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Investigaciones

La evaluacion de medicamentos durante la pandemia Covid-19 (Drug evaluation during the Covid-19 pandemic)
Rome BN, Avorn J
The New Engalnd Journal of Medicine, 14 de abril de 2020
DOI: 10.1056/NEJMp2009457
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMp2009457

Traducido por Salud y Farmacos

La busqueda de un tratamiento efectivo contra el Covid-19 pone
a prueba la capacidad de nuestro pais para desarrollar, testar y
comercializar medicamentos de forma réapida, y acarrea
oportunidades y desafios para el sistema de evaluacién de
medicamentos. Hay varios aspectos de la respuesta de EE UU
que son muy preocupantes, y muestran cdmo los procesos para
evaluar y aprobar medicamentos pueden fracasar cuando se
enfrenta una crisis de salud publica.

La pandemia mundial ha presionado a los médicos y a la FDA a
actuar de forma rapida para que los medicamentos estén
disponibles para los pacientes. Cuando se plante6 la posibilidad
de que los antipaltdicos cloroquina e hidroxicloroquina pudieran
tener actividad contra el SARS-CoV-2, en base a informacion
observacional limitada y evidencia anecddtica, el presidente
Donald Trump se lanz6 rdpidamente a celebrar el posible éxito
de generalizar su uso, afirmando en la televisién nacional que
tenia la "corazonada" "de que dicha terapia seria efectiva y que
los medicamentos podrian generar un "cambio importante” en la
forma de abordar la pandemia. Mas recientemente, alentd
abiertamente a los pacientes a tomar los medicamentos y sugirié
que él mismo podria usarlos, a pesar de haber dado negativo para
el virus.

Después de las afirmaciones iniciales de Trump, la FDA, que
enfrentaba criticas por obstaculizar los esfuerzos de prevencion
al estar rezagada en la aprobacion de los Kits para las pruebas del
virus, el 28 de marzo emitié una Autorizacion de Uso de
Emergencia (AUE) que permitid la utilizacion de estos
medicamentos para tratar a pacientes con Covid-19. Si bien la
AUE solo sirvi6 para permitir la distribucion de cloroquina e
hidroxicloroquina que habia un arsenal federal, Trump y otros
informaron incorrectamente que su emision significaba que la
FDA habia aprobado esos medicamentos para esa indicacion.
Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) llegaron a publicar las dosis de cloroquina e
hidroxicloroquina que se debian usar en pacientes con Covid-19,
aunque luego las elimino de su sitio web. Al mismo tiempo, se
han planteado serias preocupaciones sobre la idoneidad de los
estudios disponibles sobre estos medicamentos [1].

Estos eventos son amenazas importantes al proceso de
evaluacién de medicamentos de EE UU. Abogar por que la FDA
apruebe rapidamente los medicamentos, sin tener datos de
ensayos clinicos aleatorios, va en contra de la medicina basada
en evidencia y corre el riesgo de socavar ain mas la comprension
y la confianza del publico en el proceso de revision de
medicamentos, que exige que antes de su comercializacion, los
medicamentos hayan demostrado "evidencia sustancial" de su
seguridad y eficacia en ensayos clinicos adecuados y bien
controlados. Aunque esta emergencia sin precedentes es una
razén convincente para que la FDA actle de la manera mas
eficiente posible, la agencia y la comunidad médica pueden

mantener estandares cientificos altos, a la vez que actlan de
manera expedita.

Esta es solo la segunda vez que la FDA emite una AUE para
permitir el uso de un medicamento para una indicacion no
aprobada. Durante el brote de “gripe porcina” de 2009-2010, la
agencia permitio el uso de peramivir, un inhibidor intravenoso de
la neuraminidasa que estaba en proceso de investigacion, en
pacientes hospitalizados con casos muy graves de influenza
H1N1. En virtud de esa AUE, se administr6 peramivir a entre
1.200 y 1.500 pacientes, sin hacer un seguimiento riguroso de los
pacientes que lo recibieron, y sin recopilar informacion sobre los
resultados [2]. Finalmente, los resultados de un ensayo clinico
aleatorizado y controlado no lograron mostrar que, en
comparacion con el placebo, el peramivir aportara algin
beneficio a los pacientes hospitalizados gravemente enfermos
con influenza; en 2014 se aprobd solo para tratar la influenza no
complicada, y no para su uso en pacientes hospitalizados
gravemente enfermos.

La hidroxicloroguina se comercializa para otros problemas de
salud, por lo que incluso antes de que se emitiera la AUE o de
que el CDC recomendara las dosis se permitié que los médicos la
recetaran fuera de indicacion a pacientes con Covid-19. En el
caso de los medicamentos en proceso de investigacion que ain
no estan comercializados, los proveedores de servicios de salud
pueden solicitar el "acceso ampliado™ para los pacientes
gravemente enfermos que carecen de alternativas de tratamiento
y no son elegibles para los ensayos clinicos: permiso que la FDA
casi siempre otorga. Esta opcion ya se ha utilizado para el
remdesivir, un antiviral en investigacién que su fabricante ha
proporcionado a mas de 1.000 pacientes con Covid-19 que no
participan en ensayos clinicos.

Incluso antes de la pandemia, muchos politicos conservadores y
libertarios, y grupos de defensa del consumidor apoyaron la
ampliacidon del "derecho [de los pacientes] a intentar (right to
try)" con medicamentos experimentales no aprobados. Esta
posicidn ha intensificado la creencia, comun pero falsa, de que la
lentitud del proceso y los requisitos excesivamente onerosos de
la FDA impiden que los pacientes accedan a muchos
medicamentos clinicamente Utiles. De hecho, la FDA utiliza uno
de los procesos de aprobacion de medicamentos mas rapidos del
mundo, y la mayoria de los medicamentos se aprueban antes en
EE UU que en Europa o Canada [3]. La FDA aprueba la
abrumadora mayoria de las solicitudes de comercializacion de
medicamentos que recibe, y en las Ultimas décadas ha estado
aprobando muchos medicamentos en base a evidencia limitada,
por ejemplo, se ha conformado con menos ensayos clinicos por
medicamento, ensayos con disefio subéptimo y ensayos que
utilizan como indicadores de impacto medidas indirectas, que
pueden o no predecir su beneficio clinico real [4].


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMp2009457

Es probable que ampliar el acceso a terapias experimentales,
sometidas a evaluaciones incompletas, tenga consecuencias no
deseadas. En primer lugar, los beneficios para los pacientes son
desconocidos y podrian ser insignificantes (como en el caso del
peramivir), en cuyo caso el acceso ampliado socava el intento de
los médicos de ejercer la medicina basada en la evidencia. En
segundo lugar, los medicamentos como la hidroxicloroquina
acarrean riesgos bien documentados, por lo que someter a los
pacientes a estos riesgos en ausencia de un beneficio clinico
significativo seria injustificable. En tercer lugar, la distribucién
de medicamentos no probados a través de programas de acceso
ampliado o AUE consumira recursos que se necesitan para llevar
a cabo ensayos clinicos, incluyendo a los pacientes y los recursos
financieros. Generalmente, cuando los pacientes no participan en
un ensayos clinico no se recopila informacion clave sobre los
resultados, por lo que redireccionar estos recursos obstaculizara
nuestra capacidad para determinar rdpidamente si estos
medicamentos son realmente seguros y eficaces.

Finalmente, cuando los medicamentos que estdn comercializados
para otras indicaciones se utilizan excesivamente fuera de
indicacion, se pueden generar problemas de suministro para
quienes los necesitan para una indicacion establecida. Después
de que Trump promoviera la hidroxicloroquina, sus
prescripciones aumentaron rapidamente, produciendo escasez
para los pacientes que la consumen para tratar la artritis
reumatoide o el lupus, indicaciones en las que ha demostrado ser
eficaz.

Se entiende que, en medio de una pandemia con un crecimiento
exponencial de la morbilidad y la mortalidad, surja la tentacion
de permitir que terapias no probadas estén ampliamente
disponibles sin esperar a tener informacion rigurosa de los
ensayos clinicos. Sin embargo, en pacientes con enfermedades
agudas se pueden hacer ensayos aleatorios, controlados, bien
realizados, con bastante rapidez. Cada dia se presentan miles de
pacientes nuevos con Covid-19 a recibir atencion, y muchos
pueden (y son) rapidamente inscritos en ensayos clinicos
pragmaéticos. Los resultados clinicos mas relevantes para evaluar
estos medicamentos son faciles de evaluar y estan disponibles en
dias o semanas, incluyen la muerte, la hospitalizacion, la
cantidad de dias en cuidados intensivos y la necesidad de un
ventilador.

Se estan investigando al menos 25 medicamentos para el Covid-
19, y 10 de ellos se estan probando en ensayos clinicos. EI primer
ensayo aleatorio, controlado, con muestra grande gue se ha
publicado utilizé una combinacién de antivirales (lopinavir-
ritonavir), y comenz0 a reclutar pacientes en China solo una
semana después de identificar el virus [5]. Contrariamente a lo
esperado, sus resultados fueron negativos, aportando informacion
importante para la préactica clinica.
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Si surgieran datos que demostraran que algun tratamiento es
verdaderamente efectivo para el Covid-19, la FDA, en cuestion
de dias 0 semanas, deberia poder revisar esa informacién y
decidir si lo aprueba. La agencia ya ha establecido un Programa
para Acelerar los Tratamientos contra el Coronavirus que ayuda
a los fabricantes a navegar los requisitos administrativos y
acelerar el proceso de revision.

Pronto tendremos resultados de ensayos clinicos adecuados que
confirmaran o refutaran la utilidad de varios farmacos candidatos
a tratar el Covid-19. Pero en las semanas previas a la divulgacion
de esa evidencia ha surgido informacién muy reveladora de las
amenazas a nuestro proceso para evaluar los medicamentos.
Durante y después de esta pandemia seguira habiendo ensayos
con disefios inadecuados, declaraciones publicas exageradas y el
uso generalizado de tratamientos no probados.

La evaluacion rigurosa de la seguridad y la eficacia de los
medicamentos previa a su comercializacion, a través de ensayos
aleatorizados y controlados sigue siendo nuestra herramienta
principal para proteger al publico de los medicamentos ineficaces
y/o inseguros. Sugerir que debemos elegir entre el lanzamiento
rapido de tratamientos y el escrutinio cientifico adecuado, es una
falsa dicotomia. En el caso de la pandemia por Covid-19 y de
otros desafios médicos apremiantes, protegeremos mejor la salud
de los pacientes individuales y del pablico en general si
permanecemos fieles al enfoque que hemos utilizado durante
mucho tiempo: exigir evidencia procedente de ensayos clinicos y
evaluar los medicamentos, en lugar de atajar y recurrir a
soluciones répidas, que son atractivas, pero también arriesgadas.
Inevitablemente, el paso de la pandemia dejara considerable
morbilidad, mortalidad y pérdidas. No debemos permitir que su
legado incluya dafios al proceso de evaluacion de medicamentos,
ni la perdida de confianza por parte del publico.

Etiquetas: Covid, FDA, regulacion
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Remdesivir como potencial terapia frente al COVID-19
Luis Carlos Saiz
BIT Navarra, 25 de mayo de 2020
https://es.cochrane.org/sites/es.cochrane.org/files/public/uploads/COVID-19/cochrane_navarra_informe remdesivir 25-05-2020.pdf

Ideas Clave
« Actualmente no existe un tratamiento efectivo bien validado
para el COVID-19.

* Remdesivir (RDV) es un fAirmaco experimental cuyo acceso en
Espafia se canaliza fundamentalmente a través de cinco ensayos
clinicos activos.

* RDV se ha mostrado activo frente a diversos virus (COVID-19,
SARS-CoV y MERSCaV) en estudios preclinicos. Varios
ensayos clinicos aln estan en marcha.

* Un informe preliminar del ensayo clinico ACTT-1 ha estimado
que el tiempo de recuperacidon de pacientes COVID-19
hospitalizados es menor con RDV (11 dias) que con placebo (15
dias), sin diferencias en la mortalidad. A la espera del informe
definitivo, el potencial beneficio presenta escasa relevancia
clinica y el ensayo adolece de informacion insuficiente en
aspectos clave como el cegamiento o la medicacién
concomitante.

* Un segundo ensayo clinico (Wang et al.) en pacientes con
COVID-19 grave no ha mostrado beneficios con RDV vs
placebo en el tiempo hasta mejora clinica o mortalidad. La
pretension de asignar a RDV el papel de tratamiento estandar
frente al COVID-19 parece a dia de hoy prematura.

* El perfil de efectos adversos de RVD atn no se conoce en
detalle. Se han descrito casos de diarrea, rash, fracaso renal o
hipotensién, entre otros, si bien el evento adverso mas
caracteristico es la elevacion de enzimas hepéaticas ALT y AST.

* Se han identificado escasas interacciones clinicamente
relevantes con otros farmacos (metamizol, rifampicina). En
particular, RDV no altera el intervalo QTc.

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

Etiquetas: remdesivir, Covid

iLa suerte que tenemos al quedarnos sin remdesivir!
Salud y F&rmacos, 6 de julio de 2020

Segun James Brophy, no nos deberia preocupar quedarnos sin
acceso al remdesivir de Gilead. Brophy, profesor de Medicinay
Epidemiologia de la prestigiosa universidad canadiense McGill
revisa la evidencia sobre la efectividad del medicamento y nos
explica en un articulo publicado en el British Medical Journal
que EE UU ha comprado (el 29 de junio) 500.000 tratamientos
de remdesivir. Con esta compra, EE UU acapara la produccion
total mundial del medicamento durante tres meses [a]. Para el
Prof. Brophy es lo mejor que podia haber pasado al resto del
mundo, ya que nos libera de la posibilidad de acceder a este
medicamento. No es un comentario irénico sino que se basa en el
andlisis que presentamos a continuacion

[a] Barbara Mintzes y Hellen ‘t Hoen. The US has bought most of the
world’s remdesivir. Here’s what it means for the rest of us. 3 de julio,
2020 https://theconversation.com/the-us-has-bought-most-of-the-
worlds-remdesivir-heres-what-it-means-for-the-rest-of-us-141791

Brophy JM. US purchases world stocks of remdesivir-why the resto of
the world should be glad to be at the back of the queue. BMJ, 3 de julio
de 2020. https://blogs.bmj.com/bmj/2020/07/03/as-the-us-purchases-
world-stocks-of-remdesivir-why-the-rest-of-the-world-should-be-glad-
to-be-at-the-back-of-the-queue/

¢Preocupado por si se queda sin remdesivir?

El 30 de junio, The Guardian publicé un articulo con el titulo
"Estados Unidos se asegura el stock mundial de remdesivir,
medicamento clave contra Covid-19" en el que lamentaba la
monopolizacion durante "los préximos tres meses de uno de los
dos medicamentos que tiene efectos comprobados contra el
covid-19, impidiendo que el Reino Unido, Europa o la mayoria
del resto del mundo acceda al remdesivir" [1]. Esta actitud de "yo
primero" no deberia sorprender a nadie, ya conocemos la actitud

de la actual administracion de Estados Unidos hacia cualquier
colaboracidn internacional (por ejemplo, su postura sobre el
cambio climatico, la OMS, el comercio, la inmigracién).

Paradéjicamente, la historia del remdesivir puede ser una buena
noticia para el resto del mundo. ;Qué dice usted? Vamos a ver.

La evidencia cientifica de los supuestos beneficios clinicos del
remdesivir provienen de un ensayo clinico controlado y aleatorio
con 1063 pacientes, cuyos resultados se publicaron en el New
England Journal of Medicine. Segun los datos presentados, los
pacientes tratados con remdesivir acortaron el tiempo medio de
su recuperacion. En concreto, los pacientes tardaron una mediana
de 11 dias en recuperarse (intervalo de confianza [IC] 9-12)
versus 15 dias (IC 13-19), lo que representa una razén de tasas de
1,32 (1C95: 1,12-1,55 p<0.001) [2]. No tuvo ningln efecto en la
reduccion de la mortalidad. Ademas, existen numerosas razones
por las que la informacidn sobre la reduccion del tiempo en la
recuperacion sintomatica podria representar una sobreestimacion
de su verdadero valor.

Primero, recordemos algunos principios basicos de los ensayos
clinicos controlados. Se ha establecido que los ensayos
patrocinados por empresas, los que se interrumpen
prematuramente, los que estan mal ejecutados y enmascarados y
los que pierden a muchos pacientes durante el seguimiento,
contribuyen a que los resultados reportados sean mejores, mas
favorecedores al producto experimental y poco confiables [3-7].
Bien, este estudio de remdesivir que publicé el NEJM fue
patrocinado por la compafiia, se detuvo prematuramente, su
enmascaramiento fue incompleto, y solo se obtuvo el resultado a
los 28 dias, que era el indicador primario de impacto para


https://es.cochrane.org/sites/es.cochrane.org/files/public/uploads/COVID-19/cochrane_navarra_informe_remdesivir_25-05-2020.pdf
https://theconversation.com/the-us-has-bought-most-of-the-worlds-remdesivir-heres-what-it-means-for-the-rest-of-us-141791
https://theconversation.com/the-us-has-bought-most-of-the-worlds-remdesivir-heres-what-it-means-for-the-rest-of-us-141791
https://blogs.bmj.com/bmj/2020/07/03/as-the-us-purchases-world-stocks-of-remdesivir-why-the-rest-of-the-world-should-be-glad-to-be-at-the-back-of-the-queue/
https://blogs.bmj.com/bmj/2020/07/03/as-the-us-purchases-world-stocks-of-remdesivir-why-the-rest-of-the-world-should-be-glad-to-be-at-the-back-of-the-queue/
https://blogs.bmj.com/bmj/2020/07/03/as-the-us-purchases-world-stocks-of-remdesivir-why-the-rest-of-the-world-should-be-glad-to-be-at-the-back-of-the-queue/

aproximadamente un 15% de los pacientes. Para algunos, la
modificacion de la medida primaria de impacto poco antes de la
publicacién es una preocupacion adicional, aunque
aparentemente se hizo antes de que se desenmascararan los
resultados. Estos resultados contrastan con los de un ensayo no
patrocinado por la compafiia que analiz6 las mismas dosis de
remdesivir y no encontrd ningun beneficio ni en la duracién de
los sintomas ni en la mortalidad. Ejem... ;seguimos convencidos
de la magnitud de su posible beneficio? [8]

Es obvio que en una pandemia hay una gran necesidad de
encontrar tratamientos eficaces lo mas rapidamente posible, pero
esto se dificulta cuando, como sucede ahora, los resultados no se
presentan por primera vez en revistas revisadas por pares, sino en
conferencias de prensa y en pre-publicaciones. Ademas, hay que
ser conscientes de los sesgos cognitivos que produce la
informacion no cientifica y que pueden influir negativamente en
las decisiones que tomamos. Por ejemplo, cuando el principal
experto en coronavirus de los EE UU describe en una
conferencia de prensa en la Casa Blanca el estudio mencionado
anteriormente antes de su publicacion, y afirma que muestra "un
efecto claro, significativo y positivo porque disminuye el tiempo
de recuperacion”, el escenario esta preparado para el optimismo,
la confirmacion, y los sesgos de pensamiento grupal que pueden
impedir que se haga una evaluacion objetiva, critica e integral de
la totalidad de la evidencia [9]. Estos prejuicios se ejemplifican
en una cita sobre el articulo que hace Andrew Hill, un
investigador senior que esta como visitante en la Universidad de
Liverpool en The Guardian en el que afirma que "Remdesivir
permitiria que los enfermos salieran méas rapidamente del
hospital, que reduce la presion que tiene el Servicio Nacional de
Salud (the National Health Service NHS) y podria mejorar la
supervivencia" y "Una vez mas estamos al final de la cola" [por
carecer de remdesivir].

Yo diria que, en este caso, es bueno estar al final de la cola. Vale
la pena repetir que ningln estudio de remdesivir ha demostrado
una reduccion en la estadia hospitalaria o la mortalidad. Incluso
ignorando la incertidumbre sobre la magnitud de cualquier
reduccion en el plazo hasta la desaparicion de los sintomas, esta
lejos de ser obvio que se reduciria el tiempo de hospitalizacion.
La mayoria de los pacientes hospitalizados por covid son
personas mayores con multiples comorbilidades y, a menudo,
débiles, que tienen poco apoyo externo, lo que puede requerir
una prolongacion de su estancia hospitalaria mas alla de la
duracidn de sus sintomas infecciosos. Para conseguir este
beneficio marginal e incierto, el fabricante propone cobrar cerca
de US$3.000 por tratamiento. La historia de remdesivir también
puede generar dudas adicionales, ya que se ha investigado para
tratar otras enfermedades virales como la hepatitis C y el Ebola y
no ha demostrado ningln éxito clinico [10].

Ademas, la Gltima vez que los paises almacenaron miles de
millones de délares en antivirales, al menos US$10.000 millones
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en oseltamivir (Tamiflu), dificilmente se podria considerar un
éxito, ya que ese medicamento fue eliminado de la lista de
medicamentos esenciales de la OMS [11]. El aforismo "Los que
desconocen la historia estan condenados a repetirla” parece
apropiado. En conclusién, si, la decisién de EE UU puede verse
como poco amistosa y es realmente la apoteosis de una nacion
egoceéntrica, pero al mismo tiempo podria ser beneficiosa para los
otros paises. Es mejor que el sistema plutdcrata de salud
estadounidense controle este mercado y se gaste US$1.500
millones para conseguir beneficios tan inciertos. El dinero que
los otros paises se ahorren, seguro que se puede gastar mejor en
investigaciones adicionales para este y otros medicamentos, y
también en intervenciones de salud publica, tales como pruebas,
seguimiento de contactos y atencién médica universal, todas ellas
deficiencias notorias del sistema estadounidense.

El autor dice que no tiene ningln conflicto de interés con la industria.
Sus investigaciones estan financiadas por Les Fonds de Recherche
Québec Santé

Referencias:

1. Guardian T. US buys up world stock of key Covid-19 drug
remdesivir. https://www.theguardian.com/us-news/2020/jun/30/us-
buys-up-world-stock-of-key-covid-19- drug?CMP=share_btn_tw.

2. Beigel JH, Tomashek KM, Dodd LE, Mehta AK, Zingman BS, Kalil
AC, et al. Remdesivir for the Treatment of Covid-19 — Preliminary
Report. N Engl J Med. 2020.

3. Gaudino M, Hameed |, Rahouma M, Khan FM, Tam DY, Biondi-
Zoccai G, et al. Characteristics of Contemporary Randomized
Clinical Trials and Their Association With the Trial Funding Source
in Invasive Cardiovascular Interventions. JAMA Intern Med. 2020.

4. Lundh A, Sismondo S, Lexchin J, Busuioc OA, Bero L. Industry
sponsorship and research outcome. Cochrane Database Syst Rev.
2012;12:MR000033.

5. Bassler D, Briel M, Montori VM, Lane M, Glasziou P, Zhou Q, et
al. Stopping randomized trials early for benefit and estimation of
treatment effects: systematic review and meta-regression analysis.
JAMA. 2010;303(12):1180-7.

6. Schulz KF, Chalmers I, Hayes RJ, Altman DG. Empirical evidence
of bias. Dimensions of methodological quality associated with
estimates of treatment effects in controlled trials. JAMA.
1995;273(5):408-12.

7. AKI EA, Briel M, You JJ, Sun X, Johnston BC, Busse JW, et al.
Potential impact on estimated treatment effects of information lost to
follow-up in randomised controlled trials (LOST-IT): systematic
review. BMJ. 2012;344:e2809.

8. Wang Y, Zhang D, Du G, Du R, Zhao J, Jin Y, et al. Remdesivir in
adults with severe COVID-19: a randomised, double-blind, placebo-
controlled, multicentre trial. Lancet. 2020;395(10236):1569-78.

9. NBC news2020. p. https://www.nbcnews.com/health/health-
news/coronavirus-drug- remdesivir-shows-promise-large-trial-
n1195171.

10. Mulangu S, Dodd LE, Davey RT, Jr., Tshiani Mbaya O, Proschan
M, Mukadi D, et al. A Randomized, Controlled Trial of Ebola Virus
Disease Therapeutics. N Engl J Med. 2019;381(24):2293-303.

11. Ebell MH. WHO downgrades status of oseltamivir. BMJ.
2017;358:j3266.



https://www.theguardian.com/us-news/2020/jun/30/us-buys-up-world-stock-of-key-covid-19-%20drug?CMP=share_btn_tw.
https://www.theguardian.com/us-news/2020/jun/30/us-buys-up-world-stock-of-key-covid-19-%20drug?CMP=share_btn_tw.
https://www.nbcnews.com/health/health-news/coronavirus-drug-remdesivir-shows-promise-large-trial-n1195171
https://www.nbcnews.com/health/health-news/coronavirus-drug-remdesivir-shows-promise-large-trial-n1195171
https://www.nbcnews.com/health/health-news/coronavirus-drug-remdesivir-shows-promise-large-trial-n1195171

Boletin Farmacos: Uso Apropiado de Medicamentos 2020; 23 (3)

Un ensayo con liponavir-ritonavir en adultos hospitalizados con Covid-19 grave
(A Trial of Lopinavir—Ritonavir in Adults Hospitalized with Severe Covid-19)
Cao B et al.

N Engl J Med 2020; 382:1787-1799
DOI: 10.1056/NEJM0a2001282
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a2001282

Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

Antecedentes. Aln no se ha demostrado la existencia de terapias
efectivas para tratar las enfermedades graves causadas por el
SARS-CoV-2.

Métodos. Se trata de un ensayo aleatorizado, controlado y
abierto que incluyé a pacientes adultos hospitalizados, con
infeccion confirmada por SARS-CoV-2, el causante de la
enfermedad respiratoria Covid-19, con una saturacion de oxigeno
(Saon2) < 94% que respiraban aire a temperatura ambiente o con
una relacion de la presion parcial de oxigeno (Pao2) sobre la
fraccion de oxigeno inspirado (Fio2) < 300 mm Hg. Los
pacientes se asignaron de forma aleatoria, en una proporcion de
1:1, para recibir lopinavir-ritonavir (400 mg y 100 mg,
respectivamente) dos veces al dia durante 14 dias y la atencion
estandar, o la atencidn estandar sola. La medida primaria de
impacto fue el tiempo transcurrido hasta la mejoria clinica,
definido como el tiempo desde la aleatorizacion hasta una
mejoria de dos puntos en una escala ordinal de siete categorias, 0
el alta hospitalaria, lo que ocurriera primero.

Resultados. Un total de 199 pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 confirmada por laboratorio se sometieron a
aleatorizacion; 99 fueron asignados al grupo lopinavir-ritonavir,
y 100 al grupo de atencién estandar. No se detectaron diferencias
entre el grupo tratado con lopinavir-ritonavir versus el grupo que
recibi¢ la atencidn estandar en el plazo de tiempo hasta obtener
la mejoria clinica (cociente de riesgos de mejoria clinica, 1,31;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,95 a 1,80). La mortalidad

a los 28 dias fue similar en el grupo lopinavir-ritonavir y en el
grupo que recibié la atencién estandar (19,2% vs. 25,0%;
diferencia, —5.8 puntos porcentuales; IC del 95%, —17,3 a 5,7).
Los porcentajes de pacientes con ARN viral detectable en varios
puntos temporales fueron similares. En un analisis modificado
por intencidn de tratar, el lopinavir-ritonavir acort6 en un dia el
tiempo medio hasta experimentar una mejoria clinica respecto al
observado con la atencion estandar (cociente de riesgos, 1,39; IC
del 95%, 1,00 a 1,91). Los eventos adversos gastrointestinales
fueron mas frecuentes en el grupo de lopinavir-ritonavir, pero
hubo mas eventos adversos graves en el grupo que recibié la
atencion estandar. Los eventos adversos hicieron que el
tratamiento con lopinavir-ritonavir se interrumpiera
tempranamente en 13 pacientes (13,8%).

Conclusiones. En pacientes adultos hospitalizados con Covid-19
grave, el tratamiento con lopinavir-ritonavir no se observé
ningun beneficio adicional a la atencién estandar. Futuros
ensayos en pacientes con enfermedad grave pueden ayudar a
confirmar o excluir la posibilidad de que el tratamiento aporte un
beneficio.

Estudio financiado por los Grandes Proyectos de Ciencia y
Tecnologia Nacionales sobre Creacion y Desarrollo de Nuevos
Medicamentos y otros; el nimero en el Registro de Ensayos
Clinicos de China, ChiCTR2000029308).
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Episodio psicético: ;qué neuroléptico oral elegir?
Rev Prescrire 2019; 39 (426): 269-278
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Una eleccion adaptada a cada paciente, basada en los perfiles de
efectos adversos de las diferentes opciones

Resumen

e La eficacia de los neurolépticos en el tratamiento de los
sintomas de los episodios psicéticos no es la misma en todos
los pacientes, algunos de los cuales ya habran recibido
tratamiento previo con estos farmacos, y las principales
diferencias entre los diversos neurolépticos radican en sus
efectos adversos. La amisulprida, paliperidona y risperidona
causan menos efectos extrapiramidales que el haloperidol, y no
parecen causar efectos adversos metabdlicos sustancialmente
mayores. La olanzapina, quetiapina y clozapina tienen un
balance riesgo-beneficio menos favorable que los otros
neurolépticos.

Los pacientes con trastornos psicéticos tienen, en diversos
grados, pensamientos desorganizados, percepciones

distorsionadas de la realidad, delirios y alucinaciones. Los
trastornos psicoticos son sintomas de una variedad de trastornos
psiquiatricos. También pueden verse inducidos por diversas
sustancias, incluyendo los productos farmacéuticos, o acontecer
durante ciertos trastornos no psiquiatricos [1]

Los farmacos neurolépticos, también conocidos como
antipsicdticos, se vienen utilizando con mucha frecuencia desde
la década de 1950 para tratar los episodios psicoticos asociados a
trastornos psiquidtricos, porque alivian ciertos sintomas de estos
trastornos. En 2019, en la Unién Europea, se comercializaron
unos 20 neurolépticos para esta indicacion, en diversas formas
farmacéuticas.

Cuando un neuroléptico oral parece justificado para tratar un
episodio psicético en un adulto, ;qué farmaco deberia elegir?
Para responder a esta pregunta, revisamos la evidencia disponible
utilizando la metodologia estandar de Prescrire.


https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2001282

Este articulo no aborda otras indicaciones en las que a veces se
emplean neurolépticos, incluyendo la agitacion aguda, episodios
maniacos, depresion resistente a los antidepresivos, deterioro
cognitivo o demencia. Analizamos los datos que evaluan el uso
de estos medicamentos en adultos en general, pero no incluimos
el tratamiento de mujeres embarazadas.

En aras de la conveniencia, este articulo utiliza la convencion
generalizada de referirse a los neurolépticos introducidos en la
década de 1950 como neurolépticos de “primera generacion”, y a
los autorizados a partir de la década de 1990 como neurolépticos
de “segunda generacion” (también conocidos como neurolépticos
atipicos).

Medicion del efecto utilizando escalas de sintomas

Los trastornos psicoticos se manifiestan en una variedad de
formas que tipicamente se dividen en: sintomas positivos, que
son aquellos que se agregan a un estado mental “normal”, como
las alucinaciones; sintomas negativos, que se consideran como
déficits de un estado mental “normal”, como falta de emocién o
aplanamiento afectivo; y otros sintomas, como contenido de
pensamiento inusual y trastornos del estado de 4nimo [2].

En los ensayos clinicos, normalmente el entrevistador evalua el
efecto de los neurolépticos sobre los sintomas utilizando escalas
de sintomas. La Escala para el Sindrome Positivo y Negativo
(PANSS) es una de las escalas mas utilizadas. Se evalian treinta
sintomas, agrupados en tres subescalas (sintomas positivos,
sintomas negativos y otros sintomas), con una puntuacion total
que oscila entre 30 y 210 puntos. La Escala Breve de Evaluacion
Psiquiatrica (BPRS) evalta 18 sintomas. La Escala de Impresion
Clinica Global (CGI) se puede utilizar para evaluar la mejora
general: mucho mejor, moderadamente mejor, levemente mejor;
sin cambios; levemente peor, moderadamente peor o mucho peor
[2-4].

En los ensayos, la respuesta al tratamiento generalmente se ha
definido como al menos una mejora del 20% en la puntuacion
PANSS o BPRS, o una calificacion CGI de al menos “levemente
mejor” [4, 5].

El uso generalizado de estas escalas en los ensayos clinicos
implica que a menudo la eficacia de los neurolépticos se evalta
en funcion de unos resultados que no son necesariamente los que
mas preocupan a los pacientes. Se pueden utilizar otras medidas
de resultado, en particular el riesgo de suicidio y la integracion
social, pero rara vez se emplean en los ensayos clinicos con
neurolépticos [4, 5].

Muchos farmacos y muchos ensayos, pero a menudo datos de
baja calidad

En 2016, una revision sistematica identificd ensayos doble ciego,
controlados con placebo, de neurolépticos orales en pacientes
con exacerbaciones agudas de la esquizofrenia o trastornos
relacionados [5].

Baja calidad metodologica y sesgo de publicaciéon. Esta
revision incluyd 167 ensayos con una duracion media de 6
semanas, con un total de 28.102 pacientes. Se evaluaron unos 30
farmacos. Clorpromazina, haloperidol, olanzapina y risperidona
se compararon con placebo en al menos 10 ensayos. La
evaluacion de los otros neurolépticos fue mas limitada [5].
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La calidad metodologica de estos ensayos fue generalmente
deficiente, debido a la incertidumbre sobre la calidad de la
aleatorizacion y del mantenimiento del ciego, la pérdida de
seguimiento de un gran numero de pacientes y la notificacion
incompleta de los datos [5].

Como el sesgo de publicacion result6 evidente, es altamente
probable que estos ensayos sobreestimen la eficacia y subestimen
los dafios de los neurolépticos [5].

Mas efectivo que el placebo, especialmente en relacion con los
sintomas positivos. Cuando se analizan en su totalidad, los
neurolépticos alivian los sintomas psicoticos de manera mas
efectiva que el placebo.

El 51% de los pacientes que recibieron tratamiento con un
neuroléptico respondieron al tratamiento, frente al 30% de los
que recibieron un placebo. Asimismo, se observo una “buena
respuesta”, definida como una reduccion de al menos el 50% en
la puntuacion de la escala PANSS o BPRS, o una calificacion de
CGI de “moderadamente mejor” o “mucho mejor”, en el 23% de
los pacientes tratados con un neuroléptico, frente al 14% con un
placebo [5].

Los sintomas positivos mejoraron mas que los negativos [5].

Poca diferencia en términos de eficacia entre los distintos
neurolépticos

Varias revisiones sistematicas, con metaanalisis, han incluido
comparaciones de la eficacia entre varios neurolépticos.

Cientos de ensayos, pero sin evidencia de que haya
diferencias en la eficacia de los diferentes neurolépticos de
primera generaciéon. Como la clorpromazina y el haloperidol se
estan utilizando desde hace mucho tiempo, suelen utilizarse
como farmacos estandar para comparar con otros neurolépticos
[6]. Un equipo realiz6 dos revisiones sistematicas de ensayos
aleatorizados que utilizaron clorpromazina o haloperidol en
comparacion con otros neurolépticos orales de primera
generacion en pacientes con esquizofrenia o un trastorno
relacionado, una data de 2013 y la otra de 2015 [6, 7]

Los autores analizaron 79 ensayos de haloperidol y 117 ensayos
de clorpromazina, y concluyeron que con los datos disponibles
no era posible establecer si otros neurolépticos de primera
generacion son mas o menos efectivos que el haloperidol o la
clorpromazina [6, 7].

Neurolépticos de segunda generaciéon: apenas o no mas
efectivos que el haloperidol. Desde 1981, Prescrire ha
analizado sistematicamente los datos de las evaluaciones
disponibles sobre neurolépticos de segunda generacion en el
momento que se otorga su permiso de comercializacion en
Francia o Europa. Las comparaciones iniciales realizadas sobre
estos neurolépticos no proporcionaron evidencia de mayor
eficacia contra los sintomas de trastornos psicéticos que un
neuroléptico de primera generacion (haloperidol en la mayoria de
los casos) [8-17].

En 2017, la Agencia para la Investigacion y Calidad del Cuidado
de la Salud de Estados Unidos (AHRQ), un organismo publico,



realiz6 una revision sistematica de los tratamientos para la
esquizofrenia, incluyendo una seccién sobre ensayos
aleatorizados de neurolépticos de segunda generacion en
comparacion con neurolépticos de primera generacion [4]. La
olanzapina se compar6 con el haloperidol en 14 ensayos, con
mas de 4.000 pacientes en total.

En comparacion con el haloperidol, la proporcion de pacientes
que respondieron a la olanzapina fue 1,2 veces mayor (intervalo
de confianza del 95%: 1,0 - 1,3) y su puntuacion media en la
escala PANSS fue aproximadamente 2 puntos menor, en una
escala de 30 a 210 puntos [4]. Estas diferencias estadisticamente
significativas son probablemente demasiado pequefias para que
los pacientes o quienes los rodean noten alguna diferencia. En
comparacion con el haloperidol, no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en la proporcion de los que
respondieron al aripiprazol (5 ensayos con 2.185 pacientes),
quetiapina (6 ensayos con 1.421 pacientes) o risperidona (16
ensayos con 3.452 pacientes). El aripiprazol, la olanzapina y la
risperidona parecieron ligeramente mas efectivos que el
haloperidol en mejorar los sintomas negativos, pero las
diferencias fueron muy pequeiias: una diferencia media de
aproximadamente 1 punto en la puntuacion de sintomas
negativos de la escala PANSS, en una escala de 7 a 49 puntos (a)

[4].

Los neurolépticos de segunda generacion no muestran
diferencias tangibles en su eficacia. La revision de AHRQ
también analiz6 ensayos aleatorizados que comparaban la
eficacia de diferentes neurolépticos de segunda generacion, en
pacientes con esquizofrenia. La revision identific6 162 ensayos
elegibles con un total de 53.861 pacientes. En estas
comparaciones con tratamiento activo no se detectaron
diferencias tangibles en su eficacia (b, c) [4].

Una revision Cochrane de 2012 analizé 174 ensayos
aleatorizados que compararon aripiprazol con otros neurolépticos
de segunda generacion, en un total de 17.244 pacientes. No se
encontraron diferencias tangibles entre la eficacia del aripiprazol
y los neurolépticos con los que se comparo [18].

Algunas diferencias en el perfil de efectos adversos de los
neurolépticos

Dada la falta de diferencias apreciables en la eficacia de los
distintos fArmacos neurolépticos disponibles, la eleccion del
tratamiento se basa principalmente en la comparacion de sus
perfiles de efectos adversos. Los pacientes con esquizofrenia
generalmente reciben tratamiento durante varios meses. Incluso
algunos profesionales de la salud recomiendan la terapia con
neurolépticos de por vida, de forma crénica [19].

Sedacién mas pronunciada con ciertas fenotiazinas. La
sedacién es un efecto dosis-dependiente de los neurolépticos.
Aunque a veces es beneficioso en la fase inicial del tratamiento,
también puede ser un efecto adverso.

Este efecto resulta particularmente intenso con ciertas
fenotiazinas: clorpromazina, ciamemazina y levomepromazina. A
las dosis habituales, los neurolépticos menos sedantes parecen
ser aripiprazol, haloperidol, amisulprida y sulpirida [1, 20-22].

Efectos antimuscarinicos con fenotiazinas y algunos
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neurolépticos de segunda generacion. La clozapina, loxapina,
olanzapina, pimozida y las fenotiazinas como la clorpromazina
tienen efectos antimuscarinicos mas pronunciados que otros
neurolépticos. Esto se traduce en efectos adversos como
sequedad bucal, alteracion de la agudeza visual, estrefiimiento,
retencion urinaria, glaucoma agudo de angulo estrecho,
perforaciones del ileo y gastrointestinales y necrosis intestinal (d)
[1, 23-25].

Menos efectos extrapiramidales con neurolépticos de segunda
generacion. Como los neurolépticos son antagonistas de los
receptores de la dopamina, todos pueden provocar efectos
extrapiramidales en diversos grados: distonia y disquinesia,
sindrome parkinsoniano, acatisia y disquinesia tardia [1, 21, 23].

En comparacion con los neurolépticos de primera generacion, en
particular el haloperidol, los neurolépticos de segunda generacion
que estaban disponibles a principios de 2019, a las dosis
probadas en ensayos clinicos, provocan menos efectos
extrapiramidales a corto plazo. No hay evidencia de que ninglin
neuroléptico de segunda generacion en particular tenga menos
efectos extrapiramidales que los demas [1, 4, 20, 21]. El
sindrome parkinsoniano inducido por neurolépticos se puede
aliviar con un farmaco antimuscarinico como la tropatepina, pero
el uso de antimuscarinicos esta limitado por sus efectos adversos
[20, 21, 26].

La disquinesia tardia es un efecto adverso extrapiramidal de los
neurolépticos que resulta particularmente preocupante. Puede
desarrollarse después de un mes de tratamiento, pero el riesgo
aumenta con su duracion. A veces, tras la retirada del
neuroléptico persiste durante meses o afios, e incluso puede ser
permanente. Ocasionalmente se desarrolla tras el cese del
tratamiento. La edad avanzada es un factor de riesgo y no existe
un tratamiento efectivo conocido. La unica medida preventiva
efectiva es limitar la dosis y la duracion del tratamiento [21, 27,
28].

Después de 5 afios de tratamiento con un neuroléptico de primera
generacion, aproximadamente el 25% de los pacientes presentan
disquinesia tardia. Después de 10 afios de tratamiento, la
proporcion aumenta a aproximadamente el 50% [27]. El riesgo
de disquinesia tardia parece ligeramente inferior con los
neurolépticos de segunda generacion: alrededor del 20% de los
pacientes se ven afectados después de 5 afios y entre el 35% y el
40% después de 10 afios [27, 29].

Riesgo de sindrome neuroléptico maligno: con todos los
neurolépticos. El sindrome neuroléptico maligno es una
complicacidn rara, en ocasiones mortal, de inicio repentino, que
se caracteriza por una combinacién de sindrome parkinsoniano
severo, hipertermia (a veces grave), trastornos neurologicos que
van desde la confusion con agitacion hasta el coma y trastornos
cardiovasculares como taquicardia o presion arterial inestable.
Con frecuencia se asocia con trastornos musculares, hasta
rabdomiolisis. Parece desarrollarse como resultado del bloqueo
de los receptores dopaminérgicos. Cuando se sospecha un
sindrome neuroléptico maligno, se requiere el cese inmediato de
cualquier farmaco neuroléptico y la hospitalizacion urgente del
paciente [23, 30].

Se han descrito casos de sindrome neuroléptico maligno con



practicamente todos los neurolépticos [30, 31].

Aumento de peso con casi todos los neurolépticos, severo con
clozapina y olanzapina. El aumento de peso es un efecto
adverso comun en la mayoria de los neurolépticos de primera y
segunda generacion [23, 32, 33].

Una revision sistematica, actualizada en 2011, identifico 307
ensayos que notificaron cambios de peso corporal durante el
tratamiento con neurolépticos [34]. Otro equipo identificé las
revisiones sistematicas que mostraron un cambio de peso durante
la terapia neuroléptica, asi como los ensayos controlados con
placebo publicados entre 2010 y 2014: analizaron 40 ensayos con
un total de 20.976 pacientes [35].

El peso corporal aumentd en proporcion a la duracion del
tratamiento con todos los neurolépticos, excepto con el
aripiprazol y la ziprasidona. El mayor aumento de peso se
produjo con la clozapina y la olanzapina [34, 35]. Segtn los
datos procedentes de 70 ensayos clinicos, el 10% de los pacientes
tratados durante un afio con olanzapina gand 30 kg o mas [36].
Los otros neurolépticos causan un aumento de peso mas
moderado, pero los datos disponibles no son lo suficientemente
solidos como para clasificarlos de manera fiable segun este
criterio [34, 35].

Diabetes: mas frecuente con clozapina u olanzapina. El uso de
un neuroléptico a largo plazo puede provocar o empeorar la
diabetes. La proporcion de pacientes que desarrollan
hiperglucemia es mayor con los neurolépticos de segunda
generacion que con el haloperidol. Se han notificado casos de
cetoacidosis y, a veces, coma hiperosmolar mortal, especialmente
con la clozapina y la olanzapina. El aumento de peso no parece
ser el inico mecanismo subyacente [23, 37].

Una revision sistematica con metaanalisis, actualizada en 2009,
analiz6 los ensayos aleatorizados que comparaban los efectos
metabdlicos de diferentes neurolépticos de segunda generacion
en los pacientes con esquizofrenia o trastornos relacionados [8].
La olanzapina aument6 mas los niveles de glucosa en sangre que
la amisulprida, aripiprazol, quetiapina, risperidona y ziprasidona
[38].

Estos datos fueron confirmados por una revision sistematica,
actualizada en 2015, que identifico 10 estudios epidemiologicos
que compararon la incidencia de diabetes en poblaciones
expuestas 0 no a neurolépticos de segunda generacion [39]. El
uso de olanzapina o clozapina se asocid con un riesgo de diabetes
aproximadamente tres veces mayor en comparacion con la
ausencia de un neuroléptico (e) [39].

Tromboembolismo venoso: no hay evidencia de que este
riesgo difiera segiin el neuroléptico. Varios estudios han
demostrado un aumento del riesgo de eventos tromboembolicos
venosos entre los pacientes tratados con un neuroléptico [40].
Segln una revision sistematica, actualizada en 2013, que analizo
17 estudios epidemiologicos, la exposicion a un neuroléptico
incrementa el riesgo de tromboembolismo venoso por un factor
de aproximadamente 1,5. No hubo evidencia de que el riesgo
fuera distinto entre los neurolépticos [41].

Hipotension ortostatica y sincope. La hipotension ortostatica
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dosis-dependiente, que en ocasiones puede resultar en un
sincope, ocurre en particular con la clorpromazina, clozapina y
quetiapina, especialmente al comienzo del tratamiento [21].

Prolongacion del intervalo QT y aumento del riesgo de
muerte subita. Los neurolépticos prolongan el intervalo QT, que
se asocia con un aumento del riesgo de torsade de pointes,
taquicardia ventricular, sincope y muerte subita. Este efecto
adverso es dosis-dependiente y parece aumentar con el uso
concomitante de dos neurolépticos [21, 42]. La mayoria de los
casos publicados eran de pacientes que recibian tratamiento con
fenotiazinas, pero la mayoria de los neurolépticos han estado
implicados, incluyendo los neurolépticos de segunda generacion
[42]. El riesgo de prolongacién del intervalo QT parece menor
con el aripiprazol a las dosis generalmente recomendadas que
con otros neurolépticos [13, 21].

La muerte subita también puede ser el resultado de otros efectos
adversos de los neurolépticos: colapso cardiovascular,
convulsiones, aspiracion accidental, etc. [42].

Sin evidencia de diferencias en el riesgo de muerte subita
entre los neurolépticos. Una revision sistematica, actualizada en
2014, analiz6 estudios observacionales que notificaron muertes
subitas en pacientes tratados con neurolépticos [43]. Todos los
neurolépticos estudiados en estudios de cohortes (clozapina,
haloperidol, olanzapina, quetiapina, risperidona y tioridazina) se
asociaron con un aumento del riesgo de muerte subita:
aproximadamente de 1 a 5 muertes subitas adicionales por cada
1.000 pacientes tratados durante un afio, en comparacion con la
ausencia de tratamiento con un neuroléptico [43].

La tioridazina se retird del mercado mundial en 2005 debido a un
riesgo particularmente alto de arritmias y muerte stubita [44]. Los
datos disponibles no son suficientes para determinar de manera
fiable si el riesgo de muerte subita difiere entre los otros
neurolépticos.

Miocarditis y miocardiopatia con clozapina, olanzapina y
quetiapina. Se han notificado casos de trastornos musculares
cardiacos, que causan insuficiencia cardiaca potencialmente
mortal, con los neurolépticos quimicamente relacionados la
clozapina, olanzapina y quetiapina [45].

Disfuncién sexual, hiperprolactinemia. La disfuncion sexual es
comun en pacientes tratados con neurolépticos, especificamente:
disminucion de la libido y trastornos del ciclo menstrual debido a
la hiperprolactinemia inducida por el bloqueo de los receptores
dopaminérgicos; anorgasmia disfuncion eréctil o eyaculatoria; o
erecciones dolorosas prolongadas (priapismo) [21, 46].

Quetiapina también conlleva un riesgo de hipotiroidismo [16].

Neutropenia y agranulocitosis: especialmente con clozapina.
La clozapina puede reducir el recuento de neutréfilos en sangre
(neutropenia), con una rapida progresion a agranulocitosis si el
farmaco no se retira de inmediato. La mayoria de los casos de
neutropenia se producen durante los primeros tres meses de
tratamiento. El mecanismo es desconocido [47]. La incidencia de
agranulocitosis durante el primer afio de tratamiento es de
aproximadamente 5 a 8 casos por cada 1.000 pacientes tratados
[48]. En Francia, la clozapina solo est4 autorizada como ultimo



recurso, y requiere una estrecha monitorizacion hematolédgica
[49].

Otros neurolépticos también producen agranulocitosis o
neutropenia, pero mas raramente, en particular: aripiprazol,
clorpromazina, flupentixol, haloperidol, levomepromazina,
olanzapina, quetiapina y risperidona (f) [47].

Trastornos del control de impulsos y conducta violenta con
aripiprazol. Se han descrito varios casos de conducta violenta,
como agresion, suicidio y trastornos del control de impulsos (en
particular juego patoldgico, compras, alimentaciéon o conducta
sexual) en pacientes tratados con neurolépticos, sobre todo
aripiprazol [50-52]. Estos son efectos adversos conocidos de los
farmacos dopaminérgicos, y el aripiprazol es un agonista parcial
de los receptores dopaminérgicos, esto no ocurre con los otros
neurolépticos disponibles a principios de 2019.

Trastornos oculares o cutianeos con algunas fenotiazinas. Se
han notificado casos de retinopatia pigmentaria que produce
discapacidad visual, en ocasiones de aparicion repentina, con
fenotiazinas [23, 46]. Asimismo, también se ha descrito
pigmentacion de la piel, de la cornea o el cristalino con
fenotiazinas, en particular con clorpromazina [1, 46].

Las fenotiazinas causan fotosensibilidad en aproximadamente el
3% de los pacientes [1, 23, 46].

Riesgo de suicidio y mortalidad por suicidio: a tener en
cuenta. El suicidio es mas comun en pacientes que experimentan
episodios psicoticos que en la poblacion general [53]. Aunque los
pocos datos procedentes de estudios aportan evidencia débil de
que el riesgo de suicidio es menor con la clozapina que con los
otros neurolépticos, las revisiones que identificamos no
mostraron diferencias entre los neurolépticos en términos de
riesgo de suicidio o mortalidad por suicidio [4, 53]. Informes de
casos han descrito conducta violenta o impulsiva, incluyendo
suicidio, en pacientes tratados con aripiprazol [51].

En un estudio retrospectivo de 1.975 casos de ingestion toxica
aguda de neurolépticos, tres fueron mortales y 166 supusieron un
riesgo para la vida o dejaron secuelas. Segun este estudio, la
sobredosis masiva de neurolépticos de segunda generacion,
particularmente quetiapina, se asocia con un mayor riesgo de
resultados graves o mortales que la sobredosis masiva de
neurolépticos de primera generacion [16, 54].

Varias interacciones que incrementan los efectos adversos.
Los neurolépticos interactiian con muchos farmacos debido a sus
efectos adversos aditivos. El riesgo de torsade de pointes y de
muerte subita asociada con neurolépticos aumenta con el uso
concomitante de otros farmacos que prolongan el intervalo QT,
reducen la frecuencia cardiaca o merman los depoésitos de potasio

[1].

Los inhibidores de las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 del
citocromo P450 (amiodarona, diltiazem, verapamilo, la mayoria
de los antibioticos macrolidos y antifungicos azoles,
antidepresivos, etc.) potencian los efectos de aripiprazol,
haloperidol, perfenazina, pimozida, quetiapina, risperidona y
sertindol al inhibir su metabolismo Los inhibidores de la
isoenzima CYP1A2 (algunas fluoroquinolonas, la mayoria de los
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antibioticos macroélidos, fluvoxamina, etc.) aumentan los efectos
adversos de la clozapina y la olanzapina [1].

El tabaco provoca una induccion enzimatica y aumenta la
actividad de la isoenzima CYP1A2. En los fumadores tratados
con clozapina u olanzapina, cuando dejan de fumar, por ejemplo,
debido a una hospitalizacion, puede aumentar los niveles
sanguineos de estos neurolépticos en un 30% a un 50% [23, 55].
El consumo crénico de alcohol también causa induccion
enzimatica y tiende a reducir los niveles plasmaticos de algunos
neurolépticos. Al igual que al dejar fumar, cuando el paciente
deja de beber aumentan los niveles sanguineos de algunos
neurolépticos [1].

El uso concomitante de fenotiazina y propranolol hace que
ambos farmacos se acumulen en el organismo, potenciando sus
efectos dosis-dependientes [1].

El haloperidol provoca la acumulacion de farmacos
metabolizados por la isoenzima CYP2D6 del citocromo P450 y
aumenta sus efectos adversos [1].

En la practica: una opcién guiada principalmente por
perfiles de efectos adversos

En el caso de pacientes tratados previamente con uno o mas
neurolépticos para trastornos psicéticos, es util preguntarles (o,
en su defecto, a sus familiares y cuidadores) sobre su experiencia
previa con estos farmacos para evitar la prescripcion de un
neuroléptico que no fue lo suficientemente efectivo o tuvo
efectos adversos excesivos.

En los pacientes con un trastorno psicotico que nunca ha tomado
un neuroléptico, la eleccion entre los distintos neurolépticos
orales se guiara principalmente por sus perfiles de efectos
adversos.

La amisulprida, la risperidona y su metabolito activo
paliperidona provocan menos efectos extrapiramidales que el
haloperidol, y no parecen asociarse con un riesgo
sustancialmente mayor de diabetes o de aumento de peso.

Las fenotiazinas tienen un perfil de efectos adversos un poco mas
problematico, en particular debido a sus efectos
antimuscarinicos, cutaneos y oculares. El aripiprazol
probablemente expone a los pacientes a un mayor riesgo de
conducta violenta y a trastornos del control de impulsos que otros
neurolépticos.

Entre los neurolépticos disponibles a principios de 2019, algunos
tienen balances riesgo-beneficio menos favorables que otros:
quetiapina debido a sus efectos adversos cardiacos; olanzapina
debido a sus efectos adversos metabdlicos, antimuscarinicos y
cardiacos; y clozapina debido al riesgo de agranulocitosis y sus
efectos adversos metabolicos, antimuscarinicos y cardiacos.

Debe tenerse en cuenta cualquier caracteristica del paciente que
pueda influir en las consecuencias previsibles de ciertos efectos
adversos. Otros factores también influyen en la eleccion del
neuroléptico, como la experiencia adquirida por el prescriptor
con neurolépticos especificos.

Cualquiera que sea el neuroléptico elegido, la forma més util de



minimizar sus efectos adversos es prescribir la dosis mas baja
posible durante el menor tiempo posible.

Revision producida colectivamente por el Equipo Editorial:
sin conflictos de intereses

a- A dosis bajas, la amisulprida parece ser mas efectiva para
aliviar los sintomas negativos de la esquizofrenia que los
neurolépticos de primera generacion, pero no es mas efectiva que
los neurolépticos de segunda generacion con los que se ha
comparado: olanzapina, risperidona y ziprasidona (refs. 8, 56,
57).

b- Una comparacion indirecta sugirié que se obtienen tasas de
“respuesta” mas altas con la olanzapina o la risperidona que con
la quetiapina (ref. 4). Aunque las comparaciones indirectas solo
proporcionan evidencia débil, esta observacion parece confirmar
los resultados de una revision Cochrane de 2010, que hallé que la
quetiapina es ligeramente menos efectiva que la olanzapina o la
risperidona en las comparaciones con tratamiento activo, sin
establecer si las diferencias eran clinicamente significativas (ref.
58)

c- Segun los metaanalisis de ensayos aleatorizados en pacientes
hospitalizados con un episodio psicético resistente a al menos
otro neuroléptico, los efectos sintomaticos de clozapina son
mayores que los de la clorpromazina o el haloperidol, y similares
a los de la olanzapina y la risperidona (refs. 59, 60).

d- Dado que la sequedad bucal aumenta el riesgo de caries
dental, vale la pena enfatizar la importancia de la higiene bucal y
fomentar la realizacion de chequeos dentales con regularidad
(ref. 61).

e- En Estados Unidos, fueron necesarias varias series de
demandas para que el prospecto de la olanzapina mencionara el
aumento del riesgo de hiperglucemia en comparacién con otros
neurolépticos de segunda generacion. Se sospechaba que Lilly, la
compaiia farmacéutica que comercializa la olanzapina, habia
retenido informacién a la FDA (ref. 36).

f- La asenapina, que solo esta autorizada en la Unién Europea
para el tratamiento de episodios maniacos, presenta un balance
riesgo-beneficio desfavorable porque es menos efectiva que otros
neurolépticos y puede provocar reacciones de hipersensibilidad
graves (ref. 17).

Busqueda bibliografica y metodologia

Esta busqueda bibliografica se baso en el seguimiento continuo
en la biblioteca Prescrire. También realizamos buisquedas en las
bases de datos Bibliotheque MédicaleAF Lemanissier (BML),
National Guideline Clearinghouse (NGC), CMA Infobase,
Medline (1950 - 1* semana de enero de 2019), Embase (1974 -
semana 2 de 2019), la Base de Datos Cochrane de Revisiones
Sistematicas (CDSR) (2019, nimero 1) y HTA, y las paginas
web de las siguientes organizaciones hasta el 16 de enero de
2019: la Agencia para la Investigacion y Calidad del Cuidado de
la Salud de Estados Unidos (AHRQ), la Asociacion Americana
de Psiquiatria, la Agencia Canadiense de Medicamentos y
Tecnologias en Salud (CADTH), la Alta Autoridad Sanitaria
Francesa (HAS), el Centro Federal Belga de Conocimiento para
la Asistencia Sanitaria (KCE), el Instituto Nacional de Salud y
Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE) y la Red Escocesa
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Intercolegiada sobre Guias de Practica Clinica (SIGN).

Esta revision bibliografica se preparo siguiendo la metodologia
estandar de Prescrire, que incluye la verificacion de la seleccion
de los documentos y su analisis, revision externa y milltiples
controles de calidad.
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Neurolépticos o antipsicéticos?
Prescrire International 2019; 28 (206):185
Traducido por Salud y Farmacos

e Terminologia influenciada por teorias fisiopatologicas.

En 1950, en Francia, un equipo encabezado por Paul Charpentier,
un quimico que trabajaba para la compafia Rhone-Poulenc,
desarroll6 un antihistaminico destinado a la anestesia, la
clorpromazina. Durante su investigacion sobre la anestesia, el
cirujano Henri Laborit observé que clorpromazina hacia que los
pacientes se comportaran de manera indiferente a su entorno. En
1952, los psiquiatras Jean Delay y Pierre Deniker probaron la
clorpromazina en pacientes con agitacion o psicosis y
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describieron sus efectos psicologicos y motores. En 1955,
propusieron el nombre de “neurolépticos” (del griego, que
significa que debilita el nervio) para los farmacos con los mismos
efectos sintomaticos que clorpromazina [1, 2].

En Estados Unidos, a partir de la década de 1960, el término
utilizado con mas frecuencia para estos fAirmacos fue
“antipsicotico”. Desde entonces, muchos psiquiatras
estadounidenses han creido que estos farmacos no solo alivian
los sintomas de la esquizofrenia, sino que corrigen una alteracion


http://www.uptodate.com/
http://www.medicinescomplete.com/
http://www.medicinescomplete.com/
http://www.cambridge.org/

bioquimica subyacente [2]. Por ejemplo, a principios de la
década de 1970, la observacion de que clorpromazina y
haloperidol bloquean los receptores dopaminérgicos en el
cerebro, fue uno de los argumentos que contribuyeron a generar
la hipétesis de que habia un vinculo causal entre el exceso de
dopamina y la esquizofrenia [1-3]. Esta hipotesis fue utilizada
posteriormente por la industria farmacéutica para promover estos
farmacos [2].

El desarrollo de la clozapina a principios de la década de 1960,
seguido en la década de 1990 por el desarrollo de otros
“antipsicdticos” con menor afinidad por los receptores
dopaminérgicos, condujo a nuevas hipdtesis y teorias sobre la
fisiopatologia de la esquizofrenia [3, 4].

En unos pocos afios, la clorpromazina y otros neurolépticos
transformaron radicalmente el tratamiento de pacientes con
psicosis. Pero la idea de que corrigen las alteraciones
bioquimicas responsables de la enfermedad sigue siendo solo una
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hipétesis. Por este motivo, Prescrire considera que el término
“antipsicotico”, que implica una accién directa sobre las causas
de la enfermedad, no es el nombre mas apropiado para estos
farmacos. Por lo tanto, seguimos refiriéndonos a ellos como
“neurolépticos”.

Etiquetas: neuroléptico, antipsicoticos
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Seguridad de los psicofarmacos en nifios y adolescentes con trastornos psiquiatricos
Rosa Provencio-Arranz, Francisco Martinez-Granados, Emilio Pol-Yanguas
Mayo 2020

En este estudio [1] se pretende establecer una sintesis global de
la evidencia sobre la seguridad de cuatro grupos de
psicofarmacos (antidepresivos, antipsicéticos, medicamentos
para el trastorno de hiperactividad/déficit de atencion y
estabilizadores del animo) cuando se administran a nifios y
adolescentes. Para ello dice realizar una meta-revision de
metaanalisis en red*, metaanalisis clasicos, ensayos clinicos
aleatorizados y estudios de cohortes. Se excluyen los estudios
destinados a condiciones diferentes de los trastornos mentales y
los que comparan poblacién diagnosticada y medicada con
poblacion sana.

Dentro de cada categoria de psicofarmacos establece
subcategorias y dentro de estas ubica los diferentes principios
activos a considerar. Por otra parte, establece un listado de 78
eventos adversos seleccionados a priori, que agrupa en 19
categorias, 16 en funcion del 6rgano o sistema afectado y 3
globales que son: discontinuacion por cualquier efecto adverso,
efectos adversos graves, y mortalidad.

Para establecer la seguridad de cada psicofarmaco determina lo
que llama “razén seguridad/cobertura” que viene a indicar el
namero de eventos adversos mas frecuentes con el farmaco que
con placebo (o ausencia de tratamiento) de forma
estadisticamente significativa, sobre el nimero de eventos
recogidos en la literatura para dicho farmaco. El analisis parece
restringirse a aquellos medicamentos psicotrépicos sobre los
cuales se han estudiado en la bibliografia al menos 20% (16) de
los 78 eventos adversos predefinidos.

Encuentra qué entre los antidepresivos, escitalopram y fluoxetina
tienen la mas favorable “razén seguridad/cobertura”, le siguen en
aceptabilidad vilazodona, paroxetina y sertralina, mientras que
venlafaxina presentaria la seguridad més desfavorable. Entre los
antipsicoticos lurasidona presentaria una mayor seguridad,
seguida de asenapina, quetiapina, y ziprasidona, mientras que
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olanzapina presentaria la peor seguridad. Entre los medicamentos
para tratamiento de la hiperactividad por déficit de atencién
figura con mejores datos de seguridad metilfenidato, mientras
que la peor posicion la ocupa guanfacina. Entre los
estabilizadores del humor la mejor seguridad la ofrece litio y la
peor, valproato. En el original se indica para cada familia de
psicofarmacos, los agentes mas frecuentemente asociados con los
diferentes efectos adversos. Los autores pretenden que estos
resultados sean una guia para la eleccion de psicofarmacos en la
poblacion infantojuvenil.

A nuestro juicio, ésta “razon seguridad/cobertura” carece de
utilidad para la eleccion de un farmaco concreto. Mas (til es la
informacién contenida en la tabla 1 (puede ver la tabla en inglés
en el enlace que aparece en la referencia), en la que se sintetizan
para cada farmaco o grupo de farmacos informacion sobre el
riesgo de los diferentes eventos adversos y la fuente de
informacién que puede ser consultada posteriormente.

Ademas, si bien la calidad de los metaanélisis convencionales y
en red incluidos en la metarrevision es razonablemente buena, la
calidad de los ensayos incluidos en ambos es solo moderada. Un
andlisis bien realizado de datos de calidad moderada, solo pueden
dar un resultado de calidad moderada. Ademas, los metaanalisis
en red requieren del cumplimiento del “principio de
transitoriedad” en las comparaciones incluidas, si A es mejor que
B y B mejor que C, entonces A es mejor que C. Este principio se
ha demostrado que no se produce en los ensayos clinicos con
psicofarmacos. Ademas, los psicofarmacos suelen emplearse
durante afios en la practica clinica, afios en los que la
interferencia farmacoldgica en el desarrollo fisico y psicosocial
del sujeto puede tener especial trascendencia para su futuro, sin
embargo, ningln farmaco o grupo de fA&rmacos ha sido estudiado
en ensayos clinicos de al menos 6 meses de duracion. Por otra
parte, los estudios de cohortes que incluye son en general de
mejor calidad y de mayor duracidn, pero no dejan de ser estudios
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observacionales, que carecen del poder de los estudios debemos olvidar que la ausencia de farmacoterapia no es
aleatorizados para eliminar sesgos en la comparacién entre sindnimo de ausencia de terapia.
alternativas.

La pobreza de estudios sobre efectos adversos de los

Lo qué si evidencia esta “metarrevision sistematica”, y es muy psicofarmacos en la poblacién infantojuvenil, es coherente con la
importante, es la falta de datos sobre la seguridad de estos pobreza y mala calidad en general del estudio de los efectos
farmacos usados por nifios y adolescentes. Véase la figura 2 del adversos de los psicofarmacos y con la deficiencia de ensayos

original en el enlace de la referencia. De 44 antidepresivos, solo clinicos en la poblacion infantojuvenil.
18 poseian bibliografia que incluyera al menos el 20% de 78

eventos adversos seleccionados, siendo solo 31 el maximo de *Nota de Salud y Farmacos: Un metaanalisis en red (network
estos eventos estudiados para un agente dado. De 21 meta-analysis ) es aquel que permite establecer comparaciones
antipsicoticos, en 15 se habian estudiado al menos el 20% de los indirectas utilizando la informacion de estudios que incluyen un
78 eventos adversos, el agente antipsicético que estudié mayor comparador coman.

namero de los eventos adversos seleccionados solo incluy6 a 44

de estos. Los siete medicamentos para el trastorno de Referencia

hiperactividad disponian de datos bibliograficos sobre al menos 1 Solmi M, Fornaro M, Ostinelli EG, Zangani C, Croatto G, Monaco F,
el 20% de los eventos estudiados, pero como méximo solo Krinitski D, Fusar-Poli P, Corell C U. Safety of 80 antidepressants,

antipsychotics, anti.attention-deficit/hyperactivity medications and

incluyeron 25 de los 78 tipos. Respecto a los estabilizadores del mood stabilizers in children and adolescents with psychiatric

humor en 6 farmacos de los 8 incluidos se habian estudiado al disorders: a large scale systematic meta-review of 78 adverse effect.

menos el 20% de los 78 tipos de eventos adversos, el maximo de World Psychiatry 2020; 19:214-32. Accesible en https:/3ba346de-
estos de eventos estudiados para un farmaco de esta categoria no fde6-473f-b1da-

paso de 20. 536498661f9c.filesusr.com/ugd/e172f3 5080b243ffb2488997af4a6d7
82616¢6.pdf (ver pg 214 y sig)

Por Gltimo, a lo largo de la metarrevisién se asume una eficacia

razonable de los psicofarmacos estudiados, lo que es una Etiquetas: piscofarmacos, TDAH, depresion, pediatria,
cuestién muy opinable. Como la eficacia no es analizada en el adolescentes

articulo que comentamos, no entraremos en ello, pero no

Actualizacién: Como reducir los problemas gastrointestinales que causan los AINEs
(Reducing the risk of NSAID related gastrointestinal problems: an update)
Martin Bradley
DTB, 2020; 58 (6)
http://dx.doi.org/10.1136/dth.2019.000072
Salud y Farmacos ha traducido solo algunos parrafos del articulo

Puntos claves para recordar oral, se debe recomendar que el paciente lo consuma solo cuando
* Los efectos adversos de tipo gastrointestinal que resultan del sea necesario, por el menor tiempo posible y a la dosis efectiva
consumo de AINEs incluyen Ulceras, perforacion, obstruccion mas baja.
y sangrado.

Es apropiado ofrecer un IBP a la mayoria de los pacientes a
* Los inhibidores de la COX-2 se asocian con un menor riesgo de  quiénes se les receta un AINE no selectivo para uso frecuente.
Ulcera con complicaciones graves que los AINE no selectivos. Parece que prescribir un inhibidor de la COX-2 y un IBP acarrea
el riesgo més bajo de complicaciones gastrointestinales, pero esta

« Para reducir las complicaciones gastrointestinales graves suposicion se basa en datos de solo dos estudios con un total de
inducidas por los AINEs, parece ser mas efectivo coprescribir 673 pacientes, que lo compararon con los AINESs no selectivos
un inhibidor de la bomba de protones (IBP) que usar mas IBP o con inhibidores de la COX-2 solos, y la reduccion del
antagonistas de los receptores H2 o misoprostol. riesgo absoluto de Ulceras sintomaticas o complicaciones de la

Ulcera fue baja. Ademas, para algunas personas (ej, pacientes con

* Un inhibidor de la COX-2 mas un IBP puede ofrecer una enfermedad cardiovascular), los inhibidores de COX-2 podrian
proteccion ligeramente mayor contra las complicaciones no ser apropiados.
gastrointestinales graves que un AINE no selectivo mas un IBP
o0 un inhibidor de la COX-2 solo. Debe tenerse en cuenta que el uso a largo plazo de IBP se asocia

con problemas que incluyen: la infeccién por Clostridium

* La decision de recetar un AINE también debe tener en cuenta difficile en pacientes hospitalizados, las fracturas dseas, la
los factores de riesgo cardiovascular y renal de los pacientes. hipomagnesemia y la deficiencia de vitamina B12. Aunque estos

eventos son relativamente raros y cuando se usan AINEs durante

Consideraciones practicas para la prescripcion de AINEs un periodo largo de tiempo se considera apropiado utilizar

Antes de prescribir un AINE oral, es importante explorar otras proteccion gastrointestinal con IBP, es importante conversar con

opciones, incluyendo los cambios en el estilo de vida (p. €j., los pacientes sobre los riesgos y beneficios de los AINEs y los

ejercicio y dieta), la analgesia alternativa (p. €j., paracetamol) y IBP.

los AINEs tépicos. Si lo apropiado para un paciente es un AINE
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Conclusién

Se sabe que los AINEs causan efectos adversos de tipo
gastrointestinal importantes, que incluyen perforaciones, Ulceras
y hemorragias. La adicion de un IBP parece ser una estrategia de
proteccion gastrointestinal mas efectiva que el uso de
antagonistas de los receptores H2 o misoprostol. Existe cierta
evidencia de que un inhibidor de COX-2 mas un IBP ofrece una
mayor proteccion contra las complicaciones gastrointestinales
graves, que un AINE no selectivo mas un IBP o un inhibidor de
COX-2 solo. Sin embargo, los inhibidores de COX-2 y algunos
AINES no selectivos se asocian con un riesgo ligeramente mayor
de problemas cardiovasculares, como ataques cardiacos y
accidentes cerebrovasculares. Como pueden tener un riesgo
trombdtico menor que los inhibidores selectivos de la COX-2,
algunos pacientes pueden considerar el naproxeno mas un IBP, o
dosis bajas de ibuprofeno mas un IBP. Sin embargo, el uso a
largo plazo de IBP también se asocia con una gama de efectos
adversos. Los profesionales de la salud deben analizar
cuidadosamente los posibles beneficios y dafios asociados con
los AINEs y los IBP para ayudar a los pacientes a decidir la
estrategia mas adecuada.
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informacién para pacientes

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (a menudo
denominados AINESs) como el ibuprofeno, el diclofenaco y el
celecoxib se usan para ayudar a controlar afecciones dolorosas
como la artritis, el dolor de espalda y el dolor de cabeza. Aunque
los AINEs pueden ayudar a reducir el dolor, no son adecuados
para todos y pueden causar efectos secundarios. En particular,
pueden dafar el estémago y provocar problemas como
indigestion, Ulceras estomacales e incluso hemorragias internas.
Estos efectos nocivos ocurren con mayor frecuencia en personas
que toman altas dosis de un AINE durante mucho tiempo. Otras
personas que tienen mas probabilidades de tener problemas
estomacales a causa de los AINEs son los pacientes de edad
avanzada y aquellos que tienen otros problemas de salud.

Si necesita tomar un AINE con regularidad, debe preguntarle a
su médico si tiene un alto riesgo de sufrir un efecto secundario.
Su médico podria ofrecerle otro medicamento (llamado inhibidor
de la bomba de protones, como lansoprazol u omeprazol) para
tomar con los AINEs, lo que le ayudard a proteger su estbmago y
reducird el riesgo de un efecto secundario grave.

Etiquetas: AINEs, inhibidores de la bomba de protones, Cox-2

Asociacion entre el uso de inhibidores de la bomba de protones y el riesgo de fractura en nifios
(Association between proton pump inhibitor use and risk of fracture in children)
Wang YH, Wintzell V; Ludvigsson JF et al
JAMA Pediatr. 16 de marzo de 2020. doi:10.1001/jamapediatrics.2020.0007
Traducido por Salud y Fa&rmacos

Puntos clave

Pregunta. El uso pediatrico de inhibidores de la bomba de
protones (IBP) ¢se asocia con un mayor riesgo de fractura en los
nifos?

Hallazgos. Esta cohorte pediatrica compard 115.933 pacientes
que iniciaron el uso de IBP con 115.933 individuos de
caracteristicas parecidas que no los utilizaron, y encontraron que
el uso de IBP se asoci6 con un aumento en el riesgo de fractura
del 11%, una diferencia significativa.

Significado. Estos datos sugieren que el uso de IBP se asocia a
un pequefio aumento del riesgo de fractura en los nifios. Estos
hallazgos aportan informacion de seguridad cuando estos
medicamentos se prescriben a pacientes pediatricos.

Resumen

Importancia. El uso de los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) por la poblacién adulta se ha asociado a un mayor riesgo
de fractura. A pesar de que los IBP también se prescriben a los
nifios, hay poca evidencia sobre como este problema de
seguridad afecta a los pacientes pediatricos.

Objetivo. Evaluar la asociacidn entre el uso pediatrico de IBP y
el riesgo de fractura en nifios.

Disefio. Este estudio de cohorte basado en un registro nacional
de Suecia incluyd datos desde julio de 2006 hasta diciembre de
2016. Los nifios menores de 18 afios que iniciaron tratamiento
con IBP se aparearon con otros nifios de la misma edad y
puntuacion de propension que no iniciaron el uso de IBP.
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Exposicién. Inicio del uso de IBP.

Principales medidas de impacto y resultados. Tras un
seguimiento de hasta 5 afios se utilizd la regresién de Cox para
estimar las razones de riesgo (HR) de una primera fractura de
cualquier tipo y de 5 subtipos de fractura. Para abordar los
posibles factores de confusidon residual, se realiz6 un analisis de
alta dimension del apareamiento por el puntaje de propension y
una comparacion directa con el uso de inhibidores del receptor
H2 de la histamina.

Resultados. Se incluy6 a un total de 115.933 pares de nifios.
Durante una media de 2,2 afios de seguimiento (desviacién
estandar [DE] 1,6), ocurrieron 5.354 fracturas de cualquier tipo
entre los que iniciaron IBP y 4.568 entre los que no lo hicieron,
(20,2 eventos por 1000 afios-persona frente a 18,3; razon de
riesgo [HR], 1,11 [IC 95%, 1,06-1,15]). El uso de IBP se asocio
con un mayor riesgo de fractura de extremidades superiores (HR,
1,08 [IC 95%, 1,03-1,13]), fracturas de extremidades inferiores
(HR, 1,19 [IC 95%, 1,10-1,29]) y otras fracturas (HR, 1,51 [IC
95%, 1.16-1.97]) pero no afectd la incidencia de fracturas de
cabeza (HR, 0,93 [IC 95%, 0,76-1,13]) ni de fracturas de
columna (HR, 1,31 [IC 95%, 0,95-1,81]). Los HR para fracturas
segun la duracion acumulada del uso de IBP fueron 1,08 (IC
95%, 1,03-1,13) durante 30 dias 0 menos, 1,14 (IC 95%, 1,09-
1,20) durante 31 a 364 dias, y 1,34 (IC 95%, 1,13-1,58) durante
365 dias 0 mas. Esta asociacion se mantuvo de forma consistente
en la mayoria de los andlisis de sensibilidad, incluyendo al hacer
el andlisis de alta dimensién del apareamiento por puntaje de
propension (HR, 1,10 [IC 95%, 1,06-1,15]), aunque el andlisis de



IBP vs antagonistas del receptor H 2 de la histamina no alcanzé
significacion estadistica (HR, 1,06 [IC 95%, 0,97-1,15]).

Conclusiones y relevancia. En esta gran cohorte pediatrica, el
uso de IBP se asoci6 con un riesgo pequefio pero significativo de
fractura. Al sopesar los beneficios y riesgos del tratamiento
pediatrico con IBP se debe tener en cuenta el riesgo de fractura.
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Seguin un estudio, las tiazidas son el mejor tratamiento inicial para la hipertension
(Thiazides: best initial treatment for high blood pressure, study finds)
Worst Pills Best Pills Newsletter, mayo de 2020
Traducido por Salud y Farmacos

La presion arterial alta, o hipertension, afecta a unos 108
millones de estadounidenses adultos [1]. Es importante controlar
la presion arterial para prevenir o minimizar sus complicaciones
a largo plazo, incluyendo las enfermedades cardiacas, los
accidentes cerebrovasculares y la enfermedad renal cronica.

Las pautas de 2017 del American College of Cardiology /
American Heart Association (ACC / AHA) recomiendan, como
terapia inicial para el tratamiento de la presion arterial,
cualquiera de las cuatro clases principales de medicamentos
antihipertensivos (para bajar la presion arterial) [2]. Estas clases
de medicamentos incluyen a las tiazidas o diuréticos similares a
las tiazidas (conocidos como pildoras de agua, como la
clortalidona [solo genérica], hidroclorotiazida [Microzida],
indapamida [solo genérica] y metolazona [Zaroxolyn]),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE)
(como captopril [solo genérico]), blogueadores de los receptores
de angiotensina (BRA) (como losartan [Cozaar]) y bloqueadores
de los canales de calcio. Los bloqueadores de los canales de
calcio se dividen en dos categorias: dihidropiridinas (como
amlodipino [Katerzia, Norvasc]) y no-hidropiridinas (como
diltiazem [Cardizem, Cartia XT, Diltzac, Taztia XT]).

Las pautas ACC / AHA se basaron en la evidencia de ensayos
clinicos aleatorizados que compararon a unos pocos
medicamentos individualmente, en lugar de comparar las clases
de medicamentos entre si.

Un estudio observacional reciente, de gran tamafio, que abordd
esta brecha mostrd que las tiazidas o los diuréticos similares a las
tiazidas parecen ser los medicamentos mas efectivos y seguros
para el tratamiento inicial de la hipertension. El estudio fue
publicado en la edicion del 16 de noviembre de 2019 de The
Lancet, y fue parcialmente financiado por los gobiernos federales
de Australia, EE UU y Corea del Sur.

El nuevo estudio del Lancet [3]

Los investigadores utilizaron varias bases administrativas de
facturas a los seguros de salud y de historias clinicas electrénicas
de EE UU, Alemania, Japén y Corea del Sur, para identificar a
4,9 millones de pacientes que iniciaron la terapia con un solo
medicamento antihipertensivo entre julio de 1996 y marzo de
2018, sin que hubiera evidencia de que hubieran utilizado un
medicamento para la presion arterial durante el afio anterior.

Los investigadores encontraron que la clase de medicamentos
que la mayoria de los pacientes utiliz6 para iniciar el tratamiento
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fueron los inhibidores de los ECAs (48%), seguidos de los
blogueantes de los canales de calcio (19%), las tiazidas o
diuréticos similares a las tiazidas (17%) y los BRA (15%). La
mayoria de las bases de datos incluyeron una mediana de
seguimiento de al menos dos afios, y los investigadores
compararon la efectividad y seguridad de estas clases de
medicamentos utilizando un andlisis estadistico sofisticado para
ajustar las diferencias observables entre los pacientes (como
caracteristicas demogréaficas, condiciones previas y consumo de
otros medicamentos).

Los investigadores descubrieron que cuando los pacientes
seguian tomando su farmaco antihipertensivo inicial, el uso de
tiazidas o los diuréticos similares a las tiazidas se asocid a tasas
aproximadamente 15% maés bajas en las medidas principales de
impacto (ataque cardiaco agudo, hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca y accidente cerebrovascular) que cuando los pacientes
recibian tratamiento con inhibidores de las ECAs. Las tiazidas o
los diuréticos similares a la tiazida también se asociaron con
tasas mas bajas en estas medidas de impacto que los bloqueantes
de los canales de calcio no dihidropiridinicos, pero para estos
diuréticos las tasas no diferian de las de los bloqueantes de los
canales de calcio dihidropiridinicos o los BRA.

Ademas, segln una evaluacion de 46 eventos adversos de
seguridad, las tiazidas o los diuréticos similares a las tiazidas
generalmente tuvieron un perfil de seguridad més favorable que
todas las demas clases de farmacos antihipertensivos. En
particular, los inhibidores de la ECA se asociaron con un mayor
riesgo de muerte, angioedema (una reaccion alérgica
caracterizada por hinchazén de la piel y de las membranas
mucosas), tos, ataque isquémico transitorio (sintomas breves
parecidos a un accidente cerebrovascular), hipercalemia (niveles
altos de potasio en la sangre), hipotensién (presion arterial baja),
demencia y enfermedad renal que las tiazidas o los diuréticos
reticulares similares a tiazidas.

Sin embargo, en comparacién con otras clases de farmacos, las
tiazidas o los diuréticos similares a la tiazida se asociaron con un
mayor riesgo de desequilibrios electroliticos: hipocalemia
(niveles bajos de potasio en la sangre) e hiponatremia (niveles
bajos de sodio en la sangre). Aunque la hipopotasemia y la
hiponatremia podrian ser graves, se pueden detectar con analisis
de sangre de rutina y son faciles de manejar: la hipocalemia se
maneja aumentando la ingesta de alimentos ricos en potasio, y la
hiponatremia restringiendo la ingesta de agua.



Los investigadores estimaron que si los que en este estudio
iniciaron tratamiento con inhibidores de la ECA (2,4 millones)
hubieran comenzado tratamiento con una tiazida o un diurético
similar a la tiazida, podrian haberse evitado mas de 3.100 eventos
cardiovasculares importantes (incluyendo ataques cardiacos y
accidentes cerebrovasculares).

En particular, el Public Citizen’s Health Research Group ha
recomendado previamente que, en general se inicie el tratamiento
de la hipertensidn con los diuréticos tipo tiazida (excepto en
aquellos con enfermedad renal crénica) porque previenen mejor
los eventos de insuficiencia cardiaca aguda [4].

Lo que puede hacer

Si le acaban de diagnosticar hipertension y no tiene otros
problemas de salud (como diabetes o colesterol alto), primero
debe intentar modificar su estilo de vida, reduciendo la ingesta de
sal en su dieta y haciendo més ejercicio. Si estos cambios no
funcionan y requiere terapia antihipertensiva, hable con su
meédico acerca de tomar, como tratamiento de primera linea, una
dosis baja de tiazida o un diurético similar a la tiazida. Durante el
tratamiento con tiazidas o diuréticos similares a tiazidas, es
importante que controle los signos de hipocalemia (que incluyen
pulso irregular, palpitaciones y debilidad) e hiponatremia (que
incluyen dolor abdominal, vémitos, mareos y debilidad), y se
someta a anélisis de sangre antes y después de iniciar la terapia
con tiazidas para controlar sus niveles de sodio y potasio. Si
desarrolla estos desequilibrios electroliticos mientras toma un
determinado producto tiazidico, consulte a su médico acerca de
cambiar a otra tiazida porque hay evidencia de que el riesgo de

Boletin Farmacos: Uso Apropiado de Medicamentos 2020; 23 (3)

estos efectos adversos puede ser distinto para las diferentes
tiazidas [5].

Si tiene diabetes, enfermedad renal o ciertas otras afecciones, es
posible que deba tomar un inhibidor de la ECA, un BRA o un
bloqueante de los canales de calcio para controlar su presion
arterial alta. Discuta estas opciones con su médico.

Etiquetas. hipertension, tiazidas, BRA, ECA
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La guia 2017 de la American College of Cardiology / American
Heart Association (ACC / AHA) para el manejo de la
hipertensidn redujo los umbrales para diagnosticar y tratar la
hipertensién de todos los adultos a 130/80 mm Hg [1]. Estas
recomendaciones se basaron principalmente en los resultados del
ensayo “intervencion en la presion arterial sistélica” (Systolic
Blood Pressure Intervention Trial 0 SPRINT) y del ensayo
“accion para controlar el riesgo cardiovascular en diabetes”
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes ACCORD)
[1-3], que reclutd a pacientes con mayor riesgo cardiovascular e
impuso criterios de exclusion relacionados con las
comorbilidades, la esperanza de vida y la probabilidad de
adherencia a la medicacion [2,3]. En este estudio, se utilizaron
los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (National
Health and Nutrition Examination Survey NHANES) para
evaluar si los pacientes inscritos en los ensayos SPRINT y
ACCORD fueron representativos de la poblacion adulta de EE
UU que cumple con los criterios de farmacoterapia adicional
segun la guia ACC / AHA.

Métodos
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Se analizaron conjuntamente los cuestionarios NHANES, el
examen fisico y los datos de laboratorio de los ciclos 2013-2014
y 2015-2016 [4] para identificar los criterios de elegibilidad en
los ensayos SPRINT y ACCORD (Figura 1 en el enlace que
aparece en el encabezado [5,6]). Los métodos para
operacionalizar los datos de NHANES se describen en el
Suplemento (Ver en el enlace que aparece en el encabezado). Los
datos faltantes se imputaron utilizando el método de
especificacion totalmente condicional y 20 conjuntos de
imputacion. Se utilizaron pesos de muestreo para obtener
estimaciones representativas a nivel nacional con intervalos de
confianza [IC] del 95%.

El analisis comenzd en diciembre de 2018. Primero calculamos
el nimero de adultos clasificados como hipertensos y
recomendamos farmacoterapia intensa siguiendo las guias ACC /
AHA. Luego, clasificamos a las personas que cumplian con los
criterios de farmacoterapia intensa en tres categorias segun los
criterios de elegibilidad del ensayo: (1) elegible para el ensayo,
(2) no cumple con los criterios de inclusion (eran demasiado
jévenes o no tenian factores de riesgo cardiovascular) y (3)


https://www.cdc.gov/bloodpressure/facts.htm
https://www.worstpills.org/member/newsletter.cfm?n_id=918
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2762877

cumple al menos 1 criterio de exclusién. Todos los anélisis se
realizaron con Stata version 14.1 (StataCorp). EI comité de ética
del Centro Nacional de Estadisticas de Salud revisé y aprob6
cada ciclo de NHANES, y los participantes dieron su
consentimiento informado por escrito [4].

Resultados

Estimamos que 107,7 millones de estadounidenses adultos (IC
95%, 99,3 millones-116,0 millones) clasificarian como
hipertensos, y segun la guia de 2017 ACC / AHA, se les
recomendaria farmacoterapia intensiva a 58,8 millones (IC 95%,
53,7 millones-63,8 millones). De los adultos a quienes se les
recomendaria farmacoterapia intensiva, el 27,9% (I1C 95%,
25,2% -30,5%) cumplieron los criterios de elegibilidad del
ensayo; el 44,9% (1C 95%, 42,3% -47,5%) no cumplié con los
criterios de inclusién en el ensayo por su bajo riesgo
cardiovascular, y el 27,3% (IC 95%, 24,5% -30,0%) cumplié con
al menos 1 criterio de exclusion (Figura 2 en el enlace que
aparece en el encabezado). La mayoria de los adultos menores de
50 afios no se habrian incluido en los ensayos debido a su bajo
riesgo cardiovascular; la mayoria de los adultos mayores
cumplieron los criterios de inclusién por tener mayor riesgo
cardiovascular, pero también cumplieron los criterios de
exclusion.

Discusion

Aunque la guia 2017 ACC / AHA ampli6 sustancialmente el
namero de adultos diagnosticados con hipertension y elegibles
para recibir tratamiento, los ensayos clinicos que subyacen a los
nuevos umbrales de tratamiento son representativos de menos de
un tercio de la poblacion objetivo de esta guia. Los ensayos
fueron mas representativos de los adultos de 50 y 69 afios, lo que
indica que hay grandes lagunas de evidencia sobre la efectividad
del tratamiento intensivo de la hipertension en los adultos mas
jévenes con bajo riesgo cardiovascular, y en los adultos mayores
con multimorbilidad. Las limitaciones del estudio incluyen la
medicidn de la presion arterial durante una sola visita, el
autoinforme de las comorbilidades médicas y los datos faltantes
en la encuesta NHANES.

Frente a estos resultados, los médicos deben ser conscientes de
que se desconoce el perfil riesgo-beneficio de tratar para lograr
los objetivos estrictos de presion arterial entre los individuos de
bajo riesgo y los adultos més jévenes, y las recomendaciones se
basan en la extrapolacion de los resultados en poblaciones de
mayor riesgo. Ademas, los adultos mayores con multimorbilidad,
que en gran medida fueron excluidos de los ensayos, pueden
tener una probabilidad reducida de beneficio debido a los riesgos
de muerte no cardiovascular y a un riesgo potencialmente mayor
de eventos adversos asociados con la polifarmacia. Para la
mayoria de las personas incluidas en las pautas que no estan
representadas en los ensayos, es probable que sea preferible
utilizar un enfoque centrado en el paciente, que adapte las
recomendaciones al grado de elevacién de la presion arterial, los
otros riesgos y el tiempo necesario para beneficiarse. Esto podria
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ser preferible a la adopcién inquebrantable de objetivos estrictos
de tratamiento.

Declaracién de conflictos de interés: el Dr. Odden informa
haber recibido honorarios personales de Cricket Health no
relacionados con este trabajo. No se informaron otros conflictos.

Financiacién / apoyo: el Dr. Anderson recibi6 una beca del
Instituto Nacional sobre el Envejecimiento (beca L30AG060493
y RO3AG064373) y del Colegio Americano de Cardiologia. El
Dr. Bellows recibié el apoyo del Instituto Nacional del Corazon,
los Pulmones y la Sangre (beca KO1HL140170). El Dr. Bibbins-
Domingo recibid una beca del Instituto Nacional de Diabetes y
Enfermedades Digestivas y Renales (beca K24DK103992).

Papel del financiador / patrocinador: Los financiadores no
tuvieron ningun papel en el disefio y la realizacion del estudio; ni
en la recopilacion, gestion, analisis e interpretacion de los datos;
ni en la preparacion, revisién o aprobacién del manuscrito; ni en
la decision de enviar el manuscrito para su publicacidn.

Descargo de responsabilidad: el Dr. Bibbins-Domingo es el ex
presidente del Grupo de Trabajo sobre Servicios Preventivos de
EE UU (US Preventive Services Task Force USPSTF). Este
articulo refleja su propio trabajo y no las posiciones oficiales de
la USPSTF.

Etiquetas: ensayos clinicos, hipertension, tratamiento

Referencias
1.Whelton PK, Carey RM , Aronow WS, etal. 2017
ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/INMA/PCN
A guideline for the prevention, detection, evaluation, and
management of high blood pressure in adults: executive summary: a
report of the American College of Cardiology/American Heart
Association task force on clinical practice guidelines. Circulation.
2018;138(17):e426-e483.PubMedGoogle Scholar
2. Wright JT Jr , Williamson JD, Whelton PK, etal; SPRINT
Research Group. A randomized trial of intensive versus standard
blood-pressure control. N Engl J Med. 2015;373(22):2103-2116.
doi:10.1056/NEJMo0a1511939PubMedGoogle ScholarCrossref
. Cushman WC, Evans GW , Byington RP, et al; ACCORD Study
Group. Effects of intensive blood-pressure control in type 2 diabetes
mellitus. N Engl J Med. 2010;362(17):1575-1585.
doi:10.1056/NEJM0a1001286PubMedGoogle ScholarCrossref
. Centers for Disease Control and Prevention. National Health and
Nutrition Examination Survey. Updated December 26, 2019.
Accessed April 15, 2019. https://www.cdc.gov/nchs/nhanes/index.htm
. Lee SJ, Boscardin WJ, Kirby KA, Covinsky KE . Individualizing
life expectancy estimates for older adults using the Gompertz Law of
Human Mortality. PLoS One. 2014;9(9):e108540.
doi:10.1371/journal.pone.0108540PubMedGoogle Scholar
. Grundman M, Petersen RC, Ferris SH, et al; Alzheimer’s Disease
Cooperative Study. Mild cognitive impairment can be distinguished
from Alzheimer disease and normal aging for clinical trials. Arch
Neurol. 2004;61(1):59-66. doi:10.1001/archneur.61.1.59



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30354655
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30354655
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1511939
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1511939
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=A%20randomized%20trial%20of%20intensive%20versus%20standard%20blood-pressure%20control.&author=JT%20Wright&author=JD%20Williamson&author=PK%20Whelton&publication_year=2015&journal=N%20Engl%20J%20Med&volume=373&pages=2103-2116
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=A%20randomized%20trial%20of%20intensive%20versus%20standard%20blood-pressure%20control.&author=JT%20Wright&author=JD%20Williamson&author=PK%20Whelton&publication_year=2015&journal=N%20Engl%20J%20Med&volume=373&pages=2103-2116
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1001286
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1001286
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Effects%20of%20intensive%20blood-pressure%20control%20in%20type%202%20diabetes%20mellitus.&author=WC%20Cushman&author=GW%20Evans&author=RP%20Byington&publication_year=2010&journal=N%20Engl%20J%20Med&volume=362&pages=1575-1585
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Effects%20of%20intensive%20blood-pressure%20control%20in%20type%202%20diabetes%20mellitus.&author=WC%20Cushman&author=GW%20Evans&author=RP%20Byington&publication_year=2010&journal=N%20Engl%20J%20Med&volume=362&pages=1575-1585
https://www.cdc.gov/nchs/nhanes/index.htm
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0108540
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0108540
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Individualizing%20life%20expectancy%20estimates%20for%20older%20adults%20using%20the%20Gompertz%20Law%20of%20Human%20Mortality.&author=SJ%20Lee&author=WJ%20Boscardin&author=KA%20Kirby&author=KE%20Covinsky&publication_year=2014&journal=PLoS%20One&volume=9&pages=
http://jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/archneur.61.1.59

Boletin Farmacos: Uso Apropiado de Medicamentos 2020; 23 (3)

Evaluacion de una cascada frecuente de prescripcion relacionada con bloqueantes de los canales de calcio y diuréticos en
adultos mayores con hipertensién
(Evaluation of a common prescribing cascade of calcium channel blockers and diuretics in older adults with hypertension)
Savage RD, Visentin JD, Bronskill SE et al.
JAMA Intern Med. 2020;180(5):643-651. doi:10.1001/jamainternmed.2019.7087
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2761272

Traducido por Salud y Farmacos

Puntos clave

Pregunta ¢Es mas probable que los adultos mayores que
comienzan tratamiento con un bloqueante de los canales de
calcio reciban subsecuentemente un diurético y se genere una
cascada prescriptiva, a que suceda lo mismo entre aquellos que
comenzaron tomando otros medicamentos?

Descubrimientos. En un estudio de cohorte de base poblacional
que incluy6 a 41.086 adultos mayores con hipertension, la
administracion reciente de un bloqueante de los canales de calcio
se asocid con una mayor tasa, estadisticamente significativa, de
recibir durante los siguientes 90 dias un diurético de asa en
comparacion con dos grupos (n = 66.494 y n = 231.439) que
comenzaron tomando otros medicamentos.

Significado. Muchos adultos mayores que comienzan a tomar un
bloqueante de los canales de calcio pueden experimentar
posteriormente una cascada de prescripcién. Se pueden tomar
medidas para evitar recetar medicamentos innecesarios que
pueden causar dafio y son costosos.

Resumen

Importancia. Los blogueantes de los canales de calcio (BCC) se
recetan con frecuencia para tratar la hipertension y pueden causar
edema periférico. Se produce una cascada de prescripcion
cuando el edema se malinterpreta como una nueva afeccion
médica y posteriormente se prescribe un diurético para tratar el
edema. La frecuencia con que esta cascada de prescripcién se
produce a nivel poblacional no esta bien descrita.

Objetivo. Medir la asociacidn entre la nueva dispensacién de un
BCC vy la dispensacion posterior de un diurético de asa entre los
adultos mayores con hipertension.

Disefio, entorno y participantes. Se realiz6 un estudio de
cohorte con base poblacional utilizando las bases administrativas
de datos de salud de los adultos hipertensos de 66 afios 0 mas que
residen en la comunidad, y las facturas de medicamentos
recetados entre el 30 de septiembre de 2011 y el 30 de
septiembre de 2016 en Ontario, Canada. El analisis se realiz6
entre el 1 de septiembre de 2018 y el 30 de mayo de 2019.

Exposiciones. Las personas a las que recientemente se habia
dispensado un BCC se compararon con los siguientes 2 grupos:
(1) las personas a las que recientemente se habia dispensado un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o un
bloqueante del receptor de angiotensina Il y (2) las personas a las
que recientemente se habia dispensado un medicamento no
relacionado.

18

Medidas y resultados principales. Utilizando modelos de
regresién de riesgos proporcionales de Cox, se estimaron las
razones de riesgo (HR) con IC del 95% para las personas que
surtieron la receta de un diurético de asa durante los 90 dias de
seguimiento.

Resultados. La cohorte incluyé a 41.086 adultos mayores (>66
afios) con hipertension, a quienes recientemente se habia
dispensado un BCC, 66.494 individuos a quienes recientemente
se les habia dispensado otro antihipertensivo y 231.439
individuos a quienes recientemente se habia dispensado un
medicamento no relacionado. El dia indice (es decir, la fecha de
dispensacion), la edad media (desviacion estandar DE) fue de
74,5 (6,9) afos, y 191.685 (56,5%) eran mujeres. Las personas a
quienes recientemente se habia dispensado un BCC, a los 90 dias
tuvieron una incidencia acumulada superior de recibir un
diurético de asa que las personas en ambos grupos control (1,4%
vs 0,7% y 0,5%, P <,001). Después de hacer el ajuste, las
personas que habian recibido recientemente un BCC tenian tasas
relativas mas altas de recibir una receta de un diurético de asa en
comparacion con las personas que habian recibido recientemente
un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o un
blogueante del receptor de angiotensina Il (HR, 1,68; IC 95%,
1,38-2,05 en los primeros 30 dias después del dia indice [dias 1-
30]; 2,26; IC del 95%, 1,76-2,92 en los siguientes 30 dias [dias
31-60]; y 2,40; IC del 95%, 1,84-3,13 en el tercer mes de
seguimiento [dias 61-90]) y que los individuos que recientemente
habian recibido medicamentos no relacionados (HR, 2,51; IC del
95%, 2,13-2,96 durante 1-30 dias después de dia indice; 2,99; IC
del 95%, 2,43-3,69 para 31- 60 dias después del indice; y 3,89;
IC 95%, 3,11-4,87 durante 61-90 dias después del indice). Esta
asociacion persistio, aunque ligeramente atenuada, desde los 90
dias posteriores al dia indice hasta el afio de seguimiento, y
cuando se restringio a un subgrupo de individuos que habian
recibido recientemente amlodipino.

Conclusiones y relevancia. Muchos adultos mayores
hipertensos que habian recibido recientemente un BCC reciben
posteriormente un diurético de asa. Dada la frecuencia de la
prescripcion de los BCC, se necesitan intervenciones para
aumentar la conciencia de los médicos sobre esta frecuente
cascada de prescripcion, para reducir la prescripcion de
medicamentos potencialmente innecesarios que pueden dafiar.

Divulgacion de conflictos de interés: No se informa ninguno.

Etiquetas: hipertension, bloqueantes del canal del calcio, adulto
mayor, diuréticos
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Anticoagulantes de accion directa (ACOD) en nuevas indicaciones... ¢de mal en peor?
Erviti J, Saiz LC, Leache L, Gutiérrez M
Bit Navarra 2020; 28 (1)
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/386FF27D-6065-4EDF-8278-ACE10C5E168C/460940/Bit_vol28nl.pdf

El rivaroxaban presenté mayor incidencia de eventos
tromboembolicos que la warfarina en pacientes con sindrome
antifosfolipido y el ensayo tuvo que suspenderse. También se
han suspendido anticipadamente otros tres ensayos clinicos:
uno por aumento de la mortalidad en el grupo rivaroxaban
respecto a clopidogrel, en reemplazo valvular adrtico
transcatéter; el segundo, por una relacién beneficio-riesgo
desfavorable respecto al AAS en la prevencion de ictus
recurrente tras ictus embolico de origen desconocido; el
tercero, por un mayor riesgo tromboembdlico y de sangrado
con dabigatran frente a warfarina en pacientes con protesis
valvulares cardiacas. Los resultados de los ACODs han sido
mas bien decepcionantes en enfermedad cardiovascular

estable; sindrome coronario agudo; pacientes con insuficiencia
cardiaca, ritmo sinusal y enfermedad coronaria; pacientes
hospitalizados por patologia médica aguda; cirugia ortopédica
menor y en prevencion del tromboembolismo en pacientes
oncolégicos. Los antagonistas de la vitamina K deberian ser
siempre la primera opcion de tratamiento. Los ACODs
deberian restringirse a los casos en que los antagonistas de la
vitamina K estén contraindicados, no se toleren, 0 no sea
posible mantener unos niveles de INR dentro del rango
terapéutico.

El documento completo en el link del encabezado

Alto riesgo trombético y anticuerpos antifosfolipidos: evitar los anticoagulantes orales directos
Revue Prescrire 2019; 39 (432): 736-7
Traducido por Salud y Farmacos

o El rivaroxaban es menos efectivo que la warfarina en la
prevencion de la trombosis en pacientes con anticuerpos
antifosfolipidos, un factor de riesgo para eventos
tromboembolicos.

A mediados de 2019, la agencia reguladora de medicamentos
francesa, ANSM (por sus siglas en francés), aconsejo a los
profesionales sanitarios que no utilizaran anticoagulantes orales
directos en pacientes con antecedentes de trombosis y con
anticuerpos antifosfolipidos (a). Para aquellos pacientes tratados
con un anticoagulante oral directo debe considerarse el cambio a
un antagonista de la vitamina K como la warfarina [1].

La trombofilia adquirida mas comun se caracteriza por la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos. Estos anticuerpos se
detectan en el 1% a 6% de la poblacion. Las personas con
anticuerpos antifosfolipidos tienen un riesgo de trombosis venosa
de 3 a 15 veces superior que la poblacion general. También
tienen un mayor riesgo de trombosis arterial, incluyendo ictus
isquémico [2].

Mas eventos tromboembélicos con rivaroxaban. Esta
advertencia se basa en los resultados de un ensayo clinico no
ciego de rivaroxaban en comparacion con warfarina que incluyé
a 120 pacientes con antecedentes de trombosis y en los que se
habian detectado anticuerpos antifosfolipidos. El ensayo se
interrumpid prematuramente debido a una mayor incidencia de
eventos tromboembolicos en el grupo tratado con rivaroxabén:
12% (4 casos de ictus isquémico y 3 casos de infarto de
miocardio) frente a ningn caso en el grupo tratado con warfarina

[1].

A mediados de 2019, dado que otros anticoagulantes orales
directos podrian presentar el mismo riesgo, y en ausencia de
datos que indiquen lo contrario, la advertencia también se aplica
a dabigatran, apixaban y edoxaban [1].
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En la practica. En ocasiones los anticoagulantes orales directos
constituyen una alternativa a los antagonistas de la vitamina K.
Sin embargo, dado el mayor riesgo de trombosis en pacientes con
anticuerpos antifosfolipidos, tiene sentido evitar los
anticoagulantes orales directos en esta indicacion y considerar el
cambio a la warfarina.

La warfarina es el anticoagulante oral de primera eleccion para
pacientes con alto riesgo de trombosis, pero también para
aquellos con mayor riesgo de hemorragia o interacciones
farmacoldgicas, ya que la dosis puede ajustarse en funcion de las
mediciones del INR (indice internacional normalizado) [3]. Estas
indicaciones son mucho mas frecuentes que la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos.

a- Los anticoagulantes orales directos autorizados en la Unidén
Europea son el inhibidor directo de la trombina dabigatran y los
inhibidores del factor Xa (o “xabans”) apixaban, edoxaban y
rivaroxaban.

Etiquetas: anticoagulantes de accion directa, trombosis,
Warfarina, rivoraxaban
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En pacientes con EPOC sin enfermedad cardiaca, los riesgos de los beta bloqueantes superan sus beneficios
(For COPD patients without heart disease, risks of beta blockers outweigh benefits)
Worst Pills Best Pills Newsletter, mayo 2020
Traducido por Salud y Farmacos

Los betablogueantes son una clase de medicamentos de uso
frecuente en el tratamiento de la hipertension (presion arterial
alta). La FDA también ha aprobado ciertos beta-bloqueantes para
tratar a pacientes que han sufrido un ataque cardiaco o tienen
dolor en el pecho debido a una enfermedad de las arterias
coronarias (angina), insuficiencia cardiaca o migrafias (consulte
el Cuadro a continuacion).

Estos medicamentos se pueden dividir en dos grupos: aquellos
que funcionan principalmente uniéndose a los receptores beta del
corazén (blogueantes beta cardioselectivos) y aquellos que
actlian uniéndose a los receptores beta en todo el cuerpo,
incluyendo los del corazon y los pulmones (betabloqueantes no
cardioselectivos).

Ejemplos de beta bloqueantes orales disponibles en EE UU

Nombre genérico Nombre de marcat

Usos aprobados por la FDA

Cardioselectivo

acebutolol solo genérico Ciertas anomalias del ritmo cardiaco, hipertension

atenolol Tenormin angina, ataque de corazon, hipertensién

betaxolol solo genérico hipertension

bisoprolol solo genérico hipertensién

metoprolol Kapspargo Sprinkle, angina, ataque de corazén, hipertensién
Lopressor, Toprol-XL

nebivolol* Bystolic hipertension

No-cardioselectivo

carvedilol Coreg Problemas de funcionamiento cardiaco tras ataque de corazén,

insuficiencia cardiaca cronica, hipertension

nadolol Corgard angina, hipertension

pindolol s6lo genérico hipertensién

propranolol Hemangeol, Inderal LA, angina, hipertensidn, estenosis subaortica hipertrofica, migrafia
Innopran XL

timolol Solo genérico hipertensién, ataque cardiaco, migrafa

1 Se excluyeron los productos combinados de marca.

* Designado como de uso limitado. Solo cardioselectivo en dosis de 10 miligramos (mg) al dia 0 menos. En dosis superiores a
10 mg diarios, el nebivolol pierde su selectividad y bloquea los receptores beta en todo el cuerpo.

Esté bien establecido que, en la poblacion general, el uso de
betabloqueantes tras un ataque cardiaco o el desarrollo de
insuficiencia cardiaca disminuye el riesgo de muerte a largo
plazo [1, 2]. Sin embargo, durante muchos afios, preocupados
porque los betabloqueantes también pueden provocar un
empeoramiento repentino de la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) por broncoespasmo agudo (estrechamiento de
las vias respiratorias en los pulmones que provoca sibilancias y
falta de aliento), se evitd el uso de estos medicamentos en
pacientes con EPOC, incluso después de un ataque cardiaco o de
la aparicion de insuficiencia cardiaca. Es importante destacar que
ahora hay una gran cantidad de evidencia que indica que los
pacientes con EPOC que han sufrido un ataque cardiaco tienen
mas probabilidades de sobrevivir mas tiempo si reciben
tratamiento con bloqueantes beta [3-5]

Pero algunos estudios observacionales también han sugerido que
el tratamiento con betabloqueantes de los pacientes con EPOC,
incluso en ausencia de enfermedad cardiaca, puede disminuir el
riesgo de exacerbaciones o brotes agudos de EPOC (episodios de
empeoramiento repentino y sostenido de los sintomas
respiratorios mas alla de las variaciones normales del dia a dia) y
la muerte [6, 7]. Sin embargo, los resultados de un reciente
ensayo clinico aleatorizado bien disefiado publicado en el New
England Journal of Medicine (NEJM) refutan enérgicamente el
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uso de betabloqueantes pacientes con EPOC de moderado a
grave que no tienen enfermedad cardiaca.

Tratamiento de la EPOC

Los pacientes con EPOC estable se manejan reduciendo la
exposicion a factores que pueden dafiar los pulmones,
particularmente fumar, y con broncodilatadores beta agonistas de
accion prolongada (como formoterol [Perforomist] y salmeterol
[Serevent]), que abren las vias respiratorias [8]. Un objetivo
importante del tratamiento de la EPOC es reducir la aparicion de
exacerbaciones agudas, que se caracterizan por una mayor
dificultad para respirar, produccion de esputo, tos y sibilancias.

Las exacerbaciones de la EPOC generalmente requieren
tratamientos adicionales, como los broncodilatadores agonistas
beta de accion corta “inhaladores de rescate” (como albuterol
[Proair, Proventil HFA, Ventolin HFA]) y un ciclo corto de
corticosteroides. Ademas, las exacerbaciones graves de la EPOC
pueden requerir hospitalizacion.

El ensayo NEJM [9]

En el ensayo que se publico en el NEJM el 12 de diciembre de
2019, investigadores de 26 centros médicos de EE UU
incluyeron a 532 sujetos entre las edades de 40 y 85 afios,
diagnosticados con EPOC de moderada a severa. Excluyeron a
los pacientes que tenian un motivo cardiovascular que justificara



el uso de betabloqueantes (que no fuera hipertension), como un
ataque cardiaco previo e insuficiencia cardiaca con disminucién
del bombeo cardiaco. Los sujetos fueron asignados
aleatoriamente para recibir un betablogqueante cardioselectivo
(metoprolol de liberacion prolongada [Kapspargo Sprinkle,
Toprol-XL]) o un placebo, una vez al dia durante un periodo de
hasta 50 semanas.

Los investigadores no encontraron diferencias significativas entre
los dos grupos en el resultado primario del ensayo: la mediana de
tiempo hasta la primera exacerbacién de la EPOC, de cualquier
gravedad, durante el periodo de tratamiento. Sin embargo, los
sujetos en el grupo tratado con metoprolol tenian mas
probabilidades de sufrir exacerbaciones de la EPOC graves o
muy graves (exacerbaciones que ocasionaran la hospitalizacion)
que los del grupo de placebo. Ademas, 11 sujetos en el grupo de
metoprolol murieron durante el periodo de tratamiento, mientras
que solo cinco sujetos en el grupo placebo murieron (siete de las
muertes en el grupo de metoprolol fueron atribuidas a la EPOC,
en comparacion con solo una muerte en el grupo placebo).

Lo que puede hacer

Si tiene EPOC y ha sufrido previamente un ataque cardiaco o
tiene insuficiencia cardiaca, debe tomar un betabloqueante
cardioselectivo a menos que no lo pueda tolerar. Pero si tiene
EPOC y no ha sufrido previamente un ataque cardiaco ni tiene
insuficiencia cardiaca, no debe tomar metoprolol ni ningln otro
betablogueante. Discuta estas recomendaciones con su medico.
Nunca deje de tomar un medicamento recetado sin antes hablar
con su médico.

Etiquetas: EPOC, enfermedad cardiaca, beta-bloqueantes
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Parche de norelgestromina-etinilestradiol (Xulane): una opcion insegura para controlar la natalidad
(Norelgestromin-Ethinyl Estradiol Patch (XULANE): An Unsafe Choice for Birth Control us)
Worst Pills Best Pills Newsletter, mayo de 2020
Traducido por Salud y Farmacos

Se han hecho advertencias importantes sobre el
Norelgestromin-Ethinyl Estradiol* [1]

La FDA ha requerido una advertencia de caja negra.

Consumir el medicamento y fumar cigarrillos acarrea riesgos
cardiovasculares graves: el uso de anticonceptivos hormonales
acarrea un riesgo de eventos cardiovasculares adversos graves
(por ejemplo, ataque cardiaco y accidente cerebrovascular) que
se exacerba con el uso de cigarrillos. Este riesgo aumenta con la
edad, especialmente entre las mujeres mayores de 35 afios, y con
la cantidad de cigarrillos que se fuman. Por lo tanto, las mujeres
mayores de 35 afios que fuman no deben utilizar anticonceptivos
hormonales, incluyendo el norelgestromin-ethinyl estradiol.

Riesgo de tromboembolismo venoso: El riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV) - codgulos de sangre en las
venas profundas de la pierna, la ingle o el brazo que se pueden
desplazar y circular en la sangre hasta alojarse en los pulmones
(produciendo lo que se conoce como embolia pulmonar) fue del
20% al 100% mas alto entre las mujeres de 15 a 44 afios que
usaron el parche norelgestromin-ethinyl estradiol, que entre las
mujeres que usaron otros anticonceptivos orales diferentes.
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Mayor exposicién al estrégeno: en promedio, la exposicion al
estrogeno es aproximadamente un 60% mayor entre las mujeres
que usan norelgestromina-etinilestradiol que entre las mujeres
gue usan anticonceptivos orales combinados con 35 microgramos
de etinilestradiol. Este incremento en la exposicion al estrogeno
puede aumentar el riesgo de eventos adversos, incluyendo TEV.

El parche de norelgestromina-etinilestradiol fue aprobado por
primera vez por la FDA en noviembre de 2001, bajo la marca
ORTHO EVRA, para la prevencion del embarazo, y es el Gnico
producto anticonceptivo disponible como parche para la piel [2].

El parche, como muchas pildoras anticonceptivas orales
combinadas, contiene dos hormonas: una progestina y un
estrogeno. En este caso, la progestina era una progestina sintética
de tercera generacion, que entonces era nueva, la
norelgestromina, mientras que el estrégeno era etinilestradiol, un
estrogeno mas antiguo que anteriormente se habia incluido en
varios anticonceptivos orales.

Desde 2005, Public Citizen's Health Research Group ha
designado el parche norelgestromin-ethinyl estradiol como.
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Advertencias de seguridad importantes adicionales

coagulos sanguineos venosos.

hepética.

e Aumenta el riesgo de eventos adversos cardiovasculares graves, como ataques cardiacos, accidentes cerebrovascular y

e Aumenta el riesgo de cancer de seno y otros canceres sensibles al estrdgeno.

e Aumenta el riesgo de dafio hepatico, particularmente en mujeres con enfermedad hepatica, como hepatitis viral y cirrosis

e Aumenta el riesgo de tumores hepaticos benignos y cancer de higado.

e Puede aumentar la presion arterial, particularmente en las mujeres mayores y con su uso a largo plazo

* Estas advertencias provienen del etiquetado del producto aprobado por la FDA.

Medicamento que NO se Debe Usar porque se asocia con un
mayor riesgo de tromboembolismo venoso (TEV): coagulos de
sangre peligrosos en las venas profundas de la pierna, la ingle o
el brazo que pueden desprenderse y circular en la sangre,
alojdndose en los pulmones (lo que se conoce como embolia
pulmonar), y con un mayor nimero de muertes que los
anticonceptivos orales mas antiguos [3]. Ademas, no hay
evidencia de que sea mas efectivo que los anticonceptivos orales
mas antiguos

En 2008, debido que tiene un perfil riesgo-beneficio
desfavorable, Public Citizen solicité a la FDA que retirara Ortho
Evra del mercado [4]. A pesar de que habia evidencia previa y
posterior a su aprobacién de que una mayor exposicion al
estrdgeno provocaba un mayor riesgo de coagulos sanguineos
peligrosos en comparacion con los anticonceptivos orales mas
antiguos [5], en 2012 la FDA rechaz0 la peticion [6]. A finales de
2014, Janssen Pharmaceuticals, el fabricante de Ortho Evra,
suspendid voluntariamente la comercializacion del producto [7].
Sin embargo, a principios de 2014, la FDA aprobé una version
genérica del parche norelgestromin-ethinyl estradiol, que Mylan
Pharmaceuticals vende bajo la marca Xulane [8].

Sin beneficios anticonceptivos adicionales, mayores tasas de
interrupcion

Durante los ensayos clinicos previos a su aprobacion, la tasa de
embarazo entre las mujeres que tomaron Ortho Evra fue de
aproximadamente 1% por afio, similar a la tasa de embarazos
entre las mujeres que usan anticonceptivos orales combinados
mMAas Vviejos y seguros.

Sin embargo, los datos de los ensayos clinicos también mostraron
que las mujeres que usaban Ortho Evra tenian mas
probabilidades de abandonar los ensayos y descontinuar el
medicamento, en gran parte debido a que experimentaron efectos
adversos, como molestias en los senos, calambres mas severos
durante la menstruacion, nauseas y vomitos que aquellas que
usaron anticonceptivos orales combinados [10].

Ademas, en 2011, durante una reunién del comité asesor de la
FDA para reevaluar el perfil de riesgo-beneficio de Ortho Evra,
la FDA concluy6 que para ciertos grupos de mujeres de alto
riesgo, la tasa de embarazos fue mayor entre las mujeres que
usaban Ortho Evra que entre las que usaban anticonceptivos
orales [11].

Niveles excesivos de estrégeno
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El parche norelgestromin-ethinyl estradiol se asocia con una serie
de efectos adversos graves, potencialmente fatales, que desde la
aprobacion de Ortho Evra en 2001 han requerido cambios en su
etiqueta/ficha técnica.

Es importante destacar que, segun los datos de un ensayo clinico
previo a su aprobacion, Ortho Evra expuso a las mujeres a doble
cantidad de estrégeno, en promedio, en comparacion con las
mujeres que usaron anticonceptivos orales mas viejos [12]. Sin
embargo, estos datos no se mencionaron en el etiquetado inicial
del producto de Ortho Evra, y solo se dieron a conocer al pablico
en 2005, como resultado de un litigio contra Johnson y Johnson
[13].

La FDA, solo en 2005, después de que un ensayo clinico
poscomercializacion demostrara que con el uso de Ortho Evra la
exposicion a estrogenos era un 60% superior a cuando se utiliza
un anticonceptivo oral que contiene una dosis diaria estandar de
35 microgramos (mcg) de estrégeno [14], exigi6 al fabricante
que divulgara esta importante informacion de seguridad en el
etiquetado del producto del medicamento [15, 16].

En particular, en 1991, la FDA habia solicitado la retirada del
mercado de todos los anticonceptivos orales que contenian dosis
diarias de estrogenos superiores a 50 mcg, por el aumento del
riesgo de codgulos sanguineos peligrosos sin mejorar la
efectividad anticonceptiva [17]. Ortho Evra suministro el
equivalente, en promedio, de una dosis diaria de 56 mcg de
estrogeno v, por lo tanto, en 2001, la FDA no deberia haberlo
aprobado [18].

Aumento del riesgo cardiovascular, incluyendo coagulos
sanguineos fatales

Antes de aprobar Ortho Evra, la FDA reconocio6 el posible
aumento del riesgo de coagulos sanguineos peligrosos en las
mujeres que usaron el medicamento durante los ensayos clinicos
previos a su aprobacion, pero la agencia no se asegurd de que el
etiquetado inicial del producto informara este riesgo.

En 2006, la FDA aprobo tardiamente las revisiones al etiquetado
de los productos de Ortho Evra, que incluyeron los hallazgos de
un estudio observacional poscomercializacion que revela un
aumento de mas del doble en el riesgo de codgulos sanguineos
peligrosos entre las mujeres que usan el parche, en comparacion
con aquellas que usan anticonceptivos orales estandar [19, 20].
Finalmente, en 2011, la FDA requiri6 apropiadamente que el
etiquetado del producto de Ortho Evra incluyera una advertencia



de recuadro negro por el aumento de la exposicion al estrogeno y
el mayor riesgo de TEV [21, 22]

Lo que puede hacer

Si esta usando el parche norelgestromin-ethinyl estradiol, hable
con su médico para cambiar a otra opcion de control de la
natalidad. No deje de usar el parche de repente.

Las alternativas mas seguras son las pildoras anticonceptivas
combinadas que contienen dosis bajas de estrdgeno (dosis diarias
de 30 mcg 0 mas bajas) y levonorgestrel, norgestrel o
noretindrona (existen multiples marcas genéricas disponibles
para cada uno de estos productos combinados).

Etiquetas: anticonceptivos, parches, eventos adversos
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Traducido por Juan Erviti

Ejemplo: un individuo de 21 afios fue sometido a cirugia con la
expectativa de mejorar su enfermedad. En el momento de darle el
alta se le prescribi6 un opioide a dosis estandar durante cinco
dias. A la semana de seguimiento, acudid a su médico de familia
para que le quitara los puntos y el paciente refiere que el dolor

continda. La renovacion de la prescripcién del opioide, ¢seria
adecuada? ¢potencialmente peligrosa? ;ambas cosas?

La promocidn agresiva del uso de opioides para el dolor crénico
no oncolégico (DCNO) comenzd en los afios 90, mientras se
promovia el dolor como “quinto signo vital” y se popularizaban
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las escalas numéricas para que los pacientes autovaloraran su
nivel de dolor [1]. El entusiasmo por este enfoque ha ido
disminuyendo a medida que la experiencia clinica y los estudios
epidemioldgicos fueron revelando que algunos pacientes
traficaban con los opioides prescritos o desarrollaban una
enfermedad por uso de opioides (EUQO). Esto se define como una
pérdida de control o como un uso compulsivo que se mantiene a
pesar de sus consecuencias dafiinas.

El nimero de muertes no intencionadas por opioides se
correlaciona con las dispensaciones locales. Ello tiene que ver,
en parte, con la desviacion del uso del farmaco, del paciente a
otra persona, pero también con los efectos tardios de la
prescripcion de opioides para el dolor. Por ejemplo, en 2013,
antes de que el uso ilegal del fentanilo destacara entre todas las
sobredosis por opioides, 61 de los 119 habitantes de British
Columbia que murieron por sobredosis, no habian utilizado
opioides durante los 12 meses previos [2]. Habian adquirido las
dosis letales del farmaco por otras vias.

En este momento, el uso ilegal de fentanilo es la causa principal
de sobredosis de opioides en British Columbia. Menos del 10%
de las 9.964 personas que experimentaron una sobredosis de
opioides entre 2015-2016 tenian una prescripcién activa del
farmaco. Sin embargo, cuando se les comparaba con controles
apareados, tenian mas posibilidades de haber recibido una
prescripcion de opioides en los cinco afios anteriores, y tenian
mucha mas probabilidad de haber recibido una prescripcion de
psicotropos sedantes [3].

Actualmente, las agencias reguladoras exigen a los prescriptores
que documenten los posibles factores de riesgo de los pacientes
antes de prescribir opioides [4-6]. Aunque la EUOQ se asocia con
un incremento sustancial de la morbilidad y mortalidad, la mayor
parte de los pacientes en riesgo no desarrollaran estos eventos.
La EUO raramente supone un problema en el caso de dolor
agudo, que suele remitir con la curacion de la lesion. Sin
embargo, si para el dolor crénico no oncolégico (DCNO) la
terapia con opioides es segura para algunos pacientes, ¢como
podemos identificarlos? Antes de abordar este reto, este nimero
revisa la evidencia sobre los efectos clinicos a largo plazo de la
terapia con opioides en el DCNO.

¢Laevidencia apoya el uso de opioides a largo plazo?

La revision sistematica mas reciente sobre DCNO identificé 96
ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) con una mediana de
seguimiento de 60 dias [7]. Ningln ensayo tuvo una duracion
superior a 6 meses. Los opioides (buprenorfina, codeina,
hidrocodona, hidromorfona, fentanilo, morfina, oxicodona,
tapentadol, tramadol), produjeron una ligera mejoria en el dolor,
en la funcion fisica (movilidad) y en la calidad del suefio. Para
alcanzar una diferencia clinica minimamente relevante, los
autores estimaron que el nimero necesario de personas a tratar
para el dolor deberia ser igual o inferior a 8; 12 para la funcion
fisica (movilidad); 17 para la calidad del suefio y 38 para los
aspectos sociales.

Al cabo del tiempo, el desarrollo de tolerancia farmacologica a
los opioides implica que, incluso estos sorprendentemente
modestos beneficios, pueden desvanecerse. Sin embargo, segun
la evidencia de calidad de los ECASs, el uso de opioides a dosis
altas no es justificable [8].
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Solo hay un ECA de 12 meses de duracion que evalud la
hip6tesis de que el uso de opioides comparado con el uso de
farmacos no opioides podria mejorar el dolor crénico y la
funcion, a expensas de una mayor incidencia de efectos adversos
y un empeoramiento fisico y cognitivo [9]. Se incluyeron
pacientes de atencion primaria que, a pesar del uso de
analgésicos, tenian dolor cronico de espalda “moderado o grave”
o dolor por artrosis de cadera o rodilla. Se excluyeron a los
pacientes que ya estaban en tratamiento a largo plazo con
opioides o que tenian enfermedad por uso de opioides. A los
pacientes que recibieron opioides se les tituld el farmaco hasta
una dosis equivalente de morfina de 100 mg/d (como morfina,
oxicodona o hidrocodona). Menos del 15% de los pacientes
alcanzaron una dosis equivalente a 50 mg/d, con una media en
los Gltimos 12 meses de 21 mg/d. Los opioides no mejoraron el
dolor relacionado con la movilidad. Al cabo de 12 meses, el
grupo que no recibio opioides puntud la severidad del dolor por
debajo del grupo que recibi6 opioides: diferencia= 0,5 en una
escala de 10 puntos (IC95%, 0,0-1,0). Este resultado es inferior a
la diferencia clinica minimamente relevante pre-definida de 1
punto entre los grupos en comparacion. Respecto a la respuesta
al dolor o a la funcién (movilidad), definida como una mejora del
30% respecto al valor inicial, el uso de opioides fue “no
superior”.

Tal como ocurre con otro tipo de estrategias farmacoldgicas para
el tratamiento de sintomas, con los opioides no disponemos de
datos de ECAs de mas de un afio de duracién que evalten los
beneficios y riesgos de esta terapia [7,10]. Por tanto, seguimos
sin disponer de evidencia cientifica que evalUe si el uso a largo
plazo de opioides es una forma eficaz de manejar el dolor
crénico no oncoldgico.

¢ Qué datos tenemos sobre los dafios, mas alla de la EUO?
Los dafios reversibles son de sobra conocidos: hipoventilacion,
sedacién, estrefiimiento, nduseas/vomitos y boca seca. Pero el
uso a largo plazo de opioides parece que también incrementa la
mortalidad. En un estudio de cohortes retrospectivo en pacientes
de Medicaid de Tennessee que recibieron una dosis mediana
equivalente a 50 mg/d de morfina, se observo un incremento
absoluto del riesgo del 0,7% anual (1C95% 0,28-1,21),
NNH=143 pacientes/afio, comparado con el uso de
antiepilépticos a dosis bajas-moderadas o antidepresivos
triciclicos. Mas de las dos terceras partes del exceso de
mortalidad en el ambito extrahospitalario atribuido a los opioides
no se debid a una sobredosis accidental, sino que fue
principalmente de origen cardiovascular [11]. No hay evidencia
de que el tratamiento a largo plazo con codeina o tramadol sea
mas seguro que con los opioides mas potentes [12,13].

¢Podemos identificar de forma fiable a los pacientes de bajo
riesgo de EUO antes iniciar la prescripcion?

A pesar de que las autoridades regulatorias y las guias de practica
clinica aconsejan realizar un cribado, las estrategias para
identificar a los individuos de bajo o alto riesgo de EUO no se
han revisado de forma critica. En atencion primaria,
habitualmente se utiliza la herramienta “Opioid Risk Tool” [14].

Una revisién sistematica realizada en 2019 sobre las estrategias
para identificar a los individuos en riesgo de EUO, sugiere que
deberiamos tener precaucidn a la hora de trasladar la estimacion



del riesgo a las decisiones clinicas [15]. Para las personas con
dolor que no estan recibiendo opioides, todas las herramientas de
cribado (incluida la “Opioid Risk Tool”) se fundamentan en
estudios de baja calidad o han demostrado tener extremadamente
mal valor diagndstico. Entre los factores que aumentan el riesgo
de presentar EUO podemos mencionar la historia previa de EUO,
alteracion de la personalidad, dolor o trastornos somatoformes,
psicosis, ansiedad, trastornos emocionales y el uso concomitante
de psicotropos. Sin embargo, mientras que la ausencia de un
trastorno emocional parece reducir el riesgo de alguna manera,
los prescriptores todavia no tienen un modo fiable de identificar a
los pacientes a los que se les pueden prescribir opioides de forma
segura.

Conclusiones

La prescripcion de opioides de forma no segura (incluyendo la
codeina y el tramadol) puede aumentar la prevalencia de EUO en
personas con dolor. La anticipacion y prevencion de la EUO
podria reducir la morbilidad y mortalidad prematura. Para evitar
la EUO, los prescriptores deberian adoptar las precauciones
universales para los pacientes sin experiencia previa con opioides

y hacerles saber las recientes e importantes evidencias:

- La mayor parte de las personas con dolor crénico no
oncoldgico tienen muy pocas probabilidades de beneficiarse
del uso de opioides a largo plazo.

- No hay ninguna herramienta valida ni validada para identificar
a los pacientes en riesgo de EUO al inicio de la terapia con
opioides.

- Reserve el uso de opioides para el dolor no oncoldgico agudo y
severo, a dosis bajas y durante ciclos breves.

Ejemplo: no se aconseja renovar la prescripcién de un opioide
para el paciente de 21 afios que se recupera de la cirugia.

Etiquetas: opioides, opiaces, prescriptores
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Resumen

Antecedentes y objetivos: A menudo, cuando se sospecha que
los nifios tienen una neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
se prescriben antibioticos, aunque se desconozca el patégeno
causante. Nuestro objetivo en este estudio fue investigar la
asociacion entre la prescripcion de antibioticos y el fracaso del
tratamiento en nifios con sospecha de NAC que son dados de alta
del servicio de urgencias (SU) del hospital.

Métodos: Realizamos un estudio de cohorte, prospectivo, de
nifios (de 3 meses a 18 afios) que fueron dados de alta del SU con
sospecha de NAC. La exposicion primaria fue la recepcion o
prescripcion de antibidticos. El resultado primario fue el fracaso
del tratamiento (es decir, hospitalizacion después de ser dado de
alta en el SU, visitas de regreso con iniciacién o cambio de
antibiotico, o cambio de antibiotico en los 7 a 15 dias desde la


https://doi.org/10.1016/j.bja.2017.11.098
https://doi.org/10.1097/MLR.0000000000000431
https://doi.org/10.1016/j.drugalcdep.2018.09.019
https://www.cpsbc.ca/files/pdf/PSG-Safe-Prescribing.pdf
https://www.cpsbc.ca/files/pdf/PSG-Safe-Prescribing.pdf
https://doi.org/10.1503/cmaj.170363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6516701
https://doi.org/10.1001/jama.2018.18472
https://doi.org/10.1002/14651858.CD012299.pub2
https://doi.org/10.1001/jama.2018.0899
https://doi.org/10.7326/M14-2559
https://doi.org/10.1001/jama.2016.7789
https://doi.org/10.1002/pds.4872
https://doi.org/10.1002/pds.4626
https://doi.org/10.1111/j.1526-4637.2005.00072.x
https://doi.org/10.1111/j.1526-4637.2005.00072.x
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2019.3365
https://pediatrics.aappublications.org/content/145/4/e20193138

visita al SU). Los resultados secundarios incluyeron medidas de
calidad de vida informadas por los padres. Se utilizaron los
puntajes de propension para limitar el sesgo potencial atribuible a
la seleccion del tratamiento entre los nifios que recibieron y no
recibieron una receta de antibioticos.

Resultados. De 337 nifios elegibles, 294 se emparejaron segun el
puntaje de propension. No hubo diferencia estadistica en el
fracaso del tratamiento entre los nifios que recibieron antibiéticos
y los que no lo hicieron (tasa de probabilidades 1.0; intervalo de
confianza del 95% 0,45-2,2). No hubo diferencias en la
proporcion de nifios que requirieron nuevas visitas y
hospitalizacion (3,4% con antibidticos versus 3,4% sin
antibioticos), iniciacion y / o cambio de antibiéticos (4,8% vs
6,1%), ni en las medidas de calidad de vida informadas por los
padres.

Conclusiones: Entre los nifios con sospecha de NAC, los
resultados no fueron estadisticamente diferentes entre los que
recibieron y no recibieron una receta de antibioticos.
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Lo que se sabe sobre este tema: A menudo, para tratar la
neumonia pediatrica en nifios ambulatorios se prescriben
antibidticos, a pesar de que muchas son de etiologia viral. Los
estudios en el mundo en desarrollo han demostrado bajas tasas de
fracaso del tratamiento en nifios con neumonia adquirida en la
comunidad tratados con placebo.

Lo que agrega este estudio: En este analisis con apareamiento
por puntaje de propension en una cohorte ambulatoria
prospectiva de nifios que acudieron al servicio de urgencias para
ser evaluados por neumonia y fueron dados de alta, el
tratamiento con antibidticos no se asocid con tasas mas bajas de
fracaso del tratamiento o mejores resultados en la calidad de vida
después del alta.

Etiquetas: antibiéticos, pediatria, neuménia

Analisis de la concordancia médico-paciente en la comprension de los planes de tratamiento con quimioterapia entre los
pacientes con cancer
(Analysis of patient-physician concordance in the understanding of chemotherapy treatment plans among patients with cancer)
Almalki H, Absi A, Alghamdi A et al
JAMA Netw Open. 2020;3(3):€200341. doi:10.1001/jamanetworkopen.2020.0341
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2761875

Traducido por Salud y FArmacos

Puntos clave
Pregunta. Los pacientes con cancer ;entienden los planes de
tratamiento que aceptan cuando dan su consentimiento?

Hallazgos. En este estudio transversal de 151 pacientes adultos
con cancer y 20 médicos tratantes, solo el 13,7% de los pacientes
concordaba plenamente con su médico en los diferentes aspectos
de los planes de tratamiento de quimioterapia. Los que tenian
titulos universitarios o estudios avanzados y los antecedentes
familiares de cancer se asociaron con una mejor comprensién de
los planes de tratamiento.

Significado. Estos hallazgos sugieren que se debe invertir mas
esfuerzo y tiempo en mejorar la comprension de los planes de
tratamiento con quimioterapia entre los pacientes con niveles
educativos mas bajos y / o sin antecedentes familiares de cancer.

Resumen

Importancia. Los planes de tratamiento para los pacientes con
cancer abarcan multiples modalidades que los onc6logos deben
explicar a sus pacientes. Una de esas modalidades es la
quimioterapia, y para que el paciente tenga una comprension
Optima, se considera fundamental compartir la informacion sobre
los objetivos, la duracion y las complicaciones esperadas de la
terapia. Por lo tanto, la comunicacion efectiva entre los pacientes
y sus médicos tratantes es importante para garantizar la
adherencia del paciente al tratamiento y lograr mejores
resultados.

Objetivo. Investigar la concordancia en la comprension de los
planes de tratamiento con quimioterapia entre los pacientes y sus

26

oncologos tratantes, e identificar los factores que podrian estar
asociados a la concordancia.

Disefio, entorno y participantes. Se realizé un estudio
transversal entre pacientes adultos (mayores de 18 afios) con
cancer, que aceptaron recibir quimioterapia entre el 4 de octubre
de 2017 y el 8 de noviembre de 2018. El estudio también incluyd
a los oncélogos que trataban a los pacientes que recibieron
quimioterapia. Se administré un cuestionario estructurado a los
pacientes, tanto hospitalizados como ambulatorios, del Centro de
Oncologia Princess Noorah en Jeddah, Arabia Saudita. Los datos
demogréficos de los pacientes y los médicos se obtuvieron del
Sistema de Informacién Oncoldgica ARIA, una base de datos de
prescripcién de quimioterapia que se utilizaba en ese centro. Se
excluyo6 a los pacientes con antecedentes personales de cancer o
que no estaban dispuestos a participar en el proceso de toma de
decisiones. Los datos se analizaron entre el 15 de noviembre y el
20 de diciembre de 2018.

Exposicion. La comprension y la concordancia entre los
pacientes y sus médicos tratantes sobre diversos aspectos del
plan de tratamiento previsto.

Principales medidas y resultados. Los principales resultados
que se midieron fueron el nivel de concordancia médico-paciente
en la comprensién de los planes de tratamiento, y las
caracteristicas de los pacientes y sus médicos que se asociaron al
nivel de concordancia.

Resultados. Se entrevisto a un total de 151 pacientes adultos (77
hombres [51,0%] y 74 mujeres [49,0%]). De ellos, 144 pacientes
(75,5%) eran menores de 60 afios y 52 pacientes (34,4%) tenian
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un titulo universitario o avanzado. Se entrevistd a un total de 20
oncologos tratantes, de los cuales 14 (70,0%) eran hombres y 6
(30,0%) mujeres. El arabe era el idioma principal de 19
oncoélogos (95,0%), y 19 oncologos (95,0%) tenian experiencia
en la practica médica fuera de Arabia Saudita. Solo 20 pacientes
(13,7%) tuvieron total concordancia con sus médicos con
respecto a los diferentes aspectos de sus planes de tratamiento.
Los 131 pacientes restantes (86,2%) discordaban en 1 0 mas
aspectos de sus planes de tratamiento. El aspecto mas comun de
la discordancia fue la duracién planificada del régimen de
quimioterapia, con 104 pacientes (68,4%) en discordancia
completa. La concordancia completa médico-paciente fue mas
probable entre pacientes con titulos universitarios o0 avanzados
(%1 = 17,73; P <.001) y pacientes con antecedentes familiares de
cancer (y%= 15,88; P <,001). Ademas, los médicos mas mayores
(> 40 afios) en comparacion con los médicos més jovenes (de 30
a 40 afos) tenian mas probabilidades de lograr tasas mas altas de
concordancia completa médico-paciente, mientras que los
pacientes de méas edad (> 60 afios) solian tener una concordancia
parcial comparado con los pacientes menores de 60 afios (y%1 =
5,84; P =,008), con un analisis del residual ajustado (AR) de 2,7.
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Conclusiones y relevancia. La mayoria de los pacientes
mostraron una comprensién subdptima de diversos aspectos de
sus planes de tratamiento con quimioterapia. Se debe dedicar mas
esfuerzo y tiempo a mejorar la comprension de los planes de
quimioterapia entre los pacientes con niveles educativos mas
bajos. Ademas, se deben desarrollar encuestas autoinformadas
que evallen la comprension que tienen los pacientes de sus
planes de tratamiento con quimioterapia, y estas se deberan
agregar al proceso de consentimiento informado para evaluar
objetivamente cuanto comprende cada paciente y desarrollar un
programa de educacion gradual para pacientes, dirigido
especialmente a los pacientes con los niveles mas bajos. de
comprension

Divulgacion de conflictos de interés: No se informa ninguno.

Etiquetas: ensayos clinicos, comunicacién medico paciente,
consentimiento informado

Eficacia y tolerabilidad de los tratamientos basados en artemisinina y quinina contra la malaria falciparum no complicada en
el embarazo: una revision sistematica y un metaanalisis de datos de pacientes individuales
(Efficacy and tolerability of artemisinin-based and quinine-based treatments for uncomplicated falciparum malaria in pregnancy: a
systematic review and individual patient data meta-analysis)
Saito M, Mansoor R, Kennon K et al.
The Lancet, 29 de abril de 2020
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30064-5

Traducido por Salud y FArmacos

Antecedentes. Los episodios de malaria durante el embarazo
afectan tanto a la madre como al feto. Sin embargo, la evidencia
que respalda las pautas de tratamiento para la malaria falciparum
no complicada (incluida la asintomatica) en las mujeres
embarazadas es escasa, Yy se ha evaluado de diversas maneras.
Hicimos una revision sistematica de la literatura y un
metaanalisis con datos de pacientes individuales (DPI) para
comparar la eficacia y la tolerabilidad de diferentes tratamientos
basados en artemisinina o quinina para combatir la malaria en las
mujeres embarazadas.

Meétodos. Hicimos una revision sistematica de los estudios
intervencionales y observacionales de cohorte que evaluaron la
eficacia de los tratamientos basados en artemisinina o quinina en
el embarazo. Se realizaron blsquedas en siete bases de datos
(MEDLINE, Embase, Global Health, Cochrane Library, Scopus,
Web of Science y Literatura Latino Americana en Ciencias da
Saude) y dos registros de ensayos clinicos (International Clinical
Trials Registry Platform y ClinicalTrials.gov). La busqueda final
se realizo el 26 de abril de 2019. Se incluyeron los estudios que
evaluaron la eficacia del tratamiento en el embarazo corregida
por PCR, con un seguimiento de 28 dias o0 méas. Se invit6 a los
autores de los estudios identificados a compartir los datos de los
pacientes individuales. Los resultados evaluados incluyeron:
eficacia corregida por PCR, eficacia no corregida por PCR,
eliminacioén de parasitos, desaparicion de la fiebre, desarrollo de
gametocitos y eventos adversos agudos. Se realizé un
metaanalisis de una etapa con los datos individuales de los
pacientes (DIP) utilizando la Cox, y se hizo una regresion
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logistica con efectos aleatorios para estimar los factores de riesgo
asociados con el fracaso del tratamiento corregido por PCR,
utilizando arteméter-lumefantrina como referencia. Este estudio
esta registrado cono PROSPERO, CRD42018104013.

Resultados. De los 30 estudios evaluados, se incluyeron 19, que
representan el 92% de los pacientes que aparecen la literatura
(4.968 de 5.360 episodios). El riesgo de fracaso del tratamiento
corregido por PCR fue mayor para la monoterapia con quinina (n
= 244, raz6n de riesgo ajustada [aHR] 6,11, IC 95% 2,57-14,54,
p <0,0001) y menor para artesunato-amodiaquina (n = 840, 0,27,
95% 0,14-0,52, p <0,0001), artesunato-mefloguina (n = 1.028,
0,56, 95% 0,34-0,94, p = 0,03), y dihidroartemisinina-
piperaquina (n = 872, 0,35, IC 95% 0,18-0,68, p = 0,002) que
para la arteméter-lumefantrina (n = 1278), después de ajustar
segun la linea de base de parasitemia asexual y paridad. El riesgo
de transporte de gametocitos el dia 7 fue mayor después del
tratamiento con quinina que con el tratamiento con artemisinina
(raz6n de probabilidad ajustada [OR] 7,38, IC 95% 2,29-23,82).

Interpretacion. La eficacia y la tolerabilidad de las terapias
combinadas basadas en artemisinina (ACT) en mujeres
embarazadas son mejores que las de la quinina. La menor
eficacia de artemeter-lumefantrina en comparacion con otros
ACT podria requerir la optimizacion de la dosis.

Etiquetas: malaria, tratamiento
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Deprescripcion en demencia
Echeverria Gorriti A, Gonzalez Glaria B, Goiii Ruiz N, Gomez Martinez AR
Bit Navarra 2020; 28 (2)
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/3934CA45-8585-4C3B-BOEE-653D88B89880/461463/Bit_v28n3.pdf

Objetivo: Propocionar a los profesionales sanitarios una
herramienta que sirva de guia para la deprescripcion de farmacos
para la demencia (anticolinesterasicos y memantina) en los
pacientes susceptibles de ello.

Método: Se constituyd un grupo multidisciplinar que fue el
encargado de realizar la busqueda de la bibliografia disponible
tanto en guias de practica clinica como en Pubmed y biblioteca
Cochrane. Se redactaron por consenso las directrices a seguir
para la deprescripcion de los farmacos anti-demencia y se realizo
una adaptacion para su publicacién en este boletin.

Resultados: Se establecen las situaciones en las que podria
valorarse una deprescripcion del tratamiento con
anticolinesterasicos 0 memantina. Para ello se plantea un
algoritmo de deprescripcién, asi como un esquema de
dosificacion para la retirada de dichos tratamientos y las acciones
a realizar en caso de reaparicion de sintomas. Ademas, se

muestran los posibles efectos adversos e interacciones de los
farmacos anti-demencia, y las precauciones a tener en
determinados grupos de pacientes.

Conclusiones: La deprescripcién ha de realizarse en pacientes
con demencia avanzada (GDS >6), en quienes hayan sufrido
efectos adversos o interacciones y en quienes no se observa
eficacia. La falta de consenso de cuando y cémo deprescribir ha
hecho necesaria la creacién de una guia de deprescripcion de
farmacos para la demencia. En los procesos de
prescripcion/deprescripcion, han de tenerse en cuenta aspectos
técnicos y éticos. La decision debe ser tomada por el profesional
sanitario junto con el paciente o cuidador debidamente
informado.

El informe completo se puede leer en el enlace del encabezado

Etiquetas: demencia, deprescripcion

Gripe y vacunacion de sujetos sanos
Revue Prescrire 2019; 39 (433):849
Traducido por Salud y Farmacos

Eficacia muy limitada

e Segun dos revisiones sistematicas, la vacunacion de sujetos
sanos contra la gripe reduce la incidencia de gripe confirmada
en aproximadamente la mitad, e incluso mas en nifios. Sin
embargo, no se ha demostrado que esto se traduzca en una
reduccion tangible de las complicaciones graves de la gripe, ni
en una reduccion del numero de dias de trabajo perdidos
relacionados con la gripe.

La gripe estacional es una infeccion respiratoria aguda de origen
viral de corte epidémico [1]. A veces se producen complicaciones
graves, particularmente de tipo respiratorio, en bebés y mayores
de 65 afios [2]. El embarazo aumenta el riesgo de complicaciones
respiratorias de la gripe, pero en mujeres embarazadas sanas las
complicaciones de la gripe son muy raras [3, 4].

La composicion de la vacuna contra la gripe se determina de
antemano cada afio. Dependiendo del afio, la composicion
antigénica de la vacuna serd mas o menos similar a la del virus
que circulara posteriormente y, por lo tanto, la eficacia de la
vacuna contra la gripe variara de un afo a otro [2].

A fecha de 2019, ;cual es el balance riesgo-beneficio de la
vacunacion de los niflos y adultos sanos con una vacuna
inyectable inactivada contra la gripe? Dos revisiones sistematicas
de un Grupo de Revision Cochrane, actualizadas en 2018,
identificaron ensayos aleatorizados que evaluaban la eficacia de
la vacuna contra la gripe en comparacion con un placebo o la
ausencia de vacunacion en sujetos sanos [3, 5].

Menos casos de gripe, pero sin eficacia demostrada contra las
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complicaciones. 25 ensayos aleatorizados incluyeron un total de
71.221 adultos sanos menores de 65 afios. En estos ensayos, la
incidencia de gripe confirmada fue de aproximadamente un 1%
en los grupos vacunados frente al 2,3% en los grupos placebo o
no vacunados (una diferencia estadisticamente significativa) [5].
Los ensayos no mostraron ningtin efecto de la vacuna sobre la
hospitalizacion por trastornos respiratorios (3 ensayos, 11.924
adultos), ni sobre el nimero de dias de trabajo perdidos
relacionados con la gripe (4 ensayos, 3.726 adultos) [5].

Un ensayo controlado con placebo con 2.116 mujeres
embarazadas mostrd una reduccion del 50% en la incidencia de
la gripe confirmada hasta 6 meses después del parto en madres
vacunadas durante el tercer trimestre del embarazo, asi como en
lactantes protegidos por los anticuerpos de sus madres [5 ,6]. No
se notifico la incidencia de complicaciones relacionadas con la

gripe.

En cuatro ensayos aleatorizados con un total de 1.628 nifios, la
incidencia de gripe confirmada fue del 7,6% en los grupos
vacunados frente al 26% en los grupos placebo o no vacunados
[3]. La vacunacion no demostrd su eficacia contra la gripe
confirmada en nifios menores de 2 afios (1 ensayo, 786 nifios), ni
contra la otitis media aguda (2 ensayos, 884 nifios) o el nimero
de dias de absentismo en la escuela (1 ensayo, 254 nifios) [3].

Ninguno de los ensayos seleccionados en estas dos revisiones
evaluo los efectos de la vacunacion sobre la neumonia o la
mortalidad.

Efectos adversos frecuentes, pero no graves, incluso en
mujeres embarazadas y nifios. La vacuna inactivada contra la


https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/3934CA45-8585-4C3B-B0EE-653D88B89880/461463/Bit_v28n3.pdf

gripe estacional conlleva principalmente un riesgo de reacciones
locales como induracion, dolor y enrojecimiento, asi como dolor
muscular, fiebre, nduseas y vomitos [3, 5-7]. La tasa de
reacciones alérgicas graves se estima en alrededor de 1 caso por
cada millon de dosis vacunales [7]. No se ha observado ninguna
sefial notable de un aumento del riesgo de efectos adversos en
mujeres embarazadas ni en el feto [4-6].

En la practica. Dadas las variaciones probables de una epidemia
estacional a otra, y posiblemente de una vacuna a otra, en
general, la vacuna contra la gripe reduce a la mitad el nimero de
casos confirmados de gripe en sujetos sanos. No se ha
demostrado que esto se traduzca en una reduccion de las
complicaciones graves de la gripe en sujetos sanos. En el
contexto de epidemias anuales regulares, el valor de la
vacunacion contra la gripe es demasiado limitado para justificar
vacunar anualmente a de toda la poblacion de nifios y adultos
sanos, incluyendo mujeres embarazadas.

Etiquetas: gripe, influenza, vacuna
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Dolor lumbar agudo sin radiculopatia
Rev Prescrire 2019; 39 (428): 441-444
Traducido por Salud y Farmacos

En el mejor de los casos el paracetamol y el ibuprofeno tienen
una eficacia modesta.

Resumen

¢ En el caso de pacientes adultos con dolor lumbar agudo,
inespecifico y no radicular ;qué datos tenemos de evaluaciones
comparativas de los farmacos empleados para el alivio del
dolor? Realizamos una revision de la evidencia disponible,
siguiendo la metodologia estandar de Prescrire.

¢ En un ensayo aleatorizado de doble ciego con 372 pacientes, la
eficacia del diclofenaco o el ibuprofeno oral fue superior a la
del placebo, pero solo fue modesta. La eficacia de naproxeno
es probablemente similar, pero no se ha evaluado para esta
indicacion. Segln los perfiles de efectos adversos, parece
preferible elegir ibuprofeno o posiblemente naproxeno. Las
mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas
deben evitar los firmacos anti-inflamatorios no esteroideos.

Para esta indicacion, la eficacia analgésica de paracetamol en
comparacion con un placebo solo se ha evaluado en un ensayo
con aproximadamente 1.700 pacientes. A los 7 dias de
tratamiento no se detectaron diferencias estadisticamente
significativas entre el paracetamol y el placebo. La mayoria de
los pacientes no consumieron ningun otro analgésico.

e No se ha evaluado la eficacia de los opioides en comparacion
con un placebo para esta indicacion. Rara vez esta justificado
el uso de un opioide para el alivio del dolor lumbar, que
generalmente mejora espontaneamente.

La evaluacion de las benzodiacepinas como el diazepam o el
tetrazepam no es concluyente para esta indicacion. El balance
riesgo-beneficio de las benzodiacepinas y del tiocolquicésido
es desfavorable.
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En la practica, el dolor lumbar agudo, inespecifico y no
radicular a menudo se resuelve en unos pocos dias. A la hora
de elegir el tratamiento farmacolodgico, a pesar de sus
limitaciones, el paracetamol oral es la primera opcion, siempre
que se controle la dosis con cuidado. Cuando el paracetamol
no es lo suficientemente efectivo, el ibuprofeno oral es una
opcion, a una dosis diaria maxima no superior a 1.200 mg.

En adultos, el dolor lumbar es frecuente y en la mayoria de los
casos mejora espontaneamente en varios dias o algunas semanas
[1]. Se denomina “agudo” cuando dura menos de un mes [2] e
“inespecifico” cuando no se debe a una causa identificada como
cancer, infeccion, enfermedad articular inflamatoria, traumatismo
medular o fractura [3].

En pacientes que sufren dolor lumbar agudo, con o sin dolor
radicular, se ha demostrado que el reposo en cama retrasa la
mejora funcional y la reduccion del dolor [1].

En 2019, ;qué datos tenemos de evaluaciones comparativas de
los farmacos utilizados para el alivio del dolor en pacientes
adultos con dolor lumbar agudo, inespecifico y no radicular?
Para responder a esta pregunta, revisamos la evidencia
disponible, siguiendo la metodologia estdndar de Prescrire.

Este articulo no aborda los corticoides, que no han demostrado
ser eficaces para esta indicacion [3].

Farmacos anti-inflamatorios no esteroideos: mejor
ibuprofeno oral, a pesar de su eficacia modesta

Una revision sistematica realizada por un Grupo Cochrane,
publicada en 2008, identifico tres ensayos aleatorizados de doble
ciego que habian evaluado la eficacia de los anti-inflamatorios no
esteroideos (AINEs) en comparacion con un placebo en pacientes
con dolor lumbar agudo, inespecifico y no radicular [4].



Nuestra busqueda bibliografica no identificé ninglin ensayo
aleatorizado mas reciente que evaluara la eficacia de un AINE en
monoterapia en comparacion con un placebo para el dolor
lumbar agudo, inespecifico y no radicular.

Un efecto analgésico demostrado, aunque modesto, con
diclofenaco e ibuprofeno oral. Un ensayo con 372 pacientes
evalu¢ la eficacia analgésica de una dosis diaria maxima de 75
mg de diclofenaco oral en comparacion con 1.200 mg de
ibuprofeno oral [4].

En comparacion con el placebo, se observé una reduccion
estadisticamente significativa del dolor tres horas después de la
primera dosis de diclofenaco, pero no después de la primera
dosis de ibuprofeno [5]. Después de una duracion maxima del
tratamiento de 7 dias, aproximadamente el 45% de los pacientes
tratados con diclofenaco notificaron una mejora del dolor, en
comparacion con un 40% en el grupo tratado con ibuprofeno y
un 25% en el grupo placebo (diferencias estadisticamente
significativas frente al placebo) [5]. Sin embargo, el tercer dia, en
términos de intensidad del dolor, la diferencia entre los AINEs y
el placebo fue de alrededor de 10 mm de media en una escala
visual analogica (EVA) de 100 mm. En el octavo dia no se
observaron diferencias.

Otra revision sistematica publicada en 2017 no identificé ningun
ensayo aleatorizado controlado con placebo que evaluara la
eficacia de naproxeno, los AINEs topicos o los inhibidores de la
cox-2 para esta indicacion [6].

Menos efectos adversos graves con ibuprofeno. Entre los
riesgos de los AINEs figuran los trastornos gastrointestinales (a
veces graves), la insuficiencia renal, la exacerbacion de la
insuficiencia cardiaca o la hipertension, la trombosis arterial y el
infarto de miocardio, las hemorragias, la exacerbacion de
infecciones y las interacciones farmacologicas [7].

El ibuprofeno, a una dosis maxima de 1.200 mg al dia en el
adulto, y el naproxeno conllevan un menor riesgo de eventos
cardiovasculares que el diclofenaco [8].

No se han detectado diferencias en el efecto analgésico entre el
ibuprofeno y el naproxeno, que son los AINEs de referencia,
teniendo en cuenta sus perfiles de efectos adversos [7].

Los AINEs deben evitarse en mujeres embarazadas o que podrian
quedarse embarazadas debido a los efectos adversos graves a los
que esta expuesto el feto [7].

Paracetamol: un ensayo, sin evaluacion durante los primeros
dias de tratamiento

Segun otra revision sistematica realizada por un Grupo
Cochrane, solo un ensayo aleatorizado ha comparado la eficacia
de paracetamol con un placebo en pacientes con dolor lumbar
agudo e inespecifico [9]. Se trata de un ensayo de doble ciego
con 1.653 pacientes, el 20% de los cuales presentaba también
dolor radicular [10]. La evaluacion se bas6 principalmente en la
remision completa del dolor. No se notifico la intensidad del
dolor durante los primeros dias de tratamiento [10].

Alal, 2 y4 semanas, la eficacia del paracetamol a la dosis diaria
maxima de 4 g no fue superior a la del placebo, ni en términos de
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tiempo hasta la remision del dolor ni en términos de intensidad
del dolor [9, 10]. En general, la mayoria de los pacientes
considerd que el tratamiento fue suficiente. Solo una cuarta parte
de los pacientes tratados con paracetamol o placebo recurrieron a
otro farmaco analgésico (naproxeno, segun lo previsto en el
protocolo del ensayo). Al final de las 3 semanas,
aproximadamente el 60% de los pacientes consider6 que el alivio
del dolor fue suficiente.

Nuestra busqueda bibliografica no identificé ningin ensayo
aleatorizado de doble ciego mas reciente que evaluara la eficacia
del paracetamol en comparacion con un placebo. En un ensayo
aleatorizado abierto con 80 pacientes con dolor lumbar agudo e
inespecifico o dolor lumbar recurrente, la combinacion de
paracetamol mas ibuprofeno parecié mas efectiva que ibuprofeno
en monoterapia. Sin embargo, el nivel de evidencia de este
ensayo fue muy débil, particularmente porque los pacientes que
recurrieron a otro tratamiento analgésico no fueron excluidos y
porque el ensayo no fue ciego [11].

Los principales riesgos asociados al paracetamol se relacionan
con la sobredosis, que puede provocar dafio hepatico grave y a
veces insuficiencia renal aguda [7].

El paracetamol es el analgésico de primera eleccion en mujeres
embarazadas o que podrian quedarse embarazadas y durante la
lactancia, debido a su perfil de efectos adversos mas favorable en
comparacion con otros analgésicos [7]. Sin embargo, es
aconsejable limitar su uso en el embarazo a una administracion
ocasional a corto plazo, dadas las incertidumbres sobre sus
posibles efectos a largo plazo en el desarrollo neuropsicologico
[12].

Opioides: sin datos sobre su eficacia en comparaciéon con un
placebo

Para el alivio sintomatico del dolor agudo se emplean varios
opioides. La accion analgésica de los denominados opioides
débiles, como el tramadol o la codeina, se ha demostrado
principalmente para el dolor posoperatorio, sin evidencia de que
su eficacia analgésica sea mayor que con un AINE. La codeina,
se convierte en morfina al metabolizarse pero la velocidad con
que lo hace varia mucho, y tiene un efecto analgésico menos
predecible que la morfina [13].

Dos revisiones sistematicas incluyeron ensayos aleatorizados que
evaluaran la eficacia de los opioides en pacientes con dolor
lumbar agudo. No identificaron ningin que utilizara monoterapia
con un opioide como tramadol, codeina o morfina en
comparacion con un placebo [6, 14]. Una de estas revisiones
identifico un ensayo con 215 pacientes tratados con naproxeno
para el dolor lumbar agudo. En este ensayo, la adicion de una
combinacion de oxicodona + paracetamol no fue mas efectiva
para el alivio del dolor que la adicion de un placebo [15].

Los efectos adversos de los distintos opioides son similares y
dosis-dependientes. Los opioides conllevan principalmente un
riesgo de trastornos gastrointestinales y neuropsiquiatricos,
depresion respiratoria (en ocasiones mortal) y adiccion. Esto
ultimo es particularmente preocupante si el dolor lumbar se
cronifica. Ademas de los efectos adversos comunes a todos los
opioides, el tramadol también conlleva un riesgo de
convulsiones, hipoglucemia e hiponatremia [7].



Los opioides, cuando se emplean en una mujer embarazada hasta
el momento del parto, exponen al recién nacido a un riesgo de
depresion respiratoria neonatal. Los opioides también pasan a la
leche materna [16].

Benzodiacepinas, tiocolquicosido y nefopam: demasiados
efectos adversos

Tres revisiones sistematicas identificaron ensayos aleatorizados
que evaluaban la eficacia analgésica de las benzodiacepinas y los
llamados farmacos relajantes musculares en pacientes con dolor
lumbar agudo [6, 17, 18].

Benzodiazepinas: demasiadas incertidumbres en vista de sus
riesgos. Dos ensayos de doble ciego de diazepam en
comparacion con un placebo con un total de 118 pacientes
arrojaron resultados contradictorios [17]. El ensayo mas sélido
no demostré que el diazepam, administrado por via intramuscular
seguido de administracion oral durante 5 dias tuviera una eficacia
analgésica estadisticamente significativa [6].

Ninguno de los ensayos incluidos en estas tres revisiones evalud
los efectos de diazepam o tetrazepam oral, administrados en
monoterapia, en comparacion con un placebo en pacientes con
dolor lumbar agudo [6, 17, 18].

Las benzodiazepinas como el diazepam o tetrazepam,
administradas en monoterapia, conllevan un riesgo de numerosos
efectos adversos, que incluyen principalmente: somnolencia,
alteracion de la memoria, trastornos cognitivos, depresion
respiratoria y dependencia [7]. El tetrazepam se retir6 del
mercado europeo debido a su balance riesgo-beneficio
desfavorable.

Tiocolquicésido: eficacia modesta en dos ensayos y riesgos
reconocidos. En un ensayo de doble ciego con 149 pacientes con
dolor lumbar agudo, el tiocolquicosido (un relajante muscular),
administrado por via intramuscular durante 5 dias, fue mas
efectivo que el placebo en el alivio del dolor a partir del tercer
dia de tratamiento [18]. En una escala visual analdgica graduada
de 0 a 100 mm, la reduccion del dolor fue mayor en los pacientes
en el grupo tiocolquicésido que en el grupo del placebo: una
diferencia de 10 mm a 20 mm [6]. Otro ensayo de doble ciego
con 65 pacientes en que se administrd tiocolquicosido por via
oral proporcion¢ resultados similares [18].

El tiocolquicésido, que es similar a colchicina, conlleva
principalmente un riesgo de hepatitis fulminante o necrotizante,
convulsiones, neutropenia grave y trastornos cutaneos como el
sindrome de Stevens-Johnson o la necrolisis epidérmica toxica
[19]. También es teratogénico. Debido a su perfil de efectos
adversos, su balance riesgo-beneficio es desfavorable [19].

Nefopam: evaluacién insuficiente. Nuestra busqueda
bibliografica no reveld ninguna evaluacion comparativa sobre la
eficacia de nefopam, un farmaco cuya accion analgésica no esta
bien establecida, pero para el cual se han identificado efectos
adversos, incluyendo reacciones alérgicas graves, confusion y
convulsiones (a) [7].

En la practica: no confie demasiado en los farmacos
En 2019, a pesar de la alta incidencia del dolor lumbar agudo,
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inespecifico y no radicular, la evaluacion de la eficacia de los
farmacos analgésicos sigue siendo escasa y a menudo se basa en
evidencia de baja calidad. Ninguno de los farmacos evaluados
tuvo una eficacia mucho mayor o mas duradera que la de un
placebo.

Las benzodiacepinas y tiocolquicdsido deben evitarse debido a
que sus efectos adversos son desproporcionados.

El paracetamol fue objeto de un ensayo controlado con placebo
de gran tamafio en el que se utilizo para tratar el dolor lumbar
agudo. A los 7 dias, el resultado no fue mas favorable que con
placebo, pero la mayoria de los pacientes considerd que su alivio
del dolor era suficiente y, por lo tanto, no necesitaron otro
analgésico. De este modo, el paracetamol sigue siendo el
tratamiento de primera eleccion para el alivio del dolor, dado que
tiene menos efectos adversos que otros analgésicos. En vista del
curso natural del dolor en esta indicacion, parece razonable, tras
hablarlo con los pacientes, no exponerlos a otros farmacos.

Cuando el dolor es dificil de sobrellevar, algunos AINEs parecen
reducirlo ligeramente. El ibuprofeno, a una dosis moderada, y el
naproxeno pueden ser opciones a considerar en esta indicacion,
tras excluir un posible embarazo.

En esta indicacion no se han evaluado los opioides en
comparacion con un placebo. Dado el riesgo de adiccion, rara
vez esta justificado usar un opioide para el alivio del dolor
lumbar, que en ocasiones se puede cronificar. Sin embargo,
cuando el dolor es muy intenso, puede emplearse morfina
durante unos dias, siempre que solo se use la dosis minima
efectiva.

Otros farmacos analgésicos son poco eficaces o conllevan
demasiados riesgos. Las medidas mas apropiadas consisten en
reducir las actividades que causan dolor y buscar medios fisicos
para que el dolor sea mas tolerable, mientras se mantiene un
nivel de actividad fisica compatible con el dolor.

Revision producida colectivamente por el Equipo Editorial:
sin conflictos de intereses.

a- Segun dos revisiones sistematicas, ningin ensayo aleatorizado
ha evaluado la eficacia de los farmacos anticonvulsivos o
antidepresivos en pacientes con dolor lumbar agudo, inespecifico
y no radicular (refs. 6, 20).

Busqueda bibliografica y metodologia

Se buscaron ensayos comparativos, revisiones sistematicas y
guias de practica clinica para el tratamiento analgésico del dolor
lumbar agudo no radicular. Nuestra busqueda bibliografica se
baso en el seguimiento continuo en la biblioteca Prescrire.
Ademas, se realizaron busquedas en las siguientes bases de datos
hasta el 4 de marzo de 2019: BML, Embase (1974 - semana 9 de
2019), Infobanque AMC, Medline (1950 - semana 4 de febrero
de 2019), NIHR-CRD, Cochrane Library CDSR (2019, niimero
3). También buscamos en las siguientes paginas web: la Agencia
para la Investigacion y Calidad del Cuidado de la Salud de
Estados Unidos (AHRQ), la Alta Autoridad Sanitaria Francesa
(HAS), el Centro Federal Belga de Conocimiento para la
Asistencia Sanitaria (KCE), el Instituto Nacional de Salud y
Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE), y la Red Escocesa
Intercolegiada sobre Guias de Practica Clinica (SIGN). También



se exploraron las referencias bibliograficas en los articulos
identificados.

Esta revision se preparo6 siguiendo la metodologia estandar de
Prescrire, que incluye la verificacion de la seleccion y analisis de
documentos, revision externa y multiples controles de calidad.

Etiquetas: dolor lumbar, opioides, benzodiacepinas,

Referencias

1. Prescrire Rédaction “Traiter les lombalgies bénignes de 1’adulte” Rev
Prescrire 1997; 17 (173): 349-356.

2. Prescrire Rédaction “Lombalgies récentes et exercices physiques. Pas
d’efficacité démontrée” Rev Prescrire 2018; 38 (421): 851-853.

3. Prescrire Rédaction “Lombalgies. Pas d’efficacité démontrée des
corticoides par voie générale” Rev Prescrire 2018; 38 (413): 210-
211.

4. Roelofs PDDM et al. “Non-steroidal anti-inflammatory drugs for low
back pain” (Cochrane Review) (ltima actualizacién 2007). En:
“The Cochrane Library” JohnWiley and Sons, Chichester 2008:
numero 1: 86 paginas.

5. Dreiser RL et al. “Relief of acute low back pain with diclofenac-K
12.5 mg tablets: a flexible dose, ibuprofen 200 mg and placebo-
controlled clinical trial” Int J Clin Pharmacol Ther 2003; 41(9):375-
385.

6. Chou R et al.“Systemic pharmacologic therapies for low back pain: a
systematic review for an American College of Physicians clinical
practice guideline” Ann Intern Med 2017; 166 (7): 480-492 +
anexos: 32 paginas.

7. Prescrire Rédaction “Patients traités par antalgique non spécifique”,
“AINS, dont I’aspirine”, “Benzodiazépines ou apparentés”,
“Opioides”, “Paracétamol” Interactions Médicamenteuses Prescrire
2019.

8. Prescrire Rédaction “Diclofénac: risque cardiovasculaire plus grand
qu’avec I’ibuproféne ou le naproxéne” Rev Prescrire 2019; 39 (427):
353.

Boletin Farmacos: Uso Apropiado de Medicamentos 2020; 23 (3)

9. Saragiotto BT et al. “Paracetamol for low back pain” (Cochrane
Review) (Gltima actualizacion 2015). En: “The Cochrane Library”
JohnWiley and Sons, Chichester 2016: nimero 6: 51 paginas.
Williams CM et al. “Efficacy of paracetamol for acute low-back
pain. A double-blind, randomised controlled trial” Lancet 2014; 384
(9954): 1586-1596.

Ostojic P et al. “Ibuprofen plus paracetamol versus ibuprofen in
acute low back pain: a randomized open label multicenter clinical
study” Acta Reumatol Port 2017; 42 (1): 18-25.

Prescrire Rédaction “Antalgiques non spécifiques pendant la
grossesse et développement neuropsychique: peu de données
probantes” Rev Prescrire 2017; 37 (410): 915-917.

Prescrire Editorial Staff “Weak opioid analgesics. Codeine,
dihydrocodeine and tramadol: no less risky than morphine” Prescrire
Int 2016; 25 (168): 45-51.

14. Abdel Shaheed C et al.“Efficacy, tolerability, and dose-dependent
effects of opioid analgesics for low back pain.A systematic review
and meta-analysis” JAMA Intern Med 2016; 176 (7): 958-968.
Friedman BW et al.“Naproxen with cyclobenzaprine,
oxycodone/acetaminophen, or placebo for treating acute low back
pain. A randomized clinical trial” JAMA 2015; 314 (15): 1572-1580.
Prescrire Editorial Staff “Pregnancy: morphine, or sometimes
buprenorphine, when paracetamol is ineffective” Prescrire Int 2016;
25 (168): 49.

vanTulder MW et coll.“Muscle relaxants for non-specific low-back
pain”(CochraneReview)(ltima actualizacion 2002). En: “The
Cochrane Library” John Wiley and Sons, Chichester 2003: nlimero
2: 79 paginas.

18. Abdel Shaheed C et al. “Efficacy and tolerability of muscle relaxants
for low back pain: systematic review and meta-analysis” Eur J Pain
2017; 21 (2): 228-237.

Prescrire Editorial Staff “Thiocolchicoside: review of adverse
effects* Prescrire Int 2016; 25 (168): 41-43.

Enke O et al. “Anticonvulsants in the treatment of low back pain and
lumbar radicular pain: a systematic review and meta-analysis”
CMAJ 2018; 190 (26): E786-E793.

10.

11.

12.

13.

15.

16.

17.

19.

20.

Farmacos antieméticos a evitar durante el embarazo
Revue Prescrire 2019; 39 (432): 759
Traducido por Salud y Farmacos

Algunos farmacos provocan, en mujeres embarazadas o en el
feto, efectos adversos desproporcionados en relacion con sus
beneficios potenciales. No deben emplearse durante el embarazo.

Todos estos farmacos pertenecen a la familia de los
neurolépticos, y exponen a la madre y al feto a los efectos
adversos comunes a todos los farmacos de este tipo, en particular
a los efectos adversos sedantes, extrapiramidales y cardiacos.

Domperidona: sin ensayos comparativos, teratogénico en
ratas. La domperidona tiene un balance riesgo-beneficio
desfavorable en mujeres no embarazadas.

Ningun ensayo comparativo ha evaluado la eficacia de la
domperidona en el tratamiento de los vomitos graves
relacionados con el embarazo.

En ratas, a dosis muy altas es teratogénico. En los neonatos
expuestos a la domperidona al final del embarazo se ha
observado hipotonia y sindrome de abstinencia. Se desconocen
los efectos a largo plazo de la exposicion intrauterina a
domperidona [1].
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Metopimazina: sin datos. La metopimazina presenta un balance
riesgo-beneficio desfavorable en mujeres no embarazadas [2].

Faltan datos clinicos sobre los efectos de la exposicion durante el
embarazo [3-9]. Nuestra biisqueda bibliografica no identifico
estudios de su teratogenicidad en animales, ni datos sobre la
exposicion en el primer trimestre o a largo plazo [2].

Alizaprida: sin datos. A mediados de 2019 no hay datos
publicados sobre mujeres expuestas a alizaprida durante el
embarazo [3-6].

En nuestra busqueda bibliografica no identificamos estudios de
teratogenicidad en animales, ni datos sobre los efectos de la
exposicion en el primer trimestre o a largo plazo [2].

Droperidol, haloperidol: demasiados riesgos. Se ha
comprobado que el droperidol y el haloperidol son antieméticos
eficaces en mujeres no embarazadas, pero conllevan el riesgo de
efectos adversos graves para la madre, como la prolongacion del
intervalo QT [2, 10].

Nuestra busqueda bibliografica no identifico estudios con



droperidol en animales que pudieran descartar un riesgo de
teratogenicidad. Los estudios realizados en varias especies
animales con haloperidol arrojaron resultados contradictorios.
Varios estudios demostraron que a dosis altas se asocia con
muertes embrionarias y fetales, y anomalias de las extremidades,
del sistema nervioso central y esquelético. Se observaron
trastornos del comportamiento en ratones expuestos, en utero, a
dosis equivalentes a que se suelen emplear en forma terapéutica
[3-6].

No se detectaron sefales de seguridad destacables en los pocos
estudios disponibles sobre la exposicidn en el primer trimestre,
que incluyen a unas 200 mujeres embarazadas expuestas al
haloperidol y a cerca de 100 al droperidol, pero no puede
descartarse un riesgo de teratogenicidad [3-6].

Nuestro analisis de estos datos difiere de lo expresado en
septiembre de 2018 por el Centro de Referencia Francés para
Agentes Teratogénicos (CRAT): “los datos publicados sobre
mujeres expuestas a haloperidol en el primer trimestre son
abundantes y tranquilizadores” [11]. Los datos que identificamos
a mediados de 2019 no son abundantes ni tranquilizadores.

Se han notificado casos de agitacion, hipertonia, hipotonia,
temblores, somnolencia, dificultad respiratoria y trastornos de la
alimentacion en lactantes expuestos a haloperidol hacia el final
del embarazo [12].

Nuestra busqueda bibliografica no identifico datos a largo plazo

[2].
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Los medicamentos nuevos y los de uso cronico que podrian ser inapropiados y se contintan después del alta hospitalaria se
asocian con un mayor riesgo de eventos adversos (Both new and chronic potentially inappropriate medications continued at
hospital discharge are associated with increased risk of adverse events)

Weir DL, Lee TC, McDonald EG et al
Journal of the American Geriatric Society, 31 de marzo de 2020
https://doi.org/10.1111/jgs.16413

Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

Antecedentes. El ingreso hospitalario ofrece la oportunidad de
revisar los medicamentos que consume el paciente. Se desconoce
si la seguridad del tratamiento con medicamentos cambia
después de la hospitalizacion y en qué medida lo hace.

Obijetivo. Estimar el nimero de medicamentos potencialmente
inapropiados que se prescriben al dar el alta hospitalaria al
paciente y su asociacion con el riesgo de eventos adversos 30
dias después del alta.

Disefio. Estudio prospectivo de cohorte.

Lugar. Hospitales de atencion terciaria de la red de centros de
salud de la Universidad McGill, en Montreal, Quebec, Canada.

Participantes. Pacientes de medicina interna, cirugia cardiaca y
toracica, mayores de 65 afios, ingresados entre octubre de 2014 y
noviembre de 2016.

Medidas de impacto. Los datos de la historia clinica se
vincularon a las bases de datos de salud de las provincias. Se

identificaron los medicamentos prescritos inadecuadamente
utilizando los criterios de Beers, STOPP y Choosing Wisely de la
Asociacion Americana de Geriatria. Para evaluar la asociacion
entre los medicamentos prescritos inadecuadamente y los eventos
adversos se utilizo la regresion logistica multivariable y los
modelos de Cox.

Resultados. De los 2.402 pacientes incluidos, 1.381 (57%) eran
hombres; la mediana de edad fue de 76 afios (rango intercuartil
[RIC] = 70-82 afios); y al darles el alta se prescribieron ocho
medicamentos (IQR = 2-8). Al recibir el alta, 1.576 (66%)
pacientes recibieron al menos una receta de un medicamento
inapropiado; para 1.176 (49%) era un medicamento inapropiado
que se habia prescrito antes de su admision, y para 755 (31%) era
una prescripcion nueva inapropiada. Durante los 30 dias
posteriores al alta, 218 (9%) experimentaron un evento adverso y
862 (36%) acudieron al servicio de urgencias (SU), fueron
rehospitalizados o murieron. Después del ajuste, cada nueva
receta inadecuada y cada medicamento inapropiado que se les
habia recetado antes de la hospitalizacion se asocié con un mayor
riesgo de reaccion adversa: 21% (raz6n de probabilidad [OR] =
1,21; intervalo de confianza [IC] del 95% = 1,01-1,45) y 10%


http://www.uptodate.com/
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(OR=1,10; 95% IC = 1,01-1,21), respectivamente. También se
asociaron con un mayor riesgo de visitas a urgencias 13%
(cociente de riesgos [HR] = 1,13; IC del 95% = 1,03-1,26) y 5%
(HR =1,05; IC del 95% = 1,00-1,10), respectivamente, y
rehospitalizacion y muerte.
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Conclusiones. En el momento del alta hospitalaria, se prescribio
un medicamento inapropiado a dos de cada tres pacientes
hospitalizados, y el nimero de prescripciones inapropiadas se
asocid con un mayor riesgo de reacciones adversas y de todo tipo
de eventos adversos. Mejorar las précticas de prescripcion
hospitalaria puede reducir la frecuencia de prescripciones
inapropiadas y de los eventos adversos que se les asocian.

La prescripcién de antibidticos en atencién primaria en los paises de bajos y medianos ingresos: una revision sistematica y un
metaanalisis
(Antibiotic prescription practices in primary care in low- and middle-income countries: A systematic review and meta-analysis)
Sulis G, Adam P, Nafade V et al ,
PLoS Med. 2020 Jun 16;17(6):€1003139. doi: 10.1371/journal.pmed.1003139
Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

Antecedentes: el uso generalizado de antibioticos desempefia un
papel importante en el desarrollo y la propagacion de la
resistencia a los antimicrobianos. Sin embargo, todavia existen
importantes lagunas de conocimiento con respecto al alcance de
su uso en paises de bajos y medianos ingresos (PBMI),
particularmente en atencion primaria. Realizamos una revision
sistematica y un metaanalisis de los estudios realizados en las
redes de atencion primaria de los PBMI para estimar la
prevalencia de las recetas de antibiéticos, asi como la proporcion
de esas recetas que fueron inapropiadas.

Métodos y resultados: Se realizaron bisquedas en PubMed,
Embase, Global Health y CENTRAL para identificar los
articulos publicados entre el 1 de enero de 2010 y el 4 de abril de
2019, sin restricciones de idioma. Posteriormente, actualizamos
nuestra busqueda en PubMed para captar las publicaciones hasta
el 11 de marzo de 2020. Se incluyeron los estudios realizados en
PBMI (definidos segun los criterios del Banco Mundial) que
informaban sobre el uso de medicamentos en atencién primaria.
Tres revisores seleccionaron las referencias de forma
independiente segln el titulo y el resumen, y 2 revisores
evaluaron el texto completo de todos los articulos seleccionados,
extrajeron los datos e hicieron la evaluacion de calidad.

Se utiliz6 una version modificada de una herramienta
desarrollada por el profesor Hoy y sus colegas para evaluar el
riesgo de sesgo de cada estudio. Se realizaron metaanalisis con
modelos de efectos aleatorios para identificar la proporcion de
pacientes que recibieron antibiéticos. Se utilizé el marco de
acceso, vigilancia y reserva de la OMS (Access, Watch, and
Reserve -AWaRe) para clasificar los antibi6ticos prescritos.
Identificamos 48 estudios de 27 PMBI, realizados principalmente
en el sector publico y en &reas urbanas, y basados
predominantemente en la extraccién de datos de las historias
clinicas y / o auditorias de prescripcién de medicamentos. La
prevalencia combinada de prescripcion de antibidticos fue 52%
(IC 95%: 51% -53%), con un intervalo de prediccion del 44% -
60%. Las estimaciones de los estudios individuales fueron
consistentes en todos los entornos. Solo 9 estudios evaluaron la
racionalidad de la receta, y la prescripcion inapropiada entre
pacientes con diversas afecciones vario del 8% al 100%. Entre 16
estudios en 15 paises que informaron detalles sobre los
antibidticos recetados, los antibioticos del grupo Access
representaron mas del 60% del total en 12 paises. La
interpretacion de las estimaciones agrupadas es limitada por la
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considerable heterogeneidad de los estudios. Ademas, la mayoria
de los estudios disponibles tienen problemas metodolégicos e
informan detalles insuficientes para evaluar la idoneidad de la
prescripcion.

Conclusiones: los antibidticos se prescriben con mucha
frecuencia en los servicios de atencién primaria en los PMBI.
Aungue un subconjunto de estudios informé una alta proporcién
de uso inapropiado, el verdadero alcance no pudo evaluarse
debido a limitaciones de la metodologia. Sin embargo, nuestros
hallazgos resaltan la necesidad de medidas urgentes para mejorar
las précticas de prescripcion, comenzando por integrar las
recomendaciones de tratamiento de la OMS y la clasificacion
AWaRe a las guias nacionales.

Registro del estudio: nimero de registro PROSPERO:
CRD42019123269.

Declaracion de conflictos de interés. He leido la politica de la
revista y los autores de este manuscrito tienen los siguientes
conflictos de interés: MP es miembro del Consejo Editorial de
PLOS Medicine y es coeditor del Canal de Tuberculosis de
PLOS.

Resumen del autor
¢Por qué se realizo este estudio?

« El uso inapropiado de antibidticos, tanto en términos de
regimenes incorrectos como de prescripcion sin indicacién
clinica, es un factor importante que contribuye a la resistencia
a los antibidticos.

* Los datos de ventas mundiales de medicamentos indican que,
en las Ultimas 2 décadas, ha habido un aumento sustancial en
el uso de antibiéticos en paises de bajos y medianos ingresos
(PBMI).

* No s ha cuantificado con precision la prescripcion de
antibioéticos en atencion primaria en diversos PMBI.

¢ Qué hicieron y encontraron los investigadores?
o Realizamos una revision sistematica y un metaanalisis para
estimar la proporcién de prescripcion de antibi6ticos en los
entornos de atencién primaria en los PBMI.



o Nuestro estudio mostr6 que, en promedio, aproximadamente
la mitad de los pacientes que acuden a centros de atencion
primaria en PMBI recibieron al menos 1 antibiético.

¢ Muy pocos estudios intentaron evaluar el alcance de las
recetas inapropiadas e identificar un posible uso indebido.

e Entre los estudios que proporcionaron informacion sobre los
tipos de antibidticos utilizados, encontramos que, en 12/16
estudios, el 60% de las recetas eran para antibiéticos con bajo
potencial de generar resistencia, segin lo definido por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

¢ Qué significan lo que descubrimos?
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* Nuestro estudio destaca que 1as recetas de antibiéticos son muy
frecuentes en entornos de atencién primaria ambulatoria.

* Se necesitan datos de mejor calidad para profundizar en los
patrones de uso inapropiado en relacion con los escenarios
epidemioldgicos locales.

* Adaptar las recomendaciones de tratamiento de la OMS e
incorporar la clasificacion de antibidticos utilizando la
herramienta Acceso, Vigilancia y Reserva de la OMS
(AWaRe) en las guias nacionales serd un primer paso clave
para mejorar las practicas de prescripcion.

Etiquetas: antibioticos, prescripcion

Andlisis econémico de la prevalencia del error de medicacion y su carga clinica y econémica en Inglaterra
(Economic analysis of the prevalence and clinical and economic burden of medication error in England)
Elliott RA, Camacho E, Jankovic D, et al
BMJ Quality & Safety, 11 de junio de 2020. doi: 10.1136/bmjqgs-2019-010206
http://dx.doi.org/10.1136/bmjgs-2019-010206

Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

Obijetivos. Proporcionar estimaciones nacionales del niamero y la
carga clinica y econdmica de los errores de medicacion en el
Servicio Nacional de Salud (NHS) de Inglaterra.

Métodos. Utilizamos la prevalencia de errores de medicacion (en
la prescripcion, dispensacion, administracion y monitoreo) en
atencion primaria, atencion secundaria y centros de atencion
domiciliaria del Reino Unido, y el consumo asociado de recursos
de atencion médica para estimar el nimero anual de errores y la
carga que representan para el NHS. La carga (uso de recursos
sanitarios y muertes) se calcul6 a partir del dafio asociado con los
eventos adversos evitables asociados a medicamentos (ADE).

Resultados. Estimamos que anualmente en Inglaterra se
producen 237 millones de errores de medicacién en algin
momento del proceso de gestién de los medicamentos, 38,4% en
atencion primaria; el 72% de los errores tienen pocas o ninguna
posibilidad de dafiar, y 66 millones podrian ser clinicamente
significativos. La prescripcion en atencion primaria representa el

34% de todos los errores que podrian ser clinicamente
significativos. Se estima que las ADE evitables le cuestan al
NHS £98.462.582 al afio, consumen 181.626 dias de cama y
causan / contribuyen a 1.708 muertes. Esto incluye los ADE en
atencion primaria que acaban en hospitalizacion (£83,7 millones;
causando 627 muertes) y los ADE de atencion secundaria que
alargan la estadia hospitalaria (£14,8 millones; causando o
contribuyendo a 1.081 muertes).

Conclusiones. El uso generalizado de medicamentos en los
servicios de salud produce, como era de esperar, a un alto
namero de errores de medicacién, aunque la mayoria no son
clinicamente importantes. Las estimaciones son muy inciertas
porgue se asume que los ADE evitables corresponden a errores
de medicacion, a la calidad de los datos y a la falta de datos sobre
el impacto de los errores a mas largo plazo. El vinculo entre los
errores y los resultados en el paciente es esencial para avanzar en
la comprensidn en este problema.

Etiquetas: error en medicacion, costo

Evite la pildora rosa, la flibanserina (Addyi), para la falta de deseo sexual femenino
(Avoid the ‘Pink Pill’ Flibanserin (ADDYI) for Low Female Sexual Desire)
Worst Pills Best Pills Newsletter, abril de 2020
Traducido por Salud y Farmacos

En agosto de 2015, la FDA aprobd la flibanserina (Addyi), el
tratamiento oral para el deseo sexual hipoactivo adquirido, que se
caracteriza por un bajo deseo sexual generalizado (que no se
debe al efecto adverso de un medicamento o sustancia, ni a
problemas de salud o de relacién) que causa una gran angustia,
para el uso de mujeres que no han alcanzado la menopausia [1].
Esta aprobacion contradijo las recomendaciones de los expertos
de la FDA, y revertio los rechazos que habia emitido la agencia
previamente, en 2010 y 2013 [2].

En junio de 2015, el grupo de investigacion en salud de Public
Citizen testifico ante dos comités asesores de la FDA, instando a

35

la agencia a rechazar nuevamente la flibanserina porque los
riesgos del medicamento, que pueden poner en peligro la vida,
superan con creces sus beneficios muy minimos [3]. Por lo tanto,
hemos clasificado a la flibanserina como MEDICAMENTO
que NO se DEBE USAR.

Después de no lograr captar una cuota de mercado (debido a
esfuerzos promocionales fallidos y a la posterior demanda de los
accionistas contra Valeant, el duefio del medicamento en ese
momento) [4], Sprout Pharmaceuticals, su propietario original,
ha relanzado la flibanserina con una astuta campafia de
marketing [5]. Esta campafa utiliza el color rosa, tratando de


http://dx.doi.org/10.1136/bmjqs-2019-010206

lograr que las mujeres piensen que "han tropezado con la clave
del problema del deseo femenino... [que] se puede desbloquear
con una receta" [6]. Ademas, la campafia ofrece gratuitamente el
suministro de ocho semanas de flibanserina, y las mujeres lo
pueden obtener facilmente haciendo clic en un enlace en el sitio
web que promociona el medicamento. El enlace los dirige a un
proveedor de telemedicina que recetara el medicamento tras una
consulta a un precio bajo.

Beneficio marginal

La flibanserina a menudo se denomina erréneamente "Viagra
femenina" (nombre genérico sildenafilo). Sin embargo, el
sildenafilo afecta el desempefio sexual de los hombres con
disfuncion eréctil al aumentar el flujo sanguineo en el pene. Por
el contrario, la flibanserina no mejora el desempefio sexual, y se
desconoce la forma en que supuestamente estimula el deseo
sexual [7]. Mientras el sildenafilo se puede tomar, segun sea
necesario, poco antes de la actividad sexual, la flibanserina se
debe tomar todas las noches antes de acostarse, y hay que
utilizarla durante varias semanas para experimentar algin efecto
beneficioso.

De hecho, los expertos de la FDA describieron el beneficio de la
flibanserina en los ensayos clinicos como "numéricamente
pequefio" [8]. Especificamente, en los ensayos clinicos
comparados con el placebo, el medicamento logré que las
mujeres, como mediana, tuvieran la mitad a una experiencia
sexual satisfactoria adicional por mes (al comienzo del ensayo
las mujeres tenian una mediana de aproximadamente dos a tres
experiencias sexuales satisfactorias).

De igual forma, en pequefios ensayos clinicos comparados con
placebo, la flibanserina aporté mejoras minimas a las preguntas
de una encuesta para medir el deseo sexual o los sentimientos de
angustia. Los expertos de la FDA también estaban preocupados
por la validez de las preguntas que se utilizaron para evaluar el
deseo sexual en estos ensayos.

Ademaés, en 2016, una revision sistematica bien realizada de los
datos de ocho ensayos clinicos aleatorios (tres de los cuales no se
publicaron), que en conjunto inscribieron a casi 6.000 mujeres,
mostré que los beneficios de la flibanserina fueron "marginales”,
particularmente si se tenian en cuenta sus efectos adversos [9].

Efectos adversos peligrosos

Ademas de beneficios minimos, la flibanserina causa graves
efectos adversos. Lo que mas preocupa es que puede provocar
hipotensién severa (presion arterial baja) y sincope (desmayo),
especialmente en pacientes que usan alcohol o tienen problemas
hepaéticos, lo que puede provocar accidentes o lesiones graves o
potencialmente mortales [10].

La interaccién de la flibanserina con el alcohol provocé que la
FDA exigiera, como condicién para su aprobacion, la inclusion
en el etiquetado del medicamento de una advertencia de recuadro
negro, la advertencia mas fuerte requerida por la FDA, indicando
que las mujeres que consuman el medicamento deben abstenerse
completamente de consumir alcohol [11]. La agencia también
exigio que la empresa farmacéutica realizara estudios
poscomercializacion para entender mejor la interaccion del
medicamento con el alcohol.
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Los resultados de los estudios poscomercializacién hicieron que,
en 2019, la FDA obligara al fabricante de medicamentos a
retener la advertencia de recuadro negro, pero imprudentemente
diluyo la advertencia al eliminar el requisito absoluto de que las
mujeres que tomen el medicamento se abstengan por completo
de consumir alcohol [12]. Especificamente, la nueva version de
la advertencia solo indica que la flibanserina debe tomarse por la
noche, y por lo menos dos horas después de consumir una 0 mas
bebidas alcohélicas estandar (como una cerveza regular de 12
onzas). Vale la pena notar que la FDA, al permitir este cambio en
el etiquetado, no consider6 adecuadamente el hecho de que en
los estudios poscomercializacion se compard el consumo de
flibanserina sola con el consumo de flibanserina y alcohol, y en
este Gltimo grupo muchas medidas de presién arterial se tomaron
tarde o no se obtuvieron, minando la validez de los resultados del
estudio.

La flibanserina también puede deprimir el sistema nervioso
central, provocando somnolencia, sedacion y fatiga. En cinco
ensayos clinicos, el 21% de las mujeres que tomaron flibanserina
a la hora de acostarse sufrieron estos efectos adversos, mientras
que en el grupo placebo solo el 8% de las mujeres los
experimentaron. Debido a estos efectos adversos, el etiquetado
de la flibanserina indica que el medicamento debe tomarse antes
de acostarse.

Otros efectos adversos menos graves, pero bastante comunes, de
la flibanserina incluyen la sequedad de boca, el insomnio y las
nauseas.

Es importante destacar que tomar flibanserina al mismo tiempo
gue numerosos medicamentos que interfieren con la
descomposicién del farmaco en el cuerpo, incluyendo la digoxina
(Lanoxin) y los anticonceptivos orales, aumenta atin mas los
riesgos de hipotension y sincope.

Aprobacién cuestionable por parte de la FDA

En 2013, después de que la FDA rechazara la flibanserina,
Sprout Pharmaceuticals lanz6 una agresiva campafia de cabildeo
y marketing que incluyo la creacion de un grupo de defensa falso
Ilamado "Even the Score" y se acusé a la FDA de sesgo de
género [13]. La pieza central de esta campafia consistié en
afirmar que la FDA habia aprobado varios medicamentos para la
disfuncion sexual masculina, pero ninguno para la femenina.
Estas afirmaciones carecen de fundamento porque, entre otras
cosas, la agencia no ha aprobado ningin medicamento para el
bajo deseo sexual masculino.

Los expertos se opusieron a que la FDA aprobara la flibanserina.
Por ejemplo, la Dra. Adriane Fugh-Berman de la Universidad de
Georgetown dijo que en este caso "el marketing gano a la
ciencia" [14]. Investigadores de Dartmouth-Hitchcock Medical
Center argumentaron que la aprobacién de la flibanserina para
"una afeccién que no amenaza la vida" no estaba justificada,
teniendo en cuenta la ""gran e innecesaria incertidumbre sobre sus
peligros” [15]. Otros advirtieron que, aunque la FDA ha
aprobado la flibanserina para un grupo reducido de mujeres, sin
duda sera utilizada fuera de etiqueta por una poblacién mas
amplia, que pueden no cumplir los criterios de trastorno de deseo
sexual hipoactivo, o que pueden tener otras afecciones o tomar



otros medicamentos que aumenten el riesgo de experimentar los
efectos adversos del medicamento [16].

Lo que puede hacer

Si usted es una mujer que esta agobiada por un bajo deseo sexual
persistente, no tome flibanserina. Tampoco use la bremelanotida
(Vyleesi), que se ha aprobado mas recientemente [17] porque, al
contrario de lo que afirman las compafiias farmacéuticas con
animo de lucro, no existe un medicamento milagroso para
aumentar la libido femenina. En su lugar, adopte un enfoque
integrador para abordar los factores subyacentes que pueden estar
afectando su condicidn, ya sean culturales, psicolégicos o
relacionales.

Etiquetas: flibanserina, livido, Vyleesi, efectividad

Referencias

1. Sprout Pharmaceuticals. Label: flibanserin (ADDY). October
2019: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/0
22526s0091bl.pdf. Accessed February 6, 2020.

2. Food and Drug Administration. Summary review for new drug
application number
0225260rig1s000. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
nda/2015/0225260rig1s000SumRedt.pdf. Accessed February 6,
2020.

3. Public Citizen. Testimony before the joint meeting of the Bone,
Reproductive, and Urologic Drugs Advisory Committee and the
Drug Safety and Risk Management Advisory Committee regarding
flibanserin. June 4, 2015. https://www.citizen.org/article/testimony-
before-the-fdas-bone-reproductive-and-urologic-drugs-advisory-
committee-and-the-drug-safety-and-risk-management-advisory-
committee-regarding-flibanserin/#overlay-context=. Accessed
February 6, 2020.

4. Sorscher S. Maker of ‘female Viagra® sued as sales fizzle. Health
Letter. June 2017. https://www.citizen.org/news/maker-of-female-
viagra-sued-as-sales-fizzle/. Accessed February 6, 2020.

5. Sprout Pharmaceuticals.addyi (flibanserin). https://addyi.com/.
Accessed February 6, 2020.

Boletin Farmacos: Uso Apropiado de Medicamentos 2020; 23 (3)

6. Luscombe B. This CEO is pushing a pill for female sex drive. But
does the science hold up? Time. November 8, 2018.
https://time.com/5448807/female-desire-pill/. Accessed February 6,
2020.
7. Sprout Pharmaceuticals. Label: flibanserin (ADDY ). October
2019: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/0
2252650091bl.pdf. Accessed February 6, 2020.

. Food and Drug Administration. Summary review for new drug
application number
0225260rig1s000. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
nda/2015/0225260rig1s000SumRedt.pdf. Accessed February 6,
2020.

9. Jaspers L, Feys F, Bramer WM, et al. Efficacy and safety of

flibanserin for the treatment of hypoactive sexual desire disorder in

women: A systematic review and meta-analysis. JAMA Intern

Med. 2016;176(4):453-462.

Sprout Pharmaceuticals. Label: flibanserin (ADDY). October

2019: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/0

22526s0091bl.pdf. Accessed February 6, 2020.

Sprout Pharmaceuticals. Label: flibanserin (ADDY). August

2015: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/0

225261bl.pdf. Accessed February 5, 2020.

Food and Drug Administration. FDA news release: FDA orders

important safety labeling changes for Addyi. April 11,

2019. https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-

orders-important-safety-labeling-changes-addyi. Accessed February

6, 2020.

Hogenmiller A, Hirsch A, Fugh-Berman A. The score is even. The

Hasting Center Bioethics Forum. June 14,

2017. https://www.thehastingscenter.org/the-score-is-even/.

Accessed February 6, 2020.

Roehr B. FDA committee recommends approval for “female

Viagra.” BMJ. 2015;350(June 5):h3097.

Woloshin S, Schwartz LM. US food and drug administration

approval of flibanserin: Even the score does not add up. JAMA

Intern Med. 2016;176(4):439-442.

Gellad WF, Flynn KE, Alexander GC. Evaluation of flibanserin

science and advocacy at the FDA. JAMA. 2015;314(9):869-870.

AMAG Pharmaceuticals. Label: bremelanotide (VYLEESI). June

2019. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/2

10557s0001bl.pdf. Accessed January 22, 2020.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

¢ Es ético que las empresas farmacéuticas vendan los medicamentos de venta con receta a los consumidores?
Salud y Farmacos, 8 de julio de 2020

En EE UU, hay dos empresas de genéricos han contratado a
médicos para que den consultas por internet y receten
medicamentos, que la empresa farmacéutica envia por correo al
consumidor. Este modelo puede ser méas costo-efectivo para los
pacientes, pero desde el punto de vista ético cuestiona los
conflictos de interés que puede tener el médico contratado por la
industria en el momento de prescribir; y la calidad de la atencion
médica que se presta cuando no hay contacto presencial con el
paciente ni acceso a su historia clinica. El equivalente en
América Latina serian las farmacias que contratan a médicos
para ofrecer consultas médicas a muy bajo costo, excepto que en
ese caso si hay un contacto presencial entre el médico y el
paciente, y las opciones de medicamentos son mas amplias.

Segun Curtis y Milner [1], las empresas farmacéuticas
estadounidenses que ofrecen estos servicios médicos y de
dispensacion de medicamentos tienen una oferta limitada de
productos (por ejemplo, suelen limitarse a ofrecer productos para
la disfuncion eréctil, la calvicie, la eyaculacién precoz, la
hiperplasia prostatica, el acné, o para dejar de fumar). Cuando un
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paciente desea uno de estos productos, llena una solicitud en
linea, que después evalta un médico o un grupo de médicos
contratados por la empresa, quienes si lo consideran necesario
pueden comunicarse con el paciente por correo electrénico o por
videoconferencia. Si los médicos consideran que el medicamento
solicitado es apropiado para el paciente, escriben la receta y la
empresa envia los medicamentos directamente al paciente. En
este momento, las dos compafiias que ofrecen estos servicios
permiten que el paciente escoja su farmacia, pero recomiendan
que utilicen las de su red porque les resultara mas barato.

Este modelo tiene éxito en EE UU porque es legal promocionar
medicamentos entre los pacientes, utilizando todo tipo de medios
de comunicacién, incluyendo el Internet. La consulta médica es
gratis, y los médicos reciben un salario que no depende de las
recetas que emitan. Sin embargo, Curtis y Milner [1] dicen que,
si las empresas no venden medicamentos, acabarian por no poder
contratar a los médicos, por lo que estos médicos tienen un
conflicto o de interés financiero que les lleva a prescribir.
Ademas, este conflicto de interés puede afectar la confianza que
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los pacientes deben tener en sus proveedores de servicios de
salud, que es la base de la relacion médico paciente.

La calidad de la atencion que se puede prestar a distancia cuando
el médico no conoce a los pacientes otro problema ético. Por
ejemplo, la disfuncién eréctil puede responder a causas médicas
que se descubren a través de un examen fisico y requieren un
seguimiento que no se puede ofrecer por via electronica [1].
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Los autores concluyen que los médicos no deberian comprometer
sus estandares trabajando para estas empresas, y que estas
empresas podrian dispensar los medicamentos, pero no emitir las
recetas [1]. Salud y Farmacos considera que estas conclusiones
también se aplican a los médicos que trabajan en farmacias de
empresas de medicamentos genéricos.

Fuente Original
1. Curtis H, Milner J. Ethical concerns with online direct-to-consumer
pharmaceutical companies. J Med Ethics 2020; 46:168-171

Tendencias nacionales sobre el desempefio de las historias clinicas electronicas en la seguridad: 2009 -2018
(National trends in the safety performance of electronic health record systems from 2009 to 2018)
Classen DC, A. Holmgren AJ, Co Z, et al
JAMA Netw Open. 2020;3(5):e205547. doi:10.1001/jamanetworkopen.2020.5547
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2766545

Traducido por Salud y Farmacos

Pregunta. ;Coémo evolucion6 el desempefio de las historias
clinicas electrénicas (HCE) en promover la seguridad de los
medicamentos entre 2009 y 2018 en EE UU?

Hallazgos. En esta serie de casos que utiliza 8.657
observaciones-afio hospitalarias, provenientes de los hospitales
para adultos de todo el pais que entre 2009 y 2018 utilizaron la
Medida de Seguridad Informatica de Forum Nacional de Calidad
en Salud (National Quality Forum Health IT Safety Measure), un
sistema informatico para prescribir con test de seguridad
incorporado en las HCE. La media de los puntajes en la prueba
general aumento de 53,9% en 2009 a 65,6% en 2018. Hubo una
variacion considerable en el desempefio de las pruebas segun el
hospital y el proveedor de HCE.

Significado. Estos datos sugieren que, a pesar de la amplia
adopcion y optimizacion de los sistemas de HCE en los
hospitales, el desempefio, en términos de seguridad, de los
sistemas de HCE que utilizan una gran muestra de hospitales y
proveedores de HCE sigue siendo muy variable, y persisten
serias vulnerabilidades de seguridad en los sistemas operativos
de las HCEs.

Resumen

Importancia. A pesar de que se ha ampliado mucho el uso de los
sistemas de historias clinicas electronicas (HCE) en todos los
niveles de atencion médica, los problemas de seguridad persisten.

Objetivo. Medir el desempefio, en relacion con la seguridad de
las prescripciones, de las HCE que se han utilizado en los
hospitales de todo el pais durante un periodo de 10 afios.

Disefio, entorno y participantes. Esta serie de casos incluyo a
todos los hospitales para adultos de EE UU que utilizaron HCE
con la Medida de Seguridad Informatica de Forum Nacional de
Calidad (National Quality Forum Health IT Safety Measure
EHR), que evalla la seguridad de la prescripcion cuando esta se
incluye en la HCE y entre 2009 y 2018 fue administrada por el
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Grupo Leapfrog. Los datos se analizaron entre el 1 de julio de
2018 y el 1 de diciembre de 2019.

Exposicion. Para evaluar si las HCE del hospital identificaban
los errores de medicacién capaces de dafiar al paciente se utilizé
la prueba de seguridad informatizada (Health IT Safety
Measure), que utiliza ejemplos de prescripciones de
medicamentos que han dafiado u ocasionado la muerte de
pacientes.

Principales medidas y resultados. Se presentan estadisticas
descriptivas sobre el desempefio en la prueba a lo largo del
tiempo, utilizando el nivel de puntaje general de la prueba, y
también segun la categoria de apoyo a la decision y el proveedor
de HCE.

Resultados. Entre los 8.657 afios-hospital observados durante el
estudio, los puntajes promedio en la prueba general aumentaron
de 53,9% (desviacion estdndar DE -18,3%) en 2009 a 65,6%
(15,4%) en 2018. El puntaje promedio para las categorias que
representan el apoyo a la decision clinica basica aumenté de
69,8% (DE 20,8%) en 2009 a 85,6% (DE 14,9%) en 2018. Para
las categorias que representan el apoyo a la decisién clinica
avanzada, la puntuacién media aumenté de 29,6% (DE 22,4%)
en 2009 a 46,1% (DE 21,6%) en 2018. Hubo una variacién
considerable en el desempefio segln el tipo de HCE.

Conclusiones y relevancia. Estos hallazgos sugieren que, a
pesar de la amplia adopcién y optimizacién de los sistemas de
HCE en los hospitales, sigue habiendo una gran variacion en el
desempefio de los sistemas de seguridad de las HCE que utilizan
una gran muestra de hospitales y proveedores de HCE. Los
hospitales que utilizaron algunos proveedores de HCE tuvieron
puntajes de prueba significativamente mas altos. En general,
persiste un riesgo sustancial de seguridad en los sistemas de HCE
hospitalarias vigentes.

Etiquetas: Historias clinicas electrdnicas, prescripcion
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Identificacion de las politicas de medicamentos esenciales més efectivas para obtener un buen uso:
Estudio de replicabilidad utilizando tres bases de datos de la OMS
(Identifying the most effective essential medicines policies for quality use of medicines:
A replicability study using three World Health Organisation data-sets)
Holloway KA, lvanovska V, Manikandan S, Jayanthi M, Mohan A, Forte G, Henry D.
PLoS ONE 2020;15(2): e0228201
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0228201

Traducido por Salud y Farmacos

Este articulo describe un andlisis de los datos globales de la OMS
sobre el uso de medicamentos y las politicas de medicamentos
(2007-11), y compara los hallazgos con los encontrados en
estudios anteriores que examinaron datos globales (2003-7) y con
datos del Sudeste Asiatico (2010-2015). Estos estudios muestran
que diez politicas de medicamentos estan constantemente
asociadas con un mejor uso de los medicamentos:

1. Medicamentos gratuitos con los servicios médicos publicos.

2. Implementacién de guia estandar de tratamiento (guias
actualizadas acompafiadas de educacién de pregrado y
distribucion de folletos a los establecimientos de salud).

3. Un organismo nacional para promover la calidad / uso racional
de los medicamentos.

4. Una estrategia nacional para contener la resistencia a los
antimicrobianos.

5. Impedir la disponibilidad sin receta de antibidticos sistémicos.

6. Sustitucion genérica en el sector publico.

7. Comités hospitalarios de terapéutica y medicamentos.

8. Educacidn publica sobre el uso de medicamentos.

9. Un formulario nacional actualizado.

10. Impedir que el prescriptor se beneficie por la venta de
medicamentos.

Es mas probable que las politicas nacionales tengan un impacto
sostenido en el buen uso de los medicamentos, a que se logre con
intervenciones limitadas en tiempo y alcance.

Sin embargo, muchos paises no estan implementando estas
politicas y los datos sobre el uso de medicamentos y la
implementacion de politicas siguen siendo escasos. La OMS
global tiene muchas limitaciones, ya que los datos sobre politicas
provienen de las respuestas de los gobiernos a los cuestionarios
de la OMS (y algunas respuestas pueden haber sido inexactas) y
los datos sobre el uso de medicamentos se basan en encuestas
publicadas (que a menudo eran pequefias y no generalizables).

En el sudeste asiatico se intentd superar estas limitaciones y se
recopilaron, en el mismo lugar, los datos sobre la
implementacion de politicas y el uso de medicamentos, revisando
las historias clinicas, observando y haciendo entrevistas. Los
resultados de este estudio mostraron resultados similares a los
datos globales. El articulo incluye un resumen de este
acercamiento.

Etiquetas: medicamentos esenciales, uso apropiado
medicamentos, politicas

Inyectables de segunda linea para el tratamiento de la tuberculosis multidrogorresistente: ¢Porque los seguimos utilizando?
Jimenez-Gracia Al, Felix-Ponce M, Laniado-Laborin R.
Rev. am. med. respir. [online]. 2019;19 (3):171-174. ISSN 1852-236X.
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S1852-236X2019000300003&Ing=es&nrm=iso&tIng=es

Resumen

Los inyectables de segunda linea (kanamicina, amikacina y
capreomicina) han sido una parte integral del régimen de
tratamiento de la tuberculosis multirresistente (MDR-TB)
durante décadas, a pesar de su conocida toxicidad auditiva y
renal. Desafortunadamente, muchos paises no han incluido
medicamentos nuevos o reutilizados en sus regimenes de
tratamiento para la MDR-TB y aln dependen de los inyectables
de segunda linea (ISL) para incluir suficientes medicamentos
eficaces en sus regimenes.

Objetivo: Nuestro objetivo es presentar la frecuencia y la
gravedad de la ototoxicidad asociada con el uso de ISL que solo
se detectd inicialmente mediante audiometria.

Meétodo: Se realizd un andlisis retrospectivo que incluyd a todos
los pacientes que recibieron regimenes de tratamiento con ISL
durante el periodo 2010-2017 en una clinica de tuberculosis en
México. Se incluyeron 47 pacientes que recibieron ISL
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(amikacina, kanamicina o capreomicina). Su edad media fue de
40,3 + 16,4 afios.

Resultados: Treinta y un pacientes (63.3%) habian recibido
tratamiento para la tuberculosis en el pasado. El ISL mas
utilizado fue la amikacina en 33 casos (67.3%), seguido de
capreomicina en 14 casos (28.6%). Veintisiete pacientes (55.1%)
desarrollaron una pérdida auditiva significativa (> 40 dB); 13
pacientes (26.5%) desarrollaron pérdida auditiva grave o
profunda (> 70 dB).

Conclusién: La pérdida de audicion grave es una complicacion
frecuente, irreversible y ahora innecesaria del tratamiento de
MDR / RR-TB, ya que el ISL puede y debe ser sustituido por
medicamentos nuevos y reutilizados mas efectivos y mucho
menos tdxicos.

Etiquetas: Tuberculosis resistente; ototoxicidad,
multidrogorrsistencia.
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Reporte voluntario y anénimo de errores de medicacion en pacientes hospitalizados en un Departamento de Pediatria
Ceriani Cernadasa JM, Bogadoa L, Espinola Roléna F, Galletti MF
Arch Argent Pediatr 2019;117(6):e592-e597 http://dx.doi.org/10.5546/aap.2019.e592
https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/archivosarg/2019/v117n6al3.pdf

Resumen

Objetivo: Evaluar reportes de errores de medicacién en nifios
hospitalizados para determinar las frecuencias, causas y eventos
adversos (EA).

Métodos: Estudio prospectivo de reportes de errores de
medicacion de Terapia Neonatal (UCIN), Clinica Pediatrica
(CP) y Terapia Pediatrica (UCIP). Se excluyeron reportes de
pediatria ambulatoria y datos incompletos. Se evaluaron las
variables relacionadas.

Resultados: De 989 errores reportados en pediatria, los de
medicacion fueron 401 (41 %). De ellos, 353 (88 %) llegaron a
los pacientes y 48 (12 %) fueron cuasierrores. El 42 %
ocurrieron a la mafana; 24 %, tarde; 17 %, mafiana y tarde, y 17
%, noche; diferencias no significativas (p = 0,18). El error mas
frecuente fue dosis equivocada, 118 (33,4 %). Los reportes de
errores de prescripcion fueron 160 (45 %); administracion, 149
(42 %), y dispensacion, 44 (2,5 %). Los errores de dosis fueron
mas frecuentes en la prescripcién (p < 0,05). La UCIN report6 la
mayor cantidad de errores, 179 (50 %); CP, 91 (25,5 %), y UCIP,
83 (24,5 %). Hubo un total de 91 EA reportados (22,5 %); la

mayoria leves, 53 (58 %), y moderados, 31 (34 %). La UCIN
reporté 53 EA (58 %); UCIP, 25 (27 %), y CP, 18 (19,7 %). No
ocurrieron fallecimientos.

Conclusidn: La tasa de errores de medicacion reportados en
nifios hospitalizados fue de 41 %. Los errores en las dosis de
medicamentos fueron los més frecuentes. Hubo 91 EA,;
prevalecieron los leves (58 %); la UCIN reporté el mayor
namero (58 %).

Notas de Salud y Farmacos:

1. El estudio evaluo los reportes de errores de medicacion en los
pacientes hospitalizados en el Departamento de Pediatria del
Hospital Italiano de Buenos Aires, entre el 2 de enero de 2016
y el 30 de diciembre de 2017]

2.En el periodo estudiado se reportaron 4986 errores en el
hospital

Etiquetas: errores de medicacidn, autorreporte, hospitalizacion,
efectos adversos, pediatria.

Foro- Evaluando el efecto de la legalizacion del consumo recreativo de cannabis en la salud publica
(Assessing the public health effects of the legalization of recreational cannabis use)

Para evaluar el impacto de la legalizacion del consumo recreativo de cannabis en la salud publica: la experiencia de EE UU
(Assessing the public health impacts of legalizing recreational cannabis use: the US experience)
Hall W, Lynskey M
World Psychiatry 2020;19:179-186
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/wps.20735

Traducido por Salud y Farmacos

Nota de Salud y Fa&rmacos: El Foro consistié en solicitar
comentarios de expertos de diferentes paises a este articulo,
traducimos su resumen y los comentarios de una experta de
Uruguay. Los otros los puede leer en inglés en los enlaces
correspondientes.

Resumen

Desde 2012, la venta de cannabis para uso recreativo de los
adultos se ha legalizado en nueve estados de EE UU, y a nivel
nacional en Uruguay en 2013 y Canada en 2018. Revisamos la
investigacion realizada en EE UU sobre los efectos de la
legalizacion del consumo de cannabis entre adultos y
adolescentes, y sobre los dafios relacionados con el cannabis; el
impacto de legalizar el uso recreativo del cannabis por la
poblacion adulta en su precio, disponibilidad, potencia y uso; y
las politicas regulatorias que pueden aumentar o limitar los
efectos adversos de la legalizacion.

La legalizacién del consumo recreativo de cannabis en EE UU ha
reducido sustancialmente su precio, ha aumentado su potencia y
ha hecho que el cannabis esté mas disponible para los usuarios
adultos. La frecuencia del consumo de cannabis entre los adultos
parece haber aumentado, pero no tanto entre los jovenes.

También han aumentado las visitas a los servicios de urgencias y
las hospitalizaciones por dafios relacionados con el cannabis. Su
efecto, hasta la fecha relativamente moderado sobre el consumo
de cannabis probablemente refleja las restricciones en el nimero
y ubicacion de los puntos de venta de los minoristas de cannabis,
y las restricciones en su comercializacion por la persistencia de la
prohibicion del cannabis a nivel federal.

Las futuras evaluaciones de la legalizacion deberian monitorear:
los volimenes de ventas de cannabis, los precios y el contenido
de tetrahidrocannabinol; la prevalencia y la frecuencia del
consumo de cannabis entre adolescentes y adultos, a través de
encuestas en hogares y escuelas secundarias; las muertes por
accidentes automovilisticos y las lesiones que involucran a
conductores con problemas por uso de cannabis; consultas a los
servicios de urgencias relacionadas con el cannabis; la demanda
de tratamientos para los trastornos por consumo de cannabis; y la
prevalencia del consumo regular de cannabis entre los jovenes
vulnerables que reciben servicios de salud mental, incluyendo en
las escuelas y el sistema de justicia penal.

Los gobiernos que proponen legalizar y regular el consumo de
cannabis deben financiar investigaciones para monitorear los


http://dx.doi.org/10.5546/aap.2019.e592
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impactos de estos cambios de politicas en la salud publica, y
aprovechar esta investigacion para desarrollar formas de regular
el uso de cannabis que minimicen sus efectos adversos en la
salud publica.

Los comentarios que sigen se pedieron a expertos y son
breves escritos sobre el tema del Foro; solamente se ha
traducido el comentario sobre la legalizacién del cannabis en
Uruguay

Considering the health and social welfare impacts of non-
medical cannabis legalization

Benedikt Fischer, Chris Bullen, Hinemoa Elder, Thiago M.
Fidalgo

World Psychiatry 2020;19:187-188
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/wps.20736

To legalize or not to legalize cannabis, that is the question!
Marta Di Forti

World Psychiatry 2020;19:188-189
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/wps.20737

Mapping and mitigating the health risks of legalizing
recreational cannabis use: a call for synergy between
research and policy

Eva Hoch, Valentina Lorenzett

World Psychiatry 2020;19:189-191
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/wps.20738

Recreational cannabis legalization presents an opportunity to
reduce the harms of the US medical cannabis industry

Keith Humphreys, Chelsea L. Shover

World Psychiatry 2020;19:191-192
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/wps.20739

Cannabis and public health: a global experiment without
control

Jurgen Rehm, Jakob Manthey

World Psychiatry 2020;19:192-194
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/wps.20740

Being thoughtful about cannabis legalization and social
equity

Beau Kilmer, Erin Kilmer Neel

World Psychiatry 2020;19:194-195
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/wps.20741

El efecto de la legalizacién del cannabis recreacional podria
depender del modelo de politica (The effects of recreational
cannabis legalization might depend upon the policy model)
Rosario Queirolo, Universidad Catélica del Uruguay,
Montevideo, Uruguay

World Psychiatry 2020;19:195-196
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/wps.20742?af=R

Traducido por Salud y Farmacos

Desde 2012, cuando Colorado y el estado de Washington
empezaron el proceso de legalizar el cannabis con fines
recreativos, la tendencia ha ido creciendo. En 2013, Uruguay se
convirtio en el primer pais en legalizar todo el proceso: desde su
produccion hasta la distribucion, comercializacion y consumo.
Canada hizo lo mismo en 2018. En enero de 2020, once estados
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de EE UU, Uruguay y Canada tenian acceso legal al cannabis
recreativo para adultos, y otros paises han comenzado el proceso
de legalizacion o a discutir el tema, como Luxemburgo y Nueva
Zelanda.

Cada experiencia de legalizacion del cannabis es diferente de las
otras [1]. La legalizacion en EE UU y Canada ha seguido un
modelo profundamente comercial, mientras que la legalizacion
en Uruguay esta fuertemente regulada y controlada por el
gobierno [2]. Incluso en Canada, existen diferencias
significativas en el conjunto de reglas que ha implementado cada
provincia mientras se legaliza. Por ejemplo, en algunos territorios
canadienses, la edad minima de uso es de 18 afios, mientras que
en otros es de 21 afos.

Las caracteristicas de los diferentes modelos de politicas de
legalizacion podrian tener un impacto diferente en los resultados
esperados. Algunas politicas regulatorias pueden agravar ciertos
efectos adversos de la legalizacion, y disminuir otros impactos
negativos. Por ejemplo, la legislacion uruguaya sobre el cannabis
prohibe la venta de comestibles de cannabis, lo que podria
reducir las intoxicaciones entre los menores, pero aumenta el
porcentaje de usuarios que fuman cannabis.

Por lo tanto, es importante comparar los efectos de los diferentes
modelos de legalizacién del cannabis y no asumir que todas las
experiencias produciran los mismos resultados. En otras
palabras, es importante aprovechar la variabilidad existente en el
disefio de las politicas. La forma en que usted regula puede tener
diferentes efectos sobre la salud publica y sobre los otros
objetivos para los que se disefio la politica [3].

El documento de Hall y Lynskey [4] menciona varias formas de
evaluar el impacto en la salud publica de la legalizacion del
consumo de cannabis recreativo, en base a la experiencia de EE
UU. Los autores hacen una contribucién muy significativa al
debate emergente sobre la importancia de llegar a un acuerdo en
el grupo de indicadores a monitorear, posiblemente agregandolos
en un indice para medir su impacto general en la salud publica

[5].

También recomiendan que la evaluacidon analice los resultados a
corto plazo, y también a largo plazo. Por ejemplo, sefialan que la
legalizacion podria "permitir que mas adultos usen cannabis
durante un periodo mas largo de sus vidas". Sera necesario
realizar un seguimiento del impacto de este uso prolongado en
las muertes y lesiones en accidentes automovilisticos, asi como
en las visitas a los servicios de urgencia relacionadas con el
consumo de cannabis. Los autores también llaman la atencion
sobre la posibilidad de que la legalizacién del cannabis se
convierta en una politica nacional federal en EE UU, lo que
reducira los precios del cannabis, porque la industria del cannabis
tratara de aumentar las ganancias aumentando el tamafio del
mercado.

Para evaluar el impacto de las experiencias de legalizacion que
existen, es crucial medir sus efectos tanto en la salud publica
como en la criminalizacion de los usuarios y en su relacion con
las actividades ilegales. EI modelo uruguayo de regulacion del
cannabis es una opcién intermedia entre la prohibicion y la
comercializacidn, ya que el gobierno impone regulaciones
estrictas para los usuarios: registro obligatorio, cantidad maxima
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de cannabis por usuario (40 g por mes y 480 g por afio), sin
publicidad, prohibiendo la venta a turistas y la venta de
comestibles. Estas restricciones se planificaron para controlar el
consumo Yy lograr el objetivo de salud pablica de la regulaciéon.

El modelo del gobierno uruguayo, con una regulacion estrictas,
ha tenido un impacto positivo en el control de calidad de las
sustancias, asi como en la reduccidn del contacto de los usuarios
con actividades ilegales. Los datos disponibles sobre los
consumidores frecuentes de cannabis sugieren que los uruguayos
abandonaron el prensado, un cannabis de baja calidad que se
vende ilegalmente, y se pasaron a usar flores. Ademas, redujeron
sus contactos con comerciantes y puntos de venta ilegales. En ese
sentido, en Uruguay, la regulacién hizo que el consumo de
cannabis fuera mas seguro que antes [5]. Sin embargo, las
mismas restricciones podrian haber mantenido vivo el mercado
negro, porque muchos usuarios rechazan el registro.

Entre los objetivos que persiguen las legalizaciones del cannabis,
se menciona con frecuencia la minimizacion del consumo juvenil
(véase, por ejemplo, la Ley Canadiense del Cannabis [6]). En
Uruguay, en este momento, no hay investigaciones que hayan
utilizado un grupo control para evaluar el impacto de la
legalizacion en el consumo juvenil, pero el consumo de cannabis
entre los jovenes habia aumentado antes de 2013, y la tendencia
aparentemente se ha mantenido casi igual después de la
legalizacion [7]. Independientemente de la evidencia, ¢por qué
deberiamos esperar que con la legalizacion hubiera una
reduccion en el consumo entre los adolescentes? Se podria
argumentar que, aunque los menores no tienen acceso legal, es
probable que el aumento de la accesibilidad al cannabis
promueva el consumo juvenil.

Hall y Lynskey enfatizan la importancia de evaluar los efectos de
la legalizacién del cannabis en la salud publica. Agregaria que es
esencial evaluar los efectos de las diferentes politicas de
legalizacion en todos los resultados para los que se disefiaron,
teniendo en cuenta que cada modelo de legalizacién podria
mejorar algunos resultados y empeorar otros.
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Para hacer eso, es esencial tener financiamiento para recopilar
datos de buena calidad y realizar investigaciones que incluyan
grupos control. Seria extremadamente Util llegar a acuerdos sobre
qué indicadores deberian ser monitoreados, para recopilar datos
comparables en los diferentes territorios donde se esta
legalizando. Al hacerlo, podremos evaluar el impacto de los
diferentes disefios de politicas y contribuir a una discusion mas
basada en la evidencia sobre los pros y los contras de cada
modelo.
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Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

La investigacion de la practica farmacéutica es una especialidad
de la investigacidn en servicios de salud, y se centra en estudiar
cdmo y por qué las personas acceden a los servicios de farmacia
que se ha ido incrementando en diversas formas; sin embargo, a
nivel global, su impacto no es visible. Esta editorial explica
varios problemas con la calidad y cantidad de la evidencia
producida, incluyendo como la evidencia existente podria
contribuir a mejorar la calidad de la atencion y los resultados en
la salud de los pacientes. También narra ejemplos del Reino
Unido y Australia que muestran cémo la investigacion en
servicios de salud en las farmacias ha tenido un impacto en la
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prestacién de los servicios de salud. El editorial argumenta que
construir una enciclopedia sobre la investigacion en servicios de
salud en farmacia es vital para mejorar la visibilidad y el impacto
de esta investigacion.

1. Introduccion

Al igual que el COVID-19 amenaza con cambiar el desarrollo de
los sistemas de salud, las economias y los paises, también ha
enfatizado la necesidad de que la humanidad genere evidencia
cientifica creible para actuar en el espacio de las politicas
publicas. Un estudio reciente [1] publicado por el Imperial
College de Londres cambié la postura del gobierno del Reino
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Unido hacia el COVID-19, virando de aspirar a la "inmunidad
colectiva" a adoptar un "enfoque mas pragmatico". En el campo
de la practica farmacéutica, la investigacién se ha ido
incrementado, sin embargo, a nivel global, el impacto de esta
investigacion es menos visible. Esta editorial analiza la
investigacion en servicios de salud en la farmacia, destacando
que construir una enciclopedia o un trabajo de referencia
importante (MRW) seria Gtil para mejorar la visibilidad y el
impacto de la investigacion de la practica pharmacéutica.

2. Investigacién sobre la préactica farmacéutica o
investigacidn en servicios de salud en las farmacias

La investigacion de la practica farmacéutica es un campo de
especialidad dentro del area mas amplia de investigacion en
servicios de salud y se centra en los estudios de como y por qué
las personas acceden a los servicios de farmacia, el costo de la
atencion, los servicios y lo que sucede a los pacientes como
resultado de esta atencion [2]. Bond y Tsuyuki [3] han sostenido
que también podriamos referirnos a los componentes de
investigacion de la practica farmacéutica en términos mas
universalmente reconocidos, como las ciencias aplicadas de la
salud o la investigacidn de los servicios de salud en farmacias.

En el pasado reciente, la importancia de la "investigacién en
servicios de salud en farmacia™ se ha multiplicado. Roberts y
Kennington declararon [4] que "la investigacidn no es solo para
académicos, sino que trata sobre cuestiones reales que afectan a
pacientes y farmacéuticos". Muchas condiciones que
anteriormente se manejaban en el entorno hospitalario, ahora se
manejan en atencion primaria, y el paradigma de investigacion en
este campo es cada vez mas visible.

La publicacion de la Royal Pharmaceutical Society of Great
Britain, “New Medicines, Better Medicines, Better Use of
Medicines” [5] también ha enfatizado la importancia de la
"investigacion en la practica farmacéutica". Declaré que, a
menos que hagamos investigacién, en el futuro, el papel central
de los farmacéuticos se vera comprometido. En 1997, Mays [6]
declar6 que todos los farmacéuticos deberian estar al tanto de la
investigacion, el 10% deberia investigar y el 1% deberia ser lider
en investigacion. Sin embargo, esta estrategia no ha funcionado
tan claramente, hay menos de 500 lideres en investigacion
farmaceéutica tanto en el Reino Unido como en Canadé [3].

3. Evidencia de la Investigacion en Servicios de Salud en las
Farmacias

En la investigacion en servicios de salud en las farmacias, el
namero de trabajos, publicaciones y articulos de investigacion
esta aumentando. Sin embargo, su calidad es cuestionable y el
impacto de esta investigacion no es visible a nivel global. En el
pasado, esta investigacion fue criticada [7] porque se trataba de
pequefios estudios descriptivos, de factibilidad y de prueba de
concepto, y tenian poco valor en el sentido de que los datos no
eran generalizables. Ademas, los enfoques metodol6gicos no
fueron lo suficientemente sélidos como para generar la evidencia
necesaria para impulsar el cambio de politicas. La proliferacion
de pequefios estudios que no generaron nuevos conocimientos no
fue atil. Con frecuencia, muchos de estos estudios eran encuestas
que solo justificaban el papel del farmacéutico [8].

En este contexto, la verdadera naturaleza y escala de esta
investigacion, y su impacto en la salud global no estéan claras.
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Algunas de las preguntas pertinentes son las siguientes: ;Ha
mejorado la calidad de vida del paciente? ¢Esto ha contribuido a
un mejor acceso a tratamientos o servicios? ;Como y de qué
forma se utilizo la evidencia, y qué decisiones politicas se
basaron en la investigacion?

4. Cantidad y calidad de la evidencia

Hay varios problemas relacionados con la calidad y cantidad de
la evidencia producida. Por ejemplo, las revisiones sistematicas
se utilizan en gran medida para la toma de decisiones basadas en
la evidencia, y utilizan un enfoque riguroso, bien definido, para
"revisar" la literatura [9]. Sin embargo, es importante considerar
criticamente la calidad del método de revision [10] antes de
Ilegar a conclusiones. Aunque el nimero de revisiones de
estudios sobre servicios de salud en las farmacias esta
aumentando, muy pocas son metodolégicamente correctas. Por
ejemplo, una busqueda bibliografica en la biblioteca Cochrane
[11] muestra que actualmente solo hay 39 revisiones sistematicas
relevantes para la farmacia [12]. Ademas, en muchas de estas
revisiones, los farmacéuticos no son el foco principal.

Las revisiones Cochrane son excelentes ejemplos y se utilizan
cada vez mas para la toma de decisiones basadas en la evidencia.
Por ejemplo, una revision Cochrane [13] sobre el impacto de las
actividades que realizan los farmacéuticos comunitarios que no
tienen nada que ver con la dispensacion en los pacientes y en los
patrones de prescripcion incluye un total de cuarenta y tres
estudios. Treinta y seis estudios fueron intervenciones
farmaceuticas dirigidas a pacientes, mientras que siete estudios
eran sobre intervenciones farmacéuticas dirigidas a los
profesionales de la salud. Solo un estudio mostré una mejora
significativa en la presion arterial sistolica de los pacientes que
recibieron instrucciones sobre el manejo de medicamentos de un
farmacéutico en comparacion con los que recibieron la atencion
habitual de un médico. Las intervenciones de los farmacéuticos
mejoraron la mayoria de los resultados clinicos, aunque estas
mejoras no siempre fueron estadisticamente significativas.

Otra revision Cochrane evalué la efectividad de las
intervenciones de los farmacéuticos comunitarios en los
pacientes que quieren dejar de fumar [14]. Esta revision incluyé
pocos estudios y sus autores sugirieron que los farmacéuticos
comunitarios capacitados que ofrecen asesoria podrian haber
tenido un efecto positivo en las tasas de abandono del habito de
fumar. Sin embargo, la fuerza de la evidencia fue limitada porque
solo uno de los ensayos mostrd un efecto estadisticamente
significativo.

5. ¢Como contribuye la evidencia a mejorar la atencién?

Ya hemos dado algunos ejemplos que muestran por qué se
necesitan estudios metodoldgicamente sélidos y qué impacto
podrian tener en la toma de decisiones. Sin embargo, cada vez
hay més pruebas de que los farmacéuticos estan ofreciendo mejor
atencion [8].

En Australia, hay un ejemplo interesante de excelente integracion
entre la prestacion de servicios y la investigacion: la introduccion
de las revisiones de medicamentos en el hogar [15]. Hacer una
revisién de medicamentos en el hogar implica que un
farmacéutico acreditado realice una revision integral de todos los
medicamentos. Esta investigacion informé las negociaciones del
3er Acuerdo de Farmacia Comunitaria (CPA) para financiar la



participacion del farmacéutico y el médico de cabecera en el
Programa de Revision de Medicamentos en el Hogar de
Australia. Como resultado, la suma asignada para financiar los
servicios profesionales de farmacia en virtud de los Acuerdos de
Farmacia Comunitaria (CPA) de cinco afios ha aumentado de
Au$5 millones (LUS$=Au$1,4) en el segundo CPA (1995-2000)
a Au$3$663 millones en el 5° CPA (2010-2015).

En el Reino Unido, una revision Cochran proporcion6
informacion para desarrollar la estrategia del gobierno para
mejorar la prescripcién a personas mayores que residen en
hogares de ancianos [16]. Otro ejemplo, se realiz6 una revisién
realista utilizando un enfoque realista y teérico para sintetizar
literatura cualitativa, cuantitativa y de métodos mixtos. Esta
revision aporta una mejor comprensién de c6mo las
intervenciones sobre la prescripcién de antimicrobianos dirigidas
a médicos en formacion se pueden integrar en la dindmica
jerarquica e interprofesional de los diferentes entornos de
atencion médica [17].

Sn los paises de bajos y medianos ingresos, la generacion de
evidencia en la investigacion en servicios de salud en farmacia es
considerablemente escasa, tanto en cantidad como en calidad
[18]. La reciente incidencia de COVID-19 ha puesto muy de
manifiesto la importancia y la necesidad de fortalecer los débiles
sistemas de salud.

6. Para construir una Enciclopedia /

Como los investigadores realizan actividades farmacéuticas e
investigacion en servicios de salud de todas formas y maneras,
tal vez sea hora de documentar esto en una enciclopedia. Este
seria un trabajo integral de referencia para documentar y narrar
temas, areas, estrategias, metodologias, investigacion y teorias en
este campo. La enciclopedia nos ayudaria a ver las brechas y a
construir un mapa de evidencia e impacto, asi como a tener una
narracion histérica sobre el tema. Este seria un recurso Util
basado en la evidencia para mejorar los resultados en la salud de
los pacientes.
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Revision de la calidad de informacién en los envases de medicamentos de 2018:
propuestas para reducir los peligros de los envases de baja calidad
Rev Prescrire 2019; 39 (426): 293-298
Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

e En 2018, Prescrire examino la calidad de los envases de 220
productos. La conclusion firme que extraemos de los 7.000
analisis de envases que hemos realizado desde 1981 es que la
mayoria de los envases de los medicamentos no cumplen su
funcion de garantizar a los pacientes la recepcion del
medicamento correcto, a la dosis correcta, para las
indicaciones a las que probablemente van dirigidos. Los
errores incluyen: en las etiquetas, el nombre real del farmaco
(su denominacién comun internacional o DCI) y la
concentracion de la dosis, no son suficientemente legibles; los
envases de dosis unitarias son muy poco frecuentes; y la
informacion necesaria para proteger a los pacientes de muchas
situaciones de alto riesgo no esta incluida en el prospecto para
el paciente.

En 2018, la agencia reguladora de medicamentos en Francia
(ANSM) demostré que finalmente se estd tomando mas en
serio los peligros del etiquetado en los envases de calidad
inferior, al establecer estandares mas estrictos, para el
etiquetado/ficha técnica, incluyendo la recomendacion de que
las compaifiias farmacéuticas dejen de comercializar marcas de
familia (cuando se utiliza la misma marca para dos o mas
productos relacionados) y empaqueten sus medicamentos en
envases de dosis unitarias.

e Hay un aumento de varias practicas de atencion en salud:
preparacion de la dosis, quimioterapia oral en la comunidad y
procedimientos para prevenir o interceptar los errores de
medicacion, asi como su notificacion. Estas practicas muestran
los peligros de ciertos tipos de envases.

El etiquetado en el envase de un medicamento es un
determinante clave de su balance riesgo-beneficio. Su funcion
principal es identificar la composicion del medicamento.
También debe protegerlo de las condiciones ambientales (calor,
humedad y luz). Se supone que reduce el riesgo de errores de
medicacion. También se supone que protege a los pacientes y
profesionales sanitarios de cualquier toxicidad que pueda resultar
del manejo del medicamento. Debe realizar estas funciones en
cada etapa de su distribucion y uso: durante el transporte,
almacenamiento, dispensacion, preparacion de dosis y
administracion. El envase del medicamento también informa
directamente a los usuarios sobre el producto, especialmente su
composicion, condiciones de uso, interacciones y efectos
adversos, a través del etiquetado/ficha técnica y el prospecto para
el paciente [1].

La agencia reguladora francesa de medicamentos (ANSM, por
sus siglas en francés) recibié mas de 12.000 notificaciones de
errores de medicacion entre 2013 y 2017. En el 81% de los casos,
los errores de medicacion habian afectado al paciente, otro 8%
eran errores que se habian interceptado antes de administrar el
farmaco (casi errores), y el 11% eran posibles errores, que se
dedujeron de las observaciones que indicaban peligros
potenciales; el 30% de las notificaciones se relacionaron con el
etiquetado [2, 3].
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Desde 1981, Prescrire ha analizado los envases de
aproximadamente 7.000 productos, incluyendo 220 en 2018.
Hemos identificado numerosos peligros potenciales. Nuestros
hallazgos mas llamativos se mencionan en los Premios Prescrire,
que publicamos cada afio en el numero de febrero de nuestra
edicion francesa y en el nimero de marzo de Prescrire
International, asi como en nuestras revisiones anuales de los
envases [1].

La agencia reguladora francesa de medicamentos
recomienda mejorar la legibilidad de la DCI en el etiquetado
En 2018, finalmente la ANSM publico directrices para el
etiquetado de comprimidos y capsulas (a). La ANSM, al
complementar los mecanismos legales estandar (leyes, decretos y
sentencias) con sus propias directrices, estd claramente
adoptando un papel cada vez mas proactivo en la promocion de
las buenas practicas en el uso y la seguridad de los
medicamentos. Aunque las directrices son opcionales por su
propia naturaleza, estas recomendaciones establecen los
estandares que la ANSM considera importantes para la seguridad
del paciente y que espera que los fabricantes tengan en cuenta.

Etiquetado seguro: la industria tiene un largo camino por
recorrer. La ANSM recomienda que en el etiquetado de los
comprimidos y capsulas se dé importancia a la informacion
necesaria para identificar al farmaco, su denominacién comin
internacional (DCI) y la concentracion de la dosis, y su
trazabilidad (nimero de lote). Por lo tanto, recomienda como
envase mas seguro los envases blister perforados de dosis
unitarias. El objetivo primordial es asegurar que el producto
correcto se administre a la persona correcta. La ANSM alienta
encarecidamente a los fabricantes a atenuar otros aspectos del
etiquetado que no contribuyen al uso seguro de los
medicamentos, como las marcas registradas, logotipos y graficos
promocionales que trivializan los dafios asociados a los
farmacos, cuando por ejemplo representan plantas o frutas.

El etiquetado de medicamentos ;cambiara de imagen en 2019?
En 2018, como en afios anteriores, seguimos viendo etiquetas
que no daban la debida importancia a la DCI, como: Dicetel®
(pinaverium), Nocertone® (oxetorona), Ginkor Fort® (Ginkgo
biloba + heptaminol + troxerutina), Décontractyl® (mefenesina),
Trolovol® (penicilamina) y Androgel® (testosterona). La ANSM
ha sefialado los mismos defectos que reducen la legibilidad de las
DCI y que Prescrire ha descrito durante afios: el uso de letras
pequeiias, finas y de bajo contraste; marcas y logotipos
demasiado prominentes; y envases blister sin dosis unitarias poco
legibles.

Una vez mas, una cuarta parte de los medicamentos orales
solidos que Prescrire examin6 en 2018 se envasaron en frascos a
granel, por ejemplo: comprimidos bucodispersables Efferalgan®
(paracetamol), comprimidos Méthotrexate Bellon® (metotrexato),
Ocaliva® (acido obeticolico), Procysbi® (mercaptamina) y
Tivicay® (dolutegravir). Los revisores de este articulo sefialaron
otros ejemplos: Purinethol® (mercaptopurina), Lanvis®



(tioguanina), Vesanoid® (tretinoina), Epitomax® (topiramato) y
muchos medicamentos antirretrovirales. La lista es larga. Un
problema importante es que una vez que se extraen del frasco,
estos medicamentos ya no son identificables ni estan protegidos

[4].

Para garantizar que el medicamento correcto se administre a la
persona correcta:

- La DCl y la concentracion de la dosis deben mostrarse de
manera destacada en su totalidad y permanecer legibles en el
etiquetado durante todo el proceso de uso del medicamento,
como ocurre con Fluoxetine Biogaran® (fluoxetina), Kanuma®
(sebelipasa alfa) y Taltz® (ixekizumab);

- Los medicamentos deben conservarse en envases blister de
dosis unitarias, por ejemplo: Mylan® (emtricitabina + tenofovir
disoproxilo), Kisqali® (ribociclib), Ninlaro® (ixazomib),
Orobupré® (buprenorfina) y Zejula® (niraparib). Con los envases
blister de dosis unitarias, los profesionales sanitarios pueden
dispensar dosis individuales sin tener que extraer los
medicamentos de su envase original y luego volver a
empaquetarlos y etiquetarlos, y los medicamentos permanecen
bajo las condiciones de almacenamiento que se han estudiaron
durante la evaluacion de la solicitud del permiso de
comercializacion.

Las directrices de la ANSM sobre el etiquetado y la eleccion de
los nombres de las marcas comerciales fomentan que las
companias farmacéuticas dejen de emplear las marcas “de
familia”, las cuales suponen un peligro para los pacientes: se
utiliza la misma marca para varios productos que contienen
diferentes ingredientes activos con diferentes riesgos, y los
componentes promocionales de su etiquetado (logotipos y
graficos similares en toda la linea de productos) aumentan el
riesgo de que el consumidor se confunda pues desvian su
atencion de la informacion sobre la composicion de los productos

[5].

Sin embargo, a principios de 2019, estos peligros persisten
debido a la presencia continua en el mercado francés de muchas
marcas de familia, como Apaisyl®, Sédermyl®, Humex® y Clarix®.

DCI infrautilizadas en los prospectos para los pacientes. Las
directrices europeas desaconsejan el uso excesivo del nombre
inventado de un producto en el prospecto del paciente, y
recomiendan el uso de términos como “este medicamento” [6].
Pero con demasiada frecuencia, las compaifiias farmacéuticas no
aplican estas normas en la informacion sobre la composicion de
sus medicamentos. Los prospectos de los pacientes generalmente
comienzan con el nombre de la marca comercial y a continuacion
la DCI, como titulo. Nuestro andlisis de los prospectos para los
pacientes revela que este titulo a menudo le da mayor
importancia a la marca registrada.

Y a menudo la marca registrada se usa en exceso a lo largo de
todo el prospecto del paciente. Por ejemplo, el prospecto de
Femi® (etinilestradiol + norgestimato) menciona la marca
registrada unas 50 veces y la DCI tinicamente dos veces. El
prospecto de Vimpat® (lacosamida) menciona la marca registrada
unas 70 veces, y la DCI unas 10 veces. La primera seccion del
prospecto de Femi® no menciona nunca la DCI. Solo al final del
documento se indica claramente la composicion de los
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comprimidos.

Medicamentos pediatricos en envases inadecuados

Los nifios siguen estando en peligro porque la formulacion y el
envase de un producto no se adapta, para el uso pediatrico,
cuando el producto inicialmente destinado a adultos se autoriza
posteriormente para los nifios.

Las indicaciones del polvo de sevelamer, en suspension oral
(Renvela®), se han ampliado para incluir el tratamiento de nifios a
partir de 6 afios, que requieren dosis entre 0,8 gy 1,6 g con
capacidad para ajustar la dosis en incrementos de 0,4 ga 0,8 g
respectivamente que, segin indica la Ficha Técnica, deben
medirse con una cuchara de medicion de 1 ml. Pero en Francia, a
principios de 2019, no se proporciona ningtn dispositivo de
dosificacion con los sobres de 2,4 g, las dosis de 0,8 gy 1,6 g no
estan disponibles, y la dosis de 0,4 g no esta autorizada en la
Unién Europea.

El jarabe Vimpat® (lacosamida 10 mg / ml) estaba autorizado
para adultos y nifios de mas de 50 kg, y la caja contenia un vaso
medidor de 30 ml. Cuando sus indicaciones se ampliaron para
incluir a nifios de menos de 50 kg, se afladi6 una jeringa de
administracion oral de 10 ml. A partir de 2019, el paquete
“adulto” del jarabe Vimpat también sirve como paquete
“infantil”, pero como incluye dos dispositivos de dosificacion
diferentes, puede resultar confuso. Como ambos dispositivos
estan graduados en mililitros, los usuarios deben calcular
sistematicamente cuantos mililitros de jarabe deben medirse para
administrar la cantidad de miligramos prescritos, aumentando en
10 veces el riesgo de errores de dosificacion. La mayoria de los
dispositivos de dosificacion examinados por Prescrire en 2018
estaban graduados en mililitros, incluyendo los provistos con
Celsentri® (maraviroc), Kaletra® (lopinavir + ritonavir) y
Tamiflu® (oseltamivir).

Seria mas prudente proporcionar una dosis de 50 mg de
hidroxicarbamida (Siklos®) para nifios con enfermedad de células
falciformes que un comprimido divisible de 100 mg. Esto
evitaria el riesgo de citotoxicidad cutanea y la contaminacion del
medio ambiente con desechos generados al partir los
comprimidos. También seria mas seguro si el etiquetado facilitara
la distincion entre las dosis de 100 mg y 1.000 mg de
hidroxicarbamida.

En Francia, la indicacion de Etiléfrine Serb® (etilefrina) ha
cambiado de hipotension ortostatica en adultos a priapismo, que
también se produce en nifios con enfermedad de células
falciformes. Sin embargo, su envase no ha cambiado: la dosis es
inapropiada para los niflos (debe extraerse la mitad del contenido
de una ampolla); no se suministra equipo para su preparacion o
inyeccion; y el prospecto del paciente contiene muy poca
informacion sobre la auto-inyeccion.

Como en afios anteriores, en 2018 varios medicamentos de
toxicidad variable, principalmente liquidos orales preparados, se
presentaban en frascos a granel sin tapon de seguridad a prueba
de nifios: Théraléne® (alimemazina), Mucoplexil® (carbocisteina),
productos con fluconazol (por ejemplo, Fluconazole Biogaran®),
productos con fluoxetina (incluido Prozac®), Panfurex®
(nifuroxazida), comprimidos bucodispersables de Efferalgan® y
Dolko® (paracetamol) y A 313° (vitamina A). Sin embargo, hay



soluciones envasadas disponibles para evitar que los nifios
prueben o traguen farmacos sin el conocimiento de sus
cuidadores: frascos de Noyada® (captopril), Vimpat®
(lacosamida) y Triflucan® (fluconazol), por ejemplo, estan
equipados con un tapon de seguridad a prueba de nifios; los
envases blister de Orobupré® (buprenorfina) estan cubiertos con
una pelicula de seguridad a prueba de niflos; y las cajas pueden
incorporar un cierre de seguridad, como el utilizado para
Galafold® (migalastat).

Manejo de antineoplasicos orales en el hogar: hay que
tomarse mas en serio los riesgos

En Francia, en 2019, se presentara un nuevo programa que
remunerara a los farmacéuticos comunitarios, del sistema
nacional de salud, por brindar apoyo a los pacientes oncoldgicos
tratados con quimioterapia oral en el domicilio [7].

Los antineoplasicos orales son menos problematicos de preparar
y manejar que las formas inyectables, que requieren precauciones
muy estrictas en el entorno hospitalario (b). Hay que tener en
cuenta la toxicidad de estos farmacos, su creciente uso
domiciliario, asi como su envasado complejo y deficiente,
particularmente cuando los utilizan personas que no estan
familiarizadas con su manejo [8].

Informar a los pacientes, mejorar los prospectos para los
pacientes. La preparacion de antineoplasicos citotoxicos
inyectables conlleva un alto nivel de riesgo, y requiere la
adopcion de medidas estrictas para evitar el contacto directo con
la piel, su inhalacion y la contaminacion del medio ambiente. Los
estudios han demostrado la presencia de antineoplasicos en la
orina de farmacéuticos y enfermeros expuestos [8]. A nivel
comunitario, los farmacéuticos, enfermeros, pacientes y sus
cuidadores harian bien en aplicar las siguientes medidas al
manipular estos farmacos:

Las mujeres que estan o podrian quedarse embarazadas o en
periodo de lactancia no deben preparar las dosis;

Hay que emplear guantes para su manipulacion;

El area de preparacion debe estar controlada;

Durante la preparacion del medicamento se deben utilizar
sefiales de advertencia para asegurar que nadie los interrumpe
ni molesta;

Se debe planificar la generacion y eliminacion de desechos
para evitar la contaminacion del medio ambiente: en particular,
los medicamentos deben sacarse de su envase original y los
comprimidos deben dividirse sobre un paifiuelo o servilleta
desechable de papel, y los volimenes de liquidos orales, como
la suspension de mercaptopurina, deben medirse sobre un
dispositivo absorbente desechable a prueba de fugas, como un
protector de cama, etc.;

Los excrementos que contienen residuos citotoxicos (vomitos,
heces, orina) deben manejarse con cuidado. Si no existe un
sistema ecologico especifico de eliminacion de desechos,
podrian recogerse en un recipiente de acero inoxidable y
eliminarse en el inodoro [8].
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La ciclofosfamida se excreta a través del sudor, lo que requiere
ciertas precauciones, como lavar la ropa del paciente por
separado [8].

Este consejo no es nuevo, pero rara vez se menciona en los
prospectos del paciente. Se incluyen instrucciones breves sobre
el manejo del medicamento en algunos prospectos del paciente
(por ejemplo, Siklos® [hidroxicarbamida]), pero no en otros (por
ejemplo, Novatrex® [metotrexato]).

Antineoplasicos envasados de forma diversa y a veces
peligrosa. Thériaque (www.theriaque.org), la base de datos
francesa de medicamentos incluye alrededor de 70
antineoplasicos comercializados en frascos a granel. Los frascos
a granel conllevan un mayor riesgo de contaminacion, y es mas
probable que los pacientes pierdan un comprimido sin darse
cuenta. Los envases blister, preferiblemente los envases blister de
dosis unitarias, son mejores opciones. Entre los productos que
examinamos en 2018, Novatrex (metotrexato) en envase blister
es mejor opcidon que Méthotrexate Bellon en frasco a granel sin
tapon de seguridad a prueba de nifios. Ninguno de los
antineoplasicos comercializados en envases blisters que
examinamos en 2018 tenia una pelicula de seguridad a prueba de
nifios, y ninguna de las cajas tenia un cierre de seguridad para
evitar la ingestion accidental por un nifio.

Ademas, los antineoplasicos que requieren una titulacion gradual
(por ejemplo, venetoclax [Venclyxto©]) o una disminucion
gradual para controlar los efectos adversos (por ejemplo,
ribociclib [Kisqali®]) pueden requerir complejos programas de
dosificacion. Los profesionales sanitarios deben verificar que los
pacientes saben como manejar estos programas. Esta
complejidad en ocasiones afecta al envasado, con
concentraciones de dosis multiples y formatos inusuales.

En la practica: superar los defectos del envasado

Los profesionales sanitarios involucrados en las diferentes etapas
del uso de los medicamentos (prescripcion, dispensacion,
preparacion de la dosis, administracion y seguimiento del
tratamiento) estan bien posicionados para detectar posibles
peligros y errores relacionados con el envasado deficiente y
notificarlos a las autoridades de farmacovigilancia. Para ayudar a
los profesionales sanitarios a anticipar estos riesgos y mejorar la
proteccion de los pacientes, el Comité Europeo de Evaluacion de
Riesgos de Farmacovigilancia (PRAC, por sus siglas en inglés)
ha recomendado que las maquetas de los envases estén
disponibles en los anexos a las solicitudes de permiso de
comercializacion [1]. A principios de 2019, ni la ANSM ni la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) han implementado
esta recomendacion.

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

a- Las directrices de la ANSM se aplican a todas las formas
orales solidas: comprimidos, capsulas duras, capsulas blandas,
liofilizados, polvos y granulos en sobres. En aras de la
simplicidad, este articulo solo analiza los comprimidos y las
capsulas duras, que representan al menos la mitad de los envases
que incluimos en nuestro analisis anual.

b- Los peligros asociados con el manejo de medicamentos
citotoxicos mas antiguos son relativamente bien conocidos. Pero



seguin los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) de Estados Unidos, muchos otros farmacos
deben considerarse como peligrosos, incluyendo abiraterona,
sunitinib y vemurafenib, asi como otros farmacos con
propiedades cancerigenas, mutagénicas, fetotoxicas o
teratogénicas, o que son toxicos a dosis bajas. Entre estos se
incluyen alitretinoina, azatioprina, colchicina y finasterida (ref.
9).

Etiquetas: envases medicamentos, etiquetado, etiqueta
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Con demasiada frecuencia los envases son inadecuados para la preparacion de la dosis
Prescrire International 2019; 28 (206): 192-193
Traducido por Salud y Farmacos

“Preparacion de la dosis” significa que las dosis de medicacion
de un paciente se preparan por adelantado y se disponen de
acuerdo con la prescripcion médica. Esto implica extraer los
medicamentos de su envase original y, a veces, volver a
empaquetarlos en un recipiente distinto a su envase autorizado
(a). El proceso puede ser manual, donde las dosis se introducen
en los compartimentos de un organizador de comprimidos o
pastillero, por ejemplo, o automatizado, donde se emplea una
maquina para reempaquetar las dosis individuales en sobrecitos
transparentes etiquetados. Se utiliza principalmente para las
formas sélidas orales (comprimidos, capsulas), pero algunos
sistemas automatizados pueden reempaquetar varias formas
farmacéuticas, incluyendo los liquidos [1-4].

Los profesionales sanitarios involucrados en la preparacion de la
dosis son farmacéuticos y enfermeras hospitalarias, enfermeras
de atencion primaria o de las que trabajan en residencias, y
farmacéuticos comunitarios que preparan tratamientos para
residencias [1-4]. Los propios pacientes o sus cuidadores también
pueden preparar los medicamentos de esta manera.

Todos los profesionales sanitarios, independientemente de si
preparan o no las dosis, deben conocer sus riesgos y limitaciones.

La preparacion de las dosis no es adecuada en todos los casos.
Dadas las incertidumbres que rodean la preparacion de la dosis,
la primera pregunta a abordar es qué pacientes pueden
beneficiarse de esta practica a pesar de sus riesgos. Esto implica
verificar que la forma farmacéutica y el medicamento en cuestion
son adecuados para la preparacion de la dosis, estimar la vida util
del medicamento una vez que se extrae de su envase original y
descartar programas de dosificacion que sean condicionales o
variables (por ejemplo, “segin sea necesario”) y, por lo tanto,
son incompatibles con la preparacion previa [1, 3]. La mayoria
de los medicamentos se toman todos los dias, pero con el resto,
como el metotrexato en dosis semanales, las consecuencias de
confundirlos con un tratamiento diario al preparar un pastillero
semanal podrian ser potencialmente muy graves.
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Los peligros de los envases blisteres sin dosis unitarias. A
principios de la década de 1980, en Francia, los farmacéuticos
hospitalarios encabezaron una solicitud para envasar los
medicamentos para cada paciente individual, en lugar de para
toda la unidad de hospitalizacién, lo que facilitaria una
preparacion de las dosis mas segura y fiable [5, 6]. Es imposible
identificar un medicamento de manera fidedigna cuando la
mayoria no estan disponibles en paquetes de dosis unitarias y
muchos comprimidos y capsulas se parecen. Los analisis de
envases de medicamentos que hemos hecho durante mas o menos
30 afios muestran que la mayoria de los productos no se
comercializan en envases de dosis unitarias. Esto ha llevado a
algunos profesionales que trabajan en atencion primaria,
hospitales y residencias a extraer los medicamentos de su envase
original y volver a empaquetarlos y etiquetarlos en un formato de
dosis unitaria y a automatizar este proceso.

Extraccion de medicamentos de su envase original:
problemas de identificacion y estabilidad. La introduccion de
la preparacion de la dosis plantea varios problemas [1-3, 7].
(Cual es la vida 1til del medicamento una vez retirado de su
envase original? ;Coémo se puede determinar esta vida til? ;Hay
sustancias o formas farmacéuticas incompatibles con la
preparacion de las dosis? ;Qué envase debe emplearse al
empaquetarlos de nuevo? ;Qué informacion debe incluirse en el
nuevo etiquetado? ;Cuantos dias de tratamiento se pueden
preparar por adelantado? ;Qué normas de higiene deben
seguirse? Existen directrices, pero apenas se han evaluado [1-3].
Otro problema, mas alla del alcance de este articulo, se refiere a
quién es responsable en caso de error.

Cuando los medicamentos se colocan en un pastillero (o en
sobrecitos reetiquetados), el nuevo recipiente debe ofrecer la
misma seguridad que el envase original, asegurando que los
medicamentos permanezcan identificables, protegidos y deben
ser trazables hasta que se administren al paciente. Hay que
verificar toda la informacion que se afiada a la nueva etiqueta y
que no estaba presente en el envase del fabricante, como el
nombre del paciente y la hora de administracion.



Una vez que los comprimidos y capsulas se retiran de su envase,
su exposicion a la humedad, el calor, la luz y el polvo puede
reducir la cantidad de ingrediente activo que contienen y generar
productos de degradacion, lo que posiblemente resulte en
toxicidad o pérdida de eficacia [2-4]. La degradacion no siempre
es aparente. Algunas formas orales son particularmente fragiles o
sensibles a la humedad, como los comprimidos efervescentes,
liofilizados y los comprimidos bucodispersables.

La vida 1til de los medicamentos tras su extraccion de su envase
original generalmente no se indica en la Ficha Técnica del
producto ni en el prospecto del paciente. Al preguntar sobre este
tema, la ANSM confirm6 que las compaiiias farmacéuticas solo
deben proporcionar datos sobre las condiciones de
almacenamiento de sus medicamentos en su envase original.
Seglin la Farmacopea Europea, las autoridades sanitarias
deberian fomentar que las compaifiias farmacéuticas hicieran
estudios de estabilidad de los medicamentos fuera de su envase
inmediato. Pero cuando estos datos no estan disponibles, los
medicamentos deben mantenerse durante el menor tiempo
posible fuera de su envase original [1]. Una directriz emitida por
una Agencia Sanitaria Regional francesa recomienda no preparar,
por adelantado, mas de 7 dias de tratamiento [2]. Otras fuentes
recomiendan un maximo de 10 dias a 180 dias, dependiendo de
las condiciones [3, 7]. Estas diferencias en las recomendaciones
reflejan la falta de evaluaciones precisas.

Riesgo de contaminacion cruzada. La contaminacion cruzada
se produce cuando las particulas de los medicamentos no
envasados se depositan a lo largo de un sistema automatizado de
preparacion de dosis (tolvas y canales) antes de llegar a su bolsa,
y posteriormente se transfieren a otros medicamentos que pasan a
través del sistema [2]. También puede ocurrir al preparar los
pastilleros de multiples pacientes. La contaminacion cruzada con
farmacos citotoxicos es particularmente peligrosa, pero la
contaminacion con otros fAirmacos, como los psicoactivos, las
hormonas, los antibidticos o los antivirales también puede causar
problemas, sin mencionar la contaminacion de comprimidos y
capsulas con posibles alérgenos. Se recomienda la limpieza a
fondo del equipo de preparacion automatizada de dosis y de
pastilleros, asi como medidas de proteccion para los operadores
[2-4].

Informacion adicional para pacientes y cuidadores. Los

Boletin Farmacos: Uso Apropiado de Medicamentos 2020; 23 (3)

pacientes que reciben medicamentos a través de sistemas de
preparacion de dosis requieren informacion adicional sobre como
utilizar su pastillero o la informacién incluida en los
medicamentos reetiquetados. Un inconveniente general del
reenvasado es que el medicamento se separa del prospecto del
paciente, lo que significa que la informacion que contiene ya no
esta disponible cuando se necesita. Se aconseja asegurar que
dichos pacientes o sus cuidadores tienen acceso a la informacion
que necesitan [8].

a- Tanto la extraccion de un medicamento de su envase primario
(blister, frasco) como el reenvasado en una bolsa transparente
con una nueva etiqueta constituyen un uso fuera de las
indicaciones autorizadas porque, a diferencia de la reconstitucion
de una suspension oral o inyectable, por ejemplo, ninguno de los
procedimientos se describe en la Ficha Técnica del producto ni
estaba previsto cuando se autorizé el medicamento. A veces es
posible reenvasar un medicamento sin quitar su envase original,
por ejemplo, colocando una porcion separada de un blister en una
bolsa.

Etiquetas: envases medicamentos, etiquetado, etiqueta
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Resumen

La Ley no. 12.401/2011 y el Decreto no. 7.508/2011 se celebran,
entre otras razones, por introducir nuevas reglas en la politica de
atencion farmacéutica que podrian optimizar la judicializacién de
la atencidn en salud en Brasil. Este estudio tiene como objetivo
analizar los efectos del acceso universal a la atencion
farmacéutica integral que establecen estas legislaciones
considerando la judicializacion del acceso a los medicamentos en
el estado de Minas Gerais entre 1999 y 2009. Este es un estudio

retrospectivo que analiza las disputas legales diferidas contra
Minas Gerais durante ese periodo. Si el Poder Judicial hubiera
normalizado y respetado los criterios establecidos en 2011
durante este intervalo, entre el 68,84% y el 85,77% de los
medicamentos judicializados en Minas Gerais habrian sido
rechazados. Sin embargo, a pesar de tener la posibilidad de
racionalizar la judicializacion, las legislaciones no parecen haber
influido en las decisiones judiciales de forma permanente.


https://doi.org/10.1590/S0104-12902019180642
https://scielosp.org/article/sausoc/2019.v28n2/124-131/en/

Los actos legislativos Ley 12.401/2011 y Decreto 7.508/2011,
delimitan tanto el alcance de la integralidad del derecho a la
salud en Brasil, reorientando la forma en que los servicios y
productos deberian ser incorporados al sistema publico de salud,
como las condiciones para el acceso universal y equitativo a la
atencion farmacéutica. Se anunciaron con el propésito de
contribuir a las dinamicas de la judicializacion de la atencién en
salud.

La Ley 12.401/2011 defini6 que la atencion terapéutica integral
incluye la "dispensacion de medicamentos y productos de interés
para la atencidn en salud, cuya prescripcion esta de acuerdo con
las pautas definidas en el protocolo clinico terapéutico”.
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Por su parte, el Decreto no. 7.508/2011, describid los elementos
que en conjunto se presuponen para el acceso universal e
igualitario a la atencién farmacéutica, entre otras disposiciones,

La aclaracion de los parametros sobre la organizacion de la
politica de salud publica y los principios del Sistema Nacional de
Salud de Brasil, lograda a través de estos actos legislativos, en
teoria garantizaria una mayor racionalizacion de las actividades
judiciales en salud. El estudio busca aportar al analisis de si estas
normas efectivamente logran su propdsito.

Etiquetas: Judicializacién de la salud; Atencién farmacéutica;
Sistema Nacional de Salud de Brasil; Politica de salud

Uso de medicamentos por estudiantes universitarios agotados (Use of medication in university students with Burnout)
Assuncao H, Maroco J.
Psic., Salde & Doengas [online]. 2020; 21(1):15-21. ISSN 1645-0086. http://dx.doi.org/10.15309/20psd210104
http://www.scielo.mec.pt/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S1645-00862020000100004&Ing=en&nrm=iso&tlng=en

Avrticulo en portugués, traducido por Salud y Farmacos

Resumen

Estudiar para los examenes, entregar tareas y cumplir con las
fechas limite genera demandas cognitivas significativas para los
estudiantes de educacion superior. El objetivo de este estudio fue
analizar la asociacion entre el compromiso académico, el
agotamiento y el apoyo social en el uso de medicamentos entre
los estudiantes de educacion superior en Portugal. Para ello,
recolectamos datos de 1.067 estudiantes de educacién superior
(65% mujeres; edad promedio = 23 afios). Los datos se
recopilaron en linea a través de las redes sociales. Descubrimos
que uno de cada tres estudiantes universitarios tomaba
medicamentos para mejorar el desempefio durante sus estudios.

El objetivo principal de la medicacion era tratar los sintomas de
ansiedad (uno de cada seis), los problemas de rendimiento
cognitivo (uno de cada siete), problemas de suefio (uno de cada
catorce) y sintomas de depresién (uno de cada veintidds). El
agotamiento, el compromiso académico y el apoyo social fueron
predictores significativos del uso de medicamentos entre los
estudiantes universitarios. Los resultados de este estudio son
atiles en la implementacion de acciones preventivas y programas
de intervencion para los estudiantes universitarios portugueses.

Etiquetas: Estudiantes universitarios; Medicamentos;
Agotamiento; Compromiso académico; Apoyo social.

Circulacién de informacion sobre medicamentos y otras sustancias para aumentar el rendimiento cognitivo: un estudio de un
blog brasilefio (2015-2017)
Pereira de Castro B, Reis Brandéo E
Salud Colectiva. 2020;16: e2514. | ISSN 1669-2381 | EISSN 1851-82. https://doi.org/10.18294/sc.2020.2514
http://revistas.unla.edu.ar/saludcolectiva/article/view/2514

Resumen

Al observar los procesos de (bio)medicalizacion y
farmacologizacidn de la sociedad, este articulo aborda los
medicamentos que han sido utilizados por individuos sanos para
aumentar sus dimensiones cognitivas, como el estado de alerta, la
memoria y la concentracion. Las llamadas “drogas inteligentes”
o “drogas nootrdpicas” se han extendido entre los jovenes a
través de Internet. La circulacion de informacion sobre tales
drogas se analiza desde un blog brasilefio llamado Cérebro
Turbinado, sobre el que se realizé una investigacion documental
basada en el material publicado en el blog entre 2015 y 2017, de
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acceso publico. La investigacion adopta marcos teoricos y
metodoldgicos de las ciencias sociales, junto a una perspectiva
antropoldgica. Los resultados muestran que el blog actiia como
un medio para la difusién del conocimiento biomédico entre el
publico lego y muestra la produccion de nuevas formas de
subjetividad al revelar los significados que se atribuyen a tales
sustancias en los procesos de socializacion.

Etiquetas: Medicalizacion, Internet, Nootropicos, Refuerzo
Biomédico, Brasil
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Entrevistas

Joan-Ramon Laporte: ‘No hay que tratar el virus, de la
forma que sea, hay que tratar al paciente’

Vilaweb, 10 de mayo de 2020
https://www.vilaweb.cat/noticies/entrevista-joan-ramon-laporte-
medicament-coronavirus/

Traducido por Salud y Farmacos

Entrevista al profesor emérito de farmacologia de la Universidad
Auténoma de Barcelona (UAB) sobre los farmacos que se estan
estudiando para tratar el Covid-19

¢Qué podria costar un farmaco para curar el Covid-19? ;/Se
puede impedir que le otorguen una patente y lucre el sector
privado? ¢Hay algin medicamento eficaz? En la actual crisis del
COVID-19, estas preguntas son recurrentes. Conversamos con
Joan-Ramon Laporte (Barcelona, 1948), profesor emérito de
Farmacologia de la UAB y vocal de la Fundacién Instituto
Catalan de Farmacologia en busca de posibles respuestas.

-Empecemos con un medicamento que estos dias ha
acaparado mucha atencién mediatica, el remdesivir. Tras el
estudio de los Institutos de Salud de EE UU (NIH), la OMS lo
ha calificado como ‘rayo de esperanza’. ;Qué os parece?

-La OMS? Vaya, si que estan bajos de moral [risas]. Las noticias
sobre el remdesivir son una montafia rusa. Un dia son buenas y al
dia siguiente es lo contrario. Esto suele ocurrir con los
medicamentos nuevos cuando se someten a ensayos clinicos.

- ¢Por qué?

-Los ensayos tienen objetivos muy precisos y, por tanto, se
disefian con una intencionalidad concreta. Por ejemplo, se define
qué tipo de paciente debe participar, si debe estar grave o no, si
solo debe tener Covid u otras patologias ... Todas estas cosas
explican las diferencias entre estudios que utilizan el mismo
farmaco. Con remdesivir, hasta ahora sélo ha habido un estudio
positivo, este que mencioné de los NIH y que tanta propaganda
ha hecho la administracion de Donald Trump.

—También han participado hospitales catalanes.

-Si, pero esto no te garantiza nada. La participacion de un
hospital en un gran ensayo de una multinacional se reduce a
reclutar pacientes. Es decir, lo que la ley dice que es un
investigador, en realidad no es investigador, es un mensajero del
laboratorio que busca pacientes para el ensayo. El que los
pacientes sean catalanes o franceses no afecta.

— ¢ Qué le parece que se hayan divulgado los datos
preliminares después de que la OMS filtrara el resultado de
un estudio chino que cuestionaba la utilidad del remdesivir?
-Cada uno lo puede interpretar como quiera [risas].

-Y como lo interpreta Ud?

-Cuando se hizo el anuncio, el presidente Trump ya hacia dias
que no hacia conferencias de prensa porque en la Gltima habia
recomendado inyectarse lejia. EI anuncio lo hizo Anthony Fauci,
que aparte de ser un cientifico prestigioso, es el director de uno
de los Institutos de los NIH y, por tanto, cumple 6rdenes de la
Casa Blanca. No puedo descartar, en una administracion tan loca,
que le mandaran poner una cortina de humo.
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— ¢ Qué quiere decir?

-Este sefior se presentd mas como un promotor, un vendedor
ambulante o un charlatan que como un cientifico. El no presentd
los datos de un ensayo clinico, salié con un resumen de
diapositivas de PowerPoint donde habia datos preliminares y no
contrastados. S6lo dio el resultado de la variable principal, que el
remdesivir podria acortar la duracién de la enfermedad, y al final
afiadid: “ah, por cierto, también parece que reduce la mortalidad.
Pero este no era el objeto del ensayo”.

-Pero la gente dira que esto es una buena noticia.
-Aparentemente es una buena noticia, pero ahora mismo no es
mas que una hipétesis. El ensayo no pretendia responder esa
pregunta. La diana se coloca en un punto determinado de la
pared. Si tiras un dardo y termina en otro lugar, no tienes el
derecho de dibujar una diana alrededor y decir que has acertado.
Por lo tanto, si construyes un ensayo clinico para ver si el
remdesivir acorta la enfermedad, no me salgas con datos
preliminares diciendo que se muere menos gente.

— ¢ Qué confianza le merecen estos resultados preliminares?
-De momento poca, y cada dia que pasa me merecen menos. El
anuncio se hizo el viernes pasado y aln no se ha divulgado
informacién detallada sobre los efectos indeseados que ha
causado el farmaco. Por lo tanto, esto no es ninguna noticia,
quizas lo sera en algin momento, pero ahora es publicidad de
Gilead, sin lugar a dudas, y también del Departamento de Salud
de Estados Unidos, que después de lo de la lejia debia aparentar
seriedad.

-Bloomberg ha publicado que un tratamiento de diez dias con
remdesivir, como el utilizado en el ensayo, podria costar unos
US$4.500.

-Es mucho dinero. Pero ahora mismo no sabemos el valor real
del remdesivir. No digo que el remdesivir no sirva para nada,
digo que aun no sabemos si sirve para algo. Ya es bastante
complicado hablar del precio de un fa&rmaco cuando sabes el
valor terapéutico, imaginate si no lo sabes.

-Gilead ya esta sacando rédito en la bolsa.

-Las farmacéuticas multinacionales cada dia estan méas
preocupadas por los beneficios financieros de sus capitales en
lugar de por la investigacion de nuevos farmacos.

—Me anima mucho todo esto me esté diciendo

-No es nada nuevo, yo hace muchos afios que lo denuncio [risas].
Sucede que ahora estamos frente a una enfermedad seria, y nos
hacemos més preguntas y lo encontramos preocupante.

-Repasar el historial de Gilead y ver historias como la del
Tamiflu hace sufrir un poco.

-El Tamiflu fue un auténtico fiasco como farmaco, pero un
negocio muy lucrativo. De todos modos, no es el Unico farmaco
de la cartera de Gilead que ha llamado la atencién. En 2013
comenzo a comercializar el sofosbuvir, un antivirus de nombre
comercial Sovaldi, que sirve para curar la hepatitis C. ;Sabe qué
precio le pusieron a un tratamiento de doce semanas con una
pastilla diaria?

-Digamelo.
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-US$84.000 dolares. El problema del negocio es que el
sofosbuvir cura, y la industria farmacéutica prefiere farmacos
que ni curan ni matan, sino que te controlan la enfermedad. Por
lo tanto, US$4.500 para tratar el Covid con remdesivir es mucho
dinero, pero las farmacéuticas prefieren venderte farmacos que
tienes que tomar cada dia, tales como pastillas para el colesterol.
El negocio no dura diez dias o doce semanas, dura afios.

-Como se puede garantizar que el medicamento o la vacuna
contra el actual coronavirus sea accesible para todo el
mundo?

-Primero, debemos generar conciencia y movilizacién social en
contra de la especulacion con la salud y la vida del ser humano.
Lo que quizés hasta ahora ha sido muy moderado porque
jugabamos con el colesterol, la osteoporosis ... Jugadbamos con
cosas que no son enfermedades, pero ahora ya no. Ahora
tenemos una amenaza real y buscamos medicamentos y vacunas
que salven vidas. Y esto debe ser de propiedad publica, no hay
otra salida. El 80% de la financiacion de este tipo de
investigaciones es con fondos publicos, por lo tanto, deben
ofrecer un retorno a la sociedad. Pero eso no es todo.

— ¢ Qué mas?

— La movilizacion politica y social también debe ir acompafiada
con otras acciones como las que hace la Coalicion para las
Innovaciones en Preparacion para las Epidemias (CEPI, en
inglés), que es una fundacién publico-privada con sede en Oslo,
que se dedica a financiar los proyectos mas prometedores sobre
la Covid-19. Si lo dejamos todo en manos privadas, nos
engafiardn seguro. Si hay resultados, se necesitan mecanismos
para exigir un retorno. Y esto, en este pais, no ha sido siempre
asi.

— ¢ Qué quiere decir?

-Aqui se han dado dinero publico para crear centros de
investigacién y para atraer investigadores que vivian en Estados
Unidos con la excusa de que se devolvian los cerebros que se
habian fugado. Pero esta gente no venia sola, bajo el brazo
llevaban su proyecto de Amgen, Biogen o de cualquier otra
biotecnoldgica. Y jnadie preguntaba nada! Esto no puede ser. El
Departamento de Salud, en la época de Marina Geli, llegé a
poner 400 millones en proyectos de investigacién, que no han
aportado nada a la sociedad.

-Se querian colgar la medalla de repatriar cerebros. Pero si
repasamos la que lleg6 a costar ...

—Volvamos al coronavirus. ¢Qué opina de este esfuerzo
internacional que ha encabezado la Comisiéon Europea y que
ha recaudado més de 7.400 millones de euros para hacer
investigacion?

-Supongo que quien mas ponga mas se aprovechara de las
posibles patentes y, por tanto, méas barato le saldra la vacuna o el
farmaco. Alemania y Francia pusieron unos 500 millones y
Espaiia 125 ... Pero esto so6lo es una inversion, no es garantia de
nada. La vacuna se puede acabar descubriendo en China o lo
puede hacer una empresa norteamericana.

— De hecho, Estados Unidos, China, Rusia e India no hicieron
ninguna aportacion.
-Tienen sus propios proyectos.
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-Antes hemos hablado de precios, pero ¢cuanto se puede
tardar en fabricar un medicamento para que esté disponible
a escala mundial?

-Si se demuestra que un medicamento protegido por patente, sea
el remdesivir o cualquier otro, es eficaz, quiero creer que no se
respetara esta patente. De hecho, estoy seguro de que en la India
o0 donde sea se empezard a fabricar un genérico a precio de coste.
Y entonces en la Unién Europea tendremos un reto politico para
ver si los estados compran el farmaco con patente o bien se
decantan por el genérico o, incluso se lanzan a fabricarlo, porque
es completamente factible. EI Acuerdo sobre los Aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio
(ADPIC), que es el tratado internacional que regula las patentes
de los medicamentos, dice muy claramente, desde la revision que
se hizo en la conferencia de Doha (2001), que en caso de
emergencia sanitaria los gobiernos pueden otorgar una licencia
obligatoria. Es decir, los gobiernos pueden encargar a un
fabricante de genéricos que fabrique el medicamento a un precio
de coste mas un beneficio aceptable y normal.

-¢Y eso0 a que equivaldria?

-Podrian ser unas decenas de délares, como mucho, unos pocos
cientos. En el caso del sofosbuvir, un grupo de la Universidad de
Liverpool calculd que el precio de coste oscilaba entre los 80 y
100 délares, mientras que Gilead, como he dicho, lo sacé al
mercado por 84.000.

— Qué margen ...

-El mejor de todo es que el medicamento no lo descubri6 Gilead,
sino una compafiia mas pequefia, también estadounidense, que se
Ilamaba Pharmasset. El jefe de esta compafiia explicé que el
desarrollo del sofosbuvir, aunque era dificil de calcular, le habia
costado entre US$50 y 80 millones. Pues bien, Gilead, para
comprar el medicamento, compro toda la empresa por
US$11.200 millones. Solo en el primer trimestre del afio
siguiente, facturd US$14.000 millones con sofosbuvir. Teniendo
en cuenta que el precio de fabricacién es muy bajo, en un
trimestre recupero la inversion.

-Hemos hablado mucho del remdesivir, pero ¢qué me puede
decir de la hidroxicloroquina?

-Todavia no ha demostrado en los ensayos clinicos que tiene una
eficacia demostrada y, sin embargo, la han incluido en los
protocolos de tratamiento de muchos hospitales de Catalufia.
Esto me preocupa.

— ¢ Lo puede explicar mas?

— Os pondré un ejemplo que he vivido de cerca. Hace poco,
ingresaron una amiga mia en un hospital porque habia tenido un
ictus, pero en la historia clinica pusieron que era un caso
sospechoso de Covid-19 y le pautaron hidroxicloroquina. Esta
amiga, por el hecho de haber tenido un ictus, tiene una
enfermedad cardiovascular y el corazén delicado, por tanto, la
hidroxicloroquina est4d completamente contraindicada porque la
puede matar. Y sin embargo, se la dieron.

-Podria ser un error humano puntual.

-Poner medicamentos en protocolos de tratamiento, fuera de los
ensayos clinicos, que no tienen eficacia demostrada, es un
crimen. Toda la historia de la farmacologia demuestra que,
cuando se ha hecho, ha habido mas muertes que vidas salvadas.
Y eso pasa ahora mismo en Catalufia. Aparte de que pueda ser



efectiva 0 no, la hidroxicloroquina es peligrosa y no esta
desprovista de efectos indeseados. Y por lo tanto, antes de
utilizarla, hay que saber si puede servir de algo.

— En una entrevista con VilaWeb, el doctor Bonaventura
Clotet decia que era un farmaco seguro.

— La hidroxicloroquina, y mas si se administra con el antibi6tico
azitromicina, que también se ha incluido en algunos protocolos,
puede alargar el intervalo QT y causar una arritmia ventricular
mortal, una muerte subita. Esto es un desastre. Insisto, antes de
administrar hidroxicloroquina y azitromicina, se debe demostrar
en ensayos clinicos que son eficaces. No se debe tratar el virus
como sea, se debe tratar al paciente. Primum non nocere, primero
no hacer dafio, luego ya curaremos.

-Y ¢no sera demasiado tarde?

-Hay que ir probando hasta que se encuentra la manera. Se ha
hecho siempre con todas las enfermedades, pero respetando el
método cientifico. El problema es que ahora hay esta
preocupacion general por la Covid, y cualquier estudio o
cualquier dato preliminar se convierte en noticia. Y no, esto sélo
son gotas en una mar inmensa.

-Algunos investigadores se escudan en la urgencia del
momento para divulgar datos preliminares de sus estudios.
-Me parece una falta de ética. Que lo haga un politico nos parece
mal, pero que lo haga un médico o un hospital, es horrible. Esto
revela un problema que no es de ahora, de la pandemia, sino que
es de hace tiempo. Aqui en nuestro pais es algo flagrante.
Tenemos un par de hospitales que cada dia se esfuerzan por salir
en los medios de comunicacion explicandonos que tienen algo
nuevo para el cncer o para cualquier cosa que le preocupa a la
gente.

— ¢ Qué hospitales?

— Te los puedes imaginar. Los grandes, vaya. Es todo un
mecanismo perverso. Tienen unas personas pagadas para sacar
cada dia noticias en la prensa. Vamos asi. Los contratan para
mejorar el prestigio y la imagen del hospital. Esta es una manera
de pervertir la ciencia, la investigacion y la atencién médica. Esta
gente, quiero decir los departamentos de comunicacion de los
hospitales, por definicién, mienten o al menos deforman la
realidad. No nos cuentan nunca una mala noticia de su hospital.
No nos diran cuantas personas han muerto por un efecto
indeseado o por un error médico.

Etiquetas: Laporte, Covid, remdesivir, Unién Europea,
hidroxicloroguina

Segun el CEO de Merck, el entusiasmo por la posible vacuna
para el Covid 19 no ayuda. Ken Frazier habla sobre la
vacuna contra el Covid-19

Entrevista en la Facultad de Empresariales de la Universidad de
Harvard,
https://hbswk.hbs.edu/item/merck-ceo-ken-frazier-speaks-about-
a-covid-cure-racism-and-why-leaders-need-to-walk-the-talk
Salud y Farmacos traduce solo una parte de la entrevista

Ken Frazier, como presidente y CEO del principal productor de
vacunas del mundo, el gigante farmacéutico Merck & Co., tiene
uno de los puestos mas importantes en las empresas globales.
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Neeley: Esta dirigiendo una empresa en un momento en que
todos piensan que la forma de erradicar este virus mortal,
COVID-19, es a través de las vacunas. Y hay muchas iniciativas

Frazier: 160 programas diferentes.

Neeley: 160. ;Qué se necesita para encontrar una vacuna
confiable? Qué puedes decir ... ;Podrias ayudarme a entender
qué se necesita?

Frazier: Bueno, antes que nada, lleva mucho tiempo. Creo que el
récord de la vacuna mas rapida jamas lanzada al mercado lo tiene
Merck con la vacuna contra las paperas. Tomd cerca de cuatro
afios. Nuestra vacuna mas reciente para el Ebola tomé cinco afios
y medio. ¢Y por qué se tarda tanto? En primer lugar, hay que
hacer una evaluacion cientifica rigurosa. Y en este caso ni
siquiera entendemos el virus en si 0 cdmo el virus afecta al
sistema inmune. Empezamos por ahi. Comenzamos con una
proteina de pico (spike protein) como antigeno. Lo que
esperamos poder hacer con estos diferentes enfoques es crear una
vacuna que podamos estudiar rapidamente, que sea segura,
efectiva y duradera. Esos son tres temas diferentes. Nadie sabe
con certeza si alguno de estos programas de vacunas producira
una vacuna como esa. Lo que mas me preocupa es que el publico
esta tan hambriento, tan desesperado por volver a la normalidad,
que nos empuja a hacer las cosas cada vez mas rapido. Pero en
definitiva, si va a usar una vacuna en miles de millones de
personas, es mejor que sepa qué hace esa vacuna.

Neeley: Esta idea de confiable y segura y probada en humanos,
en personas.

Frazier: Si. En grandes cantidades de personas.
Neeley: En gran cantidad de personas.

Frazier: Si. En el pasado, hemos tenido muchos ejemplos de
vacunas que han estimulado el sistema inmunitario, pero que en
Gltima instancia no confieren proteccion. Y desafortunadamente,
hay casos en que estimul6 el sistema inmunitario y no solo no
confirid proteccidn, sino que también ayudo al virus a invadir la
célula porque era incompleta, en términos de sus propiedades
inmunogénicas. Tenemos que ser muy cuidadosos.

Déjame darte algunos datos. En el Gltimo cuarto de siglo, a nivel
mundial, solo se han introducido siete vacunas verdaderamente
nuevas en la practica clinica. Cuando digo nueva, eso significa
que fueron efectivas contra un patégeno para el que previamente
no habia habido vacuna. Son solo siete en el dltimo cuarto de
siglo, Merck tiene cuatro, el resto del mundo tiene tres. No
quiero presumir. Y hay muchas cosas en las que hemos estado
trabajando desde los afios ochenta. Intentamos vacunarnos contra
el VIH desde la década de 1980 y no hemos tenido éxito.

Neeley: Entonces, ¢ddnde nos deja esto?

Frazier: Permitame comenzar diciendo: Creo que cuando la
gente le dice al publico que habra una vacuna para fines de
2020, por ejemplo, le hacen un mal servicio al piblico. Creo
que, en definitiva, lo que no queremos es producir una vacuna
rdpidamente y no ser cientificamente rigurosos. Lo hemos visto
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en el pasado, por ejemplo, con la gripe porcina, que la vacuna
hizo mas dafio que bien. No tenemos mucha experiencia de
introduccién rapida de vacunas en medio de una pandemia. Hay
que tener eso en mente.

El segundo punto que creo que es muy importante es que cuando
les decimos a las personas que la vacuna esta a punto de
llegar, permitimos que los politicos digan al publico que no
haga las cosas que el publico debe hacer, como usar las
molestas mascaras. ;De acuerdo? Estdbamos tan mal preparados
para esta pandemia, que esto no tiene ninguna gracia a muchos
niveles.

Me enteré del virus a mediados de enero mas 0 menos, pero
afortunadamente nuestros investigadores que se dedican a la
vigilancia de enfermedades lo sabian antes. Asi que los
cientificos lo sabian antes, pero en términos generales, nos
hemos preparado muy mal para vigilar la enfermedad y para
tener el tipo de equipo de proteccidn que necesitamos tener. Para
tener el tipo de pruebas y poder hacer el rastreo que necesitamos.
Ampliar nuestros centros de cuidados criticos que se vieron
abrumados de inmediato. Y en este momento, es fundamental
que las personas comprendan que, si bien esperamos tener una
vacuna, ahora tienen que protegerse contra la propagacion de este
virus mediante una buena higiene, el uso de su méascara, el
distanciamiento social, etc.

Neeley: Entonces, en este momento, la mejor manera de
protegernos a nosotros mismos y a los demas es a través de
nuestros comportamientos

Frazier: Si, sin dudas.

Neeley: Esto también es una pandemia global, la escala y el
alcance de lo que esta sucediendo es alucinante para mi. Y
requiere una solucién global para que podamos reabrir la
economia global. ;Cudles son las barreras para distribuir,
producir y fabricar vacunas confiables al mundo?

Frazier: Entonces, en realidad, estas tocando algo que, en mi
opinién, es un desafio mas grande que el desafio cientifico de
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encontrar una vacuna segura y efectiva. Por ejemplo, Merck
regala un medicamento Ilamado Mectizan para la oncocercosis 0
ceguera de los rios. Esa es una pildora por persona por afio. Y
descubrimos que es realmente dificil lograr que llegue hasta las
zonas mas remotas donde hay personas que realmente la
necesitan. ¢ Verdad? Entonces diria que hay dos grandes
problemas con respecto a la distribucion global. En primer lugar,
estamos viviendo en una época de ultranacionalismo donde los
paises quieren acaparar lo que esté disponible y decir: "Voy a
usarlo primero en mi propia poblacion”, en lugar de usarlo
primero en las poblaciones de todo el mundo, que corren el
mayor riesgo.

El segundo problema esté relacionado con la fabricacion a escala.
En este momento hay 7.500 millones de personas en el planeta.
Y nunca hemos tenido una vacuna que se haya utilizado en una
poblacién tan grande. Por lo tanto, incluso si tiene una vacuna,
ampliar su fabricacidn hasta llegar a estas cantidades, y ademas
tener la capacidad para distribuirla, especialmente en aquellas
regiones del mundo donde las personas no pueden pagar la
vacuna, en las zonas mas recénditas, el desafio es alin mayor.
Eso va a ser un gran problema para nosotros. Entonces, con lo
gue nosotros estamos comprometidos es con un acceso amplio,
equitativo y asequible, pero eso mucho.

Neeley: ;Qué significa eso?

Frazier: Significa que no importa en qué parte del mundo Ud.
se encuentre, debe tener acceso a esta vacuna porque es una
pandemia mundial. Y mi opinion es que, a menos que todos
estemos a salvo, ninguno de nosotros esté a salvo. Quiero
decir, cuando piensas en el mundo en el que vivimos con el
cambio climatico, con la alteracidn del ecosistema, con las
poblaciones moviéndose de la forma en que lo hacen, siendo la
movilidad humana como es, esta pandemia es solo la primera de
muchas que posiblemente vamos a experimentar como especie,
porgue esas condiciones solo van a empeorar en el futuro.

Etiquetas: Covid, vacunas

Prescripcion

Cambios principales en la actualizacién de farmacos de 2020
Prescrire International, 2020; 29 (212): + 53
Traducido por Salud y Farmacos

Prescrire actualiza, todos los afos, la revision de los farmacos a
evitar. Algunos farmacos se afiaden a la lista, mientras que otros
se eliminan esperando el resultado de la reevaluacion de su
balance riesgo-beneficio. En otros casos, la compaiiia
farmacéutica o una autoridad sanitaria decidi6 retirar el farmaco
del mercado, o los nuevos datos muestran que su balance riesgo-
beneficio ya no es claramente desfavorable en todas sus
indicaciones. En este articulo describimos las diferencias
principales entre las listas de farmacos a evitar de 2020 y 2019
(Ver la traduccion de Revue Prescrire 2019; 39 (429):131-141 en
Boletin Farmacos: Uso Apropiado de Medicamentos, 2020; 23(1)
bajo Investigaciones: Hacia una mejor atencion a los pacientes:
farmacos a evitar en 2019).

Farmacos retirados del mercado francés. Un farmaco incluido
en la lista de fArmacos a evitar de Prescrire de 2019 ya no se
comercializa en Francia: mefenesina, un relajante muscular. La
Agencia Francesa de Productos Sanitarios retir6 la autorizacion
de comercializacion para los productos que contienen este
farmaco a mediados de 2019 debido a su balance riesgo-
beneficio desfavorable. Sin embargo, lo dejamos en nuestra lista
de farmacos a evitar, ya que todavia se comercializa como
tratamiento topico en Bélgica, por ejemplo.

Gliflozinas: balance riesgo-beneficio desfavorable en diabetes
tipo 2, pero bajo revision en diabetes tipo 1. Con los datos de
2019, los farmacos hipoglucemiantes pertenecientes a la clase de
las gliflozinas (inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2) presentan un balance riesgo-beneficio desfavorable en la
diabetes tipo 2 (Prescrire Int n.° 211). Las glifozinas



comercializadas actualmente en Europa son canagliflozina (en
monoterapia o en combinacion con metformina), dapagliflozina
(en monoterapia o en combinacién con metformina o
saxagliptina), empagliflozina (en monoterapia o en combinacion
con metformina o linagliptina) y ertugliflozina (Rev Prescrire n.°
434). Sin embargo, no incluimos las gliflozinas en nuestra lista
de farmacos a evitar de 2020 porque dapagliflozina se ha
autorizado para su uso en la diabetes tipo 1 y nuestro analisis de
su balance riesgo-beneficio para esta indicacion esta en curso.

Selexipag se eliminé de la lista de fairmacos a evitar a la luz
de los nuevos datos. Selexipag, un agonista del receptor de la
prostaciclina via oral, autorizado para la hipertension arterial
pulmonar, se ha suprimido de la lista de farmacos a evitar del afio
2020. Se habia afiadido a nuestra lista de farmacos a evitar en
2018 porque se observo una mortalidad excesiva en el ensayo
clinico principal en el que se basé su permiso de
comercializacion. Se eliminé de la lista en 2019 mientras
Prescrire reevaluaba su balance riesgo-beneficio. Tras nuestra
revision de los datos mas recientes, selexipag no se ha incluido
en nuestra lista de 2020, a pesar de que su balance riesgo-
beneficio es muy incierto y de que no se ha descartado el riesgo
de acelerar el fallecimiento de ciertos pacientes durante los
primeros meses de tratamiento (Rev Prescrire n.° 433).

Farmacos aiadidos a la lista de “fairmacos a evitar”: alfa-
amilasa, diosmectita y otras arcillas medicinales, Ginkgo
biloba, etc. Doce farmacos se afiadieron en el 2020 a la lista de
farmacos a evitar, por presentar efectos adversos
desproporcionados comparado con su eficacia o con la gravedad
de la indicacion clinica para la que habian sido autorizados. Son:
alfa-amilasa, aprobado para el dolor de garganta; Ginkgo biloba
autorizado para el deterioro cognitivo en pacientes de edad
avanzada; naftidrofurilo para la claudicacion intermitente
asociada a la enfermedad arterial periférica; pentosano
polisulfato oral para el sindrome de dolor vesical; pentoxiverina
para la tos; el AINE tenoxicam; y la xilometazolina, un
descongestionante nasofaringeo disponible en varios paises
europeos; las arcillas medicinales atapulgita (comercializada sola
y en preparados de multiples ingredientes), diosmectita,
hidrotalcita, montmorillonita (comercializada sola y en
preparados de multiples ingredientes) y caolinita (un componente
de preparados de multiples ingredientes) estan autorizadas para
tratar diversos trastornos intestinales, incluyendo diarrea, pero
deberian evitarse debido a la contaminacion por plomo.

Etiquetas: farmacos, no usar, retiros del mercado

Nuevos farmacos contra el cancer: demasiadas incognitas
Revue Prescrire 2019; 39 (432):693
Traducido por Salud y Farmacos

Ausencia persistente de datos sobre el beneficio de los nuevos
farmacos en la supervivencia.

Esperamos mucho de los nuevos farmacos contra el cancer: que
prolonguen y mejoren la calidad de vida de los pacientes. ;Pero
cudl es la realidad?

Un estudio ha demostrado que en Europa, entre 2009 y 2013, de
las 68 indicaciones oncoldgicas correspondientes a 48 farmacos
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autorizadas por la Agencia Europea del Medicamento (EMA, por
sus siglas en inglés), 44 se habian autorizado sin ninguna prueba
de beneficio en la supervivencia. Para 42 indicaciones,
aproximadamente 3 afios después de su comercializacion, atin no
habia evidencias de mejora, ni en la duracion ni en la calidad de
vida [1]. Un nuevo estudio, de colaboracion entre varias
autoridades sanitarias austriacas, ampli6 el analisis a 102
farmacos contra el cancer comercializados en Europa entre enero
de 2009 y mayo de 2015 [2]. En el momento de otorgar el
permiso de comercializacion no habia informacion sobre su
impacto en la supervivencia para 38 de estos fAirmacos, y para 5
farmacos incluso se documento6 una reduccion en la
supervivencia. Para 38 de estos farmacos, después de al menos
tres afios desde su aprobacion, se habian desarrollado 27 nuevos
ensayos. Solo se observo un beneficio en la supervivencia para
14 de estos farmacos [2].

Este estudio confirma los resultados de muchos otros estudios
[3]. En EE UU, se realizo un estudio sobre 54 farmacos
oncologicos autorizados por la FDA entre 2008 y 2012 [4]. 36 de
los 54 farmacos se autorizaron sin ninguna evidencia de que
mejoraran la supervivencia, incluyendo los 15 farmacos
autorizados a través de un procedimiento acelerado. Tras
aproximadamente 4 afios de seguimiento, solo cinco de los 36
farmacos habian demostrado prolongar la supervivencia en un
ensayo. Los ensayos no mostraron que 18 farmacos mejoraran la
supervivencia, y ain se desconoce el efecto sobre la
supervivencia general de 13 farmacos [4]. Los autores del equipo
austriaco opinan que se deben retirar los farmacos oncologicos
que no han demostrado aportar ninguin beneficio en la
supervivencia varios afios después de recibir el permiso de
comercializacion [2]. ;Se ha tenido en cuenta su opiniéon? En
abril de 2019, la EMA retir6 oficialmente el olaratumab por este
motivo [5]. Dado que este farmaco se retir6 por su falta de
eficacia, jdeberia convertirse en el primero de una serie larga! Se
debe alentar a la EMA a seguir este camino, protegiendo asi la
salud y los presupuestos de salud. Sin embargo, lo mas
importante es exigir una evaluacion mas so6lida de los farmacos
antes de autorizar su comercializacion. De esta forma, se evitaria
exponer a los pacientes a los efectos adversos de farmacos sin
valor, asi como el despilfarro de recursos publicos a través de
gastos injustificados.
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Esteroides. Los esteroides en Utero se asocian a trastornos
mentales infantiles: estos hallazgos ayudan a informar las
opciones terapéuticas que tiene la madre durante el
embarazo (In utero steroids tied to childhood mental
disorders— Findings may help inform choices about mom's
treatment during pregnancy)

Elizabeth Hlavinka

MedPage Today 19 de mayo de 2020
https://www.medpagetoday.com/obgyn/pregnancy/86560
Traducido por Salud y Farmacos

Segun un estudio que analiz6 un registro finlandés, la exposicién
prenatal a los corticosteroides se asocié con mayores tasas de
trastornos mentales y del comportamiento en la infancia.

Katri Raikkdnen, PhD, de la Universidad de Helsinki, y sus
colegas informaron que entre 670.097 nifios, aquellos cuyas
madres utilizaron corticosteroides durante el embarazo tuvieron
un riesgo moderadamente més alto de desarrollar un trastorno
mental o conductual durante la primera infancia que los nifios no
expuestos (razon ajustada de riesgo 1,33, IC 95% 1,26-1,41, P
<0,001).

Los autores, utilizando esa misma poblacién, analizaron los datos
de 241.621 pares de hermanos, y de acuerdo a su publicacion en
JAMA los hijos cuyas madres habian consumido corticosteroides
durante el embarazo también tuvieron un riesgo
significativamente mayor de desarrollar trastornos mentales o
conductuales, frente a sus hermanos que no habian estado
expuestos (HR 1,38, IC 95% 1,21-1,58, P <0,001), escribieron en
JAMA.

Al restringir el analisis a los recién nacidos a término, el riesgo
fue significativamente mayor para los nifios expuestos frente a
los no expuestos (HR 1,47, IC 95% 1,36-1,69, P <0,001), pero no
entre los nifios prematuros (HR 1,00, IC 95% 0,92- 1,09, P =
0,97), agregaron.

Juntos, estos hallazgos sugieren que "los factores de confusién
no medibles de tipo familiar no explican estas asociaciones", y
que los corticosteroides "podrian no presentar un riesgo de
trastornos mentales y conductuales independiente de las
complicaciones y enfermedades relacionadas con el parto
prematuro”, escribieron Rdikkonen y sus colegas. "El riesgo
asociado con la exposicién al tratamiento parecia ser comparable
en magnitud al riesgo de covariables clave, como el tabaquismo
materno durante el embarazo™.

Sara B. DeMauro, MD, de la Universidad de Pennsylvania en
Filadelfia, en una editorial publicada junto al articulo sefial6 que
el Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG)
recomienda considerar el tratamiento con corticosteroides
prenatales en las mujeres con amenaza de parto prematuro tardio
y en las mujeres que se someten a cesarea electiva a término, lo
que se traduce en mas del 10% de los nacimientos.

DeMauro agreg6 que estudios anteriores han demostrado que la
exposicion prenatal a los corticosteroides se asocia al desarrollo
fetal, y tiene impacto posterior en los sistemas cardiovascular,
metabolico, endocrino y neuroldgico.
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Sin embargo, la investigacion también ha sugerido que los
"eventos anormales del embarazo que llevan a los médicos a
administrar esteroides predisponen a los nifios expuestos a
resultados cognitivos adversos, posiblemente a través de vias
similares de programacion fetal", coment6 DeMauro.

Es importante destacar que, en este estudio, menos del 40% de
los nifios prematuros estuvieron expuestos a corticosteroides
prenatales y los autores no informaron cuantos bebés nacieron
muy prematuros (<32 semanas), lo que aumenta la posibilidad de
que los bebés que méas necesitaban este tratamiento no lo
hubieran recibido, dijo DeMauro.

Por otro lado, entre los bebés que fueron expuestos y dieron a luz
a término (<45%), los "beneficios menores a corto plazo podrian
haber sido superados por los riesgos significativos a largo plazo",
escribid.

"Aunque los beneficios de esta terapia superan los riesgos en los
bebés mas vulnerables, esto podria no ser cierto para todos los
bebés", concluy6. "Es posible que haya que reconsiderar las
recomendaciones de administrar esta terapia a poblaciones mas
amplias de mujeres embarazadas hasta que se disponga de datos
de seguridad suficientes, particularmente entre los bebés mas
maduros™.

Para este estudio, los investigadores vincularon los datos de
registro de nifios nacidos entre 2006 y 2017 en Finlandia que
sobrevivieron el primer afio de vida. El registro de nacimientos
no incluyo datos sobre el nimero o el momento del embarazo en
que se administraron los tratamientos, aunque hasta 2009 las
directrices nacionales finlandesas recomendaban dos dosis de 12
mg de betametasona administradas con 24 horas de diferencia
hasta las 34 semanas, y hasta las 34 semanas y 6 dias después de
2009.

Se hizo un analisis controlando los datos segun las caracteristicas
de los bebés, como el afio de nacimiento, el ingreso en la UCI
neonatal, el peso y la edad gestacional, asi como las
caracteristicas maternas (tipo de parto, tabaquismo, diabetes
gestacional y trastornos de salud mental).

En total, 14.868 nifios (46,1% mujeres) estuvieron expuestos a
corticosteroides en el Gtero, de los cuales 6.730 (45,27%)
nacieron a término. En contraste, 655.229 nifios (48,9% mujeres)
no estuvieron expuestos, de los cuales 96,88% nacieron a
término. Se dio seguimiento a la cohorte durante una mediana de
5,8 afios.

En general, la incidencia de cualquier trastorno mental y
conductual fue significativamente mayor en la cohorte expuesta
al tratamiento que en la cohorte no expuesta (12,01% vs 6,45%;
IC 95% 5,04% -6,19%, P <0,001), y en los nifios nacidos a
término. (8,89% vs 6,31%; IC 95% 1,92% -3,29%, P <0.001),
informaron los autores.

Aunque el riesgo no fue significativamente diferente en la
cohorte de recién nacidos prematuros, la incidencia de
diagnostico de trastornos mentales o del comportamiento fue
significativamente mayor entre los nifios prematuros expuestos
que entre los no expuestos (14,59% vs 10,71%; 1C 95% 2,95% -
4,87% , P <0,001), agregaron.


https://www.medpagetoday.com/obgyn/pregnancy/86560

Los trastornos mentales o del comportamiento fueron
diagnosticados una mediana de 1,4 afios antes en los nifios
expuestos que, en los nifios no expuestos, agregaron.

En toda la cohorte y cuando el andlisis se restringié a nifios
nacidos a término, la exposicion a corticosteroides se asoci6 con
déficit de atencion-hiperactividad o trastornos de conducta,
trastornos emocionales y trastornos del suefio, entre otros,
aungue "estos hallazgos deben considerarse como exploratorios
por la posibilidad de error tipo 1", sefialaron los autores.

Ademas de la falta de datos sobre el momento de la exposicion y
la dosis de corticosteroides, y de los diagnésticos de trastornos
mentales realizados en atencién primaria, "no se pueden
descartar los factores de confusion residual®, informaron los
autores. La generalizacion de los datos del estudio es limitada
porque la muestra es solo de poblacion finlandesa, agregaron.

Conflictos de Interés. El estudio fue financiado por la Academia
de Finlandia, la Comision Europea, la Fundacion para la
Investigacién Pediatrica, la Fundacion Signe y Ane Gyllenberg,
la Fundacion Novo Nordisk, la Fundacion Sigrid Juselius y la
Fundacion Juho Vainio.

Raikkonen y sus coautores, asi como DeMauro, no revelaron
relaciones relevantes con la industria.
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Vacuna contra el dengue (Dengvaxia®)
Revue Prescrire 2019;39(433):810
Traducido por Salud y Farmacos

No para su uso a gran escala

Resumen

o El dengue es una infeccion causada por un virus con cuatro
serotipos conocidos. La infeccion es a menudo asintomatica, y
generalmente autolimitada. Cuando el individuo se infecta por
segunda vez, aumenta el riesgo de que sufra un dengue grave y
potencialmente mortal. A finales de 2019, la prevencion del
dengue se basa principalmente en el control de los mosquitos
que transmiten el virus en areas endémicas (regiones tropicales
o subtropicales) y la proteccion personal contra las picaduras
de mosquitos.

Una vacuna que contiene virus vivos atenuados que expresan
antigenos de los cuatro serotipos conocidos del virus del
dengue (Dengvaxia, Sanofi Pasteur) ha recibido el permiso de
comercializacion en la Union Europea. Su uso estd autorizado
para personas entre 9 y 45 afios que se han infectado
previamente con el virus y viven en un area endémica.
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e [a vacuna contra el dengue no se ha evaluado en residentes en
regiones no endémicas o en viajeros que visiten una region
endémica. En tres ensayos aleatorizados controlados con
placebo que incluyeron a unos 35.000 nifios de entre 2 y 16
afios que residen en areas endémicas, la vacuna redujo la
incidencia del dengue sintomatico, incluyendo las formas
graves, durante los dos afios posteriores a la primera inyeccion.
Su eficacia aument6 con la edad. Los datos preliminares de
seguimiento a largo plazo sugieren que su eficacia disminuye
con el tiempo.

Se observo un aumento de la incidencia de dengue grave en los
nifios vacunados de 2 a 5 afios, y en nifios vacunados sin
infeccion previa con uno de los virus del dengue. Sin embargo,
a fecha de 2019 no hay un test que sea lo suficientemente
simple de realizar y que haya probado tener las caracteristicas
de rendimiento requeridas para identificar de forma rutinaria la
infeccion previa.

e Ningun ensayo ha evaluado el efecto de la vacuna sobre las
mediciones de resultados clinicos en adultos entre 18 y 45
afios.

o Aproximadamente la mitad de los pacientes incluidos en los
ensayos presentaron una reaccion en el sitio de inyeccion. Los
efectos adversos sistémicos fueron los observados
generalmente con las vacunas: cefalea, fatiga, mialgia,
malestar general y reacciones alérgicas, incluyendo reacciones
anafilacticas.

e Como la vacuna contra el dengue es una vacuna con virus
vivos atenuados, las mujeres embarazadas y los pacientes
inmunocomprometidos corren el riesgo de desarrollar una
infeccion grave con los virus incluidos en la vacuna.

Calificacion: NADA NUEVO

La vacuna contra el dengue redujo la incidencia del dengue,
incluyendo las formas graves, en los nifios que residen en areas
endémicas. Sin embargo, en 2019, esta vacuna no debe utilizarse
para inmunizar masivamente en areas endémicas, ya que puede
incrementar el riesgo de dengue grave en personas que no han
sido previamente infectadas por el virus del dengue. No hay un
test disponible que sea adecuado para hacer una deteccion
rutinaria, y que se haya comprobado que cumple con las
caracteristicas de desempeflo que se requieren para identificar a
estos nifios. En la practica, la unica poblacion en la que esta
vacuna contra el dengue parece que tiene un balance riesgo-
beneficio que parece favorable es en los nifios con evidencia
documentada, es decir que hubieran tenido pruebas seroldgicas
positivas cuando se infectaron previamente. Su eficacia parece
disminuir con el tiempo y no se ha evaluado el beneficio de una
dosis de refuerzo. En 2019, la prevencion del dengue se basa
principalmente en el control de vectores en las areas endémicas y
en la proteccion personal contra las picaduras de mosquitos.

DENGVAXIA® - vacuna contra el dengue, polvo y disolvente

para suspension inyectable subcutanea

e Vacuna tetravalente contra el dengue

e Indicacién: “prevencion de la enfermedad del dengue causada
por los serotipos 1, 2, 3 y 4 del virus del dengue en personas de
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9 a 45 afos que se han infectado previamente con el virus del
dengue y residen en areas endémicas”. [Procedimiento
centralizado de la UE]

e Dosis: “3 inyecciones de una dosis reconstituida (0,5 ml)
administrada en intervalos de 6 meses”.

Etiquetas: Dengue, vacuna, Dengvaxia

Desensibilizacion oral con cacahuetes: efectos adversos
excesivos

Revue Prescrire 2019; 39(432):743

Traducido por Salud y Farmacos

En 2019 se publicaron los resultados de una revision sistematica
y un metaanalisis de ensayos clinicos que evaluaron la
desensibilizacion oral con alérgenos del cacahuete frente a
ninguna desensibilizacion oral, en pacientes con alergia a los
cacahuetes [1].

Se incluyeron doce ensayos clinicos aleatorizados, con un total
aproximado de 1.000 pacientes con una edad media de 8,7 afios,
que recibieron seguimiento durante una mediana de un afio (5,8
aflos en uno de los ensayos). El criterio de valoracion fue el
numero de eventos alérgicos importantes a alimentos por
paciente, sin tener en cuenta las reacciones a las pruebas de
provocacion de alérgenos realizadas en hospitales.

En comparacion con la ausencia de desensibilizacion oral con
cacahuetes, la terapia de desensibilizacion aumentd el riesgo de
reacciones alérgicas, incluyendo la anafilaxia (riesgo triplicado
del 7% al 21%), y duplicé el uso de adrenalina y los efectos
adversos graves (diferencias estadisticamente significativas). Los
hallazgos fueron similares independientemente del protocolo de
desensibilizacion utilizado, y ocurrieron tanto durante la terapia
de desensibilizacion inicial como durante la terapia de
mantenimiento.

Varios efectos adversos relacionados con procesos alérgicos
también fueron mas comunes con la desensibilizacion, en
particular trastornos gastrointestinales (vomitos, dolor
abdominal, picor de boca y 3 casos de esofagitis eosinofilica, que
probablemente fue infradiagnosticada), trastornos cutaneos y
mucosos (urticaria, edema, angioedema), trastornos nasales
(congestion y rinitis) y trastornos respiratorios (asma).

Sin embargo, los pacientes en los grupos que recibieron la
desensibilizacion oral tuvieron mejores resultados que los otros
grupos en las pruebas de tolerancia a los cacahuetes, durante las
cuales reciben dosis orales estandarizadas progresivas de
cacahuetes, bajo supervision hospitalaria.

En la practica. En pacientes con alergia a los cacahuetes, la
desensibilizacion oral aumenta el riesgo de reacciones alérgicas
graves posteriores, incluyendo la anafilaxia, en lugar de
reducirlas. Las pruebas de tolerancia en el hospital no son lo
suficientemente fiables. En ausencia de una alternativa mejor, la
prioridad es evitar los alérgenos del cacahuete.

Etiquetas. Cacahuetes, mani, alergia

58

Boletin Farmacos: Uso Apropiado de Medicamentos 2020; 23 (3)

Fuentes

1. Chu DK et al. “Oral immunotherapy for peanut allergy
(PACE): a systematic review and meta-analysis of efficacy and
safety” Lancet 2019; 393: 2222-2232.

¢ Qué Podemos esperar de las vacunas contra el Covid-19?
Salud y Farmacos, 13 de julio de 2020

La buena noticia es que muchos de los que se infectan con
Covid-19 son capaces de desarrollar anticuerpos que eliminan la
infeccidn, lo que lleva a pensar que es probable que los
cientificos logren encontrar una vacuna capaz de generar una
respuesta inmune. En realidad, se ha afirmado que, habiendo
tantas vacunas en investigacion, alguna sera lo suficientemente
eficaz como para que nuestras vidas puedan volver a la
normalidad.

Cuando se habla de vacunas exitosas, es facil imaginar las
vacunas con un alto nivel de eficacia y que ofrecen inmunidad de
por vida o por largos periodos de tiempo, como las de la
poliomielitis, la difteria, el sarampion etc. Sin embargo, en el
caso del Covid 19, algunos cientificos, incluyendo expertos del
NIH y de las mejores universidades de EE UU, han afirmado que
no se espera que las vacunas lleguen a ser 100% efectivas, ni que
la respuesta inmunitaria dure afios. De hecho, la inmunidad que
generan los coronavirus del resfriado comdn se mide en meses.

Una forma de aproximarse a cuanto podria durar la vacuna es ver
cuénto dura la inmunidad en las personas que se han infectado,
pero eso todavia se desconoce. También podria ocurrir que la
vacuna llegase a producir una reaccion inmune mas duradera que
la infeccién, pero lo mas probable es que una vez tengamos una
vacuna, necesitemos dosis de recuerdo o revacunaciones
periddicas. Astra-Zeneca ha anunciado que su vacuna podria
durar un afio.

Se ha dicho que lo mas probable es que la vacuna para el Covid-
19 tenga un comportamiento parecido a la vacuna de la
influenza, que alcanza niveles de efectividad del 40-50% y
funciona mejor en los nifios. Sin embargo, aun cuando su nivel
de efectividad no es muy alto, logra disminuir la gravedad de los
sintomas de la gripe y previene las complicaciones graves. Segln
los expertos, si lograramos tener una vacuna que fuera 60%
efectiva contra el Covid -19, seguramente disminuiria el nimero
de infecciones, el nimero de muertes y el nimero de personas
con infecciones graves. Para lograr inmunidad de rebafio, se
estima que alrededor del 80% de la poblacion deberia generar
anticuerpos, ya sea a través de la infeccion o de la vacuna.

En resumen, tener una vacuna sera de gran ayuda, pero no es
realista esperar que las primeras vacunas tengan niveles de
efectividad muy altos y logre hacer desaparecer las infecciones;
ademas, es probable que haya que renovar la vacunacion
anualmente.

Etiquetas: vacunas, Covid
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Los pacientes de Alzheimer pueden requerir cambios en la
dosis de los medicamentos que se les han recetado para otras
afecciones. (Alzheimer's patients may need dosing changes in
medicines prescribed for other conditions)

American Chemical Society, 15 de abril de 2020
https://www.sciencedaily.com/releases/2020/04/200415133438.h
tm

Traducido por Salud y Farmacos

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) a menudo
reciben prescripciones de medicamentos para otros problemas de
salud, como la diabetes o la hipertension, en las mismas dosis
que aquellos sin demencia. A raiz de los nuevos estudios con
ratones que se han publicado en ACS' Molecular Pharmaceutics
se podria tener que volver a analizar esa préctica. Los hallazgos
sugieren que la EA podria alterar la absorcién de medicamentos
en el tracto digestivo, por lo que es posible que sea necesario
ajustar las dosis para estos pacientes.

Debido a que la EA se considera principalmente una enfermedad
del sistema nervioso, los cientificos se han centrado
principalmente en su impacto en la absorcién de medicamentos a
través de la barrera hematoencefalica (BBB). Su investigacion
reveld que, en las personas con EA la cantidad y la funcion de las
proteinas que transportan los medicamentos a través del BBB
estan alteradas. Se ha prestado menos atencion a otras barreras
bioldgicas, como el revestimiento del intestino, a través del cual
los medicamentos que se administran oralmente pasan al torrente
sanguineo. Sin embargo, los pocos estudios pequefios que se han
publicado sobre este tema sugieren que este proceso de absorcién
puede verse afectado en la EA. Joseph A. Nicolazzo y sus
colegas querian saber si estos cambios podrian ocurrir con
medicamentos cominmente recetados a pacientes con EA.

Utilizando ratones que sirven como modelo para la EA, el equipo
midio la absorcion de compuestos que pasan del intestino
delgado al torrente sanguineo a través de tres mecanismos
diferentes. Por ejemplo, los niveles de diazepam en plasma
sanguineo, que transcurre pasivamente a traves de las células
intestinales para llegar al torrente sanguineo, fueron similares en
los ratones con EA 'y en los ratones control. Pero los ratones con
EA tenian menos valsartan y digoxina en su plasma que los
controles. El paso de estos medicamentos a través de las células
intestinales esta controlado por transportadores que podrian verse
interrumpidos por la EA, segln una investigacion previa del
equipo. Estos medicamentos también pueden pasar por los
espacios entre las células intestinales, y las muestras de tejido
indicaron que estos espacios podrian ser mas estrechos en los
ratones con EA. Si estos hallazgos se confirman en personas con
EA, los investigadores recomiendan revisar los regimenes de
dosificacion de ciertos medicamentos para garantizar que sus
concentraciones plasmaticas permanezcan en el rango apropiado.
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Bioeticista alerta sobre tratamiento de celulas madres sin
probar y sin licencia para Covid-19 (Bioethicist calls out
unproven and unlicensed 'stem cell treatments' for COVID-19)
Cell Press

Eurekalert, 7 de mayo de 2020
https://www.eurekalert.org/pub_releases/2020-05/cp-

bco050720.php
Traducido por Salud y Farmacos

A medida que la pandemia de COVID-19 entra en su tercer mes,
empresas de EE UU estdn promoviendo terapias sin licencia y
terapias no probadas con células madre y productos de exosomas
para prevenir o tratar la enfermedad. EI 5 de mayo, el bioeticista
Leigh Turner describi6 en Cell Stem Cell, como estas compafiias
estan "utilizando la pandemia como una oportunidad para
enriquecerse de la esperanza y la desesperacion”.

"Me preocupa que estafen a las personas que compran estas
supuestas ‘terapias’ para COVID-19", dice Turner
(@LeighGTurner), profesor asociado en el Centro de Bioética de
la Universidad de Minnesota. "También me preocupa que al
recibir productos que no han sido probados adecuadamente
sufran lesiones, o renuncien a medidas como el distanciamiento
social porque pagaron por un producto que creen que los
protegerd de la infeccion o la enfermedad ".

Muchas clinicas de células madre tienen antecedentes de haber
vendido intervenciones no probadas y no autorizadas para tratar
lesiones y enfermedades que van desde la enfermedad de
Alzheimer hasta trastornos pulmonares y lesiones de la médula
espinal. Desde que comenzd la pandemia de COVID-19, algunos
han anunciado terapias de "refuerzo inmunol6gico" para tratar el
COVID-19 y el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) que causa la infeccion con el SARS CoV-2. Estas
empresas anuncian intervenciones con células madre y productos
a base de exosomas derivados de fuentes como los cordones
umbilicales y el liquido amni6tico. Turner dice que los medios de
comunicacion acriticos han agravado algunas de estas
afirmaciones al informar sobre pruebas preliminares y estudios
de casos.

Sin embargo, explica Turner que ain no se han realizado ensayos
clinicos rigurosos con estos productos de células madre. "Se
necesitan ensayos controlados aleatorios para establecer si
determinados productos de células madre son seguros y eficaces
en el tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria agudo
relacionado con COVID-19",

Turner ha estudiado durante casi una década como las clinicas de
células madre de EE UU promueven sus servicios directamente
al consumidor. Dice que "Estas empresas tienen una larga
historia de afirmar que pueden tratar enfermedades y lesiones
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para las que no hay terapias basadas en evidencia". Para
averiguar qué estaban promocionando estos negocios, realizé
busquedas en Google utilizando una variedad de términos
relacionados con los tratamientos con células madre, COVID-19
y SDRA. También buscé en YouTube videos promocionales
hechos por estas clinicas.

"Encontré tantos ejemplos de empresas que venden productos de
células madre para COVID-19 que no tenia espacio para
describirlos en detalle”, "No me sorprendid lo rapido que algunas
de estas compafiias comenzaron a hacer estas afirmaciones. Para
ellos, la pandemia COVID-19 es una oportunidad para generar
ingresos".

En el informe, Turner también analiza el papel de las
organizaciones médicas y sefiala que, si bien la mayoria esta
haciendo un buen trabajo criticando la publicidad engafiosa,
algunas han estado promoviendo estas intervenciones a pesar de
la falta de evidencia cientifica que respalde su uso.

"Quiero que el publico sepa que algunas compafiias estan
tratando de aprovecharse vendiendo supuestos tratamientos que
no estan respaldados por evidencia creible”, concluye Turner.
"También espero que este documento atraiga la atencion de los
organismos reguladores como la FDA y la Comision Federal de
Comercio (FTC), asi como las juntas médicas estatales y las
oficinas del fiscal general del estado. La FDA y la FTC han
emitido cartas a algunas empresas, pero se necesitan medidas
regulatorias adicionales
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Curso de prescripcion conservadora (Conservative
Prescribing)

Institute for Healthcare Improvement
http://app.ihi.org/Imsspa/#/6¢cb1c614-884b-43ef-9abd-
d90849f183d4/23623716-5063-45d6-a067-758bd4b20f81
Traducido por Salud y Farmacos

Este curso proporciona una descripcion general de la
prescripcion conservadora, un enfoque que alienta a los
profesionales de la salud a hacer preguntas y sopesar
cuidadosamente los riesgos y beneficios de un medicamento
antes de iniciar o renovar una receta. Al hacer este curso
aprendera como recetar medicamentos estratégicamente y,
cuando corresponda, recomendar una terapia no farmacolégica.
Aprendera a observar los eventos adversos y a considerar sus
efectos mas amplios y a largo plazo sobre la salud. Finalmente,
aprendera habilidades criticas para crear una agenda compartida
con pacientes y familias, y para evaluar datos para mejorar la
salud y la calidad de vida de los pacientes.

Objetivos
Después de completar este curso, podra:

* Definir la prescripcion conservadora.
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« Interpretar las afirmaciones sobre los riesgos y beneficios de los
medicamentos, especialmente los nuevos, basandose en la
comprension de las fortalezas y limitaciones de la evidencia
disponible.

* Describir ejemplos historicos y actuales de efectos adversos
graves de los medicamentos.

* Aplicar los seis dominios de la prescripcion conservadora para
optimizar la seguridad y la eficacia de la terapia farmacoldgica.

Este curso esta disponible en inglés en el enlace que aparece en
el encabezado.

¢La aspirina diaria puede retrasar la demencia? - El ensayo
ASPREE aporta una respuesta decepcionante (Can Daily
Aspirin Slow Dementia? — ASPREE trial has the disappointing
answer)

Judy George

MedPage Today, 25 de marzo de 2020
https://www.medpagetoday.com/neurology/dementia/85608
Traducido por Salud y Farmacos

El andlisis de los datos del ensayo ASPREE mostré que las dosis
bajas de aspirina no redujeron la incidencia de demencia, la
probabilidad de enfermedad de Alzheimer o el deterioro
cognitivo leve.

Tras una mediana de seguimiento de 4,7 afios, el cambio
cognitivo entre los adultos mayores que tomaron 100 mg diarios
de aspirina no fue significativamente diferente del que
experimentaron los que recibieron placebo, informaron Joanne
Ryan y Elsdon Storey de la Universidad de Monash en
Melbourne, Australia, y coautores.

Los grupos tampoco se diferenciaron por las tasas o trayectorias
de cambio cognitivo a lo largo del tiempo, informaron en la
revista Neurology.

Los hallazgos estan en linea con las conclusiones del informe
principal de ASPREE, que la aspirina no mostr6 ningun
beneficio en un resultado compuesto de muerte, demencia o
discapacidad fisica persistente, sino un mayor riesgo de
hemorragia grave en comparacion con el placebo.

"Desafortunadamente, nuestro gran estudio encontr6 que una
dosis baja, diaria de aspirina no proporcioné ningun beneficio a
los participantes en el estudio en términos de prevenir la
demencia o disminuir el deterioro cognitivo”, dijo Ryan en un
comunicado.

"Si bien estos resultados son decepcionantes, es posible que la
duracién de poco menos de cinco afios de nuestro estudio no sea
suficiente para mostrar los posibles beneficios de la aspirina, por
lo que continuaremos analizando sus posibles efectos a mas largo
plazo, y durante los préximos afios seguiremos dando
seguimiento a los participantes en el estudio”, agrego.

La aspirina tiene propiedades antiinflamatorias y se cree que
reduce los eventos vasculares embolicos y trombaticos, dijeron
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David Knopman y Ronald Petersen, ambos de la Clinica Mayo
en Rochester, Minnesota, en una editorial acomparfiante.

"Es razonable creer que la aspirina, al reducir los infartos
cerebrales pequefios o la inflamacion, podria preservar la funcion
cognitiva", escribieron. "A pesar de algunas reservas sobre el
disefio del ensayo, podemos concluir que ASPREE no apoya el
uso de aspirina, en ninguno de sus roles, para el tratamiento
preventivo del deterioro cognitivo".

ASPREE fue un ensayo doble ciego, controlado con placebo que
involucro a 19.114 adultos con una mediana de 74 afios,
residentes en Australia y EE UU. Los participantes no tenian
enfermedad cardiovascular, discapacidad fisica o demencia
diagnosticada y se asignaron al azar 1: 1 a 100 mg de aspirina o
placebo. El ensayo se detuvo tras una mediana de seguimiento de
4.7 afios por no aportar ningin beneficio en el compuesto
primario de supervivencia libre de discapacidad.

Los investigadores utilizaron el examen de estado mini-mental
modificado (Modified Mini-Mental State Examination), la
prueba revisada de aprendizaje verbal de Hopkins (Hopkins
Verbal Learning Test-Revised), la prueba de modalidades de
digitos y simbolos (Symbol Digit Modalities Test) y la prueba
controlada de asociacién de palabras orales (Controlled Oral
Word Association Test) para evaluar la cognicion al inicio y
durante el seguimiento, y otras pruebas adicionales en las
personas con sospecha de demencia, segun el resultado de las
pruebas o la historia clinica.

Durante una mediana de 4,7 afios, 964 participantes
desencadenaron mas evaluaciones de demencia. En ese grupo, se
adjudicaron 575 casos de demencia, y el 41% se clasificaron
como enfermedad de Alzheimer clinicamente probable.

Los grupos se comportaron de forma parecida: en desencadenar
una evaluacion de demencia (HR 1.03, IC 95% 0.91-1.170),
desarrollar una probable enfermedad de Alzheimer (HR 0.96, IC
95% 0.74-1.24) o experimentar un deterioro cognitivo leve (HR
1.12, IC 95% 0,92-1,37).

“El estudio ¢fue lo suficientemente grande y lo suficientemente
largo como para detectar los beneficios de la aspirina?"
cuestionaron Knopman y Petersen. "Con un tamafio de muestra >
19,000 participantes y un periodo de seguimiento > 4 afios, la
falta de deteccidn de beneficios en ASPREE significa que el
efecto clinico de la aspirina en la cognicion, si existe, debe ser
muy pequefio”, escribieron.

""Sin embargo, se desconoce el ritmo al que opera el efecto de la
aspirina en la enfermedad cerebrovascular. ;Qué pasa si el efecto
de la aspirina tarda una década 0 mas en expresarse? ;Qué pasa
si el riesgo sensible a la aspirina comienza a acumularse durante
la edad mediana, mucho antes de que los participantes inscritos
en ASPREE empezaran a recibir aspirina? Quizas los ensayos
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clinicos aleatorios simplemente no sirven para documentar los
beneficios que surgen tan lentamente”, continuaron. "Por otro
lado, los estudios observacionales que se han publicado no
apoyan la afirmacion de que la aspirina protege contra la
demencia", sefialaron.

Dosis més altas de aspirina conllevan riesgos excesivos de
hemorragia y complicaciones gastrointestinales, y "una dosis de
100 mg / dia puede ser el maximo que se podria administrar de
forma segura a las personas asintomaticas durante muchos afios",
agregaron Knopman y Petersen. "'Si bien ASPREE no pudo
responder la pregunta conceptual de si alguna dosis de aspirina
podria proteger la cognicion en los participantes asintomaticos,
ASPREE demostré definitivamente que la dosis que se puede
administrar a personas asintomaticas no tuvo beneficios
cognitivos".

ASPREE tuvo un problema de adherencia; los editorialistas
anotaron que mas de un tercio del grupo tratado con aspirina
habia abandonado el medicamento al final del estudio. Los
participantes estaban relativamente sanos al inicio del estudio v,
en general, podrian haber tenido un menor riesgo de presentar
eventos adversos. El ensayo también carecia de diversidad, ya
que el 91% de los participantes eran blancos.

Declaraciones de Conflictos de Interés

El estudio fue apoyado por el Instituto Nacional sobre el
Envejecimiento, el Instituto Nacional del Cancer y los Institutos
Nacionales de Salud de los EE UU, EI Consejo Nacional de
Investigacion Médica y de Salud de Australia, la Universidad de
Monash y la Agencia Victoriana del Cancer. Bayer, el fabricante
del medicamento, proporcioné el medicamento de prueba y el
placebo, pero no tuvo otro papel en este ensayo.

Los investigadores informaron relaciones con Bayer AG,
Alkahest, NIH, los Centros de Servicios de Medicare y Medicaid,
el Departamento de Defensa, el Departamento de Salud Pablica
de Illinois, la Asociacion de Alzheimer, Amylyx, Eli Lilly,
Genentech, Merck, Navidea Biopharmaceuticals, Novartis,
Roche y Takeda.

Los editorialistas informaron relaciones con el estudio de la Red
de Alzheimer de herencia dominante, Biogen, Lilly
Pharmaceuticals, Samus Therapeutics, Third Rock, Alzeca
Biosciences, NIH, Roche, Merck, Genentech, Eisai y GE
Healthcare.
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Farmacia

Los farmacéuticos de hospital no bajan la guardia ante la
Covid-19

El Diario Médico, 11 de mayo de 2020
https://www.diariomedico.com/farmacia/profesion/los-
farmaceuticos-de-hospital-no-bajan-la-quardia-ante-la-covid-
19.html

José Miguel Ferrari, jefe del Servicio de Farmacia del 12 de
Octubre, explica que no han desmantelado los sistemas
automatizados de dispensacion extra.

El Hospital 12 de Octubre es uno de los grandes centros
hospitalarios que estan volviendo a la "nueva normalidad", pero
sin bajar la guardia y con la ventaja de haberse enfrentado ya a la
Covid-19. José Miguel Ferrari, jefe del Servicio de Farmacia del
Hospital 12 de Octubre, detalla a CF que la mayor dificultad fue
"adaptarse a una situacion de la que no teniamos una experiencia
previa". Todo ello teniendo de baja a tres farmacéuticos y otros
siete de personal técnico de un servicio de 100 personas,
contando con administrativos. Ahora afrontan la desescalada sin
indicaciones concretas, pero con iniciativas que perduran, como
el préstamo de medicamentos entre hospitales ante el
desabastecimiento, y con la precaucion de no desmantelar lo ya
implementado, como los sistemas automatizados de dispensacion
que pusieron en marcha "de la noche a la mafiana" en nueve
plantas extra.

"Cada dia iban surgiendo cosas nuevas: desde preparar en
grandes cantidades las soluciones hidroalcohdlicas, hasta que
muchos de los medicamentos especificos para esta enfermedad
tenian que pedirse centralizadamente al Ministerio de Sanidad,
con namero de historia de los pacientes, y era un nimero
grande... Es decir, no era la peticion habitual del medicamento
extranjero, sino pedir para una cantidad muy grande de
pacientes", afiade Ferrari.

Ante las bajas que tuvieron y la intensidad del trabajo, tuvieron
que contratar personal: "Hubo contrataciones extra de personal
técnico, no solo para cubrir las bajas, sino también por ese
trabajo extra. Por ejemplo, para la reposicién de los sistemas
automatizados en planta. También tuvimos el apoyo de servicios
que habian dejado su actividad, como en rehabilitacion, con
personal de fisioterapia y logopedia, que se prestaron a trabajar
con nosotros; también dos residentes de bioquimica, ya que habia
bajado mucho la actividad de paciente ambulatorio que venia a
extraerse sangre para analisis, asi como algun enfermero".

La desescalada

Ferrari comenta que la menor presion asistencia comenzo a
notarse en Semana Santa: "A partir del 12 de abril vimos
disminuir la intensidad. Los dias perores fueron los tltimos de
marzo y comienzos de abril. La semana del dia 12 fue de
transicion y esas plantas nuevas se han ido cerrando...Hemos
bajado la intensidad, pero estariamos en situacion de volver a la
situacion anterior". De hecho, no se han desmantelado los
sistemas automatizados de dispensacion que instalaron:
"Montamos nueve, a un ritmo de urgencias. No hemos retirado
aln esos hotiquines, a la espera de ver la evolucién; los sistemas
estan preparados para ponerse en marcha de nuevo si hiciera
falta. Los hospitales se volvieron monogréficos Covid, y ahora es
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cuando se han vuelto a tratar otra serie de patologias”, indica,
aunque, de cara a la desescalada, sefiala que especificamente no
tienen ninguna indicacion.

¢Qué han aprendido con la crisis? Se han organizado mejor para
gestionar los stocks de medicamentos ante los
desabastecimientos, algo que perdura. "Habia farmacos de uso
intensivo cuyo reparto estuvo centralizado y del que hubo faltas.
Enviamos una lista a la Consejeria de Sanidad de Madrid, que
montd un sistema para informar del stock diario de que se
dispone y nos permite pedir préstamos entre hospitales. En esta
situacion no hemos tenido necesidad de pedir medicamentos a
otra comunidad auténoma ni nos han pedido. Igual en otros
hospitales de otra envergadura si lo han necesitado”, apunta.

Dispensacion a residentes y a pacientes externos

Esta coordinacidn entre hospitales es una de las iniciativas que
probablemente queden, segun Ferrari al igual que la dispensacion
domiciliaria a pacientes externos: "Se habia hablado muchas
veces de implantar y ha tenido que ser por procedimiento de
urgencia y probablemente quede para determinados tipos de
pacientes. Ha sido con sistema de envio nuestro o donaciones de
servicios altruista de alguna empresa de logistica o Proteccion
Civil de algun ayuntamiento. Se han beneficiado pacientes que
viven solos y los de particular riesgo, como los oncoldgicos,
inmunodeprimidos (trasplantados o tratamiento con farmacos
inmunosupresores)”, comenta. Ferrari sefiala que ha sido
ventajoso, dada la dispersidn geografica de los pacientes. "Los
hospitales méas reducidos tendran poblacién méas cercana, pero
este, al ser hospital de referencia teniamos en toda la provincia.
Un tercio de los envios ha sido a pacientes de la periferia”,
explica. En este sentido, considera que el envio desde el hospital
sin contar con la farmacia comunitaria esta justificado en estos
casos, dado que el hospital no se desentiende del paciente, sino
que le hace un seguimiento.

Aparte, han servido medicacion a unas seis residencias cercanas:
"Ya lo haciamos, pero a pequefia escala con residentes a los que
se les habia dado el alta y necesitaban farmacos de uso
hospitalario. Ahora ha habido mas medicacién y méas nimero de
pacientes con medicacion y lo haciamos de una manera mas
continua. Ahi no haciamos distinciones de pacientes Covid",
matiza.

Y no s6lo a residencias, sino también a hoteles medicalizados.
"Todo ha sido en otro orden de magnitud. Hasta que el hospital
de campafia de Ifema fue auténomo para servir medicamentos,
todos los pacientes que se derivaban alli tenian que ir con su
medicacion para 72 o 96 horas y habia que prepararlas por
paciente... Esto, en una situacion en la que cada vez se abrian
nuevas plantas"”, recuerda.

El farmacéutico hospitalario también ha podido realizar algunas
funciones desde casa, como la validacidn de las prescripciones.
"Tenemos prescripcion electronica y lo que hacemos es revisar la
prescripcién del médico. En este caso, habia que revisar la
medicacion para Covid porque habia mucho potencial de
interacciones o posibles efectos adversos", sefiala.


https://www.diariomedico.com/farmacia/profesion/los-farmaceuticos-de-hospital-no-bajan-la-guardia-ante-la-covid-19.html
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A su vez, también podia hacerse desde casa los envios a la
Aemps de los listados de pacientes para que nos enviara el nuevo
farmaco. Aparte, habia un trabajo fisico, de preparar soluciones
hidroalcohdlicas, reenvasar medicamentos... Ha sido mitad
presencial, mitad casa, pero rotatorio... Haciamos na
planificacion en esos momentos de reforzar el personal”
comenta.

Etiquetas: farmacia hospitalaria, farmaceuticos, Covid

La etiqueta de remdesivir induce a errores (Remdesivir
Labeling leads to errors)

Bruce Buckley

Pharmacy Practice News PPN, 20 de mayo de 2020
https://www.pharmacypracticenews.com/Online-First/Article/05-
20/Remdesivir-Labeling-Propofol-Confusion-Leads-to-
Compounding-Errors-/58452

Traducido por Salud y Farmacos

Segun la ultima edicién semanal de las Alerta de Seguridad de
Medicamentos para el Cuidado Agudo (Acute Care Medication
Safety Alert!) del Instituto de Préacticas para la Medicacion
Segura (Institute for Safe Medication Practices ISMP) el factor
primordial en un error de formulacién que resulté en la
sobredosis de maltiples pacientes con COVID-19 en un hospital
no identificado fueron las etiquetas confusas de los viales de
remdesivir.

"Al igual que muchas etiquetas de frascos de medicamentos para
investigacion”, indicaba la alerta ISMP, los viales remdesivir "no
estaban claramente etiquetados" y la informacion estaba
"amontonada y con letra pequefia”.

La confusidn se vio agravada por el hecho de que el hospital, que
participaba en un ensayo clinico con el antiviral en investigacion
de Gilead Sciences para pacientes con COVID-19 grave,
almacenaba dos versiones diferentes del medicamento
experimental. Una formulacion era un polvo liofilizado para
inyeccion, 100 mg, y la segunda era una solucion inyectable con
un equivalente de 100 mg del medicamento. Sin embargo, el
segundo vial tenia una etiqueta de 5 mg / ml, no 100 mg, y la
Unica pista sobre la cantidad real de medicamento que habia en el
vial era una linea separada en la etiqueta que decia "Contenido:
21,2 ml".

El técnico de farmacia que cometid el error utilizo la segunda
formulacion para mezclar las dosis. En lugar de seguir el
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protocolo estandar de infusion de remdesivir, una dosis de carga
de 200 mg (dos viales) seguida de dosis de 100 mg (un vial), el
técnico mezclé soluciones de 200 mg para las dosis de carga y
posteriores.

El farmacéutico no detecto el error durante el proceso de
verificacidn, y las infusiones se administraron a ocho pacientes.
La confusidn salio a la luz al final del dia durante una
reconciliacion de inventario del medicamento.

La alerta de ISMP sefiald que "no se habian informado
reacciones adversas" hasta la fecha de publicacion, el 14 de
mayo.

Michael R. Cohen, presidente de ISMP, dijo a Pharmacy Practice
News que la falta de claridad era "tipica de lo que vemos con el
etiquetado de medicamentos en investigacion"”, y agreg6 que los
investigadores universitarios de farmacia que realizan estudios de
investigacion con medicamentos "se quejan de ello
amargamente”.

Algunos medicamentos, dijo Cohen, “no tienen mas que un
namero de c6digo y no tienen instrucciones. Otros no tienen
etiquetas. La caja puede estar etiquetada, pero cuando se abre la
caja, los viales no tienen etiquetas de ningln tipo".

Esta no es la primera vez que ISMP plantea el problema. Hace
dos afios, la organizacién publicé una serie de dos partes sobre la
forma en que los medicamentos en investigacion, mal
etiquetados, aumentaron el riesgo de errores no detectados y de
resultados adversos para los pacientes. "A menudo, durante los
estudios, ni siquiera sabemos si se ha cometido un error", dijo
Cohen.

Después de que la FDA emitiera una autorizacién de uso de
emergencia (EUA) para que los hospitales la utilizaran en los
casos mas graves de COVID-19 apareci6 una tercera version de
la etiqueta de remdesivir. La letra es mas grande y el contenido
de la etiqueta estd mucho mas claro.

El Sr. Cohen sugiri6 que los hospitales que usan las versiones
previas de remdesivir en los ensayos clinicos, o incluso en el
caso de cualquier medicamento en investigacion que tenga
etiquetas poco claras o faltantes, adjunten su propia etiqueta
auxiliar a los viales, idealmente con un cédigo de barras que
pueda escanearse "para funcionar dentro de su sistema”.

Etiquetas: remdesivir, etiqueta, etiquetado, error de medicacion

Utilizacion

Un ndmero sin precedentes de paises informa tasas
preocupantes de resistencia a los antimicrobianos
Comunicado de prensa

OMS, 1 de junio de 2020
https://www.who.int/es/news-room/detail/01-06-2020-record-
number-of-countries-contribute-data-revealing-disturbing-rates-
of-antimicrobial-resistance

Hoy en dia un nimero sin precedentes de paises vigila el
fendmeno de resistencia a los antibidticos y proporciona

informacién conexa, lo que constituye un avance fundamental en
la lucha contra la resistencia a los antimicrobianos en todo el
mundo. No obstante, la informacién que han facilitado apunta a
que en un ndmero preocupante de bacterias patégenas cada vez
se observa mas resistencia a los farmacos que se utilizan para
eliminarlas.

«Conforme hemos recopilado méas datos cientificos, nos hemos
percatado con mayor claridad y con creciente preocupacion de la
velocidad a la que antibidticos fundamentales estdn dejando de
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ser eficaces en todo el mundo», apunt6 el Dr. Tedros Adhanom
Ghebreyesus, Director General de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). «Los datos resaltan la importancia que tiene cuidar
los antibi6ticos con los que contamos, desarrollar nuevos
farmacos que nos permitan tratar eficazmente las infecciones,
resguardar los avances en materia de salud que conseguimos en
el siglo anterior y velar por la consecucion de un futuro mas
seguro.

Desde que en 2018 la OMS publicoé el informe del Sistema
Mundial de Vigilancia de la Resistencia y el Uso de los
Antibidticos (GLASS), la participacion en la iniciativa ha
aumentado exponencialmente. A solo tres afios de su creacion, el
sistema ya cuenta con informacion proveniente de méas de 64 000
sitios de vigilancia y mas de 2 millones de pacientes reclutados
en 66 paises de todo el mundo. En 2018, el nimero total de sitios
de vigilancia ascendia a tan solo 729 en 22 paises.

Ademaés, como parte de las actividades de seguimiento de los
Objetivos de Desarrollo Sostenible, mas paises aportan
informacion relativa al indice para cuantificar la resistencia a los
antibiéticos que se aprobo recientemente. «EI considerable
aumento en el nimero de los paises, los centros y los pacientes
que abarca el nuevo sistema de vigilancia de resistencia a los
antimicrobianos nos pone en una mejor posicién para analizar la
amenaza emergente para la salud pablica que supone la
resistencia a los antibiéticos», sefialé la Dra. Hanan Balkhy,
Subdirectora General de la OMS para la Resistencia a los
Antimicrobianos.

Las elevadas tasas de resistencia a los antimicrobianos que
habitualmente se utilizan para tratar infecciones frecuentes, tales
como las infecciones urinarias y algunos tipos de diarrea, ponen
de relieve que el mundo esta quedandose sin mecanismos
eficaces para lidiar con esas enfermedades. Por ejemplo, la tasa
de resistencia al ciprofloxacino, un antibiético que se utiliza
habitualmente para tratar las infecciones urinarias, oscilé entre el
8,4 %y el 92,9 % en 33 de los paises que aportaron informacion.

A la OMS le preocupa que este curso de acontecimientos
empeore aln mas debido al uso inadecuado de antibidticos en el
transcurso de la pandemia de COVID-19. Los datos cientificos
apuntan a que solo una pequefia fraccidn de los pacientes que
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presentan esta enfermedad requieren antibidticos para tratar
infecciones bacterianas posteriores, y la Organizacién ha
publicado orientaciones en las que desaconseja la administracion
de tratamiento y profilaxis antibioticos a los pacientes con
COVID-19 leve o a los pacientes en los que se sospeche o se
haya confirmado que presentan COVID-19 moderada, salvo que
existan indicaciones clinicas para hacerlo.

En palabras de la Dra. Balkhy: «Estamos convencidos de que la
orientacion clara que hemos ofrecido en relacién con el uso de
antibioticos durante la pandemia de COVID-19 contribuira a
respaldar los esfuerzos que hacen los paises para luchar de
manera eficaz contra esta enfermedad y prevenir la aparicion y el
aumento de la resistencia a los antimicrobianos en el contexto de
la pandemiax.

A la OMS le sigue preocupando la disminucién de las
inversiones (incluidas las del sector privado) y la falta de
innovacion en el desarrollo de nuevos antibi6ticos, dos factores
que han socavado los esfuerzos que se realizan para luchar contra
las infecciones causadas por microbios farmacorresistentes.

«Debemos reforzar la cooperacion y las alianzas en todo el
mundo, incluidas las que se celebran entre los sectores publico y
privado, a fin de otorgar incentivos financieros y no financieros
para el desarrollo de antibi6ticos nuevos e innovadores», afiadié
la Dra. Balkhy.

En aras de impulsar estas labores, la OMS ha publicado dos
documentos en los que figuran perfiles objetivo de producto que
tienen por objeto orientar el desarrollo de nuevos farmacos que
permitan tratar las cepas resistentes de bacterias que causan
infecciones frecuentes y un modelo econdémico que permite hacer
simulaciones de los costos, los riesgos y los hipotéticos
beneficios de invertir en el desarrollo de antimicrobianos.

Etiquetas: resistencia antimicrobianos



