pese a ser de menor precio”, justifico el
MINSAL en su informe.

Pero la Sala de lo Contencioso le dio la razon al laboratorio
porque en el expediente de la licitacion no encontrd las muestras
que, segun el Ministerio de Salud, presentaron errores de
etiquetado.
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Sin evidencia
“El material de empaque presentado junto con las muestras no
consta en los expedientes administrativos, por lo que se pone en
duda la existencia de un procedimiento realizado en legal forma
en este punto, duda que se agudiza mas al analizar la resolucion
de la autoridad demandada”, resolvié la Sala de la CSJ.

La diferencia de precios no fue determinante para la declaratoria
de ilegalidad de la adjudicacion. Lo determinante fue la
inexistencia de pruebas que justificaran la decisién de Salud para
descalificar la oferta del demandante. “La oferta econdmica no
es el Unico aspecto determinante para la recomendacion de la
adjudicacién de cierta oferta, ya que para ello es preciso que
previamente se haya cumplido con los requisitos técnicos y
financieros establecidos en las bases”, explico la sala en la
resolucion judicial.

Indemnizacién

Los medicamentos fueron adjudicados el 23 de diciembre de
2008, pero Paill apel6 la decision. El Ministerio de Salud rechazé
la apelacion y emiti6 la resolucion definitiva el 2 de febrero de
2009.

Como la compra de medicamentos se consumd, la sala ha
habilitado al laboratorio para que busque una indemnizacion:
“Habiéndose establecido la ilegalidad de los actos impugnados
por violacidn al principio de legalidad y seguridad juridica
debera dictarse la medida para el restablecimiento del derecho
violado... Como medida queda expedito el derecho a la sociedad
demandante de promover ante el tribunal competente, el
correspondiente proceso para la indemnizacion por dafios y
perjuicios”, reza el fallo.

En la resolucion de la CSJ no se detalla el monto total adjudicado
para la compra de los medicamentos. En la pagina gubernamental
Comprasal, donde estan los nombres de los laboratorios que si
ganaron el proceso, se detalla que el ..monto total de lo
adjudicado fue de US$25.487.925,82.

La ministra de Salud, Maria Isabel Rodriguez, fue consultada
ayer, durante el evento conmemorativo al Dia de la Enfermera,
sobre la declaratoria de ilegalidad de la adjudicacion de
medicamentos. Al preguntarle si tenia conocimiento del caso,
respondid sorprendida: “Absolutamente no, al menos yo no
conozco. Vamos a hablar con la Unidad de Adquisiciones y
Contrataciones Institucional, UACI, para ver”, dijo la
funcionaria.

El asistente de la ministra, Jorge Ramirez, agregd: “Si fue para
2009, es de la gestion anterior”. El Ministerio de Salud, sin
embargo, fue notificado del fallo en su contra en marzo pasado.

Rodriguez agregd: “No conozco el caso ¢La Sala de lo
Contencioso esta metida en eso? Un dia de estos no sé qué
(puede pasar)”. Por su parte, Ramirez afiadio: “Tenemos que
revisar, porque aparte es de otra administracion”.

La adjudicacion, de hecho, fue aprobada antes de la salida de
Guillermo Maza, ahora procesado por negociaciones ilicitas,
estafa agravada, falsedad documental ante supuestas anomalias



en la ejecucion del proyecto RHESSA.

Por otra parte, ARENA presento ayer a la Asamblea Legislativa
una propuesta de reforma a la LACAP para que las instituciones
del sistema de salud queden obligadas a justificar y hacer
publicas las razones por las cuales opta por compras directas de
medicamentos. Los diputados de la oposicién piden una reforma
al articulo 73 de la LACAP en la que se intercale el siguiente
texto: “Las resoluciones de adjudicaciéon promovidas para el
abastecimiento del sistema de salud publica deberan ser
notificadas a los que hayan presentado ofertas...”

{2EE UU. Un juicio puesto por afirma que las compafiias
farmacéuticas contribuyeron a una epidemia de prescripcion
de medicamentos (Chicago lawsuit alleges drug companies
contributed to prescription drug epidemic)

Patternship for Drug-Free Kids, 4 de junio de 2014
http://tinyurl.com/la47pv8

Traducido por Salud y Farmacos

Reuters informé que la demanda presentada por la ciudad de
Chicago contra cinco empresas farmacéuticas alega que éstas
contribuyeron al abuso epidémico nacional de medicinas de
prescripcion por medio de un marketing engafioso de sus
analgésicos opioides.

“Durante afios, las grandes empresas farmacéuticas han engafiado
al publico sobre los verdaderos riesgos y beneficios de
analgésicos altamente potentes y adictivos con el fin de expandir
el nimero de clientes y los beneficios de las empresas”, dijo el
alcalde de Chicago Rahm Emanuel.

La demanda que el martes se presentd contra Purdue Pharma,
Cephalon, Janssen Pharmaceuticals, Health Solutions Endo y
Actavis alega que las empresas comercializan agresivamente
analgésicos opioides afirmando que raras veces son adictivos, al
tiempo que incorrectamente explican los beneficios de los
medicamentos para tratar los dolores comunes mientras ocultan
los riesgos de la adicion, de la sobredosis y la muerte.

Emanuel dijo que el resultado ha sido un incremento dramatico
de la adiccion a opioides y sobredosis en Chicago y en otras
ciudades del pais. Chicago ha dicho que no esta buscando la
prohibicién del uso de analgésicos opioides.

De acuerdo a la demanda, las empresas violaron las leyes de la
ciudad de Chicago contra el fraude, con anuncios engafosos, y
presentando recibos falsos a los empleados del plan de seguros
médicos de la ciudad. El ayuntamiento quiere recuperar los
beneficios que las empresas obtuvieron del marketing ilegal
alegado, y también busca sanciones civiles y dafios punitivos.

El mes pasado, dos condados de California demandaron a las
mismas cinco compafiias, acusandolas de causar una epidemia de
abusos de medicamentos por receta.

{EE UU. Los Federales claman que es vergonzosa la defensa
de Allergan utilizando el derecho constitucional de libre
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expresion (Feds cry foul at Allergan's free-speech defense in
drug marketing case)

Tracy Staton

FiercePharmaMarketing, 11 de junio de 2014
http://www.fiercepharmamarketing.com/story/feds-cry-foul-
allergans-free-speech-defense-drug-marketing-case/2014-06-
11#ixzz34]YMH8pJ

Traducido por Salud y Farmacos

Allergan de nuevo esté en ello. Cuando se enfrentd contra una
OPA hostil de Valeant Pharmaceuticals encontré tiempo para
utilizar sus derechos de libre expresidn en una disputa sobre la
promocion de su medicamento oftalmolégico Restasis. La
farmacéutica estadounidense us6 la misma tactica en 2009, en un
juicio sobre el marketing de Botox. Al multiplicarse los juicios
en los que las farmaceuticas defienden sus técnicas de
comercializacion utilizando la Primera Enmienda de la
Constitucion, Allergan al parecer llego a la conclusion que era el
momento de volver a intentarlo.

Como informa el Wall Street Journal [1], el caso se refiere al
juicio iniciado por un informante que alegaba que Allergan
ofrecia coimas a médicos para que prescribieran su tratamiento
Restasis. ¢Cudl era el incentivo? Consejo e informacion a los
médicos con el objetivo de que los médicos mejoraran la calidad
de sus consultas.

Allergan sostiene que sus sugerencias a los médicos estan
protegidas por la Primera Enmienda de la Constitucién que
salvaguarda la libertad de expresion (freedom of speech). Y citd
la decisidn que ahora se considera vergonzosa de Sorrell vs IMS
Health en la cual la Corte Suprema afirmé que una ley del estado
de Vermont que restringia la venta de la informacion sobre las
prescripciones que recetaban los médicos era anticonstitucional.

Pero el Departamento de Justicia no esta de acuerdo. Aunque los
abogados del gobierno decidieron no unirse al juicio del delator,
resolvieron decir algo sobre el argumento de la libertad de
expresion. Este es el quid de la cuestion: Allergan puede ofrecer
consejos, servicios o cualquier otra cosa, en tanto en cuanto ello
no lleve a aumentar su negocio. De lo contrario, entonces se trata
de una coima.

Los abogados del Departamento de Justicia en la presentacién
que hicieron ante la corte (segun cita el Wall Street Journal)
dijeron: “El hecho de que una persona pueda ofrecer
remuneracion compuesta, en todo o en parte, de informacion no
inmuniza a la persona de responsabilidad legal. Nada... impide a
Allergan ofrecer sus servicios, buenos o malos, en tanto que no
ofrezca esos servicios, aunque sea solo en parte, para inducir
referencias”.

Las reclamaciones de Allergan tienen cierta base. Ademas de la
decision del caso Sorrel vs IMS Health, una corte federal de
apelaciones sopeso en un caso de la industria farmacéutica sobre
libertad de expresion en diciembre de 2012. La Corte de
Apelaciones del Segundo Circuito Federal anul6 la condena de
un visitador médico, Alfred Caronia, quien habia ensalzado las
ventajas del medicamento Xyrem, aprobado para la narcolepsia,
para otros usos no aprobados.


http://tinyurl.com/la47pv8
http://www.fiercepharmamarketing.com/story/feds-cry-foul-allergans-free-speech-defense-drug-marketing-case/2014-06-11#ixzz34jYMH8pJ
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El visitador pidio la proteccion de la Primera Enmienda de la
Constitucion y gané. Y para dejar claras las cosas, la decision de
la corte de apelacién dijo que el gobierno no puede ir detras de
las empresas farmacéuticas y los visitadores médicos “por el
hecho de promover el uso legal para usos no aprobados de un
medicamento aprobado por la FDA”.

Desde entonces, varias empresas farmacéuticas han presentado
argumentos de libertad de expresion para defender las
promociones de medicamentos para usos no aprobados. La FDA
decidioé no apelar la decision de la Corte de Apelaciones del caso
de Caronia. Y el mes pasado, el jefe de la oficina de asesoria
legal prometid que la Agencia esta: “tomando muy en serio estos
casos basados en la primera enmienda”.

Hasta el momento, esta preocupacion se centra en la promocion
de medicamentos para usos no aprobados como un derecho
basado en la libertad de expresion, mas que la oferta de coimas
como un derecho de libertad de expresion. Pero de todas formas,
la disposicién de la Agencia de considerar el argumento choca
con la promesa del Departamento de Justicia de perseguir
agresivamente las violaciones de promocion de medicamentos
para usos no aprobados, hubiera o no hubiera la decision sobre el
caso de Caronia.
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Francia. Multa de €331 millones a una farmacéutica por
bloquear la entrada de genéricos

Mirada Profesional, 10 de julio de 2014
http://miradaprofesional.com/ampliarpagina.php?db=logueos _mi
radaprofesional &id=3516&pag=Noticias%20Sanitarias&npag=6
&noticias=n8&comentarios=c8#.U8 -0AqTTo

El Ejecutivo comunitario comunicé en el dia de ayer las multas
millonarias a Servier, Niche-Unichem, Matrix (ahora, integrado
en Mylan), Teva, Krka y Lupin por haber realizado "una serie de
pactos encaminadas todos a proteger el medicamento estrella
contra la hipertension, Perindopril, de la farmacéutica francesa,
de la competencia de genéricos en la Unién Europea".

La sancion mas alta la recibio Servier, que tendra que pagar €331
millones, ya que -segln los resultados de la investigacion de la
Comision- aplicé una estrategia para excluir a rivales y retrasar la
entrada de medicamentos mas baratos en el mercado mediante
una adquisicion tecnoldgica y una serie de acuerdos sobre
patentes con competidores fabricantes de genéricos, en
detrimento de los presupuestos publicos y de los pacientes.

"Servier empled una estrategia para deshacerse econdmicamente
y de manera sistematica de cualquier amenaza de competidores
para asegurarse de que éstos permanecian alejados del mercado",
ha sefialado el vicepresidente del Ejecutivo comunitario y
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comisario europeo de Competencia, Joaquin Almunia, quien ha
explicado las sanciones en una rueda de prensa.

Perindopril es un medicamento muy vendido contra la
hipertension y solia ser el producto estrella de Servier, que
dominaba el mercado porque ningln otro farmaco contra la
presion sanguinea alta -salvo sus propias versiones genéricas- era
capaz de competir con la farmacéutica francesa en precios y
ventas.

La patente de Servier sobre la molécula perindopril expiraba, en
su mayor parte, en 2003. Al acercarse el final de esa patente, los
fabricantes de genéricos empezaron a prepararse para entrar en el
mercado, y para salvar las patentes secundarias que seguian
vigentes —relacionadas con el procesamiento y la forma del
medicamento- buscaron productos no sujetos a patentes o
cuestionaron legalmente las de Servier, argumentando que
bloqueaban indebidamente sus aspiraciones.

En ese momento, encontraron pocas vias para recurrir a
tecnologia no protegida y, en 2004, Servier adquirid la tecnologia
mas avanzada, con lo que enterro varios proyectos de fabricantes
de genéricos y, por tanto, retrasé su entrada en el mercado, segln
la investigacion de la Comision.

La farmacéutica francesa reconocid que el objetivo de esa
adquisicion era "fortalecer el mecanismo de defensa” de la
compafiia y que la tecnologia en cuestién nunca se ha utilizado.

Entre 2005 y 2007, cada vez que una empresa de genéricos
estaba cerca de entrar en el mercado, Servier y la compafiia en
cuestién llegaban a un acuerdo, pero ese pacto no era como los
que habitualmente se alcanzan fuera de los juzgados en una
disputa sobre patentes, sino que con él, el rival "se abstenia a
competir a cambio de un porcentaje de los ingresos” de la
farmacéutica francesa.

Esto ocurrié al menos cinco veces en ese periodo de tres afios y
los pagos en efectivo por parte de Servier ascendieron a un total
de "varios miles de millones de euros", segin Bruselas. En uno
de los casos, incluso, la farmacéutica francesa ofreci6 a uno de
los fabricantes de medicamentos genéricos licencias para siete
mercados nacionales, a cambio de que renunciase al resto de
mercados de la UE y dejase de insistir en lanzar su perindopril.

Con estas estrategias, concluye la Comision Europea, Servier se
aseguro de que los productores de genéricos permanecieran
alejados de los mercados nacionales y se abstuvieran de tomar
medidas juridicas contra ella mientras durasen los acuerdos.

Japén. EE UU impone multa de 9.000 millones a farmacéutica
Terra, 8 de abril de 2014
http://noticias.terra.com.pe/internacional/asia/eeuu-impone-
multa-de-9000-millones-a-
farmaceutica,092edd6525d35410VgnCLD2000000dc6eb0aRCR
D.html

La compafiia farmacéutica japonesa Takeda fue condenada por
un jurado estadounidense a pagar US$9.000 millones por dafios
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punitivos por la venta de un producto para atender la diabetes
que esta ligado con casos de cancer.

No obstante, el mayor fabricante de medicamentos de Japon
informo el martes que "desafiara vigorosamente™ el veredicto.

La corte de distrito del distrito occidental de Luisiana ordeno que
se aplicara una multa de US$6.000 millones a Takeda y una de
US$3.000 millones a su socia y coacusada Eli Lilly. También
indic6 que deberan pagar US$1,5 millones en dafios
compensatorios al demandante.

La batalla legal se centr6 en el hecho de si el medicamento
Actos, que se usa para tratar la diabetes tipo 2, causé cancer de
vejiga a los pacientes que lo usaron y si esta implicada en otros
casos de cancer.

Kenneth Greisman, un asesor de Takeda, dijo en un comunicado
que la compafiia no est4 de acuerdo con el veredicto y que las
pruebas presentadas no confirman el vinculo causal entre Actos y
el cancer de vejiga.

"Respetuosamente, Takeda esta en desacuerdo con el veredicto y
planeamos desafiarlo vigorosamente a través de todos los medios
legales, incluidas mociones posteriores al juicio y la apelacién”,
dijo Greisman.

Los dafios punitivos a menudo son reducidos en las apelaciones.

En junio de 2011 la FDA public6 una advertencia de seguridad
sobre Actos en la que decia que habia un incremento de 40% en
el riesgo de cancer entre la gente que usaba el medicamento
durante un afio. Se obligd a que esa advertencia se incluyera en
las instrucciones de la etiqueta del medicamente que estaba a la
venta desde 1999.

Greisman dijo que simpatiza con el demandante pero sostuvo que
el farmaco producido por Takeda no es causa de su cancer.

El fa&rmaco se distribuye con advertencias sobre efectos
secundarios como problemas de higado, fracturas de huesos o
riesgo de cancer de vejiga.

Una exrevisora médica de Takeda, Helen Ge, sostuvo en una
demanda presentada en 2012 ante la corte de distrito que la
compafiia rest6 importancia a la cantidad de casos de cancer de
vejiga probablemente ligados a Actos en sus declaraciones ante
la FDA.
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Las acciones de Takeda, cuya sede esta en Osaka, se
desplomaron en la bolsa de Tokio al bajar 5,2% en la sesién del
martes.

Meéxico. SCIN atrae mas amparos por medicina para
enfermedad rara

Elena Michel

El Universal, 30 de abril de 2014
http://www.eluniversal.com.mx/nacion-mexico/2014/scjn-atrae-
amparos-para-obligar-a-imss-a-dar-medicina-especial-
1007191.html

Quejosos demandan que el IMSS suministre un medicamento
especial para atender una denominada enfermedad rara,
hemoglobinuria paroxistica nocturna

La Suprema Corte de Justicia de la Nacion (SCIN) atrajo hoy 14
amparos en el que los quejosos reclaman el derecho a la salud y
demandan que el IMSS suministre un medicamento especial y de
forma gratuita, para atender una denominada enfermedad rara,
hemoglobinuria peroxistica nocturna.

Los amparos fueron atraidos por la segunda sala y a propuesta de
su presidente, Luis Maria Aguilar, con el voto en contra de la
ministra Margarita Luna Ramos.

El Universal informé en su edicion impresa sobre la atraccion de
uno de estos amparos a partir de la solicitud de un tribunal
colegiado en Veracruz. Este como parte de cuatro casos similares
atraidos el miércoles pasado, con lo que suman 18 amparos.

El abogado defensor de los pacientes Raul Diaz Valles denunci6
que el problema real esta en el IMSS, en donde incluso —aseguré-
repartieron una circular para no recetar medicamentos fuera del
cuadro basico. Mientras que resalt6 la apertura del ISSSTE sobre
este mismo tema.

Incluso, circulé un oficio que supuestamente demuestra que el
IMSS despidi6 a un médico por recetar este medicamento, pese a
que estan en curso algunas demandas de pacientes para obtenerlo
de forma gratuita por la institucion.

Explicé que de estos 18 amparos, tres personas ya murieron, lo
que demuestra que la justicia en México no es pronta ni expedita.

Dijo que le incomoda que la atraccion de los amparos se haya
hecho a peticion del juridico del IMSS, incluso, de aquellos que
ya causaron ejecutoria por parte de los tribunales.
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Ensayos Clinicos

Investigaciones

Cientificos denuncian derroche millonario en Tamiflu
BBC, 10 de abril de 2014
http://www.bbc.co.uk/mundo/ultimas_noticias/2014/04/140409 ultnot ciencia tamiflu_gripe derroche az.shtml

El Tamiflu (oseltamivir) es el medicamento que durante el brote
de gripe aviar en 2006 y la porcina en 2009 se vendié como la
solucidn para contener una pandemia.

Este farmaco elaborado por laboratorios Roche no era la cura,
pero si prometia tiempo. Menos duracién de la enfermedad y mas
tiempo para que las farmacéuticas desarrollaran una vacuna.

Ahora, cientificos britanicos denunciaron que tanto el Tamiflu
como su hermana Ralenza (zanamivir) no son mas efectivos que
el paracetamol o cualquier otra medicina para la gripe comdn.

Es més, advierten que tiene efectos secundarios que hay que
tomar en cuenta como ndusea, dolor de cabeza, eventos
psiquiatricos, problemas en el rifién e hiperglicemia.

El informe realizado por investigadores de Cochrane
Collaboration y British Medical Journal es el resultado de una
batalla colosal que empez6 hace un par de afios cuando sali6 a la
luz que se habian escondido datos sobre su efectividad y efectos
secundarios.

¢Millones despilfarrados?
Los expertos no creen que el Tamiflu o la Ralenza sean mas
efectivos con los otros farmacos para la gripe coman.

Durante la pandemia de la gripe porcina, también conocida como
H1N1, gobiernos de todo el mundo gastaron millones de dolares
para adquirir y almacenar grandes cantidades de este farmaco.

La OMS lo tiene en su lista de Medicinas Esenciales.

El objetivo era usarlo para evitar una propagacion, o al menos
disminuir la velocidad de transmision.

Pero tras revisar montafias de datos y resultados -unas 16.000
paginas con informacion de 24.000 pacientes- los expertos
concluyeron que "el caso es sencillamente indemostrable™ y que
"no existe una forma creible de que estas medicinas pueden
evitar una pandemia™.

Los expertos tampoco encontraron evidencias de que el
medicamento en cuestion haya sido capaz de reducir las
emergencias hospitalarias o las complicaciones causadas por la
gripe. Y concluyeron que si bien reduce la persistencia de los
sintomas de la gripe de siete a 6,3 dias en adultos y 5,8 dias en
nifios, esto es algo que -segin los autores- también ocurre con
otros farmacos para la gripe comun
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"De acuerdo con la base de datos de todas las personas inscritas
en los ensayos clinicos, el oseltamivir no afect6 el nimero de
hospitalizaciones. Mientras que las pruebas con zanamivir no
registraron estos resultados".

Fallas en ensayos clinicos

El panel encontr6 un gran namero de fallas en los estudios que se
utilizaron como base para utilizar el Tamiflu y Ralenza de forma
masiva en todo el mundo.

En las afirmaciones que el medicamento prevenia
complicaciones como neumonia, Cochrane sugiere que las
pruebas fueron tan pobres que no hay un "efecto visible".

"Los efectos sobre la neumonia y otras complicaciones de la
gripe, tales como bronquitis, otitis y sinusitis, se informé de
manera poco fiable".

Los doctores Tom Jefferson y Carl Heneghan, del equipo de
expertos de Cochrane recomendaron que "cuando se toman
decisiones sobre el uso de inhibidores de neuraminidasa, tanto
para la profilaxis (prevencion) como para el tratamiento de
influenza, se debe considerar el balance entre los beneficios y los
dafios".

Por su parte Carls Heneghan, profesor de Medicina basada en
evidencia de la Universidad de Oxford y otro de los autores del
informe, le dijo a la BBC que "el sistema que existe para
producir evidencias de medicamentos es tan defectuoso y abierto
al mal uso que el publico ha sido engafiado".

Mientras que Jefferson, epidemidlogo clinico, agreg6 que no
recetaria Tamiflu para paliar los sintomas.

"Los investigadores de Cochrane Collaboration no han sefialado
a ningun individuo u organizacion como culpable”, informd el
reportero de salud de la BBC James Gallagher. "Lo que han
dicho es que ha habido fallos en todos los niveles, desde las
farmacéuticas, hasta los reguladores y gobiernos".

"Estadisticas erradas"

No obstante, Gallagher aclara que existe un desacuerdo sobre los
resultados del informe y las acusaciones de que una campafia
simultanea para investigar el farmaco ha influenciado las
conclusiones.

Laboratorios Roche informé que "estaban en desacuerdo con las
conclusiones generales" y advirtié que esto podria tener "serias
implicaciones para la salud publica".


http://www.bbc.co.uk/mundo/ultimas_noticias/2014/04/140409_ultnot_ciencia_tamiflu_gripe_derroche_az.shtml

Su director médico en el Reino Unido, doctor Daniel Thurley, le
dijo a la BBC que Cochrane habia usado la estadistica incorrecta,
la cual "desestima los beneficios sisteméaticamente” del
medicamento, y que el panel utiliz6 "métodos poco ortodoxos"
para analizar los efectos secundarios.

"Uno de los retos que tenemos aqui es averiguar lo que han
hecho", concluyé.

Sin embargo, la profesora Wendy Barclay, investigadora del
virus influenza del Imperial College London, considera que
reducir los sintomas de los nifios a 29 horas en "bastante
beneficioso".

"Tamiflu es tan bueno como cualquier medicamento que tenemos
ahora", agreg6. "Y si, creo que deberian rellenar las reservas.
¢Quée mas puedes hacer si hay una pandemia? No tenemos una
vacuna durante los primeros seis meses".

Mientras que Kevin McConway, profesor de estadistica aplicada
de la Open University, en el Reino Unido, calificé el informe de
"impresionante", aunque aclar6 que "la posible limitacion del
estudio esta en que se haya hecho junto a la campafia para tener
acceso a los datos™ que la farmacéutica Roche se reservaba. Algo
que en ese pais es completamente legal.

Nota de los Editores. EI 9 de abril de 2014, el BMJ publicé una
editorial [1] en la que se hacian eco de la revision sistematica
sobre el oseltamivir realizada por el Cochrane Collaboration y de
dos articulos sobre el mismo tema publicados en el BMJ [2-4].
Sin duda estos articulos constituyen el analisis mas completo de
los ensayos clinicos aleatorizados que se realizaron para probar
la efectividad y seguridad de este antiviral. Estas publicaciones
también culminan los cuatro afios y medio de lucha con la
industria farmacéutica para obtener la informacion recopilada
durante los ensayos clinicos de este medicamento (en el que el
mundo se ha gastado miles de millones de délares [5]).

Los autores de la editorial afirman que a través de esta revision
han establecido un nuevo estandar para la realizacién de las
revisiones sistematicas, y su lucha por obtener la informacién
recopilada durante los ensayos clinicos ha puesto de manifiesto
que el sistema de evaluacion y regulacion de medicamentos tiene
muchos problemas.

Los autores, Tom Jefferson, Carl Heneghan y sus colegas, son de
los pocos que han utilizado los informes del estudio clinico
(clinical study reports [CSRs]) para llegar a sus conclusiones.
Los CSRs pueden tener cientos de paginas, contienen
informacion detallada y se escriben para las autoridades
reguladoras.

Para hacer esta revisién, el grupo Cochrane (con el apoyo ce
Channel 4 News y BMJ) consiguidé que Roche compartiera toda
la informacion sobre el medicamento, y aceptara el compromiso
de que toda la correspondencia se pusiera a disposicion del
publico en www.bmj.com/tamiflu Ademas los autores se
negaron a firmar clausulas de confidencialidad. Los CSRs estan
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disponibles en http://datadryad.org/, en la biblioteca Cochrane y
en BMJ.

Tal como dice la editorial de Harlan Krumholz [6], la evidencia
que surge de los CSRs es mucho mas débil que lo que se
presentd a los reguladores, decisores, profesionales de la salud y
al publico en general. Los beneficios se han exagerado y los
riesgos minimizado. Esta revision no encontré ninguna evidencia
de que oseltamivir reduzca el riesgo de complicaciones e
ingresos hospitalarios, que es lo que ocasiono que los paises lo
almacenaran.

¢Cémo es que nadie hizo un analisis detallado de la evidencia
antes de invertir tanto dinero en la compra de este medicamento?

Los autores de la Cochrane identificaron los maltiples problemas
en el sistema de aprobacidn y regulacién de productos
farmaceuticos [7]. Entre los problemas que se identificaron
figuraban los siguientes: la mayoria de ensayos clinicos de
oseltamivir tienen una alta posibilidad de estar sesgados; las
medidas de impacto importantes, como la neumonia, estaban mal
definidas; en todos los ensayos habia intervenido la industria;
todos eran contra placebo; y ninguno de los ensayos clinicos se
realiz6 durante la pandemia. En algunas ocasiones los articulos
que se publicaron habian sido escritos por autores fantasma [8], y
a veces ni siquiera los CSRs dicen claramente quién ha realizado
la investigacion.

Hubo inconsistencias en la toma de decisiones sobre los permisos
de comercializacion y los reembolsos [9]. Al parecer los
reguladores recibieron presion politica para aportar una solucién
farmacoldgica a la pandemia [8] y lideres de opinién pagados por
la industria influenciaron a la OMS [10]. Cohen hace un resumen
del papel de las agencias reguladoras en su articulo del BMJ [11]

A raiz de este caso, el Comité de Finanzas Publicas del Reino
Unido, solicitd al gobierno que se hagan publicos todos los datos
de los ensayos clinicos de medicamentos que se estan utilizando
para que se pueda hacer una andlisis independiente [12].
Ademads hay otras fuerzas que reclaman mayor transparencia por
parte de la industria (All Trials, el Instituto de Medicina de EE
UU, la Agencia Europea del Medicamento etc.).
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Algunos pacientes no reciben la mejor atencién posible, ya sea
porque no hay evidencia confiable en la que se pueda sustentar
la decisidn clinica o porque no se implementan las
recomendaciones que dicta la medicina basada en la evidencia
[1]. Los ensayos clinicos pragmaticos (PCTs), que incluyen a
pacientes que acuden rutinariamente a la préactica clinica y
tipicamente incorporan una investigacion de efectividad
comparativa (CER), es decir, comparan la seguridad y
efectividad de las diferentes opciones de diagndstico,
terapéuticas o de prestacion de servicios, pueden ayudar a
superar este reto. Los métodos de investigacion que utilizan la
aleatorizacion por conglomerados y aprovechan los datos de las
historias clinicas electrénicas (EHR) de los pacientes logran
aumentar el tamafio de la muestra de los ensayos clinicos a
costos mucho més bajos, y estdn permitiendo que importantes
iniciativas nacionales generen la informacion necesaria para
mejorar la atencién. Estas iniciativas incluyen el Patient-
Centered Outcomes Research Network (PCORnet) y el Health
Systems Research Collaborative [2].

Como lo demuestra la reciente controversia [3], la investigacién
que evalua elementos de la practica médica habitual pueden
enfrentar retos éticos y regulatorios [4]. Pero a menos que se
avance significativamente en la adopcion de enfoques
funcionales a estos problemas, persistira la brecha de la falta de
evidencia para orientar la practica clinica. En base a nuestras
experiencias con el NIH Collaboratory y PCORnet, describimos
10 aspectos complejos que deben aclararse para poder hacer la
investigacién necesaria y al mismo tiempo proteger los derechos,
intereses y el bienestar de los participantes en la investigacién.

Consentimiento

En los CER y los PCT se estudian intervenciones establecidas en
la practica clinica y, comparado con la atencidn clinica habitual,
los riesgos e inconvenientes adicionales para el paciente por
participar en la investigacion son minimos. En este caso, obtener
el

convencional consentimiento informado por escrito podria no
solo ser innecesario desde el punto de vista ético sino que
ademas podria hacer que este tipo de investigacion sea
impracticable, por los problemas logisticos que genera y porque
puede introducir sesgos en la seleccién de los participantes. Entre
las alternativas propuestas figuran la notificacion, que el paciente
pueda optar por no participar [Nota del editor: en este caso se
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informa a todos los pacientes que pueden ser incluidos en el
estudio y se respeta la voluntad de los que quieren ser excluidos],
y el consentimiento truncado, pero hay poca informacion con
respecto a las actitudes de los pacientes hacia estos enfoques, que
en gran medida no han sido probados. Por otra parte, las
modificaciones a la forma de conseguir el consentimiento para
ser incluidos en la investigacion conllevan consideraciones
regulatorias importantes y por lo general requieren que se
determine que el "riesgo es minimo". También es necesario que
los comités de ética de investigacion y los reguladores estén de
acuerdo en el enfoque especifico que se va a utilizar.

Determinacion de riesgo

Aunque las regulaciones federales proporcionan definiciones
aparentemente sencillas de lo que es una investigacion de riesgo
minimo, tomar estas decisiones puede resultar complejo. Los
expertos y los comités de ética pueden estar en desacuerdo,
especialmente sobre si el riesgo debe juzgarse en relacién a una
persona sana o para la condicién en estudio. Estos problemas se
acenttian a menudo en la investigacién pediatrica. Esta claro que
se necesita mejor orientacion. Mientras tanto, los investigadores
deben articular una justificacion clara sobre la determinacién del
riesgo y trabajar en estrecha colaboracion con los comités de
ética para facilitar la revision del estudio.

Naturaleza de las intervenciones

Las intervenciones que se estudian a traves de CER y PCT
pueden presentar riesgos y problemas de consentimiento
similares a los proyectos de investigacion clinica tradicional; sin
embargo, las intervenciones dirigidas a los médicos y a los
sistemas pueden ser categdricamente diferentes. Por ejemplo,
testar un sistema de recordatorio para los médicos o el cambio de
los procedimientos de bafio en todas las unidades del hospital son
intervenciones en las que los pacientes no suelen estar
directamente involucrados. En su lugar, los profesionales son el
objetivo de las intervenciones, como mediadores de riesgo, lo
que complica su valoracion ética. A medida que se resuelvan
estos problemas, sera muy Util recopilar descripciones de
"soluciones" para que otros puedan aprender de ellas.

La identificacion de los participantes

En los CER y en los PCT, es esencial identificar a los que
participan directa e indirectamente en la investigacion. Por
ejemplo, a pesar de que una intervencidn puede estar dirigida a
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los médicos o al entorno, los resultados se pueden medir entre los
pacientes y el riesgo o beneficio puede ir mas alla del objetivo
inmediato de la intervencién. Cuando las intervenciones se
dirigen al entorno, el personal y los visitantes también pueden
verse afectados. Se necesitan formas de hacer una mejor
evaluacion y elaborar orientaciones para resolver estas
complejidades adicionales.

Productos regulados

A diferencia de la investigacion clinica tradicional, los CER o los
PCT que evaltan el uso fuera de etiqueta de un producto
aprobado no necesariamente se llevan a cabo bajo las solicitudes
de investigacién de un producto nuevo que gestiona la FDA,
porque la investigacion no esta disefiada para apoyar un cambio
en el etiquetado/ficha técnica e incluir una nueva indicacion. En
este escenario, los patrocinadores, los comités de ética en
investigacion y los reguladores pueden tener que enfrentar retos
que surgen porque hay confusion acerca de la agencia que se
considera “autoridad competente” en estos temas. Por otra parte,
excepto en circunstancias muy limitadas, las regulaciones de la
FDA requieren consentimiento informado por escrito. En
consecuencia, hay que establecer un enfoque regulatorio
funcional que fomente la investigacion importante, ofrezca
proteccion a los participantes y controle el uso de productos
médicos de manera apropiada.

Comités de ética en investigacion

La realizacion de CER y los PCT a través de maltiples sistemas
de salud puede requerir que multiples comités de ética participen
y supervisen la investigacion. Aunque la supervision del comité
de ética debe tener en cuenta las condiciones locales que afectan
los derechos y el bienestar de los participantes en la
investigacion, la armonizacion de los métodos por los que se
determina el riesgo, se obtiene el consentimiento y se manejan
otros temas relacionados es crucial para asegurar la integridad
del CER y los PCT. En la investigacién multicéntrica a gran
escala se han utilizado estrategias como los comités de ética
centralizados, acuerdos de reciprocidad y la revision compartida;
sin embargo, su aceptacidon a nivel local varia mucho [5]. Por lo
tanto, se deben estimular proyectos de demostracién que utilicen
modelos alternativos de revision ética.

Investigacion y mejora de la calidad

Los CER y los PCT pueden compartir atributos con la mejora de
la calidad (Ql), incluyendo la asignacion aleatoria por
conglomerados, las intervenciones dirigidas a los médicos y el
entorno, los usos secundarios de los datos de las historias clinicas
y la incertidumbre sobre si el consentimiento es necesario y, en
caso afirmativo, de qué tipo debe ser. Ademas, la supervision
ética de la QI es usualmente truncada, lo que agiliza su
implementacidn. Por un lado, para evitar que se etiquete como
investigacion (lo que desencadena una supervision onerosos), las
iniciativas de QI pueden evitar el uso de métodos rigurosos,
como la asignacion aleatoria o el complejo analisis estadistico
multivariable. En cambio, pueden llevarse a cabo de una manera
inadecuada para extraer conclusiones fiables que informen la
practica, y pueden tener defectos de disefio (poder inadecuado
debido al pequefio tamafio de las muestras, controles histdricos
inadecuados, y uso de disefios de antes y después). Por otro lado,
los investigadores CER podrian etiquetar su trabajo como QI
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para evitar el escrutinio regulatorio. Tales tacticas no son
aceptables. Se han propuesto enfoques alternativos que equiparan
el grado de supervision al nivel de riesgo, en lugar de depender
de distinciones arbitrarias entre "investigacion y QI” [6].
Preocupa que los individuos decidan por si mismos si una
iniciativa en particular representa QI y si la iniciativa no requiere
ser sometida a escrutinio cientifico y revision y supervision
regulatoria, ya que los cambios en la préctica clinica que se
hagan en base de los resultados de QI pueden tener
consecuencias graves para los pacientes.

Participantes vulnerables

El modelo regulatorio actual identifica muchas clases de "sujetos
vulnerables™ (por ejemplo, de participantes en la investigacion)
que deben recibir protecciones adicionales, como limitaciones en
el tipo de investigacion que puede realizarse y disposiciones
complejas para obtener el consentimiento. Estas regulaciones
pueden crear una barrera a la implementacion eficiente de los
CER y los PCT, porque la modificacién o la renuncia al
consentimiento informado y la inscripcion de un gran nimero de
personas en grupos no proveen oportunidades para hacer un
reclutamiento individual intensivo, ya sea durante la inscripcion
o durante el estudio. Estas barreras potenciales se deben tener en
cuenta a medida que se revisan las normas vigentes.

Monitoreo de los datos

Los planes de monitoreo de datos, que pueden incluir comités de
seguimiento de datos, se emplean mucho en la investigacion.
Muchos se basan en la nocién de que la recogida de datos para la
investigacion se hace de forma regular y se pueden analizar de
forma centralizada para evaluar seguridad y eficacia. Sin
embargo, los PCT suelen utilizar los datos clinicos de rutina
agregados al final del ensayo; por lo tanto, no hay datos
provisionales disponibles para ser revisados. Sin embargo, dada
la posibilidad real de que los datos provisionales puedan
proporcionar sefiales de seguridad o eficacia que sugieran que el
ensayo debe ser modificado o detenido, hay que desarrollar
planes de monitoreo que respondan a estas preocupaciones.

Porteros

En algunas circunstancias, para realizar investigacion en un
grupo poblacional se ha pedido permiso a representantes con
autoridad para hablar en nombre de un grupo. Aunque las
cuestiones €ticas relacionadas con estos “porteros” se han
abordado en algunos proyectos de investigacion internacionales y
para la asignacién aleatoria de conglomerados poblacionales [7],
estas cuestiones no estan bien descritas en relacién a la
investigacion en sistemas de atencidn de la salud. Sin embargo,
“los porteros” pueden mejorar o prevenir la posibilidad de que se
Ileve a cabo la investigacion. Por ejemplo, los administradores de
sistemas de salud pueden oponerse a una investigacion que
podria mostrar debilidades en su sistema de atencion. Tales roles
plantean interrogantes acerca de la autoridad, la legitimidad y los
conflictos de intereses y obligaciones, temas que seran
especialmente importantes para lograr una transicion exitosa
hacia el aprendizaje en los sistemas de salud.

Hacia el futuro
La amplia disponibilidad de datos en las historias clinicas
electronicas, un mayor desarrollo de los CER y PCT, y nuevos



niveles de participacion de los pacientes aumentan la posibilidad
de mejorar los resultados en salud. Sin embargo, esto también
pone de relieve las incertidumbres e inconsistencias operativas en
los paradigmas éticos y regulatorios vigentes. Las primeras
lecciones extraidas del NIH Collaboratory muestran los
beneficios de incluir a las maltiples partes interesadas en
conversaciones compartidas sobre las propuestas de
investigacion [2]. Sin embargo, se requiere mayor discusion para
que estas cuestiones puedan abordarse de manera explicita a
través de orientaciones de politica, el mundo académico y la
investigacién empirica. Estas tareas esenciales deben llevarse a
cabo para que nos podamos beneficiar de un sistema nacional de
aprendizaje en sistemas de salud que sea capaz de producir un
volumen de evidencia de elevada calidad en el que se puedan
sustentar las recomendaciones y las decisiones terapéuticas para
los pacientes y las poblaciones.

Informacion sobre el articulo. Este estudio fue financiado por el
NIH, los autores revelaron sus conflictos de interés.
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La medicina basada en la evidencia esta en crisis porque la informacion patrocinada por la industria es incompleta y esta
sesgada. (How evidence-based medicine is failing due to biased trials and selective publication).
Every-Palmer S*, Howick J
J Eval Clin Pract 2014, May 12. doi: 10.1111/jep.12147
Traducido por Salud y Farmacos

La medicina basada en la evidencia (MBE) se define como el uso
consciente y juicioso de la mejor evidencia para, teniendo en
cuenta la experiencia clinica y los valores del paciente, tomar las
decisiones terapéuticas [1,2].

Lo que podria constituir “mejor evidencia” se categoriza en
niveles, como la escala producida por el Centro de Oxford para la
MBE [3]. En la mayoria de los sistemas de clasificacion, las
revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados se
colocan en el vértice de la piramide y los razonamientos clinicos
y las “opiniones de expertos” en la parte inferior. Es ironico que,
aungue existen buenas razones para pensar en que la MBE debe
beneficiar a la poblacion, no hay evidencia empirica de “alta
calidad” (de acuerdo a los estandares de MBE) de que
efectivamente lo haga. En este sentido, poco ha cambiado desde
que el “Users Guide to Evidence-Based Medicine” se publico por
primera vez en 1992:

“Nuestra defensa de la MBE ante la ausencia de pruebas
definitivas sobre su superioridad en promover la salud del
paciente puede parecer una contradiccion interna. Cuando la
evidencia definitiva no esta disponible, se debe recurrir a
pruebas mas débiles... y a la racionalidad biolégica. La
racionalidad en este caso es que los médicos que leen
criticamente la literatura estan méas actualizados distinguen
entre evidencias fuertes y débiles y tienden a ser mas juiciosos
en la terapia que recomiendan... [y] hacen diagnosticos mas
precisos”[4].

Los autores llegaron a sugerir que “hasta que se aportasen
pruebas mas definitivas” el recurso a la MBE deberia
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“restringirse” a tres grupos de profesionales: los que consideren
que hay una justificacién convincente, los que la utilicen para
ensayos clinicos educativos y los que piensen que “la practica de
la medicina en el nuevo paradigma es més emocionante y
divertida” [4]. El primer grupo era grande y en la década de 2000
el movimiento de la MBE ya se describia como una “revolucion”
[5,6] y en el 2001 la revista Time dijo que era una de las ideas
contemporaneas mas influyentes [7]. La carrera de la MBE hasta
convertirse en el paradigma médico imperante puede
considerarse como “meteorica” [8].

La MBE ha demostrado mejorar la préctica en areas especificas.
Por ejemplo, al tener mejor evidencia sobre la efectividad de los
tratamientos, se ha mejorado la atencion de pacientes que han
sufrido un accidente cerebrovascular o un infarto de miocardio
[9,10] y algunas practicas nocivas se redujeron cuando los
ensayos revelaron que los riesgos superan los beneficios (por
ejemplo, la terapia de reemplazo hormonal después de la
menopausia) [11,12]. Estos ejemplos son prometedores, pero
anecdoticos. En otro ejemplo, un estudio que comparaba la
capacidad de los médicos entrenados en MBE en la Universidad
de McMaster con la de compafieros que recibieron la formacién
habitual se encontr6 que, a los cinco afios de haberse graduado,
los primeros conocian mejor las guias de la hipertension [13].

Sin embargo, este resultado se refiere a una variable subrogada.
¢Cémo podemos saber que un mejor conocimiento de las guias
se traduce en mejores resultados para los pacientes? ;O que el
tiempo empleado en el aprendizaje de la evaluacion critica ha
impedido que otros temas importantes del curriculo se
discutieran? También podria ser que los graduados de McMaster
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sobresalieran en el tratamiento de la hipertensién pero tuvieran
problemas de conocimiento sobre la meningitis pediatrica.

Si la MBE fuera ese aclamado movimiento revolucionario
deberiamos tener evidencia de sus beneficios, mas alla de unos
casos especificos. Esperariamos ver ganancias en el nivel de
salud de la poblacion semejantes a las que se produjeron después
del descubrimiento de los antibi6ticos, la mejora de los sistemas
de saneamiento o el abandono del tabaco [14].
Desafortunadamente, hay poca evidencia de que la MBE haya
tenido tales efectos.

No es facil que se realice un ensayo aleatorizado a nivel
poblacional para responder a la pregunta sobre la efectividad de
la MBE, porque se tendrian que superar una serie de retos
metodoldgicos dificiles como el tamafio de la muestra, la
contaminacion, el cegamiento, el seguimiento y las medidas de
resultado.

A nivel macro, tenemos evidencia de que el costo de la atencién
de la salud sigue aumentando [15], de que las mejoras a la salud
estan en fase de estancamiento (por ejemplo
http://www.mortality- trends.org) y que la confianza en los
profesionales médicos esta disminuyendo [16]. Dado que la
MBE privilegia el enfoque empirico sobre la opinion de expertos
o el razonamiento mecanicista, resulta irnico que su aceptacién
generalizada se haya basado en la opinién de expertos y en
razonamientos mecanicistas, en lugar de en “evidencia sélida” de
que la MBE realmente funciona.

¢Han sido los ensayos clinicos financiados por la industria los
gue han perjudicado el desarrollo de la MBE?

Hay varias formas de explicar porque no hay datos que
demuestren que la MBE se ha traducido en verdaderas mejoras
en los cuidados de salud. Puede ser que nos estemos acercando a
los limites de la medicina, de manera que las mejoras son cada
vez mas dificiles de conseguir. Desde este punto de vista, la fruta
madura ya se habria recogido (como los notables triunfos sobre
enfermedades infecciosas), y las restantes enfermedades crénicas
complejas (como la enfermedad mental, la diabetes,
enfermedades del corazdn, el cancer o el Alzheimer) son
simplemente mas dificiles de abordar. De ser este el caso, es
dificil justificar el gasto de recursos en estrategias cuyos efectos
no podemos medir.

Otra posibilidad es que la filosofia de la MBE tenga algln
problema inherente que impida que su implementacion se
traduzca en beneficios para la salud. Esto sigue siendo posible,
aungue uno de nosotros (JH) ha publicado una extensa defensa
de la filosofia de la MBE [17] que aborda esta preocupacion.

La hipétesis no exclusiva que exploraremos en detalle es que la
falta de evidencia de que la MBE ha tenido un beneficio global
se debe a que la MBE no se ha implementado de manera
efectiva. En concreto, vamos a argumentar que un aspecto clave
de la metodologia MBE -el ensayo clinico aleatorizado- se ha
visto con frecuencia corrompido por los intereses que intervienen
en la eleccion de las hipétesis de los ensayos, su disefio e
implementacion y en la presentacién selectiva de sus resultados.
Vamos a apoyar nuestro argumento con ejemplos de psiquiatria,
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donde los problemas de corrupcién de los ensayos aleatorios son
dramaéticos.

Ejemplos clinicos: ¢Prescripcion de antipsicoticos y
antidepresivos de acuerdo con la evidencia?

Los trastornos psic6ticos, como la esquizofrenia, afectan a 24
millones de personas en todo el mundo [18] y son condiciones
gravemente debilitantes. Los antipsicdticos son un gran negocio
y en este momento, en EE UU, es la clase de medicamentos con
mayor volumen de ventas. Su mercado internacional en el 2010
se estima que fue de US$19.600 millones [19].

La depresion es la tercera causa de discapacidad en todo el
mundo [20]. EI mercado mundial de los antidepresivos fue
valorado en US$11.900 millones en 2011, con tasas de
crecimiento anual del 1,7 %, que se prevé que continuaran en el
futuro [21].

Estas son enfermedades importantes a las que se ha dedicado
mucha investigacion (y dinero) con el objetivo de desarrollar
practicas de manejo basadas en la evidencia. Vamos a considerar
las perspectivas predominantes para el tratamiento de la psicosis
y la depresion en la década de 1990 a 2000.

Psicosis. Hay dos categorias de medicamentos que se utilizan
para el tratamiento de la psicosis: la primera generacion de
antipsicdticos o también llamados antipsicoticos “tipicos”
desarrollados en la década de 1960 (por ejemplo, la perfenazina,
el haloperidol, la clorpromazina) y la segunda generacién o
antipsicoticos “atipicos” que se desarroll6 en la década de los 90s
(por ejemplo, la olanzapina, la quetiapina o la risperidona). Los
antipsicaticos tipicos son de bajo costo. A lo largo de la década
de los 90s los antipsicoticos atipicos permanecieron bajo la
proteccion de patentes y eran caros.

Tras la introduccion de los antipsicoticos atipicos se publicaron
muchos ensayos Y revisiones de alta calidad que determinaron
que eran mejor tolerados y més eficaces que sus predecesores.
Tener “tratamientos efectivos” cambid la demografia de algunos
diagnosticos. Al “probarse” que los atipicos eran eficaces para la
enfermedad bipolar, las tasas de diagndstico aumentaron
draméticamente, especialmente en nifios. De hecho, el nimero de
nifios y adolescentes tratados para el trastorno bipolar en los EE
UU aument6 40 veces entre 1994 y 2000 [22].

En la préctica de uno de los autores (SE-P), a mediados de la
década del 2000, todos los pacientes psicéticos recibian
prescripciones con antipsicoticos atipicos. Aunque en ese
momento los atipicos costaban aproximadamente US$4.000 mas
por paciente y aflo que los tipicos [23], la “evidencia mas
robusta” justificaba esta diferencia de precio. Estdbamos
favoreciendo a los atipicos después de haber valorado la
evidencia y las guias clinicas. Y no estabamos solos. Mas del
90% de las prescripciones de antipsicéticos eran de atipicos [24].

Depresion. Los inhibidores de la recaptacion de la serotonina
(ISRS) también se desarrollaron en la época de la MBE. Antes de
la llegada de los ISRS, los antidepresivos triciclicos eran la base
del tratamiento farmacolo6gico para la depresion, pero durante la
década de los 90s los ISRS, que son mas caros, se



comercializaron agresivamente como mas seguros, eficaces y
bien tolerados; y esto parecia venir respaldado por la evidencia.
Pocos medicamentos se han utilizado en tantos ensayos clinicos
de doble ciego, controlados con placebo, para demostrar su
eficacia y conseguir el permiso de comercializacién como los
ISRS. Se han realizado mas de mil ensayos aleatorios con
antidepresivos [25] y repetidamente han mostrado aportar
beneficios estadisticamente significativos. Esta enorme cantidad
de evidencia tranquilizé a los médicos y a los pacientes, y los
ISRS como el Prozac (fluoxetina) se convirtieron rapidamente en
medicamentos superventas (blockbuster), suplantando a otros
antidepresivos y tratamientos psicolégicos (como la terapia
cognitivo-conductual) mas cominmente recomendados para la
depresién. Su uso se ha extendido tanto que uno de cada 10
estadounidenses mayores de 12 afios toma antidepresivos, y son
la clase de medicamentos mas frecuentemente utilizada por los
adultos jovenes y de mediana edad [26].

¢Una historia de éxito clinico y una victoria de la MBE? Lo
que hasta ahora hemos relatado sugiere que ha habido una mejora
de los resultados en los pacientes y que la MBE es capaz de
identificar tratamientos superiores para reemplazar alternativas
menos eficaces. Sin embargo, la realidad es diferente. Diez afios
después de que los antipsicoticos atipicos hubieran saturado el
mercado, grandes ensayos clinicos realizados por grupos
independientes, conocidos por las siglas del CATIE (Clinical
Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness), CUtLASS
(Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia
Study) y EUFEST (European First Episode Study) han
demostrado que los antipsicoticos atipicos no son ni mas
eficaces, ni estdn mejor tolerados y son mucho menos costo
efectivos que sus predecesores [23, 27-29].

En relacién a la depresion, meta-analisis independientes que
incluyeron tanto datos publicados como inéditos, muestran que
los ISRS no son mas efectivos que el placebo en el tratamiento
de la depresion leve a moderada, los problemas para los que han
sido més comunmente prescritos [30, 31].

Asi que ;COmo es que durante mas de una década hemos estado
convencidos de que estos tratamientos eran superiores? ;,Como
ha podido “construirse un mito a partir de la evidencia de mil
ensayos clinicos aleatorios” [25] y {Como nos dejamos
embaucar?

¢ Queé salié mal con los ensayos aleatorios?

Parece que hay algo en la forma en que los ensayos clinicos
aleatorios (ECAS) se realizan en el mundo real que ha socavado
su fiabilidad. Exploraremos este tema preguntandonos:

* ;Quién financia los ensayos aleatorios? ;Es importante saber
quién lo hace?

* ;Como se seleccionan los ensayos aleatorios y qué preguntas se
quieren responder?

* /Qué ensayos se publican con mas frecuencia?

+ (Como se identifican los estudios cuyas conclusiones se
desacreditan?

1) ¢Quién financia los ensayos aleatorios? ¢ Es importante
saber quién lo hace? En primer lugar, esta claro que la mayor
parte de la evidencia médica existente ha sido financiada por la
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industria, aunque a menudo estas relaciones financieras no se han
revelado. Entre dos tercios y tres cuartas partes de todos los
ensayos aleatorios publicados en las principales revistas han sido
financiados por la industria [32, 33].

En segundo lugar, existen pruebas contundentes de que los
estudios financiados por la industria producen resultados que
difieren de los estudios financiados por organismos
independientes. Comparado con los ensayos financiados por
organismos independientes, los ensayos patrocinados por la
industria exageran los efectos positivos del tratamiento fabricado
por su patrocinador [34-37].

La influencia de la industria ha sido generalizada en toda la
medicina, y la psiquiatria ha estado en el epicentro de gran parte
de la controversia sobre el sesgo de la fuente de financiacion y el
conflicto de intereses (por ejemplo, [38-40]). Entre los estudios
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo publicados
en las revistas psiquiatricas, las que informaron de conflictos de
interés fueron cinco veces mas propensas a mostrar resultados
positivos [33].

Heres et al. revisaron los ensayos clinicos financiados por la
industria que comparaban la eficacia de antipsicéticos atipicos
para determinar si existia una relacion entre el patrocinador y el
resultado del estudio [41]. Y asi fue, el 90% de los ensayos
mostraron la superioridad del fArmaco del patrocinador. La
circularidad resultante se refleja en el titulo del estudio “;Por qué
es mejor la olanzapina que la risperidona, la risperidona que la
quetiapina y la quetiapina que la olanzapina?”, en los ensayos
que compararon las mismas drogas, el medicamento fabricado
por el patrocinador casi siempre resulto ser superior. Este
resultado, no plausible, no se debe a un sesgo de publicacion. Los
estudios habian sido disefiados de forma que practicamente se
garantizara que el farmaco del patrocinador seria el “ganador”,
por ejemplo, porque la dosis del farmaco de comparacion era
demasiado baja para ser efectiva o al contrario, la dosis era tan
alta que produciria efectos secundarios intolerables. La exclusién
o la inclusidn de pacientes especificos, los periodos de
tratamiento con placebo, un corto periodo de seguimiento, la
seleccion de las técnicas de imputacion, el uso (o no) de ajustes y
la produccion de informes parciales de resultados son técnicas
que se utilizan para magnificar la estimacion del tamafio del
efecto. Smith [42] resume algunos de estos efectos en el cuadro
1.

Otra informacion de cdmo se sesgan los datos proviene de los
juicios contra las empresas farmacéuticas. En 2012
GlaxoSmithKline (GSK) recibié una multa récord de US$3.000
millones por varios delitos penales y civiles, incluyendo la
promocion ilegal de medicamentos, el no informar sobre datos de
seguridad y por diseminar informacidn falsa [43]. Esto incluye la
creacion de “articulos deliberadamente sesgados™ que afirmaban
falsamente que la paroxetina (un ISRS) era eficaz en menos de
18 segundos y la no divulgacién de los ensayos con resultados
negativos. De hecho no habia evidencia de que la paroxetina
fuese eficaz en los adolescentes y si de que acarreaba un pequefio
pero real riesgo de suicidio [44]. GSK también fue acusado de
crear “consejos de asesores falsos y programas de formacion
médica continuada supuestamente independientes” [45].
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Cuadro 1. Ejemplos de los métodos que utiliza la industria farmacéutica para obtener los resultados que quiere de los ensayos

clinicos, Smith 2005 [42]

riesgo absoluto.

Realizar el ensayo clinico contra un medicamento que se sabe que es inferior

Realizar el ensayo utilizando dosis bajas del medicamento comparador.

Realizar el ensayo utilizando una dosis muy alta del medicamento comparador (para que su producto aparente ser menos toxico).
Realizar ensayos clinicos con muestras demasiado pequefias para mostrar diferencias con los medicamentos de la competencia.
Utilizar maltiples medidas de impacto y seleccionar las que obtienen buenos resultados para sus publicaciones.

Realizar ensayos multicéntricos y seleccionar los resultados de los centros que aportan resultados favorables para sus publicaciones.
Realizar estudios de subgrupo y seleccionar los que tengan resultados favorables para sus publicaciones.

Presentar los resultados de la forma que mas impresionen, por ejemplo mostrando una reduccion del riesgo relativo en lugar de

El caso de GSK no es atipico. Johnson & Johnson, fabricante de
los antipsicéticos atipicos risperidona y paliperidona, se ha
declarado culpable de crimen menor por la propaganda de la
risperidona [46]. La empresa recibié US$2.200 millones en
multas civiles y penales en el afio 2013 y US$1.200 millones en
2012 por practicas engafiosas, incluyendo ocultacion de riesgos y
exageracion de beneficios [45, 47]. En el afio 2009, Eli Lilly,
pag6 un acuerdo extrajudicial de US$1.400 millones por
comercializacién ilegal y por ocultar los riesgos de la olanzapina.
En el afio 2010 AstraZeneca pag6é US$520.000.000 para resolver
acusaciones en relacién con la comercializacion ilegal de la
quetiapina (también un atipico) y por ocultar sus efectos
adversos. Los documentos que se publicaron a raiz del juicio
proporcionan informacion interesante. Los correos electronicos
muestran como un alto ejecutivo de la empresa hablaba sobre las
estrategias que podrian dar “un giro positivo en este estudio
maldito”. “Lisa [médico de la compaiiia] ha conseguido esconder
la verdad” dice con aprobacion. “Hasta ahora, hemos enterrado
los ensayos 15, 31 y 56", escribio un gerente de publicaciones.
“El problema mas grande es como nos enfrentaremos al mundo
exterior cuando empiecen a criticarnos por ocultar datos” [48].

2) ¢ Cbémo se seleccionan los ensayos aleatorios y qué
preguntas se quieren responder? Al igual que cuando se
presentan resultados sesgados, la seleccion del tratamiento que se
va a testar y las preguntas que se intentan responder vienen
determinadas por lo que probablemente seré rentable y lo que
beneficiard més a los pacientes. El problema es que a veces lo
que es mejor para los pacientes va en contra de lo que es
econdmicamente mas rentable.

Aunque el nimero de ensayos aleatorios esta aumentando
exponencialmente, la cantidad de evidencia disponible sobre una
intervencion o practica tiende a estar mejor correlacionada con el
interés comercial que con la importancia clinica de la
intervencion. Es decir, los ensayos aleatorios son caros, por lo
que los estudios financiados por la industria se centran en los
tratamientos potencialmente mas lucrativos [49], como los
medicamentos nuevos, los protegidos por patente, los de alto
costo o los medicamentos considerados con gran potencial
comercial. En comparacién con el gran nimero de ensayos
clinicos de tratamientos farmacoldgicos (patentables) para la
depresion, ha habido muy pocos ensayos clinicos sobre el papel
del ejercicio fisico en la depresion, una intervencién que segin
una revision Cochrane podria tener una eficacia equivalente al
tratamiento farmacologico convencional [50]. Hasta qué punto el
ejercicio es Gtil para tratar la depresion es una pregunta de gran

87

relevancia clinica pero no tiene valor comercial, porque el
gjercicio no puede ser patentado.

Por el contrario, muchas preguntas clinicamente sin importancia
(o preguntas suficientemente estudiadas) se estudian hasta la
saciedad mientras que las cuestiones importantes se descuidan.
Por ejemplo, miles de ensayos aleatorios comparan la eficacia de
antipsicoticos similares y ninguno investiga tratamientos
efectivos para el estrefiimiento que causan los antipsicéticos, un
efecto adverso angustiante que ocurre hasta en el 60 % de los
pacientes tratados con estos medicamentos y que puede llevar a
la muerte por obstruccion intestinal [51].

3) ¢ Qué ensayos se publican con mayor frecuencia? Las
compafiias farmacéuticas tienen un incentivo natural para
promover los resultados favorables de sus productos y minimizar
los desfavorables. En la década de los 90s, un empleado de
Wyeth borr6 archivos de la computadora eliminando la evidencia
de que el fen-phen causaba enfermedad valvular cardiaca [52].
Un acercamiento mas cauteloso (y popular) es simplemente no
publicar este tipo de resultados.

La publicacion selectiva de los resultados positivos y la no
publicacién de los resultados negativos se conoce como sesgo de
publicacién. La mejor estimacion que tenemos es que la mitad de
los ensayos clinicos que se finalizan nunca se publican en
revistas académicas, y algunos de estos ensayos ni siquiera han
sido registrados [53]. El sesgo de publicacion existe tanto para
los ensayos de la industria como para los que no estan
patrocinados por la industria, y afecta a los ensayos de cualquier
tamafio [54]. Esto distorsiona significativamente la evidencia.

Centrandose especificamente en los antidepresivos, Turner et al.
intentaron responder a la pregunta “;Con qué precision la
literatura informa a la comunidad médica sobre la eficacia de un
tratamiento?” [55]. Examinaron todos los ensayos con
antidepresivos completados y registrados en la FDA (n=74) y
utilizaron la ley de libertad de informacion (Freedom of
Information Act) para obtener la informacion completa de
resultados, porque una tercera parte de los estudios no se habian
publicado. En 38 ensayos, el antidepresivo estudiado fue mas
eficaz que el comparador (placebo u otro tratamiento activo).
Vamos a catalogar a estos 38 ensayos como “positivos”. Otros
36 ensayos fueron “negativos”, es decir los antidepresivos
estudiados no fueron mas efectivos. Luego los investigadores
examinaron el destino de estos ensayos. El que los ensayos
fueran positivos o negativos se relacionaba fuertemente con la




probabilidad de su publicacion. Treinta y siete de los 38 ensayos
con resultados positivos fueron publicados. Sin embargo, de los
estudios negativos solo tres fueron publicados adecuadamente.
Veintidds no fueron publicados en absoluto y 11 fueron
publicados en forma distorsionada, falsamente transmitiendo un
resultado positivo. Esto se representa en la figura 1.
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"
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En resumen, en los articulos que el prescriptor puede acceder, el
94 % de los ensayos con antidepresivos muestran resultados
positivos. Sin embargo, en la realidad so6lo el 51 % de los
ensayos registrados en la base de datos de la FDA fueron
positivos, lo que resulta en una sobreestimacion del tamafio del
efecto de 32% [54].

Este es el Unico estudio sobre el que presentamos informacion
detallada, por lo que se nos puede acusar de haber seleccionado
un ejemplo excepcional para apoyar nuestra tesis, lo que nos
convertiria en culpables de exactamente el mismo sesgo que
estamos atacando. Sin embargo, este no es el caso. Hay una gran
cantidad de evidencia, incluyendo varias revisiones sistematicas,
que muestran una fuerte evidencia de sesgo de publicacion [36,
52, 56, 57]. Tres revisiones sistematicas que examinan todos los
estudios publicados — una tarea muy ambiciosa — encontraron
que los estudios financiados por la industria presentaban
resultados positivos con entre dos y cuatro veces mayor
frecuencia que los estudios patrocinados por organismos
independientes [36, 52, 55].
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Aungue la MBE condena el sesgo de publicacion y se esfuerza
para identificarlo, no se puede hacer de forma muy precisa. Hay
numerosos métodos disponibles pero ninguno puede identificar o
descartar el sesgo de seleccion en su totalidad [54, 58-61]. Estos
métodos (como los graficos en embudo) se utilizan al hacer
revisiones sistematicas. También se trazan los resultados de
todos los estudios disponibles y se utilizan modelos estadisticos
para detectar lagunas. Estas técnicas son Utiles, pero se asemejan
a las ambulancias parcialmente equipadas esperando en el fondo
de un precipicio.

4) ¢ Cémo se identifican los estudios cuyas conclusiones se
desacreditan? La evidencia defectuosa persiste. Los ensayos
aleatorios sesgados no se etiquetan claramente como tales cuando
se desacreditan. Una vez que los documentos entran en la
literatura electrénica alli permanecen. No hay bibliotecarios
cyber vigilantes que estampen un sello de “desacreditado” sobre
ellos si son refutados con posterioridad, y pueden continuar
induciendo a error. Si un medico hace una blsqueda por palabras
clave, el ensayo aleatorio desacreditado puede ser el primero en
aparecer sin que se identifiquen sus defectos. Incluso los criticos
informados pueden ser engafiados. Por ejemplo, Tatsioni et al.
encontraron que el 50 % de las opiniones académicas seguian
basandose en un ensayo clinico desacreditado que apoyaba un
tratamiento (vitamina E para la enfermedad cardiaca) cinco afios
después de haber sido convincentemente demostrado que la
terapia era ineficaz [62].

Discusion

Contando sus propios votos. La evidencia que hemos
presentado indica que los ensayos deberian realizarse por
organismos independientes.

El sentido comun sugiere lo mismo. Imaginese si el gobierno
propusiera la disolucion de la comisién electoral para permitir
que los propios politicos contaran sus propios votos. No seria
aceptable por varias razones. Los politicos no son objetivos.
Ellos han invertido tiempo y dinero en la campafia. Ellos creen
en su partido. Ellos quieren ganar. El politico menos honesto
podria fabricar resultados. EI mas honesto podria abordar la tarea
con sinceridad, pero ser influenciado subconscientemente y
basandose en las anotaciones evaluar las papeletas incompletas
como validas. Por estas razones vélidas, los resultados no serian
aceptados, por lo que seria una pérdida de tiempo y dinero. Si
este es el caso ;Por qué se acepta el “el recuento de votos” que
hace la industria sobre la eficacia de sus propios productos? Y no
necesitamos un experimento mental para explorar si los
resultados podrian estar sesgados. Experimentos reales ya lo han
demostrado en repetidas ocasiones.

El autofinanciamiento como falso ahorro. Se podria objetar
sefialando que los ensayos aleatorios son muy caros. Se podria
haber llegado a pensar que los ensayos aleatorios financiados por
la industria representaban una feliz coincidencia entre los
intereses comerciales y el bien publico. Sin embargo, esto ha sido
un falso ahorro. No solo los costos de investigacion efectuados
por la industria se han recuperado a través de la financiacion
pUblica [63] sino que la evidencia resultante no es ni sélida ni
confiable. Por otra parte, ya que los pacientes terminan pagando
por los tratamientos (ya sea a través de impuestos, pélizas de



seguros o de su bolsillo), el método menos sesgado para la
evaluacidn de los tratamientos deberia ser el que mas le
interesara. Ciertamente, lo que hemos escrito aqui sugiere que, a
largo plazo, los pacientes se ahorrarian dinero si los ensayos
fueran independientes.

La industria no es la Gnica sesgada. Uno podria argumentar
que es injusto condenar a la industria por ser parcial cuando
todos los seres humanaos tienen prejuicios. Seria ingenuo pensar
que los ensayos financiados con fondos publicos estarian libres
de prejuicios. Este argumento es totalmente valido y cuando se
presenta evidencia acerca de otros sesgos debemos ser
conscientes de ello, pero no es una excusa valida para justificar la
falta de respuesta a los grandes sesgos de los ensayos financiados
por la industria que conocemos en la actualidad.

¢ Si tuviéramos mejor evidencia, tendriamos mejor
informacion sobre la efectividad de la MBE? Nuestro
argumento en relacion con el desempefio de la MBE no es un
argumento “de principios” sino contingente. Nuestra creencia €s
que si tuviéramos ensayos aleatorios imparciales tendriamos una
mejor base de evidencia que, de aplicarse, deberia dar lugar a
beneficios para la salud tangibles y medibles. Aunque se trata de
una cuestién especulativa (es posible que incluso con evidencia
del todo imparcial, la MBE no se tradujera en beneficios
demostrables para la poblacion), es una hipétesis que vale la
pena explorar. Abajo ofrecemos posibles soluciones a la
naturaleza sesgada de los ensayos aleatorios financiados por la
industria.

Hacia una solucion. Hay mucha polémica sobre los problemas
de las grandes farmacéuticas y se pide que haya mejor rendicién
de cuentas y regulacion del sector. Apoyamos estos enfoques,
pero los consideramos insuficientes. Es ingenuo pensar que
podemos evitar que los intereses creados introduzcan sesgos. Los
politicos no pueden contabilizar sus votos y en el deporte hay
que depender de los arbitros, no pueden ser los jugadores los que
se encarguen de poner las sanciones. ;En qué estabamos
pensando al asumir que la industria seria capaz de proporcionar
evidencia sobre las intervenciones de salud que han desarrollado,
en las que creen y de las que quieren beneficiarse? Tenemos que
reconocer este sesgo inherente y tomar medidas contra él.

Estad mas alla del alcance de este articulo discutir soluciones

practicas con gran detalle, sin embargo, hacemos las siguientes

sugerencias:

1)Hay que apoyar a la campafia para formalizar y reforzar las
medidas que aseguren el registro y la publicacién de todos los
ensayos clinicos (ver www.alltrials.net) porque en caso
contrario los ensayos que no respondan a los intereses de la
industria seguirdn quedando inéditos.

2)Se requiere mas inversion en la investigacion independiente.
Como hemos descrito, financiar indirectamente la
investigacion de la industria a través de los altos costos de los
medicamentos protegidos por patente es un falso ahorro.

3)Organismos independientes, informados democraticamente,
deberian ser los que establecieran las prioridades de
investigacion.
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4)Las personas y las instituciones que lleven a cabo los estudios
independientes deberian ser recompensados por la calidad
metodologica de los estudios y no en funcién de si consiguen
un resultado positivo (desde el punto de vista cientifico, un
estudio “negativo” es tan valioso como uno “positivo”).

5)Los instrumentos de evaluacion de sesgos, como la
herramienta Cochrane [64], deberian modificarse para incluir
la fuente de financiacién como un item independiente.

6) Los esquemas de categorizacion de la evidencia deberian
modificarse para considerar el sesgo sistematico de los
estudios financiados por la industria. Existen mecanismos para
ampliar o rebajar la calidad de la evidencia segun el riesgo de
sesgo. Por ejemplo, el sistema GRADE permite dar mas valor
a la evidencia observacional que muestra efectos grandes y
degradar la informacidn de los ensayos aleatorios cuando no se
oculta adecuadamente la asignacion (y varios otros factores)
[65]. Sin embargo, en este momento, estos esquemas no tienen
en cuenta el origen de la evidencia y no reconocen
expresamente el elevado riesgo de sesgo cuando los que
producen la evidencia tienen interés comercial en los
resultados. Seria facil introducir un elemento para modificar la
calidad de la evidencia segln el nivel del conflicto de interés
que el patrocinador del estudio pueda tener con el resultado. Si
hay conflicto de interés, la calidad de la evidencia deberia ser
rebajada. Esto es algo que hay que hacer para que la valoracion
critica de la MBE siga siendo creible, dado el fracaso de los
rankings de la calidad de la evidencia que se utilizan ahora
para detectar y descartar el sesgo de financiacion de la
industria.

Las cuatro primeras propuestas no son nuevas. Sin embargo,
modificar formalmente los sistemas de ranking de la evidencia
rebajando de manera explicita la investigacion con el sesgo del
conflicto de interés no parece haber sido previamente examinado
por el movimiento de la MBE. Esto seria un paso sencillo y facil
de implementar que puede facilitar la transicion de la MBE “per
se” a una situacion en la que no toda la evidencia tenga la misma
credibilidad y donde se reconozca que el sesgo de financiacién es
persuasivo y causa errores.

Conclusién

Hemos demostrado que los ensayos desfavorables se quedan con
frecuencia sin publicar y no estan disponibles para los médicos y
pacientes. A través de los procesos de publicacion selectiva y la
manipulacion del disefio del estudio, los estudios patrocinados
por la industria tienden a ser favorables a sus productos. En
pocas palabras, la evidencia patrocinada por la industria es
incompleta y esta sesgada. La mayoria de los estudios de
intervencién son patrocinados por la industria. Esto significa que
la evidencia de muchas intervenciones es incompleta y esta
sesgada. Como resultado, los pacientes pueden recibir
tratamientos menos eficaces, perjudiciales 0 mas caros. Hemos
propuesto algunas soluciones, incluyendo que el movimiento
MBE rebaje explicitamente la calidad de toda la investigacion
producida por los que tienen un interés particular en los
resultados.


http://www.alltrials.net/
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Ensayos clinicos y ética

Opinidn: El turbio mundo de la ética médica ¢ por qué los
investigadores siguen negando medicamentos que salvan
vidas a los participantes? (Opinion: The murky world of
medical ethics. Why are researchers still denying some study
participants potentially life-saving therapies?)

Nathalia Holt

The Scientist, 7 de Agosto de 2014
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La transmision de VIH de madre a hijo puede evitarse con la
administracion de los medicamentos adecuados en el momento
adecuado. Este avance tecnoldgico fue descubierto a mediados
de la década de 1990, pero a algunas mujeres VIH-positivas se
les niega el acceso a este tratamiento que puede salvar las vidas
de sus hijos. Y no es por falta de dinero o de cobertura sanitaria;
sino que se debe a un ensayo clinico, patrocinado por los
Institutos Nacionales de Salud, que impide el acceso a dichos
tratamientos en aras de tener un grupo de control.
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Es una reminiscencia de una época oscura en la historia médica
estadounidense: el estudio Tuskegee. Este estudio se realizé entre
1932-1976 en Alabama, y a los hombres afroamericanos se les
nego el tratamiento para la sifilis con el argumento de que de
todas formas los participantes no hubieran tenido acceso a la
terapia. Durante la Ultima década, en los centros internacionales
de investigacion se han esgrimido argumentos parecidos para no
administrar el tratamiento a las mujeres embarazadas infectadas
con el VIH.

Cada vez que un bebé se infecta con el VIH ocurre una tragedia
que podemos prevenir utilizando la tecnologia disponible. Ahora,
un estudio patrocinado por el NIH estd promoviendo un debate
sobre como tratamos a los participantes en investigacion mas
vulnerables. El estudio, llamado “La promocién de la
supervivencia materno-infantil en todas partes” (Promoting
Maternal-Infant Survival Everywhere o PROMISE), tiene como
objetivo comparar las opciones de tratamiento para las madres
VIH-positivas y sus recién nacidos. La controversia radica en que
se esta ofreciendo un tratamiento inferior al estandar a algunas de
las embarazadas que participan. Para algunos médicos y
activistas, este estudio es solo el Gltimo capitulo de la
explotacion de las mujeres embarazadas VIH-positivas por parte
de los investigadores.

Los placebos ofrecen la promesa de obtener una base de datos
robusta y elegante, pero también conllevan el riesgo de negar a
un paciente los medicamentos que necesitan. El lenguaje abierto
de la ética médica conlleva a que en cada estudio haya que
encontrar el equilibrio entre proporcionar la mejor atencion
médica posible y avanzar el conocimiento cientifico. La
controversia surge cuando se pierde el equilibrio. Aunque, en
este pais, ningun investigador negaria la terapia a una mujer
embarazada, algunos investigadores hacen excepciones cuando
investigan en paises de bajos y medianos ingresos. Estas
excepciones a las garantias éticas se han justificado utilizando
una sola palabra: contexto. El razonamiento es que muchas
mujeres embarazadas que residen en los paises en desarrollo no
pueden pagar-y por lo tanto normalmente no tendrian acceso- a la
terapia durante el embarazo, por lo que los investigadores pueden
no administrar el medicamento durante sus estudios. Esto a pesar
de que para hacer estos estudios gastaran cientos de miles de
dolares en técnicas avanzadas de biologia molecular.

El ejemplo mas reciente es el ensayo PROMISE antes
mencionado, que estudia tres terapias diferentes. La mas rigurosa
es la que se otorga a las mujeres embarazadas VIH-positivas que
reciben atencién médica en los EE UU. Las otras dos terapias,
por otra parte, no se podrian utilizar en proyectos de
investigacién basados EE UU porque estan por debajo del
estandar de la atencién de este pais. El ensayo clinico se realiza
en lugares con recursos limitados en Africa y otras partes del
mundo donde el acceso al tratamiento contra el VIH es limitado.
Sin embargo, el cambio ya se esta dando; ahora hay mas mujeres
infectadas por el VIH en estos paises que estan recibiendo el
tratamiento adecuado. Esto significa que una mujer que participa
en el ensayo PROMISE podria recibir peor atencion médica que
si obtuviera la terapia patrocinada por el Estado.
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Malawi, uno de los sitios donde se realiza este ensayo clinico,
tiene una alta prevalencia de VIH. En el 2011, para luchar contra
la enfermedad, el Ministerio de Salud de la nacién, junto con
socios filantropicos clave [PDF], dio un paso sin precedentes,
declarando que todas las mujeres embarazadas VIH-positivas
recibirian una terapia altamente efectiva llamada Opci6n B +. El
programa ha tenido un gran éxito. En un afo, el pais pasé de s6lo
1.257 mujeres embarazadas VIH-positivas en terapia a mas de
10.000. En s6lo un afio, se impidi6é que mas de 7.000 bebés
nacieran infectados con el VIH. Este acercamiento ha
demostrado ser rentable. Dado este éxito, es dificil comprender
por qué un estudio respaldado por EE UU negaria esta terapia
que es claramente efectiva.

El ensayo PROMISE no es el primero de su tipo. Otro ensayo
clinico apoyado por los NIH, esta vez en Zambia, inscrito en una
fecha tan reciente como 2006, dio seguimiento a 1.229 mujeres
embarazadas VIH-positivas. S6lo seis de estas mujeres se
beneficiaron de la terapia, que no fue proporcionada por el
estudio. Los investigadores midieron todas las formas en que los
bebés podrian morir: aborto involuntario, muerte intrauterina,
muerte de recién nacido, y muerte como bebé. Encontraron que
el VIH avanzado en la madre tiene un impacto importante en las
tasas de mortalidad y en las tasas de transmision del VIH. Los
investigadores negaron el tratamiento a los bebés, exponiéndolos
al virus mortal. En lugar de gastar una suma modesta en
antivirales, se invirtié un gran presupuesto en técnicas
moleculares avanzadas. Seria imposible llevar a cabo este tipo de
analisis en las mujeres sometidas a terapia: la medicacion es
simplemente demasiado efectiva y protege al nifio antes de nacer.
Ningun comité de ética aprobaria un estudio de este tipo en los
EE UU.

Los datos aportados por PROMISE vy otros ensayos han
beneficiado en gran medida a la comunidad cientifica. Nos han
proporcionado informacidn sobre la transmision del VIH y nos
han permitido dar un vistazo a como se combina la genética y la
inmunidad que se desarrolla entre la madre y el nifio. Estas son
ideas que se pueden extrapolar de estudios en animales o en
cultivos celulares. Sin embargo, se puede obtener informacion
similar, aunque no igual, a partir de estudios retrospectivos que
utilicen muestras archivadas, sin que se le tenga que negar a
nadie un tratamiento eficaz.

La Organizacion Mundial de la Salud recomend¢ el afio pasado
que todas las mujeres embarazadas VIH-positivas reciban la
Opcion B +, citando las "ventajas importantes” de esta terapia.
La recomendacion no ha alterado el ensayo PROMISE. Para
muchos, este es el momento de repensar la forma en que
regulamos todos los estudios con humanos, sea cual sea la
enfermedad que estudien. Si queremos evitar seguir con nuestra
historia de irregularidades en la investigacion, tenemos que
empezar a proteger a los pacientes, sin importar donde vivan o lo
que sus datos podrian aportar.

{3Disputa sobre los ensayos clinicos tras la muerte de 254
mujeres en India (Row over clinical trial as 254 Indian women
die)

Rema Nagarajan



The Times of India, 21 de abril de 2014
http://timesofindia.indiatimes.com/india/Row-over-clinical-trial-
as-254-Indian-women-die/articleshow/34016785.cms
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La muerte de 254 mujeres indigenas de origen modesto en el
transcurso de un ensayo clinico de 15 afios de duracion
financiado por EE UU ha provocado un acalorado debate acerca
de si el ensayo es ético. El ensayo involucraba a un nuevo
método de deteccion de cancer de cuello uterino y las mujeres
que murieron formaban parte del grupo control y no fueron
sometidas a ninguna prueba de deteccion precoz para poder
determinar las tasas de mortalidad en las poblaciones que no
reciben este tipo de tests.

Es un hecho bien establecido que cualquier tipo de cribado
cervical reduce la incidencia de cancer. Sin embargo, casi
140.000 mujeres en el brazo de control del ensayo no recibieron
ninguna prueba de deteccion precoz. Tras una queja presentada a
la Oficina de EE UU para la Proteccion de Sujetos Humanos de
Investigacién (OHRP) se determind que las mujeres no habian
recibido la informacién adecuada para poder dar su
consentimiento informado.

Los que argumentan que el ensayo no era ético también dicen
que viold las normas éticas internacionales de investigacion
médica, las directrices de la Declaracion de Helsinki, que
establecen claramente que "los beneficios, riesgos, costos y
eficacia de una nueva intervencion deben probarse frente a la
mejor intervencion existente en ese momento”.

Incluso las directrices del Consejo Indio de Investigacion Médica
(ICMR) estipulan que sélo se puede utilizar un placebo cuando la
enfermedad es autolimitada o cuando no existe ningin método de
prevencion, diagnostico o terapéutico probado.

"Es evidente que estos ensayos violan tanto las normas
internacionales como las nacionales”, dijo Sandhya Srinivasan
del Indian Journal of Medical Ethics (IJME), quien en su
editorial sobre el tema de abril del afio pasado sefial6 que "estos
estudios no se habrian podido realizar en el pais de las agencias
financiadoras (Instituto Nacional del Cancer de EE UU y la
Fundacion Bill y Melinda Gates (BMGF)".

Un articulo publicado en el Gltimo ndmero de la IJME por el Dr.
Eric Suba, un patélogo con sede en San Francisco, que habia
presentado una denuncia en EE UU en mayo de 2011
cuestionando el ensayo, ha exigido una indemnizacion para las
familias de las mujeres que murieron y la inmediata realizacion
de pruebas de deteccion y el tratamiento, en caso necesario, de
las mujeres en el grupo que no ha sido sometido a estas pruebas.

El ensayo controlado aleatorio de tres ramas pretendia encontrar
un sistema de cribado de c&ncer cervical barato para incluirlo en
el programa de salud publica. Las pruebas de cribado que se
estudiaron fueron: la deteccion por Inspeccion Visual con Acido
Acético (IVAA), la prueba de Papanicolaou - que es el estandar
de cuidado en el oeste - y la deteccion del VPH.

Los ensayos se realizaron entre las mujeres indias del nivel
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socioeconémico mas bajo en los barrios pobres de Mumbai,
aldeas en Osmanabad en Maharashtra y en Dindigul en Tamil
Nadu. Estos estudios compararon la tasa de mortalidad por
céancer de cuello uterino entre 224.929 mujeres a las que se les
ofrecio una de esos tres tipos de tamizaje cervical con la tasa de
céancer entre las 138.624 mujeres que no recibieron ninguna
prueba de cribado.

En el articulo del IJME, el Dr. Suba pregunt6 quién se
beneficiaba por mantener a 140.000 mujeres sin cribado cuando
la eficacia del cribado cervical esta bien aceptada. "... la gente no
debe usarse para demostrar exactamente cuantas muertes se
producen por la falta de atencién médica", declaré el Dr. Suba.

Los investigadores involucrados en el ensayo afirmaron que tener
a mujeres que no reciben ninguna prueba de deteccidn en la India
se justifica desde el punto de vista ético porque la no-deteccion
se considera "atencion estandar". Asi que todo lo que las mujeres
que no fueron sometidas a pruebas de deteccidn recibieron fue
educacion sobre el cancer de cuello de Gtero, la importancia de la
deteccion y los lugares en que estaba disponible.

Dado que en el momento de realizar el ensayo no habia dudas
acerca de los beneficios del cribado cervical, la creacion y
mantenimiento de grupos de control no cribados en los estudios
financiados por EE UU en India requirieron que el
consentimiento informado fuese inadecuado, sefialé el articulo
del Dr. Suba, algo que la OHRP también habia determinado.

Si, en cualquier momento durante los Ultimos 15 afios, las
mujeres en los grupos de control no cribados hubieran tenido
acceso al simple hecho de que el cribado cervical podria reducir
su riesgo de muerte por cancer, habrian dejado los grupos de
control y hubieran buscado un programa de deteccién por su
cuenta, anulando asi un disefio experimental cientificamente
defectuoso, el Dr. Suba argument6. La OHRP determind que era
por lo tanto dificil pensar que los estudios financiados por la
BMGF no se han visto comprometidos por un consentimiento
informado inadecuado, escribi6 el Dr. Suba.

La privatizacién de la ciudadania biomédica: riesgo,
obligacidn, y potencial en el ciclo de vida de los
medicamentos. (Privatizing biomedical citizenship: Risk, duty,
and potential in circle of pharmaceutical life)

Kahn, JD

Minnesota Journal of Law, Science & Technology, 2014; 15(2)
http://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract id=2464253
Traducido por Salud y Farmacos

La investigacion gendmica se encuentra en un callejon sin salida.
En el decenio transcurrido desde la finalizacion del primer
borrador del genoma humano, se han hecho progresos, pero
pocas de las mas grandes promesas de la genémica se han
materializado. Los investigadores biomédicos estan en gran parte
de acuerdo en que lo fundamental y esencial para impulsar la
gendmica del futuro y mantener su legitimidad es: mas cuerpos.
Este articulo examina los esfuerzos recientes en la contratacion
masiva de personas para participar en la investigacion biomédica,
y argumenta que este tipo de esfuerzos, aunque claramente
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motivados por el deseo de impulsar la investigacidn biomédica
hacia su préxima etapa, que promete importantes innovaciones,
también promueve una concepcion privatizada de ciudadania,
que transforma a los ciudadanos como servidores, no del bien
publico, sino mas bien para beneficio de las corporaciones
privadas, en especial de los fabricantes de medicamentos. Esta
reconfiguracion de la ciudadania, a su vez, implica la asignacion
de los recursos publicos para apoyar el desarrollo de farmacos.

En un articulo de amplia circulacién de 2009, Ezekiel Emanuel,
entonces Jefe del Departamento de Bioética de los NIH (y
hermano del jefe del staff del presidente Obama, Rahm
Emanuel), y sus colegas abogaron por obligar a los ciudadanos a
participar en la investigacion biomédica. El presente articulo
examina criticamente estos argumentos en relacion con varias
iniciativas federales recientes que buscan directamente inscribir a
los sujetos en iniciativas gigantescas de investigacion biomédica
(incluyendo el interés en crear biobancos nacionales, la Ley de
No Discriminacion por Informacion Genética, el Programa del
Millén de Veteranos, las revisiones propuestas al Common Rule,
que rige la regulacion de la investigacion con sujetos humanos, y
el recién creado Centro Nacional para el Avance de la
Investigacién Traslacional [NCATS]). Utilizando un enfoque
interdisciplinario para explorar las intersecciones de la ley, la
ciencia, el comercio y la ideologia, este articulo sostiene que
estos esfuerzos no sélo tienen como objetivo impulsar la
investigacién biomédica, sino también reorientar a la propia
ciudadania para que sirva, no al bien publico, sino mas bien a las
corporaciones privadas, en particular a las compafiias
farmacéuticas. En el proceso, estos esfuerzos construyen un
modelo de ciudadania que impone deberes sin derechos, mientras
que transfiere los riesgos de la investigacion biomédica de las
corporaciones privadas al publico.

Los medicamentos mas vendidos se testan en personas sin
hogar. Como los indigentes y enfermos mentales se utilizan
como cobayas de laboratorio. (The best-selling, billion-dollar
pills tested on homeless people. How the destitute and the
mentally ill are being used as human lab rats)

Carl Elliott

Matter, 28 de Julio de 2014
https://medium.com/matter/did-big-pharma-test-your-meds-on-
homeless-people-a6d8d3fc7dfe

Traducido por Salud y Farmacos

Hace dos afios, en una tarde gris de enero visité el refugio para
desamparados de Ridge Avenue en Filadelfia. Estaba buscando a
los pobres que habian sido pagados para probar medicamentos
experimentales. Las calles alrededor del refugio estaban cubiertas
de edificios en ruinas con alambre de puas, y un perro pit bull
ladraba detrés de una cerca de alambre. Un joven se desplomé en
la acera, estaba tembloroso con los ojos vidriosos. Mi guia, un
activista local en salud mental llamada Connie Schuster, le
preguntd si estaba bien, pero él no respondi6. "Creo que ha usado
heroina" dijo.

Llegamos al refugio, donde un guardia de seguridad estaba
cacheando a los residentes para asegurarse de que no llevasen
armas. Los empleados no tardaron mucho en confirmar que
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algunas de las personas que viven alli estaban participando en
estudios de investigacion. Dijeron que los estudios se anuncian
en los periddicos locales, y que los reclutadores visitan el
refugio. "Te dan una una bolsa de papel de gran tamafio lleno de
pildoras,”" me dijo al dia siguiente un residente de dia del refugio,
mostrandome un gran cuaderno. El se habia ofrecido como
voluntario en dos estudios. Sefialé una pila de tarjetas de visita
que habia en un escritorio junto a nosotros; que habia dejado un
reclutador local. Mientras hablabamos, me di cuenta de que en un
televisor al otro extremo del cuarto se proyectaba un anuncio de
un estudio sobre un nuevo medicamento para el TDAH.

Si esta buscando a personas pobres que hayan recibido una
compensacion por testar medicamentos experimentales,
Filadelfia es un buen lugar para empezar. En la ciudad hay cinco
escuelas de medicina, y hay compafiias farmacéuticas y las que
se especializan en investigacion de medicamentos a todo lo largo
de un corredor del noreste del pais que llega hasta el estado de
New Jersey. También cuenta con la poblacion de personas sin
hogar mas visible del pais. En Filadelfia, la gente sin hogar
parece estar en todas partes: durmiendo en Love Park,
desplomados en los bancos de la estacién suburbana, o en los
bordes de Benjamin Franklin Parkway, a la espera de las comidas
gratis que una iglesia local distribuye los sabados.

En otra ocasion, me encontré con personas que en el pasado
habian participado en ensayos clinicos a la entrada de una iglesia
que sirve comidas a las personas sin hogar. Cuando llegué ya
habia comenzado el servicio religioso, y una musica gospel
estridente resonaba en aquella habitacion sombria. La
congregacion consistia en varias docenas de hombres negros
sentados en sillas plegables. Muchos miraban al suelo.

Después del servicio hablé con un joven delgado que llevaba una
camiseta sucia. Me dijo que habia participado en un estudio
ambulatorio de un medicamento contra la ansiedad. " Una
especie de nueva benzo", dijo, mientras devoraba un plato de
cereal Cheerios. (Benzodiazepinas, como Valium, Xanax, y
Ativan se prescriben a menudo para la ansiedad.)

En el exterior, un hombre mayor llamado Steve me dijo que
estaba tratando de entrar en un estudio relacionado con la
depresién. "Ellos te hacen muchas preguntas y ven si usted sirve
para el estudio”, dijo. "Si usted sirve, te recogen donde quiera
que esté”.

Mas tarde visité otro refugio, donde hablé con un hombre blanco
de edad avanzada. "Yo diria que la mayoria de los chicos de aqui
participan en esto", me dijo, "porque reciben una gran cantidad
de dinero y no tienen ni cinco".

Una opcidn popular son los estudios sobre tratamientos para la
adiccion. En noviembre pasado, visité el refugio Sunday
Breakfast Association (Asociacion para el Desayuno
Dominical), donde conoci a un hombre llamado George. George
hablé con mucha familiaridad y con una simpatia irénica, y me
quedé perplejo cuando me dijo que habia pasado tiempo en la
carcel y una vez intentd suicidarse. "Esta ciudad es jodidamente
dificil, y cada vez es peor", dijo. Le mencioné el folleto de
reclutamiento que habia visto fuera del refugio pidiendo sujetos
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con "dependencia a la cocaina”. George asintié. Me dijo que
mucha gente comienza a tomar esas drogas so6lo para calificar
para esos estudios. "Usted toma esa mierda dos dias antes para
que aparezca en su sangre". Menciono que hacia poco habia sido
entrevistado para un ensayo en un centro de investigacion que
ejecuta estudios de adiccion. "Habia gente en la sala de espera
que estaban tan drogados (high) como cometas”, dijo. "Estaban
incoherentes."

Pero los estudios mas frecuentes son de medicamentos
psiquiatricos: antipsicéticos, antidepresivos, medicamentos para
la ansiedad y estimulantes. George solia tomar Risperdal, un
antipsicotico. "Esa droga te convierte en un zombi", dijo. El
simulé caer hacia un lado en su silla. "No podia sentarme sin
dormirme". Hizo un gesto hacia los demas residentes del refugio:
"El 95% de los residentes tienen algun tipo de problema mental*

La mayoria de la gente piensa que la investigacion farmacéutica
es una actividad muy técnica que se realiza en los mejores
centros médicos a nivel mundial. La realidad es algo diferente.
Esto es evidente en un video que vi hace unos afios. Al parecer,
habia sido grabado en un teléfono celular, y el fotégrafo, inicié la
toma tambaleandose. Aparecia un hombre moreno con gafas de
sol y un collar y se presentd como el Dr. Johnny Edrozo,
investigador psiquiatrico. Su camisa estaba desabrochada hasta la
mitad de su pecho. "El ultimo estimulante que va a salir al
mercado es Vyvanse, que es a base de Dexedrine", Edrozo dijo al
entrevistador, deteniéndose de vez en cuando para masticar
chicle. Por razones que no fueron explicadas, la entrevista tuvo
lugar en un automavil estacionado.

Esta fue mi introduccién a South Coast Clinical Trials, una
cadena de centros de investigacion privados en el sur de
California que se especializa en testar drogas psiquiatricas. Las
compafiias farmacéuticas ahora normalmente subcontratan la
realizacién de los ensayos clinicos a organizaciones de
investigacién por contrato (Contract Research Organizations -
CROs) como South Coast, que ejecutan los ensayos mas
rdpidamente y a un costo mas barato que las universidades. Su
trabajo es simplemente seguir las instrucciones de sus
patrocinadores. Y el sistema funciona. La industria de la
investigacion por contrato ha crecido de forma constante desde
principios de 1990 y ahora puede generar mas de US$100.000
millones en ingresos anuales, segln el Centro Tufts para el
Estudio del Desarrollo de Medicamentos. En la punta del
triangulo estan las corporaciones como Quintiles, que cuenta con
28.000 empleados y opera en unos 100 paises. En el otro extremo
estan los médicos particulares y las pequefias empresas como la
South Coast, que tienen sus bases en centros comerciales o
parques de oficinas suburbanas.

Dan Sfera, el propietario de South Coast, ha producido decenas
de videos accesibles por Internet como éste, con el propoésito
ostensible de desmitificar la investigacion con farmacos. (El
objetivo no declarado, por supuesto, es generar negocio para sus
instalaciones de investigacion psiquiatrica). Visité a Sferay a su
colega Don Walters no mucho después de ver el video, y me
presentaron a un participante en una investigacion llamado Steve,
garante de las buenas intenciones de los miembros del personal
de la clinica de South Coast. "Me encanta este lugar", dijo. "Es
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increible. No te tratan como si tuvieras una enfermedad mental”.
Steve era un hombre de mediana edad con una barba corta con
manchas grises, y estaba empezando a participar en un estudio
ambulatorio de Depakote, un medicamento anticonvulsivo que a
veces se prescribe para el trastorno bipolar. Habia llegado a la
clinica con unos pantalones cortos de gimnasia rojos y zapatillas.
Steve me dijo que durante el verano habia estado hospitalizado
durante cuatro semanas y habia recibido ocho rondas de terapia
electroconvulsiva. Mientras hablaba, sus manos temblaban tan
violentamente que derramd su café en el suelo. El parecia
preocupado con su compafiero de cuarto, de quien dijo que no se
habia duchado durante semanas. "EIl hombre tiene las ufias asi de
largas", dijo, sosteniendo sus dedos a pulgadas de distancia.

Steve me dijo que se estaba quedando en una habitacién con
pension completa, un establecimiento sin licencia donde la gente
con enfermedades mentales tiene una habitacion y comidas. A
sugerencia de Sfera, visité uno de esos centros en el que vivian
varios de los que participaban en las investigaciones de South
Coast. Estaba ubicado en el centro sur de Los Angeles, un barrio
sombrio con vallas metalicas y graffiti. EI mobiliario de la casa
era viejo, pero habia un jarrdn de flores en la mesa de café.
Herbert Norman, el gerente de la casa, me dijo que tenia 21
residentes que vivian alli, y que muchos habian estado en
ensayos clinicos. De hecho, Norman estaba inscrito en un ensayo
manejado por South Coast. "Mi diagndstico es bipolar 11", dijo,
sorprendiéndome un poco. "Si, bipolar con un poco de la
esquizofrenia”. Un detector de humo roto sonaba en el fondo.

Pronto, un hombre muy grande que llevaba una camiseta negra
del equipo de baloncesto Lakers salié de un dormitorio, y me dio
un pufietazo suave antes de sentarse cémodamente en el sofa.
Fue presentado como Harold. Su diagndstico era de
esquizofrenia paranoide, me dijo, y fue inscrito en un estudio
ambulatorio de Abilify, un antipsicotico. Mientras hablabamos,
una mujer mayor vestida de negro entraba y salia de la
habitacion, mientras se relamia los labios y tenia espasmos en la
cara. Queria saber mas sobre el estudio en que participaba Harold
y si entendia los riesgos, pero €l hablaba con un murmullo casi
inaudible. "Siempre me pone nervioso tomar las pildoras”, dijo.
"De alguna manera de repente uno se siente como un conejillo".
Dijo, sin embargo, que no habia sufrido ningln efecto
secundario. Cuando le pregunté a Harold cuénto le pagaban,
dudé y mird a su alrededor, como si no quisiera que nadie lo
oyera. Luego pidi6 un pedazo de papel y escribié el nimero 65.

Para encontrar a gente como Harold, algunas organizaciones de
investigacion por contrato tienen empleados que visitan los
lugares que ofrecen habitaciones y comidas, y los refugios para
desamparados. En Filadelfia conoci a un hombre llamado Ed
Burns, quien me explicé como funcionan estos reclutadores.
Cuando hablamos, Burns y su esposa habian estado en la calle
por mas de dos afios; dijo que tenian problemas para conseguir
espacio en los refugios, a pesar de que su esposa estd embarazada
y que Burns tiene trastorno bipolar y la depresion. “Yo estaba en
tratamiento con Depakote y por ira casi maté a alguien”, dijo.
"Me convirtio en una maquina de demolicién”. Burns vivia en
un refugio cuando recibié un mensaje diciendo que alguien del
hospital de Veteranos estaba esperandolo afuera. Pero cuando



salio, dijo, fue recibido por un representante de una compafiia de
investigacién conocida como CRI Worldwide.

"Estaba cansado, tenia hambre, y media hora antes la policia nos
habia tratado como una mierda", dijo Burns. "Y esta mujer esta
diciendo, 'Imagine, en 40 dias usted tendra US$4000!" El
reclutador consiguid que testar farmacos sonara como unas
vacaciones en un hotel de cinco estrellas, dijo Burns. "Es como si
un hotel te ofreciera una estadia temporal. Ellos hablan de todos
los beneficios en primer lugar, y suena muy bien, pero luego uno
empieza a preguntar: ;Qué tengo que hacer?"

No hace mucho tiempo, este tipo de ofertas se habrian
considerado poco éticas. Pagar a cualquier voluntario era visto
como problematico, mas aun si los sujetos eran pobres, sin
seguro, y su salud esta comprometida por la enfermedad. Se
consideraba que el pago podria tentar a los sujetos vulnerables a
arriesgar su salud. A medida que los ensayos se han trasladado al
sector privado, este calculo ético ha cambiado. Primero hubo un
incremento en las sumas que se puede pagar a los voluntarios:
Muchos lugares donde se realizan ensayos clinicos ofrecen mas
de US$6,000 por participar como paciente hospitalizado. Los
requisitos de elegibilidad han cambiado, también. Durante afios,
los centros de ensayos solo recibian voluntarios sanos, sobre todo
para testar la seguridad de medicamentos nuevos. Estos dias la
gente con asma, diabetes, enfermedad renal, enfermedad
hepética, y otras condiciones pueden recibir un pago por
participar en los ensayos.

Mas sorprendente es que los reclutadores puedan acercarse a los
pacientes con enfermedades mentales graves, como los que
tienen trastorno bipolar y esquizofrenia. "Estamos buscando a
individuos mayores de 18 afios diagnosticados con esquizofrenia
o trastorno afectivo esquizoide", decia un anuncio en Craigslist
en St. Louis. "Gane hasta US$2,800.00". Casi al mismo tiempo,
vi un anuncio de un centro de investigacion de Los Angeles que
ofrecia tres veces mas por un ensayo parecido. South Coast
también hace ensayos con medicamentos experimentales para la
esquizofrenia, pero sélo en pacientes ambulatorios y con
medicamentos que han superado las pruebas iniciales de
seguridad. A los voluntarios se les paga entre US$40 y $50 por
visita. "Los pagos son suficientemente bajos como para no ser
coercitivos, pero compensan por el tiempo invertido, y son un
incentivo para volver", dijo Sfera. Aln asi, Walters, que ya ha
dejado South Coast, afiadio que el dinero es lo que motiva a la
mayoria de los sujetos". Yo diria que por lo menos de 85 a 90%
de los clientes, es por eso que participan en los estudios."

Las principales cuestiones éticas, por supuesto, son la
competencia y el juicio de los presuntos sujetos. "Cuando usted
dice ‘dinero’, todo lo demas sobra", dijo Hanif Jackson, ex
supervisor de programas en el refugio de la avenida Ridge en
Filadelfia, que ya cerrd. He oido lo mismo de Harvey Bass, un
capellan que ha trabajado en el refugio de la Sunday Breakfast
Rescue Mission (Mision del Desayuno Dominical) durante 15
afios. Dijo que los reclutadores de estudios de medicamentos a
menudo aparcan fuera de los refugios y se acercan a los
residentes en la acera. Aunque Bass no pensé que fuera de su
incumbencia desalentar a los residentes de participar en los
estudios, estaba claro que no era exactamente un admirador.
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"Estos chicos no tienen trabajo, ni casa, pero tienen una
adiccion”, dijo. "Tiene a la gente en su estado mas precario, y
que va a decir que si a todo".

Sherman Howerton estaba sentado en las escaleras del refugio
Station House en North Broad Street, cuando me lo encontré en
Filadelfia el afio pasado. Un hombre educado, bien hablado, de
edad media, que vestia pantalén negro, una camisa blanca con
una raya grande negra y tenis blancos y negros. Parecia un
arbitro. "Sufro de esquizofrenia”, me dijo, explicando que solia
tener lapsos de memoria y oir voces. Howerton particip6 en su
primer estudio con antipsicoticos en 2010, y ha participado en
tres mas desde entonces, incluyendo un estudio hospitalario de
Abilify. "El medicamento ayuda un montén", dijo. Sin embargo,
él tenia mucho sobrepeso, y me di cuenta que su boca se torcia
cada pocos segundos.

Abilify fue el farmaco mas vendido en Estados Unidos en 2013,
con ventas de US$6.500 millones. También es el representante
mas visible de una clase extraordinariamente rentable de
medicamentos. Los antipsicoticos han existido desde la década
de 1950, pero durante los primeros 40 afios de su existencia se
reservaban para pacientes con enfermedades mentales graves,
como la esquizofrenia. (Las revistas médicas los anunciaban con
lemas como "Reduce la necesidad de terapia de choque y la
lobotomia™). Habian buenas razones para restringir su uso: Los
antipsicéticos puede causar efectos secundarios potencialmente
peligrosos o incapacitantes, como rigidez muscular, temblores,
inquietud extrema, y tics. El mas notorio es la disquinesia tardia,
una contorsion con espasmos en la boca y la lengua que pueden
ser permanentes.

Hace unos 20 afios, las compafiias farmacéuticas comenzaron a
sacar antipsicéticos "atipicos", nuevos y mejorados, son los
medicamentos como Risperdal, Zyprexa, Seroquel, y mas tarde
Abilify. Los antipsicéticos atipicos eran caros, pero los
materiales de marketing los describian como més seguros y mas
agradables de tomar. A mediados de la década de 2000, los
médicos estaban recetando los nuevos antipsicoticos para una
vertiginosa amplia gama de condiciones, incluyendo el insomnio,
la depresidn, ansiedad, trastorno bipolar, agitacion, autismo, el
TDAH y el trastorno por estrés post-traumatico. Las recetas de
antipsicoticos para condiciones distintas a las enfermedades
mentales graves se duplicaron, y se empezaron a utilizar
rutinariamente en los hogares de ancianos, centros de atencion de
menores y prisiones.

La reputacion de los atipicos fue tan estelar que muchos
psiquiatras se sorprendieron cuando en el 2005 se public6 un
gran ensayo, financiado por el gobierno federal conocido como el
estudio CATIE. Los investigadores compararon los
antipsicoticos atipicos més vendidos con un antipsicético de la
década de 1960 y descubrieron que, a pesar de lo que decia la
propaganda, los medicamentos mas nuevos no eran mas eficaces
que los antiguos y acarreaban cierto riesgo de producir los
mismos efectos secundarios. Ese mismo afio, la FDA agreg6 una
advertencia en el etiquetado (ficha técnica) de los antipsicoticos,
cuando se asociaron a un aumento de la mortalidad en pacientes
ancianos con demencia. Poco después, investigadores britanicos
que habian dado seguimiento a pacientes en tratamiento con



antipsicoticos atipicos durante un afio mostraron que los
pacientes no tenian mejor calidad de vida que los tratados con
antipsicoticos mas antiguos, a pesar de que su costo era mucho
mayor.

Ademas estaban los problemas metabdlicos. Casi desde el
principio, los médicos informaron que los pacientes tratados con
antipsicoticos experimentaban ganancias de peso repentinas.
Algunos desarrollaron diabetes. A finales de la década de 2000,
se aleg6 que los fabricantes de antipsicéticos atipicos habian
utilizado estrategias de marketing engafiosas y restaron
importancia a los efectos secundarios. Bristol Myers Squibb
llego a un acuerdo extrajudicial por cargos federales por
comercializacion ilegal de Abilify en 2007. Dos afios mas tarde,
Eli Lilly se declaré culpable de cargos criminales y civiles por
haber comercializado ilegalmente su exitoso atipico Zyprexa, y
se vio obligado a pagar una multa de US$1.400 millones. Poco
después llegaron los grandes acuerdos extrajudiciales o las
sanciones contra AstraZeneca (por el Seroquel), Pfizer (por
Geodon), y mas recientemente, Johnson & Johnson pago
US$2.200 millones por comercializar ilegalmente Risperdal.

Aun asi, los medicamentos permanecen en el mercado, y las
compafiias farmacéuticas estan continuamente tratando de
desarrollar nuevas versiones. En casi todos los campos de la
medicina, las pruebas iniciales de los medicamentos nuevos se
hacen en voluntarios, sanos donde la atencidn se centra en los
efectos secundarios. Después de todo, es mas facil de relacionar
los efectos secundarios con el farmaco si el paciente esta sano.
De no ser asi, puede ser dificil discernir si un sintoma es el
resultado de la propia enfermedad, o incluso de otra medicacion
que el sujeto esté tomando. También hay razones éticas para
utilizar a los voluntarios sanos. Los estudios iniciales de
seguridad, conocidos como ensayos de fase I, son casi puro
riesgo sin ningun beneficio. Si un paciente enfermo se inscribe
en este tipo de estudio podria tener que dejar de tomar un
medicamento aprobado -un medicamento que bien podria estar
beneficidndole- para probar la toxicidad de un tratamiento
experimental.

Sin embargo, esto es precisamente lo que ocurre con los
antipsicoticos, que se testan por primera vez en pacientes con
enfermedades mentales, quienes a menudo tendran que dejar de
tomar medicamentos para participar en un ensayo. Y estos son
ensayos que ofrecen pocas posibilidades de beneficio terapéutico,
porque la mayoria de los farmacos fallan en algiin momento
durante la prueba. Un estudio examiné los medicamentos para el
sistema nervioso central que se produjeron en el laboratorio de
una companiia y se utilizaron en ensayos clinicos en humanos,
solo el 8% fueron eventualmente aprobados.

Si usted habla con los investigadores que realizan los ensayos, le
van a decir que reclutar a enfermos tiene sentido porque los
esquizofrénicos toleran mejor los antipsicoticos, y en dosis
mucho mas altas. "Usted ve diferentes perfiles de efectos
secundarios”, dijo Charles Bailey, director médico de Accurate
Clinical Trials (Ensayos Clinicos Precisos), un centro de
investigacion en Kissimmee, Florida. "Cuanto mas enfermos
estan, mayor cantidad de medicamento consumen”. Este punto de
vista es ampliamente compartido, pero se apoya en pocos datos
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fiables — y proceden principalmente de estudios con muestras
pequefias y de pocas horas de duracidn, y la mayor parte son con
medicamentos genéricos mas antiguos. Una vision mas cinica es
que los voluntarios sanos no tomarian estos medicamentos
desagradables y riesgosos, aunque les pagaran mucho dinero.
Incluso una sola dosis baja de un antipsicotico provocaria que
algunos participantes experimentaran una bajada repentina de la
presion arterial y desmayos. Muchas personas dicen que estos
medicamentos los hacen sentir muy mal. Bob Helms, fundador
de la revista ya desaparecida para voluntarios que participan en
ensayos clinicos, Guinea Pig Zero, era un voluntario sano que
particip6 en mas de 80 ensayos, y describe a los estudios con
antipsicéticos como "convertirse en medio retardado a cambio de
un pago".

Hay 10 farmacos antipsicoticos atipicos diferentes en el mercado
de los EE UU, cada uno de ellos fue testado en seres humanos.
Hay varios que son de accién prolongada o son inyectables, que
requieren pruebas en humanos adicionales. Cuando la patente de
un medicamento caduca, las compafiias rivales suelen lanzar una
version genérica, que requiere alin mas pruebas. Afiada a todo
esto los antipsicéticos experimentales que se testaron en
voluntarios pero nunca llegaron al mercado, y se empiezan a
entender las fuerzas econémicas detras de lo que vi en Filadelfia.
Las compafiias farmacéuticas necesitan a participantes con
enfermedades mentales, y los refugios para desamparados estan
llenos de ellos.

En un albergue llamado My Brother’s House (Casa de mi
Hermano) me encontré con un residente que Ilamaré Anthony, un
hombre amable, de menos de 50 afios, con una sonrisa alegre y
una risa de ametralladora. Me dijo que habia participado en mas
de 20 estudios de antipsicoticos. "Me dicen que soy un
profesional”, dijo. Hablaba tan rapido que apenas podia mantener
el ritmo. "Yo solo participo en estudios de investigacion en
esquizofrénicos, aunque soy bipolar y esquizofrénico... Traté de
participar en uno para pacientes graves, pero no me dejaron
entrar. Tenia que haber estado escuchando voces todos los dias
de la semana, y yo sélo las escucho una o dos veces al mes".

“Te tratan bien ", Anthony dijo cuando le pregunté como se
sentia acerca de los estudios. "Usted mira la television. Tiene
DVDs, CDs, PlayStation, Xbox. Piden que nos traigan comida de
restaurante tres, cuatro veces a la semana. Comida china,
sandwiches de queso y carne, alitas de pollo, pizza. Hace unos
afios me hicieron una fiesta de cumpleafios. Tuve que cortar la
tarta. Me cantaron 'Happy Birthday', y lo hicieron bien™.

Anthony parecia sufrir de muchos efectos secundarios que se
pueden esperar de alguien que haya tomado tantos antipsicéticos:
diabetes, aumento de peso significativo, y rigidez de las
extremidades, por la que toma un medicamento llamado
Cogentin. El, en general no atribuy6 estos problemas a los
estudios de investigacion, con la excepcion de su tendencia a
escupir de cuando en cuando, y dijo "que no apareci6 hasta que
participe en unos 12 o 13 estudios."”

Los sentimientos de Anthony no son inusuales; otras personas sin
hogar que conoci me dijeron que apreciaban las comodidades de
la unidad de investigacion hospitalaria. A menudo, los efectos



secundarios valen la pena, al menos en el corto plazo. Pero no
siempre.

Hace un par de afios, durante una mafiana soleada visité el centro
de investigacion Lourdes Medical Center de Willingboro en el
Condado de Burlington, New Jersey. La unidad estaba dirigida
por CRI Worldwide, la misma empresa con la que Burns me dijo
que habia hablado (la compafiia ahora se conoce como CRI
Lifetree.) Su actividad giraba en torno a estudios de Fase | en
pacientes hospitalizados, que a menudo conllevan un incremento
gradual de la dosis de un farmaco hasta que los sujetos
comienzan a sentir los efectos secundarios toxicos. Algunos
estudios de fase | también requieren procedimientos invasivos
dolorosos o desagradables. Por estas razones, el pago a los
sujetos en los ensayos de fase | es por lo general es mucho mas
alto de lo que se paga en un estudio ambulatorio.

Lo primero que pense sobre CRI fue que no aparentaba ser
exactamente ser un centro de excelencia clinica. La mayoria de
los muebles se veian como si hubieran sido rescatados de una
tienda del Ejército de Salvacién. En las paredes habian avisos
hechos en casa con mensajes como "descansos para fumar" y
"solicitudes de dinero". No parecia que se estuviera haciendo
ningln estudio, pero algunas personas estaban vagando alrededor
o viendo la television, quizas a la espera de ser examinados o
evaluados.

Mi guia era Steven Glass, investigador en psiquiatrica, de unos
60 afios que habia trabajado con CRI durante 12 afios. Llevaba
una barba de chivo y un blazer azul celeste. Cuando lo Ilamé
desde el vestibulo, sin invitacion y sin previo aviso, explicando
que queria ver como era una unidad psiquiatrica donde se
realizan estudios de Fase I, Glass accedié a regafiadientes a
mostrarme la parte cerrada al pablico. Yo estaba bastante seguro
de que no me hubiera dejado entrar si le hubiera dicho mi otra
razén para visitar el centro, que era ver donde habia muerto
Walter Jorden.

Jorden habia ingresado en la unidad de ensayos CRI en abril de
2007. Era un veterano de 47 afios de edad, padre de tres hijos,
cuya esposa habia muerto seis afios antes. Su diagndstico era
esquizofrenia paranoide. Jorden oia voces que le decian que
cometiera suicidio, y una vez trat6 de ahorcarse. Habia sido
hospitalizado por depresién, abuso de sustancias, y un posible
problema cardiaco. Cuando empezaba a participar en el ensayo
clinico tenia un ingreso mensual de US$845 por discapacidad y
vivia en una destartalada casa de recuperacion a las fueras de
Filadelfia llamada New Desires (Nuevos Deseos).

CRI ofreci6 a Jorden un cheque a cambio de probar un farmaco
antipsicotico llamado ASP2314, un compuesto experimental que
en ese momento estaba desarrollando Astellas Pharma.
Exactamente cuanto se le iba a pagar a Jorden no esta claro, pero
si las tasas de CRI fueran comparables a los de otros sitios, seria
alrededor de US$2.000. Segun los documentos presentados en el
transcurso de una demanda por negligencia presentada
posteriormente por la familia de Jorden, se esperaba que pasase
un mes en la unidad. Durante ese tiempo se le daria el
medicamento y a medida que se aumentara la dosis se irian
monitoreado los efectos secundarios. En particular, el estudio
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requeria que se monitoreara frecuentemente el ritmo cardiaco, la
presion arterial y la frecuencia cardiaca, utilizando un
electrocardiograma (ECG). Jorden también tenia que utilizar un
monitor Holter, que es lo que los investigadores utilizan para
registrar continuamente el funcionamiento del corazon.

El monitoreo del corazén estaba bien justificado. Los
antipsicéticos pueden causar arritmias cardiacas, incluyendo una
condicion muy peligrosa llamada torsade de pointes, que puede
ocasionar la muerte stbita. En 1996, un antipsicotico
experimental no atipico llamado sertindol logré comercializarse
en Estados Unidos después de asociarse al2 muertes subitas e
inexplicables durante los ensayos clinicos. Mellaril, un
antipsicotico que se habia prescrito con frecuencia, ahora lleva
una advertencia de caja negra sobre el riesgo de arritmias y
muerte stbita. Por esta razon, muchos ensayos fase | con
antipsicéticos incluyen un cuidadoso monitoreo de los posibles
problemas cardiacos.

El dia ocho del estudio, poco después de las 10 de la mafiana,
Jorden dijo a un ayudante que estaba teniendo molestias en el
pecho. Segun los documentos presentados en la corte, estaba
sudoroso y sin aliento. Llamaron a los médicos, incluyendo a
Glass, el investigador a cargo del estudio. Decidieron que Jorden
estaba teniendo un ataque de panico y le recetaron Ativan, un
medicamento contra la ansiedad. Una hora més tarde Jorden sali6
de su habitacion y se dirigio a la estacion de enfermeras, de
nuevo sintiendose mal, donde otro médico del CRI le explicé
como respirar en una bolsa. Al mediodia le administraron una
segunda dosis de Ativan; e inmediatamente comenz6 a temblar y
temblar, y luego cayé de espaldas, inconsciente. El personal
intentd reanimarlo, pero a las 12:35 pm Jorden fue declarado
muerto. Segun la autopsia realizada mas tarde, muri6 de un
"infarto de miocardio", o un ataque al corazon.

Parece poco probable que el infarto de Jorden fuera causado por
la droga experimental. Pero de acuerdo con Jeffrey Fierstein, un
cardidlogo que participé en el juicio como testigo experto para la
familia de Jorden, los médicos involucrados no siguieron los
protocolos de atencion esperados al no tomarse més en serio la
posibilidad de que Jorden estuviera teniendo un ataque al
corazdn. En opinidn de Fierstein, no sélo ignoraron los signos
clasicos de un ataque al corazon, sino que también omitieron
realizar un electrocardiograma y se perdid la oportunidad de
administrarle los anticoagulantes que podrian haber salvado su
vida. Como Fierstein sefiala, "Lo que yo entiendo es que [el
departamento de emergencia] estaba a la vuelta de la esquina;
que estaba alli".

Después de mi visita quise dar seguimiento por teléfono y correo
electronico, pero ninguna de las personas involucradas estaba
dispuesta a hablar. Representantes de PRA, la organizacién de
investigacion clinica que adquirié CRI Lifetree en noviembre
pasado, no respondieron a las preguntas. Joseph Goldberg, el
abogado que representd a Steven Glass, se limit a decir que
todos los cargos contra su cliente se retiraron después de que el
tribunal aprobara un acuerdo entre todas las partes involucradas
en el caso. Incluso traté de llamar al nimero de un reclutador
CRI que encontré en una tarjeta de visita que recogi en uno de
los refugios de Filadelfia. Consegui hablarle, pero la



conversacion fue breve, y el reclutador no tomé mis llamadas
posteriores.

Mucha gente asume que los estudios de investigacion clinica
estan estrictamente regulados para garantizar la seguridad de los
participantes, pero este no es el caso. En la década de 1970, tras
una serie de abusos importantes en investigacion, los legisladores
presionaron para establecer una agencia federal con poder para
proteger a los participantes en investigacion. Los lideres en
investigacién médica lucharon contra esta idea, sin embargo,
cuando se aprobo la Ley Nacional de Investigacién en 1974
surgié una alternativa muy diferente: una serie de comités de
ética de investigacién pequefios, conocidos como institutional
review boards (IRBs) que originalmente se ubicaban en
hospitales y escuelas de medicina, pero desde entonces la
investigacion clinica se ha ido desplazando hacia el sector
privado. Muchos IRBs ahora son empresas con fines de lucro que
revisan estudios a cambio de una tarifa.

Aun asi, la mayoria de los ensayos tienen que ser revisados por
un comité de ética, incluyendo los estudios que utilizan a las
personas sin hogar. Los comités podrian tomar una posicién en
contra de esta practica, y tal vez en algunos casos lo hacen.
Averiguarlo es casi imposible, ya que tanto la FDA como los
comités con fines de lucro, consideran que muchos de los
documentos relacionados con los ensayos clinicos son secretos
comerciales. Incluso el nombre del comité que revisé el ensayo
es confidencial. Este secretismo significa que es dificil saber si
los miembros de los comités de ética saben en donde los centros
de investigacién estan reclutando a los sujetos. También hay un
conflicto de intereses que se debe considerar: Tal vez los comités
no hacen demasiadas preguntas, porque si llegan a tener
reputacion de ser demasiado estrictos podrian empezar a perder
clientes.

La proteccidn federal no es mucho mejor. La supervision de la
FDA, por ejemplo, puede ser porosa: Un informe encontr6 que
entre 2000 y 2005, la agencia tenia s6lo 200 inspectores para
monitorear unos 350.000 centros de investigacion. Y si bien hay
guias federales para la implementacion de los ensayos clinicos,
no esta claro si el reclutamiento de sujetos con enfermedades
mentales en albergues y casas de recuperacion viola estas reglas.
Estas guias requieren que la seleccion de participantes sea
"equitativa”, y una proteccion especial para los sujetos que estan
"en desventaja econdmica” o "son discapacitados mentales", ya
que estas personas son "vulnerables a la coerciéon o a la
influencia indebida™. Pero las directrices no mencionan a la
enfermedad mental per se. Tampoco especifican lo que
constituye estar "econdmicamente en desventaja”. La FDA se
nego a discutir el tema conmigo, pero dijo en un comunicado que
ni la ley federal ni sus propios reglamentos prohiben que las
personas que viven en refugios para desamparados participen en
ensayos clinicos.

Ninguno de los expertos en bioética o administradores de los
comités de ética con los que hablé estaban dispuestos a defender
publicamente el pago de los enfermos mentales sin hogar por
participar en los ensayos clinicos, aunque la mayoria no parecia
sorprenderse cuando les expliqué que estaba sucediendo. Pero
hay algunos prominentes expertos en bioética que no ven la falta
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de vivienda como una barrera para la investigacion. Cuando The
Wall Street Journal informé en 1996 que la compafiia
farmacéutica Eli Lilly estaba reclutando alcohdlicos sin hogar
para estudios de investigacion, Lilly respondié con la
contratacion de un panel de expertos de bioética dirigido por
Tom Beauchamp, de la Universidad de Georgetown. El panel
argumento que probar la seguridad de los medicamentos en
personas sin hogar no solo era razonable, siempre que se
siguieran los procedimientos adecuados, sino que "seria injusto
excluir a las personas sin hogar categéricamente como grupo”.
Beauchamp y otro panelista, Robert Levine, de la Universidad de
Yale, se convirtieron en consultores de ética pagados por Lilly.

Las directrices que rigen la seleccion de los sujetos de
investigacion también tienden a tener un defecto conceptual mas
profundo. En los notorios escandalos de investigacion de la
década de 1960 y 70, el elemento comUn era la explotacion. En el
estudio de sifilis de Tuskegee fue la explotacion de los pobres
hombres negros en Alabama; en el estudio de la hepatitis
Willowbrook era la explotacion de los discapacitados, los nifios
institucionalizados; en los experimentos de la prision
Holmesburg era la explotacidn de prisioneros. En cada caso, los
investigadores con poder se aprovecharon de poblaciones
vulnerables, para que hicieran de "voluntarios™ para estudios en
que la mayoria de las personas se negarian a participar.

Sin embargo, no verd la palabra "explotacion” en las guias
federales que rigen la investigacion. Tampoco la verd en la
Declaracion de Helsinki, uno de los documentos més importantes
de ética médica que se firmo por primera vez en la capital de
Finlandia en 1964, ni en la mayoria de los cddigos de ética de la
investigacion. Lo que usted vera en su lugar son instrucciones
para evitar "coaccion” e "influencia indebida".

Los conceptos como "coaccion” y "influencia indebida" son poco
adecuados para las transacciones econémicas. Ofrecer a las
personas desesperadas dinero para poner en riesgo su salud
puede estar mal, pero nadie esta siendo coaccionado. Nadie esta
amenazando con dafiar a los que se nieguen a convertirse en
sujetos de prueba. Un paralelo seria la explotacion laboral. El
problema ético no es que la gente esta obligada a trabajar en
condiciones infrahumanas- es que la gente esta desesperada por
trabajar alli, en condiciones horribles, por unos centavos. El
problema ético es si es aceptable aprovecharse de su
desesperacion.

Vi la misma desesperacion en una visita al refugio Sunday
Breakfast Association (Asociacion de Desayuno Dominical) en
Filadelfia. Yo estaba buscando a personas que hubieran
participado en investigacion en la sala de dia. Era un espacio
abierto grande, lleno de gente desplomada en las sillas, con los
0jos vidriosos, o sentados con la cabeza agachada sobre una
mesa. Muchos de ellos parecian somnolientos o drogados. No
habia television en la habitacion, no habia conversacion, sélo
silencio. El hedor de la orina y el sudor era insoportable.

Mientras iba de mesa en mesa, la gente comenzo a llamarme. No
era que quisieran hablar con un reportero. Pensaron que era un
reclutador para ensayos clinicos. "Quiero estar en un estudio”,
grité una mujer joven que llevaba una sudadera con capucha y



estaba acurrucada en una esquina. Traté de explicarle que yo no
era un reclutador, sélo alguien en busca de informacion, pero no
habia ninguna diferencia. Se corrié la voz rdpidamente a través
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de la habitacién. La gente me seguia Ilamando mientras salia por
la puerta.

Gestion de ensayos clinicos, metodologia y conflictos de interés

Se acusa al NIH de interferir en una investigacion ética (NIH
accused of interfering with ethics probe)

By Bob Grant

The Scientist, 21 de mayo de 2014

http://www.the-
scientist.com/?articles.view/articleNo/40044/title/NIH-Accused-
of-Interfering-with-Ethics-Probe/

Traducido por Salud y Farmacos

Una organizacion civil que vigila las actividades del gobierno
dice que la agencia federal influy6 de forma inapropiada en una
investigacién sobre un ensayo que involucraba el tratamiento de
nifos prematuros.

El afio pasado, la oficina del gobierno de EE UU de Proteccion
de la Investigacion Humanos (OHRP) llevé a cabo una
investigacion independiente sobre las presuntas faltas éticas en
un ensayo clinico que analizo los efectos de la administracién de
niveles altos o bajos de oxigeno a recién nacidos prematuros.
Pero, segun Public Citizen, una organizacion civil que entre sus
actividades esta la de vigilar al gobierno federal, la investigacion
no fue tan independiente. ElI martes (20 de mayo), el grupo
reveld los correos electrénicos entre funcionarios de los Institutos
Nacionales de Salud (NIH) y los funcionarios de OHRP que
estaban realizando la investigacion ética del estudio SUPPPORT,
cuyo presupuesto era de US$20 millones e involucraba a 23
hospitales.

Public Citizen, junto con los miembros del Congreso, ha pedido
una investigacion de alto nivel al Departamento de Salud y
Servicios Humanos (HHS), que administra los NIH, por esta
presunta interferencia. "Esta interferencia involucré a
funcionarios de los NIH que revisaron y editaron una serie de
borradores de una carta que OHRP debia enviar determinando si
el estudio SUPPORT cumplia con lo estipulado. Ademas, al
parecer permitieron que los NIH influyera en la fecha en que se
enviaria la carta”, escribié Public Citizen al inspector general del
HHS, en una carta que también fue firmada por una serie de
investigadores académicos.

El ensayo SUPPORT se implement6 entre 2005 y 2009, y
recluté a mas de 1.300 bebés extremadamente prematuros, que
fueron tratados con concentraciones bajas o altas de oxigeno
(O2)- todos los niveles estaban dentro de los estandares aceptados
en la préctica clinica. Los investigadores publicaron los
resultados del estudio en un nimero del 2010 del The New
England Journal of Medicine (NEJM). Estos hallazgos indican
que los bebés que recibieron niveles mas bajos de oxigeno tenian
mas probabilidades de morir, y que los altos niveles de oxigeno
pueden conducir a la ceguera.

En marzo de 2013, la OHRP escribi6 una carta a los funcionarios
de la Universidad de Alabama, Birmingham (UAB), donde se
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centraliz el ensayo, expresando preocupacion porque los
formularios de consentimiento informado que se entregaron a los
padres de los nifios inscritos en el estudio SUPPORT eran
insuficientes para advertirles sobre los posibles peligros de los
tratamientos experimentales con O,. Esa carta recomend6
sancionar a los investigadores que participaron en el ensayo.

Pero en junio, la OHRP cambid su melodia. En una segunda
carta a los oficiales de la UAB, suspendi6 su intencién de
sancionar a los cientificos por no comunicar plenamente los
riesgos en que incurrian los participantes a sus padres. Casi al
mismo tiempo, el director de los NIH Francis Collins y otros
funcionarios de la agencia publicaron un comentario en el NEJM
defendiendo en ensayo clinico SUPPORT.

Public Citizen afirma que los funcionarios de los NIH,
incluyendo Collins, influenciaron indebidamente la decision de la
OHRP de dar marcha atras en sus criticas al ensayo SUPPORT.
Los correos electronicos y otros documentos que fueron
obtenidos incluyen detalles sobre las revisiones a la segunda
carta que fueron sugeridas por los funcionarios de los NIH y un
plan para coordinar el envio de la carta con la publicacion del
comentario en NEJM.

"OHRP trabaja regularmente con entidades como NIH, comités
de ética y otros para asegurar la proteccion de los sujetos
humanos que participan en la investigacion”, dijo un
representante de HHS a Science Insider respecto a los alegatos de
injerencia de los NIH.

¢Por qué se permite que médicos adictos y caidos en
desgracia realicen ensayos clinicos? (Why are dope-addicted,
disgraced doctors running our drug trials?)

Peter Aldhous

Matter, 29 de Julio de 2014
https://medium.com/matter/why-are-dope-addicted-disgraced-
doctors-running-our-drug-trials-aff6d20843bf

Traducido por Salud y Farmacos

Alrededor de las 7 de la tarde del 28 de febrero de 2003, una
mujer de 66 afios de edad, se presentd en el Pioneers Memorial
Hospital en Brawley, una pequefia ciudad de California, no lejos
de la frontera con México. Esa noche la vio uno de los médicos
de guardia en la sala de emergencias, un hombre llamado
Michael Berger. Se enter6 de que la mujer, identificada como
"BP" en una investigacion posterior, tenia dolor. Una sensacion
de calambres en el muslo derecho que se irradiaba hacia la
pantorrilla. Los documentos muestran que en esa misma pierna
tenia un pulso débil, y ella estaba sin aliento. Su pie derecho se
sentia entumecido.

Berger tenia opciones. Podria haber revisado las historias clinicas
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de BP, o tratado de hablar con su médico de atencion primaria
para saber mas sobre su historia. Podria haber ordenado una
ecografia o una radiografia. Cualquier exploracion podria haber
revelado la obstruccion de una arteria en su pierna derecha. Pero
Berger no hizo esas cosas. Después de consultar con un colega,
envio BP a casa, con instrucciones de descansar, beber muchos
liquidos y tomar analgésicos y anticoagulantes. Cuando regreso a
la sala de emergencias, dos dias después, su pierna estaba palida
y fria- se habia deteriorado demasiado para poder salvarla. La
llevaron a un hospital mas grande en San Diego, donde los
cirujanos le amputaron la pierna por encima de la rodilla.

La carrera de Berger no mejoré mucho. Un dia, en 2004,
aparecio en el trabajo sin estar en condiciones de trabajar,
situacion que atribuyd a haber tomado pastillas para dormir.
Cuando sus superiores pidieron a un equipo de médicos que
revisaran su trabajo aparecieron otros problemas: no controlaba
adecuadamente a los pacientes después de haberles prescrito
medicamentos peligrosos; prescribia cantidades excesivas de
analgésicos a su esposa; y tuvo una serie de incidentes mientras
manejaba que podrian haber estado relacionados con su
consumo de drogas.

En 2008, el Comité Médico de California (es un comité estatal
que regula el ejercicio de la medicina) puso a Berger en periodo
de prueba por siete afios. Era una sancion inusualmente larga,
que incluia limites a su capacidad para recetar narcéticos, y
exigia que se hiciera andlisis de sangre periodicos para verificar
si estaba consumiendo drogas. Para entonces, su carrera como
médico de urgencias ya habia terminado: The Emergency
Physicians Medical Group de California, que emplea a los
médicos de urgencias para Pioneers y docenas de otros hospitales
de todo el estado, le habia entregado una suspensién indefinida.
A su edad, hacia los 60 y pico de afios, uno podria imaginarse
que Berger habria tomado estas sanciones como una indicacion
para jubilarse.

Pero eso no es lo que pasd. Berger consiguié un puesto directivo
en dos se asegurd un puesto en la ctpula de dos ensayos
importantes de terapias oncoldgicas de alta tecnologia. Se le
confiaron decenas de pacientes con canceres potencialmente
mortales. Asi como la responsabilidad de realizar
procedimientos complejos para probar la terapia. Cuando la
empresa en cuestién-Immunovative Terapias-anuncio el primero
de estos ensayos, su director ejecutivo estaba entusiasmado con
el potencial de la terapia para eliminar "hasta la Gltima" célula
cancerosa. En una foto que acompafiaba la nota de prensa,
estaban los miembros del equipo responsable con sus relucientes
batas blancas frente a un edificio de hormigén y cristal
polarizado en Carlsbad, California, donde posteriormente serian
tratados los pacientes. Junto al radiante director ejecutivo esta
Berger, con sandalias y uniforme médico, y un estetoscopio
colgado sobre los hombros.

En el pasado he escrito sobre médicos que burlan a los
reguladores médicos. Ha sido una experiencia aleccionadora, en
parte porque errores como los sucedidos en Pioneers no
necesariamente arruinan una carrera. Ni mucho menos, algunos
de los médicos que han sido sancionados encuentran trabajo
lucrativo con la industria farmacéutica. En 2010, por ejemplo,
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descubri que Pfizer, un gigante farmacéutico, habia tomado
algunas decisiones cuestionables en la contratacion de médicos
para que hablaran con sus colegas sobre los medicamentos de la
compaiiia. Un recluta habia sido multado con US$30.000 por
prescripciones peligrosas de narcdticos adictivos, sin embargo
fue contratado para dar conferencias a otros sobre el antipsicético
lider de Pfizer. (Pfizer dice que ahora monitorea si los posibles
oradores han sido disciplinados).

Aun asi, esperaba que las empresas fueran mas cautelosas cuando
implementan ensayos clinicos. Estos ensayos pueden ser dificiles
de ejecutar; las instrucciones pueden ser complejas, llenas de la
jerga para explicar las normas que hay que seguir para la
inscripcion, la administracién del tratamiento y la recoleccion de
datos. Son también experimentos para probar algo que no se
conoce. El objetivo, después de todo, es probar un tratamiento
que no se sabe si es seguro y eficaz, y que por tanto podria tener
efectos secundarios inesperados. Los voluntarios podrian estarse
fiando de la recomendacion de los médicos para decidir si deben
participar. Si estos médicos estan siendo pagados para realizar el
ensayo, hay un conflicto de intereses evidente.

Los desafios son tan grandes que muchos expertos dicen que los
ensayos clinicos solo los deben hacer médicos altamente
cualificados y con una integridad personal impecable. "Los
estandares para la investigacion tienen que ser superiores a los de
la préctica médica", dice Jonathan Kimmelman, un especialista
en ética médica de la Universidad de McGill en Montreal.

Si tuviera que participar como voluntario en un ensayo, me
gustaria estar seguro de que estaba poniendo mi bienestar en
manos del que mas sabe sobre el tema. Sin embargo, lo que sabia
sobre el negocio de la investigacion clinica me hizo recapacitar.
Yo uso la palabra "negocio™ porque eso es lo que es. Los dias en
que la mayoria de los ensayos eran dirigidos por investigadores
eminentes de las instituciones médicas de prestigio se han
terminado. Los costos se han disparado, y las instalaciones
académicas tienen altos costos indirectos. En el Ultimo par de
décadas, el trabajo se ha externalizado en gran parte a los
médicos que tienen una practica médica, a menudo contratados
por empresas que no hacen mas que gestionar ensayos para la
industria farmacéutica. Algunos de estos médicos son
especialistas; otros son médicos de familia que prescriben
antibioticos y administran las vacunas anuales contra la gripe.
Estos médicos reclutan pacientes, y se les paga por lo general de
acuerdo al nimero de pacientes que completan el ensayo.

Este sistema ha ayudado a la industria a controlar sus costos.
Pero yo sospechaba que podria haber tenido consecuencias para
la seguridad del paciente. Averiguarlo no fue facil. La FDA
recopila datos sobre los médicos contratados para ejecutar los
ensayos clinicos, pero los documentos que publica tiene partes
tachadas y son incompletos. Sin embargo, una vez tuve los datos,
tuve la oportunidad de analizar las acciones disciplinarias
adoptadas por los comités médicos de los cuatro estados mas
poblados: California, Texas, Nueva York y Florida. Lo que
descubri confirmé mis sospechas.

Entre los médicos que sobresalieron en mi bdsqueda habia un
hombre llamado Robert Karns, médico de Beverly Hills, entre
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cuyos clientes habia habido famosos de Hollywood. Karns se
involucro6 en la investigacion clinica en la década de 1980,
cuando Lovelace Scientific Resources (LSR), una firma para
testar medicamentos con sede en Albuquerque, decidio establecer
una oficina satélite en Los Angeles. La gran clientela de Karns
ofrecia un suministro constante de pacientes. "Crearon una
oficina con entre ocho y 10 empleados, justo al lado de la mia",
recuerda Karns.

En ese momento, el récord de Karns aparentemente estaba
limpio. Sus problemas no empezaron hasta mayo de 1993,
cuando un actor de cine mas tarde identificado como "CC" se
presentd quejandose de dolor en la columna vertebral. Karns
examind a CC y le prescribié 100 comprimidos de Percodan, una
combinacion de aspirina y oxicodona. Percodan es adictivo, y
documentos del comité médico del estado de Calilfornia indican
que Karns sabia que CC tenia problemas con las drogas. Sin
embargo, cuando a los pocos dias el actor llamé por teléfono para
pedir una renovacion de la receta, Karns lo hizo sin verlo. A esta
le siguieron otras prescripciones. A finales de julio, CC habia
recibido nueve recetas sin haber regresado a la oficina de Karns.
Karns dice que CC estaba en el extranjero en el momento de
emitir alguna de las prescripciones, y que otros médicos también
recetaron analgésicos para el actor. "Yo fui el chivo expiatorio”,
afirma. Pero cuando el comité médico de California descubrid lo
sucedido, se le puso en un periodo de prueba de un afio.

Unos afios despueés del incidente con CC, Karns erré un
diagndstico que el comité médico describiria como "negligencia
grave". Cuando el paciente SR llegé a la oficina de Karns, le dijo
que se habia estado sintiendo cansado, y que sus amigos lo
describian como "de color grisaceo". Karns solicitd una
radiografia de térax, que, en palabras del comité médico, reveld
una "obvia anormalidad "en el pulmén izquierdo de SR. Obvio
para el comité, tal vez-pero no para Karns, que no pudo
detectarlo. S.R. més tarde murié de cancer de pulmon. (Karns
admite su error, pero sugiere que el prondstico de SR habria sido
malo en todo caso: "... Si, no lo diagnostiqué. Soy responsable
por no haberlo hecho, pero creo que poco tiene que ver con su
resultado™).

Por esta omision, y por no planificar adecuadamente el cuidado
de otro paciente, a Karns se le dieron tres afios de libertad
condicional en 2004. Acababa de cumplir con una sancién
similar, esta vez por no seguir el procedimiento adecuado como
médico de turno en un combate de boxeo. Es preocupante que un
médico pueda pasar de una libertad condicional a otra de esta
manera. Todavia es mas preocupante es que estos problemas no
obstaculicen el trabajo de Karns en ensayos clinicos. En los
registros de la FDA, hay 12 entradas que identifican a Karns
como investigador en ensayos clinicos de Lovelace entre 2004 y
2009, cuando la compafiia cerrd su operacion Beverly Hills. A lo
largo de este tiempo, Karns no recuerda que nadie se haya
preocupado por su expediente disciplinario.

Para cuando LSR se fue de Beverly Hills, Karns fue acosado por
problemas personales. En octubre de 2009, tuvo un accidente de
trafico y se rompié la clavicula. Cuando llego la policia
descubrieron Demerol, un analgésico opioide, en el maletin de
Karns. En 2011, su hijo, Adam, le dejo fuera de la practica que
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manejaban juntos, citando su abuso de drogas- lo que
desencadend una batalla legal entre los dos. En mayo de ese afio,
un administrador descubri6 una jeringa usada y una caja de
Demerol en un cajén de escritorio en la oficina de Karns; la
prescripcion de la droga se habia hecho en nombre de su ex
esposa. Ese mismo mes, imagenes de CCTV captaron a Karns
vertiendo jeringas, gasas manchadas de sangre, y ampollas vacias
de Demerol en la basura fuera de su oficina. Cuando pregunté a
Karns acerca de sus problemas con las drogas, admiti6é que habia
abusado de Demerol durante tres o cuatro afios, hasta 2011.

Aun asi, sigui6 realizando ensayos. Karns no puede recordar las
empresas para las que trabajo, pero fue capaz de establecer que al
menos dos eran ensayos de Cephalon, una compafiia
farmacéutica con sede en Pensilvania, que tiene ingresos anuales
de miles de millones. Al menos uno de los ensayos involucraba
analgésicos opioides que, como Demerol, pueden ser objeto de
abuso. En junio de 2011, poco después de no dejar entrar a su
padre en la practica, Adam Karns se hizo cargo del Gltimo de
estos ensayos. Teva, la empresa israeli que ahora es duefia de
Cephalon, dice: "Por lo que nosotros sabemos, Cephalon no era
consciente en ese momento de que Robert Karns estaba siendo
investigado por abuso de drogas."

En diciembre de 2011, todo se habia complicado demasiado. El
comité médico del estado examiné las pruebas de consumo de
drogas de Karns, y suspendid su licencia. Pero no se detuvieron
alli. Unas semanas més tarde, un operativo encubierto que trabaja
para el comité visitd la nueva préctica que Karns habia
establecido para €l solo, que estaba a pocos minutos en coche de
su antigua oficina. El paciente se quejo de falso dolor de espalda
y tos, y le dio recetas para ambos. El informe del comité sobre la
operacion incluye la respuesta inmediata de Karns al ser
descubierto violando su suspensidn: "Asi es, rompi las reglas...
Culpable de los cargos"”. Mas tarde se le permiti6 practicar una
vez mas, bajo la supervisién de otro médico, pero sélo era un
arreglo temporal. En noviembre de 2012, Karns fue despojado de
su licencia médica de California.

Casi hasta el final, Karns tenia solicitudes para manejar nuevos
estudios. Su Gltima entrada en la base de datos de la FDA, en
marzo de 2012, tiene la direccién de su practica en solitario.
Karns dice que alli no se hacen ensayos clinicos, pero
evidentemente, fue seleccionado como investigador clinico, y su
documentacion se presenté a la FDA. Incluso después de todos
los errores, el uso indebido de drogas y las medidas
disciplinarias, todavia habia alguna empresa en alguna parte que
estaba dispuesta a emplear a Karns para realizar un ensayo
clinico.

Karns puede ser un caso extremo, pero esta lejos de estar solo.
Mi estudio involucr6 a decenas de médicos seleccionados para
trabajar en los ensayos clinicos en los Gltimos cinco afios que
habian sido previamente censurados por los comités médicos
estatales. Cada afio, miles de médicos son contratados para testar
medicamentos experimentales, por lo que mi muestra representa
una pequefia minoria. Pero la mayoria de los médicos tienen
historiales limpios, por lo que las empresas deben tener pocos
problemas para encontrar médicos sin expedientes en contra.



Es dificil saber si los médicos que fueron sancionados causaron
problemas en los ensayos clinicos que manejaban, porque la
FDA raramente inspecciona los centros de investigacion. A
Karns le inspecciond en el afio 2005 y no se encontré nada
anormal, pero no hay constancia de que lo hicierna cuando estaba
consumiendo drogas. (Niega haber puesto en riesgo a los
voluntarios del ensayo: ";Alguna vez que estaba incapacitado
mientras trataba a un paciente en ensayo? jAbsolutamente no!".)

Sin embargo, hay buenas razones para pensar que un médico que
se equivoca una vez podria volver a hacerlo. Un estudio de 2007
encontré que los médicos que fueron sancionados por los comités
médicos estatales en un periodo de cinco afios eran por lo menos
10 veces mas propensos que sus pares a meterse en problemas
durante los cuatro afios siguientes. Todavia mas importante, me
encontré con varios médicos que se habian metido en serios
problemas tanto en la practica regular como en el manejo de los
ensayos clinicos, incluyendo a Michael Berger.

En abril de 2010, los inspectores de la FDA llegaron al centro de
Carlsbad Immunovative Therapies. Los registros que tenian
describen un estudio técnicamente exigente basado en una idea
radical. El tratamiento se conoce como AlloStim, y la idea era
tomar células del sistema inmune de donantes sanos, procesar las
celulas en el laboratorio, y luego inyectarlas en los pacientes con
cancer. La esperanza era que las células desencadenaran una
reaccion inmune contra los tumores de los pacientes.

El reclutamiento de pacientes no era facil: se utilizaron andlisis
de sangre y otros andlisis para determinar si los pacientes
cumplian los muchos criterios de inclusién. Los pacientes, una
vez reclutados, recibieron tres dosis de AlloStim, seguido por un
procedimiento llamado crioablacién del tumor. Utilizando
tomografias computarizadas como guias, Berger o un colega
tuvieron que bombear gas argoén refrigerado a través de una aguja
insertada en uno de los tumores del paciente. El objetivo era
congelar el tejido canceroso, con la idea de que desencadenaria
una sefial quimica que se dirigiria al sistema inmunolégico del
paciente. Una hora mas tarde, otra dosis de AlloStim debia ser
inyectada directamente en el tumor, y una semana mas tarde se
administraria la dosis final en una vena.

Como médico a cargo del estudio, Berger era responsable de
asegurar que se seguian estos procedimientos. Tenia que
supervisar la recogida de datos, incluyendo las imagenes por
resonancia magnética de los tumores de los pacientes y las
pruebas de la funcién inmune, y verificar que los lotes de
AlloStim eran estériles. Estas tareas aparentemente eran
superiores a su capacidad. Funcionarios de la FDA descubrieron
que los pacientes habian recibido AlloStim por el método
equivocado, o habian recibido numerosas dosis que se suponia
que no debian recibir. Se recluté a un paciente a pesar de no
cumplir con los criterios de inclusion. Algunos habian recibido
lotes caducados o que no habian superado las pruebas de
contaminacion bacteriana. Berger y su equipo habian tratado a 42
pacientes en un ensayo cuando recibieron la visita de la FDA, y
los inspectores se quedaron tan alarmados que cerraron el
segundo ensayo que estaba realizando para Immunovative
Therapies. La agencia dijo mas tarde a Berger que le impedirian
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la ejecucion de ensayos clinicos -un largo proceso que terminé
con su inhabilitacion en abril de este afio.

La FDA considera que los detalles de los ensayos con
medicamentos experimentales son secretos comerciales, por lo
que no me dirfan si algin paciente salié perjudicado como
resultado de las fallas de Berger. Michael Har-Noy, director
ejecutivo de Immunovative Therapies , no quiso hacer
comentarios, y Berger no fue entrevistado para este articulo. (Los
documentos revelan que Berger dijo a la FDA que notifico y
monitored a los pacientes que recibieron los lotes de AlloStim
que fallaron las pruebas de esterilidad, y que no se habia
detectado ningln evento adverso, pero la agencia describié su
respuesta como "inaceptable”.) Un inversor en la empresa estaba
dispuesto a hablar, sin embargo. Ronald Lachman, un inversor en
empresas de riesgo con sede en Chicago, afirma que los
inspectores de la FDA reaccionaron exageradamente. La difunta
esposa de Lachman fue una de las participantes en el ensayo, y él
esta convencido de que el tratamiento la ayudd. "Hay pocas cosas
que sean tan promisorias y no aparecen todos los dias", se
lamenta Lachman, que puso mas de US$1 millén en
Immunovative Therapies.

Desde el afio 2000, la FDA s6lo ha prohibido a 45 médicos que
realicen ensayos clinicos. Sin embargo, entre ellos encontré
cuatro, incluyendo Berger, que también habian sido sancionados
por los comités médicos estatales por problemas ajenos a su
trabajo en los ensayos clinicos. Incluyen a Charles Runels de
Mobile, Alabama, a quien se multé con US$5,000 en 2009 por su
mal uso de la terapia de reemplazo hormonal — los documentos
mencionan a dos mujeres que recibieron "sobredosis masivas" de
testosterona. Casi al mismo tiempo, la FDA estaba en proceso de
impedir a que Runels trabajase en ensayos clinicos, después de
encontrar serios problemas con dos estudios con vacuna contra la
viruela. Los voluntarios incluyeron a 21 hombres de un refugio
de personas sin hogar; algunos no entendieron lo que suponia
estar en el ensayo clinico, y otros no pudieron ser contactados
para las evaluaciones de salud que requeria el ensayo.

Runels defiende sus acciones, sobre todo su uso de hormonas,
que sostiene ayudaron a sus pacientes. Dice que no era
consciente de que los voluntarios en el ensayo de la vacuna eran
personas sin hogar, porque las direcciones eran verificadas por la
empresa responsable del estudio. Pero admite que él era el
encargado: "Al final yo era responsable de todo, y por eso me

At

quemé".

Compraobar el historial disciplinario de un médico no es dificil:
Sélo hay que introducir el nombre de un estado y la frase
"licencia de médico" en Google, y lo llevan a la base de datos
pertinente. El velo de secretismo que rodea a los ensayos clinicos
con medicamentos comerciales imposibilita que se pueda saber
exactamente qué controles realizan las empresas que hacen la
contratacién. Pero haciendo la bisqueda en las bases de datos de
ensayos clinicos que mantiene el gobierno federal, pude
identificar a varias organizaciones que tenian permiso para
contratar a médicos previamente sancionados.

Algunos no quieren decir mucho. Los gestores actuales de LSR,
por ejemplo, se negaron a responder preguntas sobre el empleo
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de Karns por la compafiia. También adverti a Bristol-Myers
Squibb, una empresa gigante con ventas anuales de miles de
millones de ddlares, que habia contratado por lo menos a tres
médicos que habian sido censurados para testar medicamentos
experimentales de la empresa. La empresa se neg6 a explicar
casos especificos, y respondio con una declaracién general
acerca de su compromiso de actura con "integridad cientifica,
técnica y ética."

Otro caso planted dudas sobre como Quintiles selecciona a su
personal. Quintiles, con sede en Durham, Carolina del Norte, es
la compafiia mas grande de gestion de ensayos clinicos; en el
2013 gan6 US$3.800 millones, la mayor parte realizando ensayos
clinicos a las compafiias farmacéuticas a realizar las pruebas
clinicas y consiguiendo permisos de comercializacién. En 2011,
Alexander Jungreis estaba entre las decenas de médicos
contratados por Quintiles para probar una nueva formulacion de
un medicamento analgésico. Anteriormente habia sido multado
por los reguladores de la Florida, en dos incidentes separados,
uno de los cuales dejé durante mucho tiempo a un paciente en
estado de coma.

Purdue Pharma, la compafiia farmacéutica que patrocina el
estudio, me dijo que al principio Quintiles no tenia informacion
sobre las medidas disciplinarias contra Jungreis a quien se
removié del ensayo cuando salieron a la luz, y antes de que se
reclutaran pacientes. Esto no encaja con lo que me dijo Joan
Cutillo, director de investigacion clinica en el Instituto Nacional
del Dolor, una cadena de clinicas con sede en Florida que dirige
Jungreis. Cutillo me dijo que los detalles de record de Jungreis se
incluyeron en los documentos que se mandaron a Quintiles para
que su comité hiciera la revision ética del estudio. Cuando
Quintiles planted objeciones, Cutillo dijo que el instituto se retird
disgustado. El cuestionario de Quintiles, agregd, no pregunta
sobre acciones disciplinarias que hayan tenido los investigadores.

Intercambié varios correos electrénicos con Phil Bridges, director
de comunicacion corporativa en Quintiles, en un intento por
entender si esto era correcto. ¢Los papeles que emplea su
compafiia- la mas grande de su clase- no incluyen preguntas
sobre las historias disciplinarias de los médicos que planea
contratar? Pero no quiso hacer comentarios sobre el caso, ni
sobre los detalles de los cuestionarios de Quintiles. "Quintiles
sigue una serie de procesos que nos ayudan a identificar los
problemas que pueden hacer que un investigador sea
inadecuado”, me dijo Bridges, y me mando una lista de las datos
que consultan cuando contratan a médicos. No incluye ninguna
que publique las sanciones de los comités médicos estatales.

Finalmente encontré un par de empresas que defendian la
contratacién de médicos que habian sido el objeto de acciones
disciplinarias. Uno de estos casos involucraba a Maurice
Buchbinder, un cardiélogo que fue sancionado por el comité
médico de California durante un incidente en 2007. Buchbinder
estaba insertando un stent en un hombre de 68 afios de edad, con
un problema en una arteria coronaria, cuando el paciente se agit6
y hubo que contenerlo. Segun testigos presenciales, Buchbinder
regreso cuando el paciente aun estaba agitado e inmovilizado en
una camilla y el paciente le dijo que era un "animal”. El torcio la
nariz del paciente, lo pellizco varias veces, y dobl6 su mufieca.
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(Buchbinder no respondi6 a varias solicitudes de comentarios,
pero durante su audiencia con el comité médico, argumenté que
uso6 sélo la fuerza suficiente para proteger al paciente de
cualquier dafio.)

El prestigioso hospital Scripps Memorial de La Jolla, California,
suspendid a Buchbinder, pero el evento no disuadio a la firma
francesa Stentys de contratarlo en el 2013 para dirigir un ensayo
de un stent avanzado. René Spaargaren, director médico de la
empresa, me dijo que Stentys nunca contrataria a alguien que
hubiera sido sancionado por negligencia o fraude. En este caso,
la empresa sospesaba el expediente disciplinario de Buchbinder
contra sus otros atributos, incluyendo sus sélidos conocimientos
y habilidades médicas y su capacidad de comunicacién.
Spaargaren sefialé que Stentys queria que Buchbinder presentara
los resultados del estudio y que sirviera de portavoz a la FDA. En
cuanto al incidente con el hombre en la camilla, sefial6: "Todo el
mundo entiende que a veces se puede perder la calma."”

Tal vez no deberia sorprender que una empresa que quiere
conseguir la aprobacion de sus productos perdone las
indiscreciones de un médico. Pero se supone que los comités de
ética son diferentes. Son responsables de identificar problemas
que podrian poner a los pacientes en situacion de riesgo, y tienen
que ser consultados antes de que comience el ensayo. Sin
embargo, algunos estan dispuestos a aprobar a los medicos que
han sido previamente sancionados, incluso a sabiendas de sus
antecedentes disciplinarios. En el caso del ensayo con
Immunovative Therapies, por ejemplo, me enteré de que los
revisores del ensayo, el comité de BioMed de San Diego, habian
discutido los antecedentes disciplinarios de Berger y le aprobaron
de todos modos.

Al menos el comité de ética de investigacion de BioMed habia
verificado el récord de Berger. En 2009, la Oficina de
Responsabilidad Gubernamental (Government Accountability
Office), el brazo investigador del Congreso, presentd un
protocolo de ensayo ficticio a tres comités de ética. La solicitud
contenia una serie de problemas: el protocolo era defectuoso y el
médico responsable se habia inventado su curriculum y su
licencia médica estaba falsificada. Dos de los comités plantearon
preguntas sobre varios aspectos del protocolo, pero uno aprobd el
ensayo Y a su investigador falso con s6lo modificaciones
menores.

Después de pasar meses en el mundo de los ensayos clinicos, me
quedo con la impresion de que es un sistema que ha
evolucionado mas alla de la capacidad de gestion de la FDA.
También me ha impresionado la profunda desconexién entre el
sistema disciplinario que rige la medicina de todos los dias, y los
reglamentos independientes para proteger a los voluntarios de los
ensayos clinicos.

Parece ser que lo que le importa a la industria es la rapidez y
eficiencia, y en ocasiones estos factores parecen ser mas
importantes que la calidad de los médicos que dirigen los
ensayos. "Todo viene determinado por los beneficios", dice
Michael Carome de Public Citizen, una organizacién de defensa
de los consumidores en Washington, DC. "Cuando surgen dudas



sobre un investigador pueden simplificar las cosas mirando al
otro lado."

Algunos expertos dicen que las normas de la FDA para los
ensayos clinicos, con su lenguaje sobre los comités de ética
"institucionales”, refleja el pasado académico de la investigacion
y no el gigante industrial de empresas con animo de lucro que
ahora manejan los ensayos clinicos y los comités de ética a
sueldo que supervisan a médicos que proceden de la practica
médica. “Son normas para un mundo que ya no existe", dice
Elizabeth Woeckner, presidente de Citizens for Responsible Care
and Research (Ciudadanos por la Responsabilidad Integral e
Investigacién ), que defiende la seguridad de los voluntarios que
participan en investigacién médica.

Cuando le presenté a la FDA un resumen de mis informes, me
dijeron que la agencia esta de acuerdo en que el uso de los sitios
web de los comités médicos de los estados para comprobar si los
médicos han sido objeto de acciones disciplinarias "seria
prudente”. Entonces, ¢no deberia incluirse explicitamente en las
instrucciones para las empresas y comités de ética? "Vamos a
tener su excelente sugerencia en cuenta cuando en el futuro
revisemos esa guia."

No aparenta ser un compromiso muy entusiasta para reformar el
sistema. Todo lo que puedo esperar es que para que los
reguladores actlien no sea necesario un gran escandalo, un
ensayo en el que mueran o resulten gravemente afectadas
personas.

La Universidad de California- San Francisco, Johns Hopkins
y Stanford establecen una alianza con la FDA para acelerar
el desarrollo de medicamentos (UCSF, Stanford and Johns
Hopkins join FDA partnership to speed drug development)
Emily Mullin

FierceBiotech Research, 6 de mayo de 2014
http://www.fiercebiotechresearch.com/story/ucsf-stanford-and-
johns-hopkins-join-fda-partnership-speed-drug-
development/2014-05-06#ixzz31SAOJIxWe

Traducido por Salud y Farmacos

En un momento en que las grandes farmacéuticas estan
utilizando cada vez mas a los centros académicos por su
experiencia en informatica y en modelos informaticos que
pueden servir para descubrir farmacos nuevos, la FDA ha
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seleccionado la Universidad Johns Hopkins, la Universidad de
Stanford y la Universidad de California, San Francisco (UCSF)
para una nueva iniciativa encaminada a simplificar el desarrollo
de medicamentos y su proceso de aprobacion.

Bajo el programa de la FDA de Centros Excelencia de
Regulacidn Cientifica e Innovacion (CERSI), UCSF sera la sede
de un nuevo centro que reunira a investigadores de la Facultad de
Farmacia de la UCSF y de la Universidad de Stanford, como
parte de un esfuerzo para estimular nuevos enfoques en el
desarrollo de fArmacos.

Con una beca inicial de US$3,3 millones de la FDA, el centro de
UCSF-Stanford se centrara en tres areas clave: mejorar las
pruebas preclinicas de seguridad y eficacia, mejorar los ensayos
clinicos y su evaluacion, y utilizando las ciencias de la
informacién aprovechar diversas bases de datos para mejorar y
acelerar el desarrollo de nuevos medicamentos.

"Las industrias farmacéuticas y de biotecnologia se enfrentan a
enormes desafios, porque la mayoria de los farmacos fracasan en
los ensayos clinicos, pues no son efectivos”, dijo Kathy
Giacomini, profesora en la Facultad de Farmacia de UCSF y co-
directora del Centro de UCSF de Farmacologia Cuantitativa, en
un comunicado. "Estos nuevos modelos informaticos nos estan
permitiendo predecir como el cuerpo humano metabolizard un
medicamento, su toxicidad y su eficacia en la prevencion y el
tratamiento de diversas enfermedades, asi como las variaciones
en diversas poblaciones. Esta alianza nos permitird desarrollar
nuevos modelos y métodos, y también contribuira a sacar estas
tecnologias fuera de la academia y adaptarlas a la practica".

La asociacion UCSF-Stanford es el primer sitio de la costa oeste
en la red CERSI, que hasta ahora incluye la Universidad de
Maryland y la Universidad de Georgetown.

Ademas, la Universidad Johns Hopkins se une a CERSI para
aconsejar a la FDA sobre los estudios y evaluaciones clinicas.
Para ello, Johns Hopkins seleccionara proyectos especificos para
colaborar con cientificos de la FDA en la formacion e
investigacion.

Lanzado en 2011, el programa de CERSI de la FDA tiene la
intencion de abordar los desafios regulatorios en materia de
alimentos, medicamentos y productos médicos en un momento
de rapidos avances tecnolégicos.

Perspectivas de los pacientes y consentimiento informado

Los investigadores se inquietan porque en los medios
sociales se revela informacidon sobre los ensayos clinicos con
medicamentos. Las conversaciones en linea podrian poner en
peligro el sistema cuidadosamente construido para cegar los
ensayos clinicos. (Researchers fret as social media lift veil on
drug trials. online chatter could unravel carefully built construct
of 'blind’ clinical trials)

Amy Dockser Marcus

Wall Street Journal, 29 de julio de 2014

http://online.wsj.com/articles/researchers-fret-as-social-media-
lift-veil-on-drug-trials-1406687404+#printMode
Traducido por Salud y Farmacos

Jeri Burtchell, desde el primer dia de estar en un ensayo clinico
con un medicamento experimental para la esclerosis maltiple
(EM), estaba convencida de estar recibiendo el medicamento
nuevo, y no el tratamiento estandar al que algunos pacientes
fueron asignados aleatoriamente.
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Cuando ese dia se topd con el investigador principal del ensayo
en el ascensor, ella le dijo: "Creo que sé qué medicamento estoy
tomando”. El médico levanto las manos, despidiéndola. "No me
lo digas!". La Sra Burtchell recuerda que impulsivamente le dijo
"No puedo saber!"

Una enfermera mas tarde le explicé que si supieran quien esta
tomando qué medicamento se podria poner en peligro la
investigacién. Aun asi, la sefiora Burtchell fue a casa y contd el
incidente a los seguidores del blog que estaba escribiendo sobre
su ensayo clinico. "La medicina misteriosa esta funcionando",
escribio.

Durante décadas, los ensayos clinicos, que son vitales para el
desarrollo de nuevos farmacos, han seguido un principio basico:
Los investigadores y los pacientes deben estar ambos "cegados”,
es decir ninguno puede saber quién esta recibiendo el farmaco
experimental y quién un placebo o el tratamiento estandar.

El conocimiento de los pacientes sobre quién esta tomando el
nuevo medicamento o sobre las experiencias de otros que
participan en el ensayo podria influir en cémo reportan sus
sintomas, lo que podria dificultar el andlisis para saber si el
medicamento esta funcionando. Los investigadores siempre han
tenido como norma sacrosanta dejar a los pacientes en la
oscuridad durante la duracion del ensayo. Pero ultimamente, los
pacientes no lo estan haciendo.

A través de grupos de Facebook, foros en linea y blogs, algunos
pacientes estan poniendo en peligro el sistema de cegado. Los
pacientes que participan en los ensayos para la hepatitis C,
esclerosis multiple y ALS (esclerosis lateral amiotrofica, también
conocida como enfermedad de Lou Gehrig) han estado
compartiendo detalles sobre sus reacciones y tratando de
averiguar si estan recibiendo el farmaco activo.

Los pacientes también intercambian consejos sobre como pueden
ser aceptados en los ensayos, incluso cuando no cumplen con
todos los requisitos. Algunos de los que estan en ensayos
recopilan y analizan su historia clinica y la de otros para obtener
una indicacion temprana de si el formaco sera un éxito.

Las farmacéuticas y los investigadores estan cada vez mas
preocupados porque la comunicacién en linea podria desmontar
la cuidadosa construccién de los ensayos clinicos, y tal vez poner
a los pacientes en peligro. Les preocupa que los pacientes
abandonen el ensayo si sospechan que no estan recibiendo el
farmaco que se esta testando, o que reporten sintomas inexactos
debido a la influencia o a las sugerencias de otros participantes
en el ensayo.

Los pacientes que comparten demasiado "podrian paralizar el
desarrollo de un medicamento nuevo antes de que llegue a los
pacientes al interpretar erroneamente las sefiales tempranas”, dice
Craig H. Lipset, jefe de innovacion clinica de Pfizer Inc., que
escribio un articulo de opinién en la revista Nature Medicine en
marzo solicitando a los patrocinadores de los ensayos y a los
reguladores que estudien los efectos de los medios de
comunicacion social. "Asusta."
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Los pacientes, por su parte, a menudo dicen que tienen el
derecho de hablar de sus experiencias. En las enfermedades que
amenazan la vida tales como la ELA, los pacientes "quieren,
necesitan y tienen derecho a saber" como evolucionan los demés,
dice April Moundzouris, una mujer de Chattanooga, Tenn., que
tiene un blog donde narra su experiencia con un tratamiento
experimental de células madre. La fase inicial de la investigacion
por Neuralstem Inc. no es ciega.

El director ejecutivo de Neuralstem, I. Richard Garr, atento lector
del blog de April y de otros pacientes, dice que este intercambio
puede convertirse en un reto cuando se disefie un ensayo clinico
para demostrar eficacia a la FDA. Ese ensayo probablemente
tendria que ser cegado.

Un paciente que dice en el blog que él o ella no se siente bien, no
esta mejorando o tiene algin sintoma puede influir en como otros
pacientes reportan o puede afectar su predisposicion a participar
en un ensayo, dice el Sr. Garr.

Esta es s6lo una de las formas en que la Internet y los medios
sociales influyen en el proceso de descubrimiento de farmacos.
Richard Bedlack, que dirige la clinica de ALS en la Universidad
de Duke, esta involucrado en un proyecto donde solicita a los
pacientes que envien consejos a través de twiter sobre
tratamientos alternativos y fuera de etiqueta. Luego él y otros
médicos evaltan la informacidn para ver si algunos podrian ser
prometedores candidatos de investigacion.

Extracto de un post en el blog de Jeri Burtchell

"(La enfermera) me dice que la inyeccién debe ir en la mitad
externa del muslo, en algun lugar en el tercio central. Yo no sabia
que iba a tener que ser buena en fracciones para hacer esto, pero
yo la escucho y asiento con la cabeza como si lo estuviera
entendiendo todo. Limpia la zona con alcohol, y lo siguiente que
Veo es Como una gran aguja se hunde en mi muslo, como si yo
fuera la hermana de nifio del anuncio de la masa Pillsbury. Entro
derechita sin ningln esfuerzo en absoluto y sin que sintiera nada.
Empujo el émbolo y me preparé para sentir una picadura o
quemadura cuando la medicina golpeara mi musculo, pero ...
nada. En ese momento pensé jApuesto a que era sélo agua!: lo
que significa que puedo dejar de preocuparse por los efectos
secundarios de Avonex y preocuparse por los del fingolimod".

Por otra parte, algunas compafiias farmacéuticas han tratado de
evitar el uso de los medios sociales por lo que, seglin Joseph
Kim, ejecutivo de la compafiia farmacéutica irlandesa Shire PLC,
no se van a enterar de cosas que podrian complicar el analisis
clinico de un experimento o que podrian tener que ser reportadas
a la FDA.

El Sr. Garr dice que "La FDA va a tener que encontrar la manera
de dar cabida a los medios de comunicacion social."

Una portavoz de la FDA dice que la agencia no tiene una politica
sobre los participantes en los ensayos clinicos que utilizan a las
redes sociales para comunicarse entre si.

PatientsLikeMe, una empresa de Cambridge, Massachusetts, que
gestiona una red de pacientes y una plataforma de investigacion



donde los pacientes comparten informacidon de salud, incluso
durante los ensayos clinicos, esta intentando analizar el efecto
que el intercambio constante de informacidn puede tener en los
ensayos.

En un documento de 2012, Paul Wicks de PatientsLikeMe
escribié que segln datos de la empresa, algo mas de 400
pacientes han puesto informacién sobre su tratamiento que
revela que estan participando en un ensayo clinico. Si los
pacientes comienzan a tratar de determinar si estan recibiendo el
medicamento nuevo, se preguntd, ";coémo debemos responder?
¢cémo investigadores o como empresa?" El Dr. Wicks dice que
la empresa esta tratando que los pacientes y los investigadores
trabajen juntos en el disefio de ensayos, pensando que esta
colaboracién llevara a tener una mejor comprension de estos
temas.

Hasta la fecha, ningun ensayo clinico ha sido interrumpido por
las experiencias que los participantes han compartido a través de
los medios sociales. Pero los fabricantes de medicamentos estan
empezando a tomar medidas preventivas.

Shire ayudé a crear videos educativos sobre las consecuencias de
compartir demasiado trabajando con una organizacion no
lucrativa con sede en Boston, llamada el Centro de Informacion y
Estudio sobre la Participacion en la Investigacion Clinica. En un
video animado, un frijol azul representa los efectos secundarios
que un medicamento puede provocar, un frijol amarillo
representa el abandono del estudio. Shire, cuyo comité de
direccion ha acordado su adquisicién por parte de AbbVie Inc.,
explica a los pacientes coémo descargar los videos.

"La industria tiene que hacer mucho mas", dice el Sr. Kim,
director de reclutamiento y retencion de pacientes de Shire. "Es
dificil modificar el comportamiento sin ser demasiado
controlador”.

Vertex Pharmaceuticals Inc. estaba probando un farmaco para la
hepatitis C cuando Lindsay McNair, en ese momento directora
médica sénior, recibié una advertencia de un investigador sobre
lo que los participantes en el ensayo estaban publicando al
respecto. McNair consulté MedHelp.org, un sitio que aloja los
mensajes de los pacientes y comenzé a leer. "Eran discusiones
realmente increibles," dice ella.

Un paciente aconsejo a los que querian saber si estaban
recibiendo el medicamento experimental que pidieran a un
médico que no estuviera involucrado en el ensayo que les hiciera
una prueba de su carga viral. Si hubiera caido dramaticamente, el
paciente escribio, seria una sefial de que la persona esta
recibiendo el medicamento nuevo, ya que la terapia estandar no
tendria ese efecto. Algunos pacientes hablaron de abandonar el
estudio si llegaran a la conclusién que no estaban recibiendo el
medicamento nuevo. (Algunos abandonaron el ensayo, aunque
no se sabe si la participacion en las discusiones en linea
contribuyd a que tomaran esa decision).

El Dr. McNair discuti6 los mensajes con otras personas de la
empresa con sede en Boston. Estaban preocupados por si los
pacientes pueden perjudicar su propia salud al no reportar
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sintomas para evitar ser retirados del ensayo. Si varios
abandonaran, se dificultaria hacer las pruebas adecuadas sobre el
medicamento, dice el Dr. McNair, ahora director de
investigacion clinica en WIRB-Copernicus Group, que hace
revisiones regulatorias y éticas de la investigacion.

Asi que en su proximo ensayo, Vertex afiadié un parrafo inusual
en el documento de consentimiento informado explicando que
los rumores acerca de los efectos secundarios o sobre la eficacia
del farmaco podrian influir sobre los resultados y obligarian a
repetir el estudio. Los participantes deben sentirse libres para
hablar de su participacién con la familia, amigos y proveedores
de servicios médicos, decia el parrafo, pero no deben hacerlo
publicamente, por ejemplo a través de mensajes en redes
sociales.

"La idea era proveer informacién y educar sobre el efecto que las
discusiones podrian tener, pero no quiere decir que no pudieran
hablar o que habria repercusiones si lo hicieran," dijo el Dr.
McNair.

No todos los pacientes entendieron esto. Uno que firmé el
consentimiento posteriormente publicé en el foro MedHelp
Hepatitis C: "No hay ningun recurso legal especifico enunciado,
pero hay otra seccidn que indica que mi participacion en el
estudio se puede terminar en cualquier momento sin mi
permiso". El paciente escribi6 que el foro le proporciond
informacién importante sobre el manejo de su enfermedad y
sobre el ensayo. "jEspero que aqui la gente todavia me hable!",
afiadio.

Vertex dice que compartir demasiado en los medios sociales no
es motivo de exclusion de un estudio. Sigue advirtiendo sobre el
problema en las formas de consentimiento. Vertex dice que no
hizo ningun esfuerzo por identificar o excluir del ensayo a la
persona que publico en el foro MedHelp.

El farmaco contra la hepatitis C obtuvo la aprobacion de la FDA,
y ahora se vende como Incivek, pero "la experiencia fue
estresante," dice el Dr. McNair.

El Dr. Bedlack de la Universidad de Duke dice que la
informacién que los pacientes comparten en linea puede llegar a
ser incorrecta. Antes de revelar la informacion sobre el
medicamento al concluir el ensayo, a menudo reta a los pacientes
a que adivinen si recibieron el farmaco activo. "La mayoria de
las veces no aciertan”, dice.

La Sra Burtchell, paciente de esclerosis maltiple, acerto.

Ahora, es residente de East Palatka, Florida y tiene 53 afios de
edad. Fue diagnosticada en 1999 con el tipo de EM que implica
recaidas intercaladas con periodos de remision. Se estima que en
el 2007 habia sufrido casi 30 recaidas y estaba tan agotada que
tenia dificultades para cuidar a su hijo pequefio.

Se inscribid en un ensayo con la terapia experimental de Novartis
AG, que pretendia ofrecer la primera pildora para la enfermedad
que solo se trataba con inyectables. El ensayo compard la terapia



inyectable, Avonex, contra el farmaco oral experimental, Ilamado
fingolimod.

La Sra Burtchell comenz6 un blog para relatar su experiencia de
principio a fin. En el post después de su primer tratamiento,
explicd por qué creia que estaba en el grupo que recibio
fingolimod.

En el pasado, habia sido tratada con inyecciones, y las
inyecciones que recibié durante el ensayo no le produjeron el
escozor o dolor que le habia producido et tratamiento, una sefial,
ella cree, de que lo que recibi6 en forma inyectable era un
placebo.

Ademas, después de que le dieran una pastilla, se dio cuenta de
que una enfermera registro una caida en la presion arterial, lo que
ella sabia que era un posible efecto secundario de la droga
experimental.

Casi tres meses después de haberse iniciado el ensayo, la Sra
Burtchell publicé en la red, que por primera vez desde que
recibié su diagnostico de EM, era capaz de saltar sobre un pie.

"Tal vez sea el fingolimod ...", especul6. "Sea lo que sea, me
siento cada dia mejor".

Cuando se revel la informacion sobre el estudio, resultd que
estaba recibiendo el farmaco experimental.

Un portavoz de Novartis dice que las formas de consentimiento
de sus ensayos no prohiben a los pacientes hablar de su
participacion en el mismo. El portavoz dijo que la compafiia no
interactud con la Sra Burtchell durante el ensayo.

El medicamento fue aprobado por la FDA en 2010 y ahora se
vende como Gilenya. Novartis continué estudiando el producto
en investigaciones no ciegas, en las que la sefiora Burtchell
participd. Eventualmente, ella recibi6 pagos de Novartis para
hacer presentaciones compartiendo sus experiencias. También
siguio con su blog.
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Uno de sus seguidores, el Sr. Lipset de Pfizer, quien estaba
interesado en como los pacientes utilizan los medios de
comunicacion social, le envié un mensaje en Twitter pidiéndole
una cita para hablar en septiembre de 2011. El Sr. Lipset dice que
queria discutir las desventajas para los pacientes de ir
comparando notas. Hablaron, y cada uno escucho las opiniones
del otro.

El Sr. Lipset, dice que la Sra Burtchell le ayud6 a darse cuenta de
que "los pacientes no van a cambiar, son los investigadores los
que tienen que cambiar”. Ella le recordd que "en ultima
instancia, los pacientes son seres humanos. Ellos van a hablar".

En el post de la Sra Burtchell después de su charla, ella admitié
que el ejecutivo de Pfizer habia dicho muchas cosas razonables.
A pesar de ello, concluyo, "Si voy a ser pinchada y cortada, yo
voy a estar aqui cotorreando sobre ello™.

Més tarde, sus opiniones comenzaron a cambiar. En 2012, el Sr.
Lipset la invito a participar con él en una mesa de discusion
durante una conferencia de la industria farmacéutica-en Boston.
Se le pregunto si alguna vez se preocupo por influir en los
demaés, durante un ensayo. "Creo que es cuando me di cuenta de
lo que habia hecho", dijo ella.

En una conferencia de la industria farmacéutica que se realiz6 en
febrero en Miami, donde se le pidi6 que hablara de los pacientes
y los medios de comunicacion social, la Sra Burtchell propuso su
propia solucién: que las compafiias farmacéuticas creen foros en
linea, con un moderador, donde los pacientes pueden hacer
preguntas practicas a los investigadores y compartir con otros
pacientes sobre temas sociales. También cre6 Partners in
Research, un sitio web que guia a los pacientes a través del
proceso de los ensayos clinicos.

Burtchell sigue tomando Gilenya para su EM y ha tenido dos
recaidas, mientras estaba en tratamiento, la Gltima en febrero.
Forma parte de un estudio sobre sus efectos a largo plazo. Pero
ha dejado su blog. "Soy muy consciente de su impacto”, dice
ella, "soy demasiado consciente de mi publico para escribir blogs
como los que hacia antes."

Regulacion, registro y diseminacion de resultados

Acuerdos comerciales UE-EEUU (TTIP): la captura de la
politica por las multinacionales farmacéuticas Ver en
Economia y Acceso, bajo Investigaciones

22 de abril de 2014
http://caspv.wordpress.com/2014/04/26/acuerdos-comerciales-
ue-eeuu-ttip-la-captura-de-la-politica-por-las-multinacionales-
farmaceuticas/

Este es un extracto del documento de posicionamiento:
Respuesta de la Sociedad Civil a los Deseos de la Industria
http://www.nogracias.eu/wp-
content/uploads/2014/04/DOC_respuesta_de la_sociedad_civil
a_lista_deseos_industria_farmaceutica_final.pdf
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ANVISA (Brasil) presenta propuesta para acelerar el inicio
de ensayos clinicos (Anvisa apresenta proposta para acelerar
inicio de pesquisas com remedios). Ver en Agencias Reguladoras
y Politicas bajo Agencias Reguladoras en América Latina
Johana Nublat

Folha de S Paulo, 29 de mayo de 2014
http://www1.folha.uol.com.br/equilibrioesaude/2014/05/1461802
-anvisa-apresenta-proposta-para-acelerar-inicio-de-pesquisas-
com-remedios.shtml

Resumido por Salud y Farmacos

Europa. Publicacion del reglamento europeo sobre ensayos
clinicos con medicamentos de uso humano
AEMPS, 27 de mayo de 2014
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http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamen
tosUsoHumano/invClinica/2014/NI-MUH_15-2014-regla-EU-
ensaClin-MUH.htm

El 27 de mayo se ha publicado el Reglamento (UE) n° 536/2014
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014,
sobre los ensayos clinicos con medicamentos de uso humano, y
por el que se deroga la Directiva 2001/20/CE.

Entrara en vigor a los veinte dias de su publicacién en el Diario
Oficial de la Union Europea.

Seréd aplicable a partir de seis meses después de la publicacion
del aviso contemplado en el articulo 82, apartado 3, pero en
ningun caso antes del 28 de mayo de 2016.

Los ensayos clinicos son fundamentales para desarrollar
medicamentos y para mejorar y comparar el uso de los ya
autorizados. El nuevo reglamento busca fomentar la
investigacion clinica en Europa simplificando la normativa sobre
realizacién de ensayos clinicos manteniendo el maximo nivel de
seguridad de los pacientes y de fiabilidad y solidez de los datos y
aplicando principios de transparencia y de colaboracidn entre los
Estados miembros.

Cabe destacar que todas las comunicaciones entre los promotores
y los Estados miembros se llevardn a cabo mediante un Portal de
la UE, quedando todos los documentos e informacion enviados a
través de dicho portal, almacenados en una base de datos de la
UE que sera publica salvo cuando se justifiquen razones de
confidencialidad tomando en cuenta las situaciones que describe
el reglamento. La evaluacién del ensayo en todos los Estados
sera coordinada por el Estado miembro notificante con el fin de
lograr una posicion comun europea para todos los aspectos
relacionados con el protocolo y los medicamentos que se utilizan
en el ensayo, aunque la autorizacién sera nacional. Con estas
medidas también se diferenciardn mejor los requisitos en funcion
del riesgo del ensayo y se mejorara la transparencia, también la
de los ensayos realizados en terceros paises.

La forma juridica de Reglamento garantiza que las normas de
realizacién de ensayos clinicos sean idénticas en toda la UE, lo
que facilitara la realizacién en Europa de ensayos clinicos
multinacionales y atraera la investigacion a Europa.

El texto del reglamento esta disponible en: http://eur-
lex.europa.eu/legal-
content/ES/TXT/PDF/?uri=CELEX:32014R0536&from=ES

La FDA discute sobre el secretismo de los ensayos clinicos
(FDA debates trial-data secrecy)

Heidi Ledforf

Nature, 2014; 511:519
http://www.nature.com/news/fda-debates-trial-data-secrecy-
1.15633
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La FDA considera los beneficios de dar a conocer los resultados
preliminares de los ensayos clinicos.
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Segun el articulo de Ledford publicado en Nature, la FDA esta
considerando si conviene publicar los resultados preliminares de
los ensayos clinicos, pues temen que al hacerlo se podrian sesgar
los resultados finales.

La FDA ha convocado una reunidn abierta al piblico para
discutir el tipo de resultados preliminares que deben seguir
siendo confidenciales. La FDA tiene la obligacion de publicar un
resumen de la informacién que utiliza para otorgar los permisos
de comercializacidn de un producto nuevo, pero el pablico no
suele tener acceso a la informacién de los comités de seguridad
que se utilizan para determinar si un ensayo clinico debe
continuar.

Los argumentos de la FDA para mantener cierta informacion
secreta no han logrado convencer a nadie, pues no tienen en
cuenta las consecuencias éticas de no compartir estos datos con
los participantes. La pregunta que hay que hacerse, dijo Michael
Carome, de Public Citizen, es si se estd poniendo a los seres
humanos en riesgo.

Los cambios en el proceso de aprobacién hacen que esta
pregunta sea cada vez mas dificil de responder. En el pasado las
compafiias no entregaban informacion preliminar a la FDA, pero
en el 2007 la agencia empez6 a solicitar estudios prolongados de
seguridad de algunos antidiabéticos orales. Generalmente, las
compafiias pueden comercializar estos productos si demuestran
que el riesgo de efectos cardiovasculares adversos no es superior
al 80% en relacién al grupo control, y después tienen que hacer
un estudio de post-comercializacion demostrando que el
medicamento no aumenta el riesgo en mas del 30% que el
producto que utiliza el grupo control.

Las compafiias quieren combinar los dos estudios en uno y
utilizar el informe preliminar para superar la primera etapa. Pero
utilizando el ejemplo de la aprobacion de alogliptina (Takeda),
los investigadores dicen que mantener el secretismo permitié
obtener la informacion de seguridad en el periodo de tiempo
deseado. Ademas, si la informacion preliminar se hubiese hecho
publica algunos investigadores no hubieran tratado a sus
pacientes con placebo.

Defensores de la salud publica reconocen que algunos pacientes
podrian abandonar los ensayos al ver los resultados preliminares,
y argumentan que los que quieren retener a los pacientes estan
olvidando sus obligaciones para con ellos.

Los estudios que se utilizaron para aprobar los
medicamentos contra el trastorno de hiperactividad por
déficit de atencion no tuvieron en cuenta su seguridad a largo
plazo (Studies used to approve ADHD drugs did not address
long-term safety)

Join Together Staff

Drug Free Organization, 10 de Julio de 2014
http://tinyurl.com/opjdcmn
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Los estudios que se utilizaron para aprobar los medicamentos
para tratar el trastorno de hiperactividad por déficit de atencién
(TDAH) no tuvieron en cuenta su seguridad a largo plazo, segin
un nuevo estudio.

Los ensayos clinicos patrocinados por los fabricantes de
medicamentos que se realizaron con productos como Ritalin y
Adderall mostraron que aliviaban los sintomas del TDAH, pero
pocos fueron disefiados para probar la seguridad a largo plazo de
estos medicamentos, dice el Boston Globe. Investigadores del
Hospital de Nifios de Boston dicen que esto no significa que los
medicamentos sean inseguros.

Los investigadores analizaron 32 ensayos clinicos con los 20
medicamentos para el TDAH que ha aprobado la FDA. S6lo
cinco de los estudios se centraron en la seguridad del farmaco.
Cada farmaco se administré a un promedio de 75 pacientes antes
de recibir la aprobacion de la FDA. Los estudios duraron un
promedio de tan s6lo cuatro semanas. La FDA solicitd que se
hicieran seis estudios de seguimiento para determinar los riesgos
de seguridad a largo plazo, pero sélo dos se llevaron a cabo.

Un grupo de expertos en el desarrollo de medicamentos, la
Conferencia Internacional sobre Armonizacion de los Requisitos
Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos para Uso
Humano (ICH), recomienda que los medicamentos destinados al
uso crénico para problemas de salud que no representan una
amenaza para la vida (tales como ADHD) sean examinados en un
minimo de 300 a 600 pacientes durante al menos seis meses, en
100 pacientes durante al menos un afio, y en un total de 1500
pacientes antes de ser aprobados.

Los hallazgos aparecen en la revista PLoS ONE [1].

"Esta es una llamada de atencidn sobre las carencias en el
proceso de aprobacion de medicamentos y lo que queremos que
suceda en el futuro™, dijo el coautor del estudio, el Dr. Kenneth
Mandl. "Nuestros hallazgos son particularmente preocupantes
porque estos farmacos son ampliamente utilizados y se utilizan
desde hace afios, no semanas".

Aproximadamente el 11% de los nifios de 4 a 17 afios han sido
diagnosticados con TDAH, segtn los Centros para el Control y la
Prevencién de Enfermedades (CDC). Alrededor del 6% de los
nifios en este grupo de edad toman medicamentos para el TDAH.

Referencia

1. Bourgeois FT, Kim JM, Mandl KD (2014) Premarket Safety and
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9(7): €102249. doi:10.1371/journal.pone.0102249

Carta Defensora del Pueblo Europeo a la EMA en relacion a
la transparencia de los EC

Acta Sanitaria, 13 de mayo de 2014
http://www.actasanitaria.com/wp-content/uploads/2014/05/carta-

emily-oreilly.pdf

Emily O'Reilly valora la informacion publica de los ensayos
clinicos
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Acta Sanitaria, 4 de abril de 2014
http://www.actasanitaria.com/para-la-defensora-del-pueblo-
europeo-la-informacion-publica-de-los-ensayos-clinicos-salvara-
muchas-vidas/

La Defensora del Pueblo Europeo, Emily O’Reilly, ha dado la
bienvenida en la votacion del Parlamento Europeo sobre las
nuevas normas para los ensayos clinicos. La nueva legislacion,
que establece la obligacion de hacer que la informacion de
ensayos clinicos sea publica podria salvar incontables vidas, de
acuerdo con la Defensora. Emily O’Reilly declar6 que, durante
los ultimos cinco afios, su oficina se habia ocupado de varias
quejas de ciudadanos a los que se les ha negado el acceso a los
datos de los ensayos clinicos; gracias a las nuevas reglas, los
resultados de todos los ensayos clinicos en Europa seran de
acceso publico en linea y ahora sera posible verificar si los
medicamentos son tan efectivos como parecen ser y conocer si
tienen efectos secundarios potencialmente peligrosos, sefialé.
Esto proporcionard una mejor proteccion para los pacientes y
podria salvar muchas vidas en toda Europa, aseguro.

Boehringer se compromete a compartir los datos de los
ensayos clinicos (Boehringer makes trial data commitment)
Pharmatimes, 13 de mayo de 2014
http://www.pharmatimes.com/Article/14-05-
13/Boehringer_makes_trial data_commitment.aspx
Traducido por Salud y Farmacos

El afio pasado, Boehringer Ingelheim anunci6 que habria mayor
transparencia y acaba de dar detalles sobre sus planes para hacer
que los datos de ensayos clinicos y otros documentos
relacionados con la aprobacion de medicamentos o con
programas interrumpidos, que se remontan a 1998, sean mas
ampliamente accesibles.

La informacidn se encuentra en el sitio Web, donde los
investigadores podran acceder a la informacién utilizando "un
entorno de analisis de seguridad", después de que su propuesta de
estudio haya sido aprobada por un panel de revision externa
independiente y se llegue a un acuerdo para compartir la
informacién. Los investigadores tendrdn que comprometerse a no
intentar identificar a los participantes o mal utilizar los datos, por
ejemplo para intereses comerciales, y a ser transparente respecto
al analisis y la divulgacién de los resultados.

Ademas, Boehringer ha confirmado su compromiso de publicar
los resultados de todos los ensayos que patrocine en revistas
revisadas por pares y en reuniones cientificas,
"independientemente del resultado del estudio y del tipo de
estudio clinico”. Se esta constituyendo un equipo especializado
para responder a las solicitudes.

Charles de Wet, director médico de Boehringer en el Reino
Unido e Irlanda, dijo que la compafiia "siempre ha tenido un
fuerte compromiso con la innovacion que resulta de la
investigacion transparente en medicina. El libre intercambio de la
informacion cientifica que sustenta esto es vital para

salvaguardar este proceso".
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Agreg6 que "podemos ayudar a desarrollar la
confianza en nuestra empresa, y en la industria
farmacéutica en general, excediendo nuestras
obligaciones existentes y proveyendo un acceso mas
amplio a los datos. Estoy convencido de que este es el
enfoque correcto".

Novartis no reporté los efectos secundarios graves de
Tasigna (Drugmaker Novartis fails to report side effects linked
to Tasigna)

Jidi

Japan Times, 9 de mayo de 2014
http://www.japantimes.co.jp/news/2014/05/09/national/drugmak

er-novartis-fails-to-report-side-effects-linked-to-
tasigna/#.U3HM1t6L42JL
Traducido por Salud y Farmacos

Novartis Pharma K.K. no comunicé al gobierno al menos 10
presuntos casos de efectos secundarios graves relaci