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Resumen

El objetivo fue realizar un estudio de utilizacién de
medicamentos en pacientes mayores de 15 afios con
enfermedades cronicas no transmisibles prevalentes que
asistieron a Centros de Atencién Primaria de la Salud de Godoy
Cruz, Mendoza, Argentina. Se realiz6 un estudio descriptivo,
observacional y transversal de prescripcion-indicacion durante
dos periodos de 6 meses, uno en el afio 2014 y otro en el afio
2015. Las enfermedades crdnicas no transmisibles méas
prevalentes fueron hipertension arterial (14/1000) y diabetes
mellitus (9/1000). El grupo etario que méas concurrio fue entre
50-64 afios. Los medicamentos mas dispensados: enalapril
(19%); insulina (13%), metformina (11%). Farmacos
dispensados por paciente: 1-3 (86%). Farmacos incluidos en la
Lista de Medicamentos Esenciales (71%) y Formulario
Terapéutico Nacional (89%). Pacientes con potenciales
interacciones farmacoldgicas (67%), graves (19%). La
prescripcién se considerd adecuada en el 84% de los casos, sin
embargo, deben controlarse las interacciones farmacoldgicas.
Los resultados obtenidos permitieron conocer los habitos
prescriptivos.

Introduccion

Los Estudios de Utilizacién de Medicamentos (EUM) son
aquellos que se ocupan de la comercializacion, distribucion,
prescripcion y utilizacién de los farmacos en una sociedad, con
especial énfasis sobre las consecuencias médicas, sociales y
econdémicas (OMS (1977) [1]. Los objetivos de estos estudios
son estudiar cuali y cuantitativamente el consumo de
medicamentos, analizar la oferta existente y estudiar los habitos
de prescripcién. Se llevan a cabo para obtener informacion sobre
la practica terapéutica habitual, siendo su principal objetivo
conseguir una practica terapéutica 6ptima a partir del
conocimiento de las condiciones de utilizacion de los farmacos y
el posterior disefio de intervenciones para corregir los problemas
identificados [2].

Las Enfermedades Crdnicas No Transmisibles (ECNT) son
enfermedades de larga duracion cuya evolucion es generalmente
lenta. Estas enfermedades representan una verdadera epidemia
que va en aumento debido al envejecimiento de la poblacion y
los modos de vida actuales, que acentiian el sedentarismo y la
mala alimentacion [3]. Las ECNT representan la mayor carga de

enfermedad en los paises industrializados y un problema de
rapido crecimiento en los paises subdesarrollados. Son las
patologias mas comunes, costosas y se ubican entre las mas
evitables. En gran parte del mundo desarrollado, tres de cada
cuatro muertes son causadas principalmente por enfermedades
cardiovasculares, cancer, diabetes, enfermedad respiratoria
cronica y algunos desérdenes musculo-esqueléticos [4].

El origen de las ECNT es multifactorial, involucrando factores
ambientales, genéticos, demograficos, socioeconémicos y
culturales, entre otros. Existen factores de riesgo (FR)
dependientes del estilo de vida, que son modificables, y que se
relacionan con la aparicion de la ECNT de mayor
morbimortalidad. Se estima que mas del 80% de las
enfermedades cardiovasculares y de la diabetes mellitus (DM) y
mas de un tercio de los canceres, podrian prevenirse modificando
FR como tabaquismo, alimentacion no saludable, inactividad
fisica y consumo elevado de alcohol [5].

Para reducir el impacto de las ECNT en los individuos y en la
sociedad, es necesario realizar un enfoque integral incluyendo los
sectores de salud, finanzas, transporte, educacién, agricultura y
planificacién, ademas, se debe invertir en la deteccion, cribado,
tratamiento y al acceso a los cuidados paliativos de las ECNT.
Existen intervenciones esenciales de gran impacto a realizarse en
Atencién Primaria de la Salud (APS) para facilitar la deteccion
temprana y el tratamiento a tiempo [6].

Los medicamentos implican un gasto significativo para el
tratamiento de las ECNT, los cuales, pueden ademas
desencadenar consecuencias nocivas como reacciones adversas,
el requerimiento de nuevos medicamentos para el tratamiento de
las mismas, mas consultas, utilizacién de métodos diagnosticos,
internaciones o prolongaciones de las mismas, o inclusive la
muerte.

Cuando se consume més de un medicamento, es muy probable
que se presente algun tipo de interaccion entre ellos. Se conoce
como interaccion farmacolégica (IF) a la modificacion del efecto
de un farmaco por la accién de otro cuando se administran
conjuntamente [7]. Si un paciente toma dos farmacos puede verse
aumentado el efecto de uno de ellos, produciendo el aumento de
su concentracion en el organismo y, por tanto, mayor riesgo de
que aparezcan efectos secundarios. A la inversa, si ve su accion
disminuida, se puede encontrar falta de utilidad terapéutica. No
obstante, las IF pueden ser buscadas para conseguir un mejor
efecto terapéutico.
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Existen antecedentes de investigaciones previas de nuestro grupo
de trabajo sobre EUM en ECNT en pacientes adultos [8,9,10].

El objetivo de esta investigacion fue analizar la situacion
farmacoepidemioldgica de los pacientes mayores de 15 afios,
atendidos en Centros de Atencion Primaria de la Salud (CAPS)
del Area Sanitaria de Godoy Cruz (ASGC), perteneciente al
Ministerio de Salud, Desarrollo Social y Deportes (MSDSyD)
del Gobierno de Mendoza, con ECNT de mayor prevalencia,
evaluando la racionalidad de las prescripciones, destacando las
consecuencias de las mismas cuando son inadecuadas y los
efectos que los farmacos pudieran generar, a fin de contribuir con
un uso mas racional y seguro de los medicamentos, durante dos
periodos de 6 meses (marzo a octubre), uno en el afio 2014 y otro
en el afio 2015.

Metodologia

La recoleccién de datos se realizé en los CAPS N° 30 y N° 168
del ASGC. Eran los Gnicos CAPS que contaban con: Servicio de
Farmacia habilitado por la autoridad sanitaria, con un
farmacéutico a cargo y con un sistema de registro de dispensa
informatizado al momento del estudio, es decir, que todas las
recetas dispensadas eran incorporadas a un software en la web
(SIDICO-WEB).

Dicho software tiene un médulo de gestion de almacenes para los
bienes de consumo. El MSDSyD lo adapta para gestionar los
insumos farmacéuticos (medicamentos, productos médicos, etc.)
desde la compra hasta la dispensa al paciente, permitiendo
realizar la trazabilidad del medicamento por marca, lote y
vencimiento, entre otras funciones.

Se realizd un estudio de tipo descriptivo, observacional y
transversal para el total de los pacientes mayores de 15 afios que
concurrieron al Servicio de Farmacia de los mencionados CAPS,
en dos periodos de 6 meses, desde mayo a octubre, uno en el afio
2014 y otro en el afio 2015.

Se recolectaron los siguientes datos: nimero de consultas, edad,
sexo, patologia principal, comorbilidades y farmacos
dispensados.

Se analizaron las dispensaciones de un total de 1097 pacientes
con ECNT. Criterios de inclusion. Pacientes mayores de 15
afios con ECNT que fueron atendidos por un profesional del
CAPS y a los que se le dispensaron medicamentos. Criterios de
eliminacidn. Pacientes que presentaban datos incompletos como
la edad, patologia/s y/o tratamientos farmacol6gicos dispensados
y los pacientes que asistieron mas de una vez por la misma
ECNT. Los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion se
consideraron segin Arias-Gémez y col. [11]

Para el analisis se utilizaron: el listado de medicamentos
aprobados por el MSDSyD para ser prescriptos en APS, la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (ICD-10) [12] para
la codificacion de los diagnosticos presuntivos, la Clasificacion
Anatémica Terapéutica Quimica (ATC) [13] para la
sistematizacion de los medicamentos, las estadisticas e
informacion en salud del MSDSyD, para elaborar indicadores de
consumo de medicamentos, de prevalencia, entre otros, y el
software Sistema de Bienes de Consumo (SIDICO-WEB) para
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obtener los datos sobre la dispensacion y caracteristicas de los
pacientes.

Los datos se procesaron en planilla Microsoft Excel 2010. Para el
analisis estadistico se utilizé Chi cuadrado y se considerd
diferencia significativa para p<0,05.

Para el célculo de la prevalencia de las enfermedades se utilizd
como denominador el nimero de consultas de pacientes mayores
de 15 afios atendidos en los CAPS en el periodo de tiempo
estudiado y se expresd por 1000 consultas.

Para el analisis de consumo de medicamentos se calculd el
namero de Dosis Diaria Definida (DDD), que se define como la
dosis promedio de mantenimiento por dia en adultos para la
indicacion principal del principio activo considerado. EI nimero
de DDD, en el caso de pacientes crénicos, equivale al namero de
pacientes en tratamiento con el mismo farmaco por dia. Por otro
lado, el nimero de DDD por 1000 habitantes por dia (DHD) se
utiliza para comparar el consumo de medicamentos en distintos
momentos, lugares y poblaciones, tales como distintos centros de
salud, regiones, provincias y paises [14]. En esta investigacion,
se adaptd la Dosis Habitante Dia (DHD), considerando como
denominador el nimero de consultas de los pacientes mayores de
15 afios que habian sido atendidos en los CAPS y no el nimero
de habitantes, para que estuviera en concordancia con el tamafio
de la muestra utilizada (DDD por 1.000 consultas).

Ademas, se analizaron:

Inclusién en la Lista de Medicamentos Esenciales (LME) de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [15]. Se clasificaron
como Incluidos o No Incluidos.

Inclusién en el Formulario Terapéutico Nacional (FTN) de la
Confederacion Médica de la Republica Argentina (COMRA) 13°
Ed. (2018) [16]. Se clasificaron como Incluidos o No Incluidos.

Valor intrinseco terapéutico potencial de los medicamentos
(VITP), segln Laporte y Tognoni (1993) [17]. EI VITP es la
capacidad potencial del medicamento para modificar el curso
clinico de una enfermedad o condicion, de acuerdo a su eficacia
y seguridad, suponiendo que se hiciera de él un uso adecuado en
términos de indicacidn, dosis de administracion y consideracion
de las contraindicaciones y limitaciones de uso. Se clasificaron
en las siguientes categorias: medicamentos de Valor elevado,
farmacos cuya eficacia ha sido demostrada en ensayos clinicos
controlados y su uso esta justificado en indicaciones definidas y
de Valor terapéutico no elevado, dentro de los cuales se
encuentran medicamentos de valor relativo, medicamentos en
combinacion irracional porque contienen un farmaco de valor
elevado y uno o varios de valor dudoso o nulo en una misma
forma farmacéutica; valor dudoso/nulo, farmacos cuya eficacia
terapéutica no ha sido demostrada en ensayos clinicos
controlados para las indicaciones anunciadas; valor inaceptable,
medicamentos en combinacién irracional que presentan una
relacion beneficio/riesgo claramente desfavorable. Se incluyeron
dentro de este dltimo grupo a aquellos que, si bien no son
combinaciones, implican un riesgo elevado de aparicion de
reacciones adversas graves al medicamento (RAM).



Clasificacion de los medicamentos en vitales, esenciales y no
esenciales (VEN). Los medicamentos se clasificaron en vitales,
esenciales y no esenciales, segun la propuesta realizada por
Holloway y col. (2003) [18]. Los Vitales pueden,
potencialmente, salvar vidas, tienen efectos secundarios
significativos graves al cesar el tratamiento y son de gran
importancia para la salud publica. Los Esenciales, son
medicamentos eficaces para tratar enfermedades menos graves
pero importantes. Los No esenciales se utilizan para
enfermedades menores o de resolucién espontéanea, son de
eficacia cuestionable, de costo alto en relacion con su ventaja
terapéutica marginal y todos los medicamentos de este grupo han
sido eliminados de la LME.

Grado de adecuacion del tratamiento indicado a cada
paciente. Los medicamentos se clasificaron segun el criterio
expuesto por Gonzalez-Juanatey y col. [19] en las siguientes
categorias: Adecuado, si al menos uno de los farmacos estaba
indicado y no habia ninguno contraindicado. Intermedio, si los
farmacos presentaban un perfil neutro o indiferente. No
adecuado, si alguno de los fA&rmacos estaba contraindicado en el
paciente en cuestion. Es probable que en esta clasificacion pueda
existir una sobreestimacion en alguna de las categorias.

Interacciones farmacoldgicas. Se determinaron las potenciales
interacciones farmacoldgicas (IF) segun Stockley, 2009 y
Meyler's Side Effects of Drugs, 2006 [7,20]. Las mismas se
clasificaron segun su gravedad en leves, moderadas y graves,
considerando graves a aquellas IF que pueden poner en peligro
la vida del paciente o provocar un dafio permanente, moderadas
cuando pueden provocar el deterioro del estado clinico del
paciente, lo que puede requerir algln tratamiento, prolongar la
estancia hospitalaria o producir el ingreso hospitalario, y leves
cuando la IF tiene poca repercusion clinica, con efectos poco
molestos o desapercibidos, y que no suelen requerir tratamiento
adicional.

Resguardos éticos. En todo momento se mantuvo la
confidencialidad de los datos de los pacientes y profesionales de
la salud involucrados en este estudio. Las autoridades de los dos
CAPS autorizaron la obtencion de los mismos.

Resultados y discusién

Distribucion de acuerdo al sexo. De los 1097 pacientes
estudiados con ECNT que concurrieron a la consulta médica, el
62% (678) fueron del sexo femenino y el 38% (419) del sexo
masculino. Se encontraron diferencias significativas entre ambos
sexos (y2: p<0,0001). Estos resultados concuerdan con otras
investigaciones donde se observa una mayor demanda sanitaria
de la poblacion femenina, la que a su vez depende de factores
como la edad, la localidad de procedencia y el origen de la
solicitud de asistencia (Rosa-Jiménez; 2005) [21].

Distribucion de acuerdo a la edad. Del total de los pacientes
estudiados el grupo etario que concurrié con més frecuencia fue
el comprendido entre los 50 y 64 afios con el 54%. En dicho
grupo, el sexo femenino representd el 65%. El rango etario que
siguio fue el de 20 a 49 afios con 30% del total y dentro del
mismo, el sexo femenino represento el 58%. El grupo de 65 afios
0 mas represento el 15%, el sexo femenino en este grupo etario
fue del 65%.
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Distribucion segun patologias prevalentes. En el Cuadro 1 se
encuentran registradas las patologias prevalentes. Dentro de ellas
se pueden mencionar: HTA, ansiedad, DM, gastritis, depresion,
hipotiroidismo y epilepsia.

Cuadro 1. Patologias prevalentes que se
registraron en los CAPS analizados

Patologias Prevalencia
Hipertension Arterial 14
Ansiedad 10
Diabetes Mellitus 9
Gastritis 5
Depresién 2
Hipotiroidismo 2
Epilepsia 1

Nota: Se encontré diferencia significativa en la
prevalencia de las mismas (¥ p<0,05).

Se obtuvo una prevalencia para HTA de 14/1000, para ansiedad
de 10/1000 y para DM de 9/1000 consultas. No se tuvieron en
cuenta aquellas patologias que presentaron una prevalencia
menor de 1/1000 consultas.

Ademas, se calcul6 la frecuencia por tipo de enfermedad en el
namero total de pacientes estudiados (1097) surgiendo que el
47% de los pacientes padecian HTA, 34% ansiedad, 31% DM,
18% gastritis, entre otras, es importante destacar que solamente
el 20% de los pacientes padecia una patologia y el 80% restante
presentd mas de una comorbilidad. En el caso de los hipertensos
el 32% tenia como comorbilidad DM vy el 23% ansiedad. En el
caso de los pacientes con DM el 10% tenia como comorbilidad
ansiedad.

40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Numero de farmacos por paciente

Figura 1. Namero de farmacos dispensados por paciente. Nimero de
farmacos dispensados simultaneamente en pacientes > 15 afios
expresado en porcentaje. Se dispenso 1 farmaco al 39% de los
pacientes, 2 farmacos al 32%, 3 farmacos al 15%, y 4 o mas farmacos al
14% restante. Se detectaron diferencias significativas (% p<0,0001)
cuando se compararon en forma agrupada de 1 a 3 farmacos con 4 o
mas farmacos.

Numero de farmacos dispensados por paciente. Si bien existen
numerosos criterios para decidir la existencia o no de
polimedicacién, en este caso se distribuyeron las dispensaciones



en dos grupos: de 1 a 3 farmacos y de 4 0 mas farmacos,
considerando que en el primer grupo no existe polimedicacion,
pero en el segundo si. EI nimero de farmacos dispensados en
forma simultanea se encuentra representado en la Figura 1. La
dispensacion registrada indica que el 86% de los pacientes
recibieron entre 1 a 3 farmacos en forma simultanea. Se puede
observar que al 39% de los pacientes se le dispens6 1 farmaco y
dentro de los mismos, el 58% fueron de sexo femenino. Al 47%
se le dispensaron de 2 a 3 farmacos y dentro de este rango el sexo
femenino representd el 65% con respecto al sexo masculino,
finalmente al 14% restante se le dispensaron 4 o0 més farmacos,
predominando el sexo femenino con el 70%.

Distribucion de consumo por DDD y DHD. Se estudiaron los
45 monofarmacos que fueron mas frecuentemente dispensados
para el tratamiento de las patologias prevalentes estudiadas.

El consumo total de los monofarmacos estudiados fue de 2.448
DDD, el mismo se distribuy6 por grupo anatémico de la
siguiente manera: Sistema Cardiovascular (C) 41% (1.002
DDD), Aparato Digestivo y Metabolismo (A) 32% (787 DDD),
Sistema Nervioso (N) 22% (546 DDD), Sistema Musculo-
Esquelético (M) 2,3% (56 DDD), Sangre y Organos
Hematopoyéticos (B) 1,9% (44 DDD), Preparaciones
Hormonales Sistémicas, excluidas Insulinas y Hormonas
Sexuales (H) el 0,4% (13 DDD). Por lo tanto, se observa que los
grupos C, A, N representaron el 95% de las DDD dispensadas
(Figura 2).

Figura 2. Distribucion de consumo de farmacos por grupo
anatémico

n=2448DDD

C: Sistema Cardiovascular; A: Aparato Digestivo y Metabolismo; N:
Sistema Nervioso; M: Sistema Musculo-Esquelético; B: Sangre y
Organos Hematopoyéticos; H: Preparaciones Hormonales Sistémicas,
excluidas Insulinas y Hormonas Sexuales; R: Sistema Respiratorio.
Los grupos C, A, N representaron el 41%, el 32% y el 22%,
respectivamente, es decir que el 95% de las DHD dispensadas
estuvieron distribuidas en estos 3 grupos.

En el Cuadro 2 se detalla el consumo de farmacos en N° de DDD
y de DHD, se encuentra en primer lugar el enalapril (453 DDD),
seguido por insulina (311 DDD), metformina (273 DDD),
amlodipina (216 DDD), alprazolam (174 DDD) y losartan (154
DDD). Respecto a la Dosis Habitante Dia (DHD) se interpreta
que a 13 de cada 1.000 pacientes que consultaron se les
dispensaron 10 mg de enalapril por dia. Para el caso de insulina,
9/1.000 recibieron 40 Ul de insulina por dia, a 7/1.000 se les
dispensaron 2.000 mg de metformina por dia, a 6/1.000 se les
dispensaron 5 mg de amlodipina por dia y 5/1.000 recibieron 1
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dosis diaria de 1 mg de alprazolam, por citar algunos ejemplos.

Cuadro 2. Distribucidn de la dispensacion de
monofarmacos por DDD y DHD

Monofarmacos DDD DHD

Enalapril 453 12
Insulina* 311 9
Metformina 273 7
Amlodipina 216 6
Alprazolam 174 5
Losartan 154 4
Fluoxetina 106 3
Omeprazol 96 3
Ranitidina 78 2
Clonazepam 74 2
Paroxetina 62 2
Atorvastatina 52 1
Espironolactona 47 1
Furosemida 38 1
Acido acetilsalicilico 37 1

Se encontraron diferencias significativas

en el N° de DDD (% p<0,0001), en

cambio, en le N° de DHD no existié

diferencia significativa (y% p=n.s.).

(*) Insulina se consider6 en ml. No se listaron los
farmacos con DHD menor a 1.

Clasificacion segun su Inclusion en la LME. Se puede observar
que el 71% (33) de los medicamentos dispensados figuraban en
la LME, mientras que el 29% (12) no se incluian en la misma,
tales como glibenclamida para pacientes mayores de 60 afios,
atenolol, atorvastatina, alendronato, alprazolam, sertralina,
paroxetina, levomepromazina, venlafaxina, diclofenac,
acenocumarol y zolpidem.

Clasificacion segun su Inclusién en el FTN. Se observa que 40
medicamentos dispensados (89%) figuraban en el FTN, mientras
que el 11% (5) restante no, dentro de estos Gltimos podemos
mencionar: atorvastatina, alprazolam, paroxetina, venlafaxina y
zolpidem.

Clasificacion segun Valor intrinseco terapéutico potencial de
los medicamentos (VITP). Los 45 farmacos que fueron
dispensados se clasificaron como de “valor elevado”.

Clasificacion en Vitales, Esenciales y No Esenciales (VEN). Se
determiné que, de los 45 farmacos estudiados, se clasificaron
como vitales el 53%, como esenciales el 40% y como no
esenciales el 7%.

Clasificacion segun el grado de adecuacion de la
prescripcion. El 83% de las prescripciones se clasificaron como
adecuadas, el 16% como no adecuadas y el 1% indiferente.



Interacciones farmacoldgicas (IF). Al analizar las
prescripciones realizadas a los 1.097 pacientes estudiados, se
determind que 740 (67%) de los mismos estuvieron expuestos a
una posible IF, de las cuales el 55% (407) fueron del sexo
femenino y el 45% (333) del sexo masculino. Existen diferencias
significativas entre ambos sexos (¥2: p<0.05).

De acuerdo a la importancia clinica se analizaron 60 potenciales
IF y se clasificaron en: moderadas el 52% (31), graves el 36%

Fenitoina + Furosemida W 1

Fenitoina + Ac. Valproico W 1
Paracetamol + Meprednisona R 1
Levotiroxina + Betabloqueantes W 1
Glibenclamida + Betabloqueantes W 1
Digoxina + Espironolactona Il 1

Fenitoina + Diuréticos tiazidicos
Risperidona + Carbamazepina
Clonazepam + Ac. Valproico

Enalapril + AINES + diurético

N N N NN

AAS + Paracetamol

Clonazepam + Antidepresivos triciclicos

w

w

Meprednisona + AINEs

Amlodipina + Betabloqueantes
Hidroclorotiazida + HO
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(22) y leves el 12% (7). Existen diferencias significativas (x2: p<
0,02).

En la Figura 3 se pueden observar las potenciales IF graves mas
frecuentes por nimero de pacientes, dentro de ellas se destaco:
Enalapril + AINEs + diurético (35), clasificada como grave
porque los AINEs antagonizan el efecto hipotensor y aumentan
el riesgo de lesidn renal, entre otras.

10 15 20 25 30 35 40

N¢e pacientes

Figura 3. Frecuencia de las potenciales IF clasificadas como graves por nimero de paciente. De los 140 pacientes con IF potenciales,
clasificadas como graves, se observa que la combinacién enalapril mas AINEs y diuréticos la presentaron 35 pacientes, es decir el 25% de
estos pacientes. Se encontraron diferencias significativas (x2: p<0,05).

AINES: antiinflamatorios no esteroideos; AAS: acido acetilsalicilico; HO: hipoglucemiantes orales.

De los 740 pacientes con potenciales IF se encontraron: 140
pacientes con IF potenciales graves, de las cuales 101 (72%)
fueron del sexo femenino y 39 (28%) del sexo masculino; 347
pacientes con IF potenciales moderadas, de las cuales 202 (58%)
fueron del sexo femenino y 145 (42%) del sexo masculino. Las
IF potenciales leves se presentaron en 253 pacientes de los cuales
115 (45%) fueron del sexo femenino y 138 (55%) del sexo
masculino.

Conclusiones
1. Las enfermedades crdnicas no transmisibles mas prevalentes
fueron HTA y DM.

2. Las mujeres fueron las que mas asistieron a los CAPS y a las
que se le dispensaron mas farmacos en forma concomitante, sin
embargo, la mayor prevalencia de ECNT, tanto para HTA como
para DM, fue para el sexo masculino.

3. El grupo etario con ECNT que mas concurri6 a los CAPS fue
entre los 50-64 afios.

4. Los farmacos mas utilizados correspondieron en orden
decreciente, a los siguientes grupos anatomicos: Aparato
Cardiovascular, Aparato Digestivo y Metabolismo, Sistema
Nervioso y Sistema Musculo Esquelético.

5. A la mayor parte de los pacientes se les dispensaron entre 1y
3 farmacos, mientras que en el resto de los pacientes se detectd
polimedicacién. Teniendo en cuenta el sexo, al femenino se le
dispensaron méas medicamentos.

6. Las benzodiacepinas alprazolam y clonazepam fueron
dispensadas Unicamente para el diagndéstico de ansiedad, término
demasiado amplio, sin limites claros entre lo fisiolégico y lo
patoldgico, que en la mayoria de los casos refleja un trastorno y



no una patologia. Este es un tema que debe analizarse en
profundidad porque no son esenciales en las enfermedades
crénicas y no estan exentos de eventos adversos graves, sobre
todo en los pacientes ancianos.

7. Los farmacos mas utilizados se encontraban en las Gltimas
actualizaciones de la Lista de Medicamentos Esenciales de la

OMS y del Formulario Terapéutico Nacional de la COMRA. Los

mismos son considerados como vitales y esenciales segun la
Clasificacion VEN (OMS) y corresponden a medicamentos de

valor intrinseco terapéutico potencial elevado. Estos indicadores

permitieron determinar que la calidad de las prescripciones fue
adecuada.

8. La mitad de los pacientes, aproximadamente, estuvieron
expuestos a una potencial IF, prevaleciendo las IF moderadas,

seguidas por las IF graves. El sexo femenino fue el mas expuesto
a las mismas. Es preocupante que, a pesar de que las IF son en su

mayoria evitables, en muchos casos se desconocen o se

minimizan sus consecuencias. El farmacéutico debe participar en
forma activa en su prevencién, porque es el que puede detectarlas

y prevenirlas antes y durante la dispensacion.

9. Los resultados obtenidos confirman la utilidad de los EUM
para conocer las patologias que presenta una determinada

poblacion, el tipo y cantidad de medicamentos que consumen en

un momento determinado y permiten detectar los problemas de

salud publica que puede desencadenar el uso inapropiado de los

medicamentos en grandes poblaciones.

10. Los EUM son Utiles para la generacién de conocimiento
basado en evidencia cientifica, con la premisa de la accion y la
ejecucion de intervenciones que generen cambios en la calidad
de vida de la poblacién.

Limitaciones de este estudio

Es probable que exista una sobreestimacion en alguna de las
categorias correspondientes al grado de adecuacion del
tratamiento.

Es probable que el consumo de clonazepam en DDD haya sido

subestimado, debido a que el consumo principal en Argentina es

como ansiolitico y no como anticonvulsivante.
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El suicidio es uno de los problemas més acuciantes y dolorosos
de salud publica, siendo las personas aquejadas de “trastornos
afectivos mayores” especialmente vulnerables. Varios
tratamientos de corte psicoterapéutico se han mostrado efectivas
frente a este problema. También se han recomendado diversos
farmacos “antisuicidas”, pero la evidencia de su utilidad no deja
de ser anecddtica, débil e incluso contradictoria (caso de la
clozapina, la esketamina, los antidepresivos y anticonvulsivantes
como valproato y carbamazepina).

Las guias clinicas, como por ejemplo la de 2019 para manejo y
prevencion de suicidios de la Administracion de Veteranos (VA)
de EEUU, sugieren “ofrecer litio solo — a pacientes con trastorno
bipolar (TB) — 0 en combinacion con otros psicotropos —a
pacientes con depresion unipolar o trastorno bipolar — para
disminuir los actos suicidas entre sujetos con riesgo [1]. Esta
misma guia indica que la evidencia en que se apoya esta
recomendacion es débil. Los estudios observacionales sugieren
que litio puede prevenir la conducta suicida en personas con
trastornos afectivos mayores. Cuando se realizaron estudios
aleatorizados para examinar la capacidad de litio en la
prevencion de suicidio estuvieron afectados de falta de poder
estadistico (es decir carecen de capacidad para rechazar la
hip6tesis nula cuando esta es falsa). Diversos metaanalisis de
ensayos clinicos de litio frente a placebo o comparador activo,
que incluian pacientes con TB o trastorno depresivo mayor
(TDM), encontraron que el suicidio era menos comdn entre los
sujetos que recibian litio, pero muchos de estos estudios
estuvieron dirigidos a probar otras hipétesis.

La reciente investigacion, lleva a cabo por Katz y cols, ha tratado
de determinar la utilidad de la adicion de litio a la terapia usual
como prevencion de recurrencias de actos suicidas (y
relacionados) en sujetos con diagnéstico de trastorno afectivo
mayor y antecedentes de actos previos en los Gltimos seis meses.

El estudio se ha realizado en 29 centros médicos de la
Administracion de Veteranos (VA) de los EEUU, con un disefio
a doble ciego, controlado con placebo, aleatorizado, y de 12
meses de duracion. Para poder ser incluidos en el estudio los
sujetos debian cumplir los criterios del DSM-IV-TR para

trastorno depresivo mayor (TDM) o para trastorno bipolar 1 o 11
(TB), dar su consentimiento informado, proveer un contacto de
emergencia, estar cognitivamente intacto y ser capaces de
apreciar beneficios y riesgos de participar en el estudio;
adicionalmente el clinico tratante debe estar conforme. Se
excluyeron a sujetos con historia de 6 0 mas intentos de suicidio,
con antecedentes de intolerancia a litio, uso concurrente de
clozapina haloperidol o diuréticos o uso de litio en los 6 meses
previos, tener diagnéstico de abuso de sustancias u otra
condicion médica no estabilizados, diagnostico de esquizofrenia,
ser mujer lactante o embarazada o sin uso de método de control
de natalidad. La capacidad cognitiva y para comprender el
balance beneficio-riesgo, asi como los sintomas de salud mental,
se midieron con instrumentos adecuados.

Los pacientes seleccionados sufrieron una aleatorizacion por
blogues estratificados segln lugar y tipo de diagnostico afectivo
mayor, para recibir litio o placebo (afiadido al tratamiento
prescrito por su médico). La dosis inicial de litio fue de 300-
600mg/dia, que se aumentaron para alcanzar niveles diana de
0,6-0,8mEq/l o la méxima dosis tolerada si estos niveles no se
pudieran alcanzar, con un minimo de 300mg/dia. En un
laboratorio centralizado se midieron las litemias tras cada
modificacion de dosis hasta alcanzar el estado estacionario,
posteriormente cada mes los primeros 6 meses y luego
trimestralmente, el grupo placebo recibi6 litemias simuladas.

La variable resultado principal fue el “tiempo hasta el primer
episodio” de uno de un conjunto de eventos relacionados con el
suicidio: intento de suicidio no fatal, intento de suicidio
interrumpido, muerte por suicidio y hospitalizacion para
prevencidn del suicidio. Se entendié por intento de suicidio no
fatal la “violencia autodirigida con evidencia de intencion suicida
o0 con evidencia indeterminada -sin clara evidencia de la
intencion suicida-, con resultado no fatal”; e intento de suicidio
interrumpido a “violencia autodirigida con clara intencion
suicida o con evidencia indeterminada interrumpida por el propio
sujeto o por otra persona”. La clasificacion de los eventos fue
realizada independientemente por 2 miembros de un “comité de
punto final” cegado al tratamiento, pero con acceso a los
informes del centro de investigacion y a documentos de la VA 'y
de otras fuentes.


https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry/article-abstract/2786428

El analisis estadistico de los datos se hizo por “intencion de
tratar” (sujetos que al menos hubieran recibido una dosis del
tratamiento asignado) y un analisis “por protocolo” (participantes
que hubieran tomado al menos un 80% del tratamiento asignado
en el momento del 1° episodio suicida del sujeto o al finalizar el
estudio, determinado por el contaje de comprimidos). El
protocolo incluia un analisis intermedio de los datos cuando se
hubieran reclutado la mitad de los sujetos. Los datos fueron
recopilados por los investigadores de cada centro y analizados en
un centro coordinador. El analisis intermedio lo realizaria un
estadistico no directamente implicado en el estudio.

El tamafio de muestra se calcul6 para probar una reduccion de la
tasa de eventos desde el 15% en sujetos tomando placebo al
9,45% en sujetos tomado litio, en un analisis de supervivencia a
dos colas (a=0,05; 1-f=80%), asumiendo pérdidas del 20%, lo
que exigio una muestra final evaluable de 1490 sujetos. Se
considero significativa p<0,05 a dos colas.

Se consider6 que hubo seguimiento activo mientras los
participantes permanecieran en el estudio (hasta 12 meses). Se
considero seguimiento pasivo cuando los pacientes ya habian
discontinuado su participacion en el estudio, pero los eventos
podian ser conocidos mediante vigilancia de los registros
médicos electronicos de la VA, hasta el mes 13.

El estudio fue patrocinado por la VA y aprobado por un comité
centralizado y por los comités locales de ética de investigacion
clinica.

De 21.887 sujetos con conducta suicida identificados, 799 fueron
inicialmente elegibles para el estudio y de ellos 519 fueron
finalmente aleatorizados y tomaron al menos 1 dosis del
tratamiento asignado, tras lo cual se paré el estudio por futilidad.
La media y desviacion tipica (ds) de edad de los participantes fue
42,8 (12,4) afos, siendo varones 437 (84,2%).

El 84,6% de los sujetos aleatorizados padecian TDM y 15,4%
TB. Se asignaron 264 a placebo (completaron el afio de
seguimiento 125) y 255 a litio (completaron el afio de
seguimiento 144 sujetos). Los dos diagndsticos estuvieron
balanceados en ambos grupos aleatorios. La media (ds) de
exposicion al tratamiento de los sujetos con TDM fue de 6,7
(4,5) meses y de 5,4 (4,6) meses para los diagnosticados de TB.
La litemia media (ds) del conjunto de sujetos, incluyendo el
periodo de titulacion, fue 4,2 (0,29) mEq/l, y a los 3 meses fue,
para los sujetos con TB de 0,54 (0,25) mEqg/l y para los
diagnosticados de TDM fue 0,46 (0,30) mEq/I, diferencia no
significativa (p=0,11). De 2154 litemias realizadas, 1074 (49,9%)
tuvieron valores >0,5mEq/1.

No se detectaron diferencias entre los grupos de aleatorizacion en
las variables demograficas (edad, sexo, raza, etnia, estado
marital, grado de escolarizacion, resultados del examen fisico, ni
en la historia y examen de salud mental, ni en el nimero de
intentos de suicidios previos. El tiempo de seguimiento total y
activo medio (ds) fueron de 313 (134) dias y 272 (150) dias
respectivamente para el grupo con litio y de 320 (133) dias y 266
(152) dias para el grupo placebo.
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Table 2. Patient Outcomes by Treatment and Psychiatric Diagnosis:
127 Primary Outcomes and 70 Subsequent Events Among the Same Participants

No. (%)
Total Lithium Placebo
Characteristic No. (n = 255) (n=264)
Primary outcomes: first and subsequent events 197 96 (48.7) 101(51.3)
Bipolar disorder 30 10 20
Major depressive disorder 167 86 81
Primary outcomes 127 65(25.5) 62(23.5)
Bipolar disorder 16 7 9
Major depressive disorder 111 53 58
Classes of suicidal behavior outcome events
Suicidal self-directed violence 21 11(4.3) 10(3.8)
Bipolar disorder 2 1 1
Major depressive disorder 19 10 9
Interrupted suicidal self-directed violence 28 17(6.7) 11(4.2)
Bipolar disorder 4 2 2
Major depressive disorder 24 15 9
Hospitalization to prevent suicide 3 34(13.3) 39(14.8)
Bipolar disorder 10 4 6
Major depressive disorder 63 30 33
Death from suicide® 1 1(0.4) 0
Bipolar disorder 0 0 0
Major depressive disorder 1 1 0
Other” 4 2(0.8) 2(0.8)
Bipolar disorder 0 0 0
Major depressive disorder 4 2 2

Obsérvese que los datos sobre resultado primario en el trastorno
depresivo mayor estéan invertidos, correspondiendo 58 al grupo litio (no
53, 58+7=65) y 53 al grupo placebo (no 68, 53+9=62).

a. Esta tabla excluye 2 muertes por suicidio en el grupo placebo que se
discuten en el texto. Un participante habia experimentado
previamente al suicidio un “evento relacionado con el suicidio”. La
otra fue identificada través de una busqueda de datos proporcionados
por el indice Nacional de Muertes después de cerrar el estudio.

b. Hubo consenso en el “comité de punto final” de que los 4 casos
indicados deben ser considerados “eventos relacionados con el
suicidio”, pero hubo dificultades en su clasificacion. En 3 la evidencia
sobre la intencion de muerte fue juzgada ambigua, y en el restante la
evidencia no permiti distinguir entre suicidio interrumpido o intento
de suicidio.
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Table 3. Hazard Ratios for Tests Comparing Treatment (Lithium to Placebo) and Other Covariates

QOutcome events within covariate by treatment

Lithium Placebo
Outcome No./total No. Event rate, % No./total No. Event rate, % Covariates Hazard ratio (95% Cl) P value
Model 1: treatment only: unadjusted for other covariates
Primary outcome 65/255 25 62/264 23 Treatment 1.10 (0.77-1.55) 61
Model 2: treatment only: unadjusted with site as a random effect
Primary outcome 65/255 25 62/264 23 Treatment 1.08 (0.76-1.53) .67
Model 3: treatment and adjustment for stopping use of study medication while in the study?
Primary outcome
Stop 59 31 40 35 Stop 2.86 (1.48-5.53) .007
No stop 196 24 224 21 Treatment 1.11 (0.78-1.57) 55
Model 4: treatment and adjustment for stopping use of study medication while in the study ?
Ceased attending study visits
(dropout)
Stop 59 21 40 27 Stop 1.62 (0.94-2.79) .09
No stop 196 22 224 20 Treatment 1.24 (0.87-1.77) 24
Models 5 to 8: unadjusted, classes of the primary outcomes
Self-directed violence 11/255 4 10/264 Treatment 1.14 (0.48-2.69) 77
Interrupted self-directed 17/255 7 11/264 Treatment 1.61 (0.75-3.43) 22
violence
Hospitalization to prevent 34/255 13 39/264 15 Treatment 0.92 (0.58-1.45) 71
suicide
Death from suicide Too few deaths
Model 9: subgroup with 280% adherence
Primary outcome 12/46 26 8/42 19 Treatment 1.49 (0.61-3.64) .38

@ Models 3 and 4 have 2 covariates: treatment and medication use stop. The separate columns for lithium and placebo display the outcome event rates broken down

by the categories stop and no stop.

Los modelos 3y 4 tienen 2 covariantes, tratamiento y abandono de la medicacién. Las columnas separadas para litio y
placebo muestran los resultados desglosados para las categorias abandono y no-abandono de la medicacion del estudio.

El “comité de punto final” analiz6é 429 eventos candidatos y
consider6 resultados del estudio (eventos suicidas o
relacionados) a 197, realizados por 127 sujetos, el primero de los
cuales se clasificaron como “resultado primario”: 1 muerte por
suicidio, 21 casos de violencia suicida autodirigida no
interrumpida, 28 casos de intentos de suicidio interrumpido, 73
casos de hospitalizaciones para prevenir suicidios, y 4 casos
considerados con evidencia ambigua o con desacuerdo para su
clasificacion. En el grupo aleatorizado a litio se dieron 65 casos
(25,5%), y en grupo placebo 62 (23,5%), el andlisis de
supervivencia no mostré diferencias significativas entre ambos
grupos (prueba log-rank, p=0,61) — ver figura y cuadro abajo.

Ambos grupos tampoco mostraron diferencias a lo largo del
tiempo en los resultados de la escala para puntuacion de
gravedad de suicidio de Columbia, el cuestionario de salud del
paciente de 9 preguntas, ni en la subescala de activacion de la
escala del estado interno.

Los sujetos que pararon la medicacién durante el estudio
tuvieron una tasa aumentada de eventos de interés (p=0,007), sin
diferencia entre ambos grupos aleatorizados (p=0,55).

Los participantes de ambos grupos realizaron una media (ds) de
1,15 (0,23) visitas mensuales a servicios de salud mental.

Solo 88 sujetos de los participantes tomaron el 80% de la
medicacion asignada, 46 en el grupo litio y 42 en el grupo

placebo. Entre ellos 20 tuvieron el resultado primario, 12 en el
grupo litio y 8 en el placebo, sin diferencia significativa entre
ambos. Hubo una mayor tendencia entre los sujetos de estudio y
los clinicos tratantes a estar dispuesto a adivinar el tratamiento
asignado y a hacerlo correctamente.

El analisis intermedio previsto en el protocolo del estudio se
adelant6 debido a la preocupacion del “comité de monitorizacion
del ensayo” sobre la tasa de enrolamiento. Después de 43 meses
se habian producido 79 eventos resultado primario. El analisis
demostro que, si la tasa de enrolamiento en el estudio continuase
asumiéndose igual a la actual durante 2 afios mas, bajo las
condiciones esperadas (37% menos de sucesos primarios entre
los sujetos asignados a litio que en los asignados a placebo) la
probabilidad de rechazar la hip6tesis nula (que no habia
diferencia entre ambos tratamientos respecto a la prevencion de
suicidios) podria ser menor del 10%. Con este resultado el
“comité de monitorizacion” recomendd parar el ensayo por su
futilidad (incapacidad de lograr sus objetivos).

La incidencia de sucesos adversos graves se distribuyo igual
entre ambos grupos, siendo el suceso adverso grave mas
frecuente la “hospitalizacion preventiva de suicidio”. Un sujeto
desarrolld toxicidad al litio, pero no se produjeron arritmias
cardiacas graves, ni alteraciones irreversibles renales o tiroideas.

Durante el estudio ocurrieron 4 muertes, tres de ellas en el primer
mes de participacion. Una muerte ocurri6 en el grupo con litio,



por un disparo de pistola autoinfringido. En el grupo placebo se
produjeron las otras 3 muertes. Una de ellas, también por disparo
autoinfringido, se produjo después de que el sujeto hubiera
experimentado previamente un evento relacionado con el
suicidio (por tanto, no puede considerarse “evento resultado
primario principal”). Otra fue una sobredosis por opiaceos (al
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parecer, no considerada suicida por el “comité de punto final”).
La tercera ocurrié durante el mes decimotercero (después de
cerrar el seguimiento activo) y la causa no pudo determinarse
hasta el mes 17, después de que la recogida de datos se hubiese
cerrado, cuando se determind que se habia producido por
ahorcamiento o estrangulamiento.

Cuadro de efectos adversos (a)

Placebo
N=264

Litio
N=255

sujetos con eventos adversos graves (EAG)
sujetos con eventos adversos no graves (EANG)

EAG que resultan en secuelas
EANG que resultan en secuelas

EAG no resueltos o resultado desconocido
EANG no resueltos o resultado desconocido

EAG definitiva o posiblemente relacionados
EANG definitiva o posiblemente relacionados

Categorias de EAG

Muertes (b)

Anomalias congénitas / defectos en el nacimiento
Discapacidad o incapacidad persistente o significativa
Experiencias vitales amenazantes

Nueva hospitalizacion o prolongacién de la existente

Sucesos que ponen en peligro al paciente o que requiere intervencion para

99 (38,8%)
193 (75,7%)

90 (34,1%)
166 (62,9%)

7 (2,7%) 11 (4,2%)
36 (14,1%) 26 (9,8%)
5 (2%) 6 (2,3%)
32 (12,5%) 15 (6,8%)
20 (7,9%) 6 (2,3%)

211 (82,7%) 177 (67,0%)

1 (0,4%) 3 (1,1%)
0 (0%) 1 (0,4%)
4 (1,6%) 2 (0,8%)

33 (12,9%)
84 (33,0%)
55 (21,6%)

30 (11,4%)
86 (32,6%)
62 (23,5%)

prevenir la muerte, hospitalizacién o experiencias vitales amenazantes

a) Elaborada por los comentaristas a partir de los datos proporcionados por los autores del estudio en el suplemento 2 de informe original.
b) Un de los comentaristas (Pol E) ha calculado la significacion de la diferencia entre tratamiento respecto al nimero de muertes
considerando, desde la perspectiva mas contraria a placebo, que las 4 muertes notificadas fueran suicidios, en este caso, aplicando la prueba
exacta de Fisher, se obtiene un valor p=0,26, no estadisticamente significativo.

Los autores del estudio sefialan que este es el mayor ensayo
clinico aleatorizado de litio que examina como resultado
principal los “eventos suicidas y relacionados”. No pudiendo
encontrar beneficio del litio sobre placebo al respecto, cuando
simplemente se afiade al tratamiento usual. Sefialan la
importancia de los elementos inespecificos del estudio (comunes
a los grupos litio y placebo) que pudieran haber afectado a los
resultados del estudio, como parece sugerir que el evento mas
frecuente hubiera sido la “hospitalizacion preventiva de
suicidio”, lo que es compatible con un incremento de la
vigilancia. Esto también parece verse apoyado por el hecho de
que la interrupcién del tratamiento se asocio al resultado
independientemente del tratamiento asignado.

Consideran que los resultados pudieran haber sido sensibles a la
composicion diagnostica de la muestra, especialmente a la
proporcion de sujetos con TB o TDM. Aunque ambos estuvieron
igualmente repartidos en los grupos de asignacion, el estudio
carece de capacidad para evaluar si los resultados difieren entre
ambos diagnosticos. Por otra parte, la presencia de
comorbilidades pudiera ser una fortaleza, ya que refleja el mundo
real.

Identifican como limitacién importante que el estudio no alcanzé
el objetivo de reclutamiento, lo que se debid, a juicio de los
autores, a la percepcion de muchos clinicos de que la efectividad
de litio ya estaba probada (cosa que dista de ser cierta, como
indica la clasificacion de débil del nivel de evidencia que soporta
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la recomendacion de la guia de la VA para tratamiento del
suicidio). Asi como la alta tasa de desgaste (perdidas de sujetos
durante el estudio), la baja tasa de adherencia sustancial al
tratamiento asignado (>80%) y que menos de la mitad (48,1%)
de las litemias medidas durante el ensayo fueron >0,5mEg/I
(limite inferior del rango de concentraciones plasmaticas
terapéuticas recomendadas para el uso litio). Por otra parte, los
resultados del estudio podrian no ser aplicables a poblaciones de
pacientes con diferente proporcion de trastornos afectivos
mayores y comorbilidades. También reconocen la ausencia de
informacion sobre el “tratamiento usual” recibido por los sujetos,
durante el estudio y previamente.

La conclusion a la que llegan los autores es que la simple adicion
de litio al tratamiento usual de sujetos con trastorno afectivo
mayor que participaron en el estudio, parece improbable que sea
efectiva para prevenir el resultado de suicidio o eventos
relacionados. No obstante, sefialan que litio continuara teniendo
un papel importante en el manejo de los trastornos del humor,
especialmente en el TB.

Algunos han criticado el estudio de Katz y cols. Tuck [2]
considera que un Unico estudio aleatorizado cuyos resultados
estan en oposicion a numerosos metaandlisis, no debiera alterar
la practica actual. Cita como ejemplo los resultados del meta-
andlisis de Cipriani et al [3]. Esta critica no tiene en cuenta que el
metaanalisis citado se basa en estudios que comparan litio con
placebo u otras alternativas activas para responder a preguntas



diferentes a la capacidad de prevencion del suicidio, y que en
estos ensayos normalmente se suelen excluir justamente a los
sujetos con elevado riesgo suicida. Ademas, tampoco considera
que la finalidad de un metaanalisis es suplir la existencia de un
ensayo clinico de adecuado poder estadistico, un megaensayo, y
esto es lo que pretende ser el estudio de Katz y cols. y que este es
suspendido por futilidad, al ser poco probable que sea capaz de
encontrar una diferencia entre litio y placebo como la
hipotetizada, diferencia que procede precisamente de estudios
aleatorizados, aunque con insuficiente poder estadistico, para
mostrar capacidad de litio para prevenir el suicidio.

Souza [4] sefiala que no es justo concluir que litio es ineficaz
para la prevencion de suicidios cuando se ha empleado por
debajo del rango terapéutico. Se basas en su critica en el
metaanalisis de Tondo y Baldessarini [5] en el que se encontrd
que cuando las litemias se mantienen >0,7mEq/L se observa una
reduccion de suicidios de 1,98% con placebo a 0,3% con litio.
Paradéjicamente también argumenta que incluso aunque el litio
se empleara con litemias muy por debajo del rango terapéutico
también salvaria més vidas que placebo. Comenta que la
actividad antisuicida del litio esta relacionada con su capacidad
de reducir la impulsividad de los sujetos, pero si esto hubiera
sido asi deberia haber reducido también la conducta violenta
autodirigida, lo que no ocurrié en el estudio de Katz. No
considera que, de las 2154 litemias realizadas en el estudio de
Katz, 2 de ellas por cada uno de los 255 sujetos asignados a litio
corresponde al periodo de titulacion de dosis, entonces, el 65,3%
de las 1644 restantes estaria en niveles >0,5mEq/l. Ademas, se
afiadiria lo indicado respecto a la critica de Tuck.

Por su parte, Baldessarini y Tondo [6] después de reconocer que
el estudio de Katz est4 bien disefiado y ejecutado y es riguroso,
objeta entre sus limitaciones, las bajas concentraciones de litio, la
baja adherencia al tratamiento, el elevado porcentaje de sujetos
asignados aleatoriamente a litio que averiguaron correctamente el
tratamiento recibido, la escasa retencion de los participantes
durante el afio del estudio, el predominio de sujetos con TDM y
escasa participacion de sujetos con TB, y la elevada presencia de
comorbilidades asociadas a un elevado riesgo de suicidio, afiade
la ausencia de informacion sobre “el tratamiento usual” y los
tratamientos previos, al menos del tratamiento basal, a excepcién
de no haber utilizado litio recientemente. Varias de estas
objeciones han sido comentadas anteriormente, comentamos el
resto.

La adherencia en los ensayos clinicos cabe esperar que sea
superior a la adherencia en la practica cotidiana, dada que
implican una supervision mas estrecha de los sujetos, lo que es
compatible con la elevada proporcion de estos que requieren
hospitalizacion preventiva. En una poblacion con desesperanzay
deseo de morir, es esperable una muy baja retencion en los
programas que intentan impedir el desenlace fatal -cuyo objetivo
es justo lo contrario de lo que desean.

El estudio no puede discriminar la potencial utilidad de litio en
los diferentes diagnosticos TDM o TB. Pero el estudio de Tondo
sefialado anteriormente, una de las conclusiones a las que llega es
que el efecto antisuicida del litio no se ve afectado por el
diagnostico, manifestdndose tanto en TB'y TDM. La
desproporcion entre sujetos con TDM y TB, aunque no se cita en
el estudio, probablemente se deba a varias causas. EI TDM es
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mucho mas frecuente que el TB. El papel del litio esta mas
afianzado en el tratamiento del TB, por tanto, es mas probable
que los sujetos con este diagnostico ya estuvieran tomando litio
en el momento del cribado inicial de casos y también es mas
probable que los clinicos declinaron participar en ensayo cuya
hip6tesis consideraban ya probada. La composicion de la muestra
en el estudio de Katz es un problema, son muchas variables a
controlar, las comorbilidades que padecian los sujetos, hace que
la muestra sea muy heterogénea esto impide quizas resultados
mas contundentes. Por eso que en ensayos clinicos se tiende
aplicar criterios restrictivos de inclusién para tratar de que la
muestra sea lo mas homogénea posible, pero entonces se produce
un problema en la generalizacion de los resultados. Los TDM y
TB estan inmersos en un mundo de comorbilidades que son
dificiles de controlar, ya que estos trastornos llevan aparejados
frecuentemente otros trastornos relacionados que han ido
tomando forma en la infancia o adolescencia y que toman plena
forma en la edad adulta causados por una serie de factores de
origen genético y ambiental agravando el estado clinico del
sujeto. En este sentido, los pacientes con comorbilidad
psiquiatricos, un episodio depresivo tiene mayor repercusion en
el funcionamiento social y con mayor ideacion suicida [7].

Asi mismo, en las comorbilidades, el riesgo suicida aumenta. En
este sentido en un estudio [8] se compararon una muestra de 20
pacientes divididos en dos grupos con comorbilidad de TB Il +
Trastorno de la personalidad limite y TB Il, encontrando mayor
cantidad de pacientes con intento de suicidio (45%, p=0,003) o
ideacion suicida (74%, p=0,003) en los que tenian comorbilidad.
El consumo de alcohol y de cigarrillos, la infelicidad y los
problemas sociolaborales también parece ser un factor de riesgo
de conductas suicidas en la de depresion [9]. También se ha
observado en diversos estudios que existe una alta tasa de
suicidio en pacientes con trastornos de la conducta alimentaria
[10]. Aunque se controlen los sintomas de depresion mayor o TB
puede igualmente producirse el suicidio debido a varios factores
como por ejemplo al abuso de sustancias, comportamientos o
rasgos impulsivos, trastornos de la personalidad, trastornos de
panico o trastornos de estrés postraumaético. por tanto, la
comorbilidad deberia considerarse como un riesgo clinico a
padecer trastornos del estado del &nimo y a su vez mayor
predisposicion a consumar la conducta suicida. La asociacion
entre la ideacién suicida, planificacion del acto suicida y el
intento suicida en la depresion es compleja, ya que no solo
pueden formar parte del trastorno depresivo, ambos pueden
variar independientemente. De hecho, a pesar del sustancial
aumento de los casos en tratamiento, no se ha podido observar un
descenso significativo ni en las ideas, planes, gestos ni intentos
suicidas en EEUU entre los afios 1990-1992 y 2000-2003 [11].

Baldessarini finaliza su editorial sefialando que la evidencia que
soporta el efecto antisuicida procede de estudios observacionales
y también de ensayos clinicos donde los suicidios (y sucesos
relacionados) fueron considerados eventos adversos y no
resultado explicito, ambos tipos de evidencias deben ser
consideradas de peor calidad que la procedente de un ensayo
clinico especificamente destinado a detectar diferencias en la
incidencia de este tipo de sucesos, disefiado adecuadamente y
con suficiente poder estadistico. El tercer tipo de evidencia que
sefiala se refiere al “incremento temporal de conducta suicida
después de discontinuar tratamiento con litio”, pero este
incremento bien podria atribuirse a un efecto de deprivacion.



En contra del resultado principal asignado por el “comité de
punto final”: 1 suicidio en el grupo litio y 0 muertes en el grupo
placebo, podria considerarse que las 4 muertes identificadas en el
estudio fueran suicidios, 1 en el grupo litio y 3 en el grupo
placebo (en contra de lo que el comité de punto final, en este
caso, la diferencia entre grupos tampoco alcanzaria una adecuada
significacion estadistica.

A juicio de los comentaristas merece mencion especial la baja
tasa de reclutamiento, que parece ser el motivo que da lugar al
adelantamiento del andlisis intermedio de futilidad y finalmente
la interrupcion del estudio. Katz y coautores atribuyen este
problema a la creencia de los clinicos de la VA de que el
beneficio antisuicida de litio ya habia sido suficientemente
demostrado. Pero conviene recordar que la propia recomendacion
de su empleo antisuicida indica que se basa en evidencia débil.
La realidad es que este supuesto importante beneficio de litio
esta, aun, por demostrar claramente, en especial después del
estudio de Katz y cols. En este, el tamafio de muestra se ha
calculado adecuadamente en prevision de un tamafio del efecto,
una capacidad de reclutamiento y una tasa de abandonos, basada
en los datos procedentes de ensayos clinicos previos que
estudiaban el efecto sobre antisuicida del litio, y que se citan en
la bibliografia del estudio de Katz”.

Las ensefianzas generales del trabajo de Katz podrian ser que, la
difusion de précticas clinicas insuficientemente contrastadas, sin
que haga hincapié en esta en ello, dificulta el cuestionamiento y
la comprobacién posterior de las mismas. El estudio de Katz no
ha podido rechazar la hipotesis nula de que no hay diferencia
entre litio y placebo. Ademas, pone de manifiesto que los efectos
inespecificos de los tratamientos son poderosos y, sin ensayos
comparativos controlados y con poder adecuado, pueden ser
atribuidos a intervenciones que realmente tiene menos utilidad de
la que se les atribuye.

Conclusiones

El problema de si el litio protege contra suicidios sigue sin estar
claramente establecido, y dado el importantisimo problema que
trata, merece la pena ser examinado adecuadamente. A esto se
suma la creciente proposicion de medicamentos "antisuicidas"
con evidencia anecdotica de eficacia y evidentes riesgos (por
ejemplo: esketamina). Mientras esto siga asi, consideramos que
la evidencia actual es suficiente como para seguir recomendando
ensayar el litio afiadido a la terapia "usual” en los sujetos con
trastorno mayor afectivo y riesgo suicida. Pero, también
recalcamos la necesidad de plantear un nuevo estudio
adecuadamente disefiado teniendo en cuenta los resultados del
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estudio de Katzy cols 2021, especialmente para mejorar el
enrolamiento y la retencién de los sujetos.
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Resumen

e Para ayudar a proveer servicios de calidad y evitar perjudicar
desproporcionadamente a los pacientes, hemos actualizado la
lista de medicamentos que Prescrire considera que para proveer
mejor atencién se deben evitar.
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e La evaluacion que hace Prescrire del balance beneficio-riesgo
de un farmaco en una situacion determinada sigue un proceso
riguroso: una revision metédica y reproducible de la literatura,
utilizacion de criterios de eficacia importantes para los pacientes,
jerarquizacion de la informacion segun la calidad de la evidencia,
comparacion con el tratamiento de referencia (cuando existe),
teniendo en cuenta los efectos indeseables, incluyendo los
aspectos desconocidos y las incertidumbres.

e Este informe cubre todos los medicamentos analizados por
Prescrire entre 2010 y 2021 que cuentan con un permiso de
comercializacién en Francia o en la Union Europea. Se
identificaron 105 medicamentos con un balance beneficio-riesgo
desfavorable en todas las situaciones clinicas en las que estan
autorizados (salvo en las raras ocasiones que especificamos (89
estan comercializados).

e En la mayoria de los casos que se ha incluido un medicamento
en esta lista que parece deseable se debe a que hay otras opciones
de tratamiento con mejor balance riesgo -beneficio.

e Cuando el paciente se encuentra en situaciones limite, porque
no hay alternativas terapéuticas y tiene un problema grave de
salud, no se debe exponer al paciente a riesgos importantes
cuando no se ha demostrado la eficacia clinica. El uso de estos
medicamentos en la investigacion clinica podria ser aceptable,
siempre gue se informe adecuadamente al paciente, con un
lenguaje adaptado a su nivel de comprensién, sobre los objetivos
del estudio y la falta de informacién sobre el balance riesgo-
beneficio del tratamiento. En el resto de los casos, es preferible
ofrecer un acompafiamiento apropiado y tratamiento sintomatico
para ayudar al paciente a afrontar la ausencia de un tratamiento
que pueda cambiar su prondstico o mejorar su calidad de vida.

Este resumen, que Prescrire presenta anualmente, incluye todos
los medicamentos que Prescrire ha ido revisando detalladamente
desde 2010. La lista se va actualizando cada afio, se agregan o
eliminan productos o presentaciones de productos en base a la
informacion que va surgiendo de los programas
farmacovigilancia, del andlisis de los resultados de los ensayos
clinicos o de los estudios observacionales, o por la
comercializacion de otros medicamentos con mejor perfil de
seguridad y eficacia. EI documento original de Prescrire, que se
puede acceder en el enlace que aparece en el encabezado (en
francés) incluye las referencias a las publicaciones originales de
Prescrire sobre cada uno de los productos.

Metodologia fiable, rigurosa e independiente

La informacién que se incluye en esta lista parte de los informes
detallados que Prescrire ha ido publicando durante los Gltimos 12
afios sobre la eficacia y seguridad de los medicamentos nuevos,
las nuevas indicaciones, y las reevaluaciones de los datos
disponibles sobre cada producto.

Prescrire esta financiado integramente por sus suscriptores. Las
empresas, entidades publicas, empresas de seguros de salud u
organizaciones responsables de la organizacién de los sistemas
de salud no tienen ningun tipo de influencia sobre el contenido
de sus publicaciones.

Prescrire no tiene conflictos de interés de tipo comercial o
corporativos, y realiza trabajo en equipo (que es
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multidisciplinario e incluye a metodologos, farmacélogos
clinicos, médicos, editores médicos etc.). Una parte importante
de su trabajo consiste en:

o Hacer una revision metddica y reproducible de la informacion
existente siguiendo los siguientes pasos:

Jerarquizacion de la informacion de eficacia, dando prioridad a
los datos que se consideran mas confiables (mayor calidad de
evidencia): los ensayos clinicos aleatorizados y de doble ciego
Comparacion con el tratamiento de referencia (si existe) o tras
establecer cual seria el mejor tratamiento con el que se puede
comparar

Anélisis de los resultados, dando prioridad a los resultados
clinicos que son mas importantes para los pacientes, y evitando
la utilizacion de medidas indirectas de impacto.

e Un analisis detallado de los efectos indeseables. Esta parte es
méas complicada porque suele haber menos datos de seguridad
que de eficacia. El analisis de Prescrire se basa en todo lo
aprendido en la investigacion preclinica, en los ensayos en
animales, en los ensayos clinicos y en los datos de
farmacovigilancia y estudios especiales. La informacion de
seguridad surge a medida que los productos van siendo
utilizados por un mayor nimero de gente. A veces tienen que
transcurrir afios para conocer el patrén de seguridad de un
producto.

Ser cauteloso con la informacidn empirica, experiencia
personal: evaluacion con sesgos. La evaluacion riesgo-
beneficio basada en la experiencia personal es importante para
identificar hipdtesis a estudiar, pero puede estar muy sesgada,
por lo que se considera de poco valor. A veces la evolucion del
paciente no se debe al tratamiento sino a otros factores
externos que se desconocen, incluyendo el efecto placebo, la
evolucidn natural de la enfermedad, cambios en el estilo de
vida, el uso de otros tratamientos. Los ensayos clinicos son los
que nos permiten evitar esos sesgos.

Prescrire insiste en que cuando los pacientes se enfrentan a una
enfermedad grave para la que no hay tratamiento no hay que
tratarlos como conejillos de indias. Los “ensayos” con
medicamentos pertenecen a la esfera de la investigacion clinica
formal y no a la atencidn sanitaria. Puede ser Gtil inscribir a
pacientes en ensayos clinicos, siempre que estén bien informados
de los riesgos, de la naturaleza incierta de los posibles beneficios,
y de que los resultados del ensayo aportaran al conocimiento
médico.

Sin embargo, los pacientes siempre deben ser conscientes de que
tienen la opcidn de negarse a participar en ensayos clinicos o a
recibir tratamientos de “uso compasivo” con un balance riesgo-
beneficio incierto. También se les debe asegurar que, si se niegan
seguiran recibiendo la mejor atencidn posible. Los tratamientos
paliativos y sintomaticos ayudan al paciente, aunque no
modifiquen la evolucion del problema subyacente.

Las entidades reguladoras han aprobado la comercializacion
de 105 medicamentos que son mas riesgosos que Utiles
Prescrire incluye en la lista de medicamentos a evitar a aquellos
que:



- Exponen al paciente a riesgos excesivos comparados con los
beneficios

- Se trata de medicamentos antiguos y han salido medicamentos
nuevos con mejor perfil de seguridad y eficacia

- Medicamentos nuevos cuyo balance riesgo beneficio es peor al
de los tratamientos mas antiguos

- Medicamentos que no han probado ser mas eficaces que el
placebo y que exponen al paciente a efectos indeseables que
pueden llegar a ser graves.

Cambios principales respecto a la lista de 2021

Un farmaco mas a evitar: fenfluramina. La fenfluramina
(Fintepla), una antigua anfetamina que ha recibido el permiso de
comercializacién para tratar la enfermedad de Dravet, una forma
rara y grave de epilepsia infantil. Se ha eliminado porque expone
al paciente a estados convulsivos mas frecuentes y a largo plazo
a riesgos cardiovasculares graves.

Se han eliminado de la lista de medicamentos a evitar las
gliflozinas, el colirio de ciclosporina y la cimetidina. A pesar
de que tienen muchos efectos indeseables, ha surgido
informacion de eficacia, es decir han mejorado indicadores
clinicos.

« Las gliflozinas, también conocidas como inhibidores de
SGLT2 (cotransportador renal sodio-glucosa tipo 2) estan
autorizadas para diversos tratamientos: diabetes tipo 1 o tipo 2,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal crénica. Cuatro
gliflozinas estan autorizadas en la Union Europea: canagliflozina
(Invokana; y combinada con metformina [Vokanamet]),
dapagliflozina (Forxiga. combinada con metformina [Xigduo] ; y
combinada con saxagliptina [Qtern]), empagliflozina (Jardiance;
combinado con metformina [Synjardy]; y combinado con
linagliptina [Glyxambi]) y ertugliflozina (Steglatro; combinado
con metformina [Segluromet]; y combinado con sitagliptina
[Steglujan]).

El balance beneficio-riesgo de todas las gliflozinas en la
prevencién de las complicaciones de la diabetes tipo 1 o tipo 2 es
generalmente desfavorable. Sin embargo, algunos datos muestran
una reduccion de la mortalidad total entre los pacientes con
lesion renal moderada o grave que reciben tratamiento con
dapagliflozina, la mayoria de los cuales eran diabéticos; o una
reduccion del riesgo de enfermedad renal terminal tras 3 afios de
tratamiento con canagliflozina en pacientes con nefropatia
diabética, pero con un riesgo bastante mayor de cetoacidosis.

En algunos pacientes con insuficiencia cardiaca que a pesar de
recibir un tratamiento optimizado tienen dificultades para realizar
actividades fisicas, con o sin diabetes, la dapagliflozina redujo la
frecuencia de complicaciones graves de la insuficiencia cardiaca,
pero no hay evidencia clara de su efecto sobre la mortalidad.

Todas las gliflozinas tienen muchos efectos secundarios,
incluyendo infecciones urogenitales, infecciones cutaneas graves
del perineo, cetoacidosis y posiblemente un mayor riesgo de
amputacion del dedo del pie. A finales de 2021 Prescrire retird a
las gliflozinas de la lista, pero sigue siendo dificil determinar qué
pacientes pueden verdaderamente beneficiarse de su consumo.

* Las gotas oftalmicas de ciclosporina se aprobaron por primera
vez para el 0jo seco con queratitis grave (con el nombre de marca
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Ikervis). Para esa indicacion, no ha demostrado tener mayor
eficacia clinica que un placebo, aunque expone a las personas a
riesgos desproporcionados: dolor e irritacion ocular frecuentes,
efectos inmunosupresores y posiblemente cancer ocular o
perioculares. Por eso se incluy6 en la lista de medicamentos a
evitar de 2021. Desde entonces, las gotas oftalmicas de
ciclosporina también se han autorizado para tratar las formas
graves de queratoconjuntivitis primaveral, una forma rara de
alergia estacional grave (nombre de marca Verkazia), donde
puede ser Gtil cuando no es deseable utilizar de forma continua
un colirio con corticosteroide.

« La cimetidina (Cimetidina Mylan ° u otro), un antihistaminico
H2 autorizado para tratar diversos problemas gastroesofagicos.
Inhibe muchas isoenzimas del citocromo P450, por lo que facilita
la acumulacidn de otros medicamentos que se puedan tomar
concomitantemente, exponiéndolos a eventos adversos dosis-
dependientes. Su balance beneficio-riesgo es desfavorable en
comparacion con otros antihistaminicos H2 que no tienen este
tipo de interacciones farmacoldgicas. Sin embargo, a finales de
2021, en Francia, la falta de disponibilidad de ranitidina
convierte a la cimetidina en el Unico antihistaminico H2
disponible en forma adecuada para tratar a lactantes con reflujo
gastroesofagico complicado por esofagitis. Es una alternativa al
omeprazol.

Se retiran tres medicamentos de la lista porque se han dejado
de comercializar. Estos tres medicamentos tienen un balance
beneficio-riesgo desfavorable para las indicaciones para las que
se habian autorizado, y se han retirado de la lista de
medicamentos a evitar porque a finales de 2021 ya no estan
disponibles en Francia, Bélgica y Suiza.

» Hay que evitar la atapulgita (Actapulgita y en combinacion en
Gastro pulgita), una arcilla medicinal que se utiliza para tratar
diversos problemas intestinales porque esta contaminada con
plomo (es una contaminacién natural).

* La combinacion a dosis fija de estrogeno equino conjugado +
bazedoxifeno (Duavive), un estrégeno combinado con un
agonista-antagonista de los receptores de estrogenos, tiene un
balance beneficio-riesgo desfavorable en los sintomas asociados
a la menopausia por los riesgos de trombosis y hormonas, y
canceres dependientes que se han evaluado muy poco.

* La combinacion de prednisolona con salicilato de
dipropilenglicol (Cortisal) de uso dérmico tiene un balance
beneficio-riesgo desfavorable como tratamiento para aliviar el
dolor en caso de esguince o tendinitis, por los efectos adversos de
los corticosteroides y las reacciones de hipersensibilidad a los
salicilatos.

Se vuelve a incluir el ulipristal 5 mg: Se le ha otorgado un
nuevo permiso de comercializacion, pero no deberia utilizarse.
Ulipristal 5 mg (Esmya °), es un antagonista del receptor de
progesterona y un agonista parcial que se utiliza para tratar los
fibromas uterinos, tiene una relacion riesgo-beneficio
desfavorable porque expone a dafio hepatico graves, que pueden
requerir un trasplante. En marzo de 2020, se suspendi6 la
autorizacion europea de comercializacion de Esmya, pero ha
vuelto a ser autorizado y comercializado en Bélgica.



Lista de medicamentos a evitar

El lector puede encontrar la lista completa de los medicamentos
que Prescrire considera que hay que evitar para tratar ciertos
problemas de salud y su justificacidn en el enlace que aparece en
el encabezado. Salud y Farmacos reproduce el nombre de los
productos, pero no incluye informacion sobre la posible utilidad
del farmaco para otras indicaciones, ni la justificacion de
Prescrire para incluir a ese medicamento y su indicacion
correspondiente en la lista de medicamentos a evitar.

Tratamientos oncolégicos, para pacientes transplantados y para
tratar problemas hemagoldgicos: defibrotida, los oncolégicos
(mifamurtide [Mepact], panobinostat [Farydak], trabectedine
[Yondelis], vandetanib [Capelsa], vinflunine [Javior]).

Tratamientos en cardiologia: aliskirene [Rasilez], bezafibrato
[Befiza], ciprofibrato [Lipanor], fenofibrato [Lipanthy],
dronedarona [Multaq], ivabradina [Precoralan], nicorandil
[Ikore], olmesartan [Alteis, Olmetec y asociado con
hidroclorotiacida en Alteisduo, Coolmetec; y asociado con
amlodipina en Axeler, Sevikar], ranolazina [Ranexa],
trimetacidina [Vastare], vernakalant [Brinavess].

Tratamientos en dermatologia y alergologia. Finasterida
[Propecia], mequitazina [Primalan], pimecrolimus dérmico
[Elide], tracolimus dérmico [Protopic], prometazina inyectable
[Fenergan].

Tratamientos para la diabetes — nutricién: Las gliptinas
(alogliptina [Vipidia] y asociada con la metformina [Vipdomet],
la linagliptina [Trajenta] y asociada con la metformina
[Jentadueto], saxagliptina [Onglyza] y asociada con la
metformina [Komboglyze], la sitagliptina [Januvia, Xelevia] y
asociada con la metformina [Janumet, Velmetia] y la
vildagliptina [Galvus] y asociada con la metformina [Eucreas]),
pioglitazona (Actos), la asociacion bupropion y naltrexona
[Mysimba], el orlistat [Xenical].

Tratamientos para el dolor — reumatologia: aceclofenaco
[Cartrex]. Diclofenaco [Voltarén]; los coxibs (celecoxib
[Celebrex], etoricoxib [Arcoxia], parecoxib [Dynastat]; el gel de
ketoprofeno [Ketum], el meloxicam [Maobic], piroxicam
[Feldene], tenoxicam [Ticotil]. Tratamientos para la artrosis: la
diacereina [Art 50], la glucosamina [Fiexea]. Relajantes
musculares: mefenesina [Decontracty], mtocarbamol
[Lumirelax], tiocolchicosida [Miorel].

Osteoporosis: denosumab de 60 mg [Prolia]; romosozumab
[Evenity]. [HexaquinaOtros: capsazina en parches [Qutenza], la
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quinina [Hexaquina, Okimus], la combinacién colchicina con
polvo de opio y tiemonium [Colchimax].

Tratamiento en gastroenterologia. El acido obeticolico [Ocaliva],
las arcillas medicamentosas (diosmectita [Smecta], hidrotalcita
[Rennieliquo], monmectita [Bedelix] y en asociacion [Gelox], y
caolin [en asociacion [Gastropax y Neutroses], la domperidona
[Motilium] droperidol [Droleptan], metopimacina [Volagne,
vogalib], la prucaloprida [Resolor], la pomada de trinitrato de
glicerina a 0,4% [Rectogesic]

Tratamientos para problemas ginecolégicos: tibolone (Livia],
ulipristal de 5 mg [Esmya].

Infectologia: moxifloxacina [Lizilox]

Tratamietnos en neurologia: tratamientos para la enfermedad de
Alzheimer: (donepezil [Aircept], la galantamina [Reminyl], la
rivastigmina [Exelon], la memantina [Ebixa]), tratamiento de la
esclerosis en placas: alemtuzumab [Lemtrada], el natalizumab
[Tysabri], la teriflunomida [Aubagio]; otros: la fenfluramina
[Fintepia], flunaricina [Sibelium], exetorona [Nocerterona],
ginko biloba [Tanakan], naftidrofuril [Natiflux], piracetam
[Nootropy], el tocapone [Tasmar].

Tratamientos oftalmoldgicos: idebenona [Raxone]

En otorrinolaringologia y neumologia: ambroxol [Muxo],
bromexina [Bosilvon], oxomemazina [Toplexil], pentoxiverina
[jarabe de vicks], folcodina [Biocalyptol]. Para el dolor de
garganta: alfa-amilasa [Maxilase] pulverizador de tixocortol
9asociado con clorhexidina [Thiovalone]. Otros: anticongestivos
por via oral o nasal (efedrina, nafozolina, oximetazolina,
fenilefrina, seudoefedrina, tuaminohepatona, xilometazolina), el
manitol inhalado [Bronchitol], el roflumilast [Daxas].

Tratamientos psiquiatricos y dependencia de drogas.
Tratamientos para la depresion: agomelatina [Valdoxan],
citalopram [Seropram] y escitalopram [Seroplex], duloxetina
[Cymbalta], milnacipran [Milnacipran Arrow], venlafaxina
[Effexor], esketamina [Spravato], tianeptina [Stabieon]. Otros
psicotrépicos: la dapoxetina [Priligy], etifoxina [Stresam].

Tratamientos para dejar de fumar: el bupropion [Zyban].

Tratamientos en urologia: polisulfato de pentosan por via oral
[EImiron]
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Medicamentos y Embarazo
Fundacién Femeba
Medicamentos y Embarazo (I): generalidades y clasificacion de riesgo
La FoliaDoc 2020; 23(3)
https://www.fundacionfemeba.org.ar/blog/farmacologia-7/post/medicamentos-y-embarazo-i-generalidades-y-clasificacion-de-riesgo-

49049

Medicamentos y Embarazo (I1): tratamiento de los trastornos clinicos mas frecuentes
La Folia Doc 2021; 24(2)
https://www.fundacionfemeba.org.ar/blog/farmacologia-7/post/medicamentos-y-embarazo-ii-tratamiento-de-los-trastornos-clinicos-

mas-frecuentes-49205

Los riesgos de utilizar medicamentos durante el embarazo se
pusieron de manifiesto de un modo dramatico con el episodio de
la talidomida. La relacion causal con el farmaco fue tan clara'y
las consecuencias para los bebés tan severas que se impuso desde
entonces la necesidad de una extrema prudencia ante el uso de
cualquier medicamento durante el embarazo.

La talidomida salié al mercado a finales de la década de 1950
como un sedante no barbitdrico, sin efecto adictivo. Se mostré
también eficaz como antiemético y de alli su indicacion en
mujeres embarazadas. Poco después fueron apareciendo informes
sobre defectos congénitos graves como la focomelia, que no se
atribuyeron claramente al farmaco hasta que en 1961 el Dr. Lenz
en Alemania y el Dr. McBride en Australia publicaron en forma
independiente la conexién indudable entre la talidomida y las
embriopatias. Se estima que ocurrieron mas de 10.000 casos
antes de que se retirara mundialmente el medicamento entre 1961
y 19621.

Las malformaciones por talidomida pueden observarse en
maltiples especies animales, pero los ratones en los que se habia
ensayado el farmaco parecian poco sensibles a este efecto. De
alli surgio6 el estandar actual de estudiar la teratogenicidad de las
nuevas drogas en diferentes modelos animales.

Actualmente tanto los profesionales de la salud como el pablico
en general son conscientes de los eventuales peligros de usar
medicamentos en la mujer embarazada o durante la lactancia. Sin
embargo, la practica a menudo se aparta de la prudencia
deseable, sea por desconocimiento o por desaprension sobre las
posibles consecuencias, que se perciben remotas. Por ejemplo,
una investigacion de méas de 1300 mujeres embarazadas de la
Provincia de Buenos Aires encontr6 que, excluyendo los
suplementos de hierro y acido félico, el 81,9% habia consumido
medicamentos durante la gestacion y el 21,5% habia recibido al
menos un farmaco considerado de alto riesgo por la FDA2

En este nimero de la FoliaDOC se revisaran las generalidades
del uso de medicamentos en el embarazo y los sistemas de
clasificacion de los farmacos por su riesgo en estas situaciones;
también se pasaré revista a las clases de mayor riesgo.
Finalmente se listaran las fuentes de informacién Utiles para
evaluar los medicamentos no mencionados en esta revision.

En la Parte 2 de este informe, se analizan las alternativas
terapéuticas para el manejo de los cuadros clinicos mas
frecuentes durante el embarazo, incluyendo los medicamentos
maés adecuados en cada situacion.

Ambos documentos estan disponibles en el enlace que aparece en
el encabezado

El Libro Verde de los Medicamentos
Carlos Duréan, octubre 2021

Hace unas semanas hemos publicado una nueva edicion del
Vademécum Farmacoterapéutico del Ecuador, que a partir de
esta 5ta. edicion lo re-nombramos como El Libro Verde de los
Medicamentos.

En esta edicion, al igual que en las 4 previas, ratificamos nuestro
compromiso con la informacion terapéutica que se produce sin
financiamiento de la industria farmacéutica. Esta nueva edicion
llega luego de 6 afios (la Gltima se publicé en 2015). En la
edicion 2021, hemos actualizado la informacion terapéutica, la
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disponibilidad de medicamentos en el mercado ecuatoriano y el
precio de venta al publico.

El libro esté disponible en varias librerias del pais, algunas de
ellas con distribucion nacional luego de compras en-linea. Toda
la informacion sobre las librerias que comercializan el libro la
pueden encontrar en la siguiente direccidn electrénica:
http://www.el-libroverde.com . Si prefieren adquirirlo sin pasar
por una libreria, me pueden enviar un correo a:
carlos_e_duran@yahoo.com o a info@el-libroverde.com.



https://www.fundacionfemeba.org.ar/blog/farmacologia-7/post/medicamentos-y-embarazo-i-generalidades-y-clasificacion-de-riesgo-49049
https://www.fundacionfemeba.org.ar/blog/farmacologia-7/post/medicamentos-y-embarazo-i-generalidades-y-clasificacion-de-riesgo-49049
https://www.fundacionfemeba.org.ar/blog/farmacologia-7/post/medicamentos-y-embarazo-ii-tratamiento-de-los-trastornos-clinicos-mas-frecuentes-49205
https://www.fundacionfemeba.org.ar/blog/farmacologia-7/post/medicamentos-y-embarazo-ii-tratamiento-de-los-trastornos-clinicos-mas-frecuentes-49205
http://www.el-libroverde.com/
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Recomendaciones discordantes e inapropiadas en guias de consenso y basadas en la evidencia: andlisis empirico
(Discordant and inappropriate discordant recommendations in consensus and evidence based guidelines: empirical analysis)
Yao L, Ahmed MM, Guyatt GH, Yan P, Hui X, Wang Q et al.

BMJ 2021;375:e066045 doi:10.1136/bmj-2021-066045
https://www.bmj.com/content/375/bmj-2021-066045.full

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2022; 25 (1)
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Heart Association, Society of Clinical Oncology, ASCO,
tratamientos oncoldgicos, tratamiento cardivascular, enfermedad
cardiovascular, tratamiento del cancer, recomendaciones
inapropiadas, recomendaciones discordantes

Resumen

Objetivo. Analizar si las guias basadas en el consenso y las
basadas en la evidencia ofrecen la misma alineacion entre la
fuerza de las recomendaciones y la calidad de la evidencia.

Disefio Analisis empirico.

Fuente de datos. Guias elaboradas por el American College of
Cardiology, la American Heart Association (ACC/AHA) y la
American Society of Clinical Oncology (ASCO) hasta el 27 de
marzo de 2021.

Seleccion de estudios. Las recomendaciones se clasificaron
claramente como elaboradas por consenso o basadas en la
evidencia, se separaron del resto del texto, y se incluy6 tanto la
calidad de la evidencia como la fuerza de las recomendaciones.

Extraccion de datos. Dos autores identificaron de forma
independiente las caracteristicas de las recomendaciones,
incluyendo el tipo de recomendacion (consenso o basada en la
evidencia), el sistema de clasificacion utilizado para desarrollar
las recomendaciones, la fuerza de la recomendacion y la calidad
de la evidencia. El equipo del estudio también calcul6 el nimero
de recomendaciones discordantes (recomendaciones fuertes con
evidencia de baja calidad) y recomendaciones discordantes
inapropiadas (aquellas que no cumplian con los criterios de
valoracion, desarrollo y las que se utilizan para evaluar la
adecuacion de las recomendaciones).

Resultados. El estudio incluy6 12 guias del ACC/AHA que
generaron 1.434 recomendaciones y 69 guias de la American
Society of Clinical Oncology (ASCO) que generaron 1.094
recomendaciones. De las 504 recomendaciones del American
College of Cardiology y de la American Heart Association
(ACC/AHA). ACC/AHA basadas en evidencia de baja calidad,
200 (40%) resultaron estar basadas en el consenso frente a 304
(60%) basadas en la evidencia; de las 404 recomendaciones de la
ASCO basadas en evidencia de baja calidad, 292 (72%) estaban
basadas en el consenso frente a 112 (28%) que estaban basadas
en la evidencia. Tanto en las guias de ACC/AHA como en las de
la ASCO, el enfoque de consenso produjo mas recomendaciones
discordantes (ACC/AHA: odds ratio 2,1, intervalo de confianza
del 95%: 1,5 a 3,1; ASCO: 2,9, 1,1 a 7,8) y recomendaciones
discordantes inapropiadas (ACC/AHA: 2,6, 1,7 a 3,7; ASCO:
5,1, 1,6 a 16,0) que el enfoque basado en la evidencia.
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Conclusion. Las guias basadas en el consenso incluyen mas
recomendaciones que violan los principios de la medicina basada
en la evidencia que las guias basadas en la evidencia. Garantizar
una alineacion adecuada de la calidad de la evidencia con la
fuerza de las recomendaciones es clave para el desarrollo de
guias "fiables".

Lo que ya se sabe sobre este tema

- Muchas organizaciones clasifican explicitamente sus guias
como basadas en la evidencia cuando gran parte de la evidencia
en la que se apoyan se considera de calidad moderada o alta;
cuando la mayor parte de la evidencia es de baja o muy baja
calidad, estas organizaciones suelen referirse al método utilizado
como basado en expertos o en el consenso.

- Un principio central de la medicina basada en la evidencia es
que la fuerza de las recomendaciones debe ser coherente con la
calidad de la evidencia subyacente.

- No esta claro si las guias basadas en el consenso violan este
principio clave de la medicina basada en la evidencia, es decir, si
la alineacion de la fuerza de las recomendaciones con la calidad
de la evidencia es diferente en las directrices basadas en el
consenso que en las basadas en la evidencia

Lo que afiade este estudio

- Las guias basadas en el consenso generaron mas
recomendaciones fuertes inapropiadas que las guias basadas en la
evidencia.

- Tanto para las guias basadas en la evidencia como para las
basadas en el consenso, es importante asegurar que hay una
alineacion apropiada entre la calidad de la evidencia y la fuerza
de las recomendaciones.

- En general, el 41% y el 20%, respectivamente, de las
recomendaciones que emite el Colegio Americano de
Cardiologia/Asociacion Americana del Corazén y la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica -dos de las organizaciones
mundiales mas importantes que elaboran guias para las
enfermedades del corazdn y el cancer (causas principales de
mortalidad)-, son inapropiadas y probablemente perjudiciales
porque estan basadas en evidencia de baja calidad. Cuando para
elaborar las guias utilizan métodos de consenso en lugar de los
basados en la evidencia tienen 2,6 y 5,1 veces mas
probabilidades de emitir recomendaciones inapropiadas
discordantes, respectivamente.

Puede leer el texto completo en inglés en el enlace que aparece
en el encabezado
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Informacién sobre la supervivencia global en los productos oncol6gicos aprobados por la FDA
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(1)

Tags: supervivencia general, oncologia, cancer, criterio primario de
valoracion, medida de impacto, ensayos clinicos, etiqueta, ficha
técnica, beneficio clinico, armonizar las etiquetas, armonizar las
fichas técnicas de los medicamentos

El indicador clinico que mas interesa a los pacientes oncolégicos
es la supervivencia global (SG), es decir, el periodo de vida que
podrian llegar a tener una vez concluido el tratamiento. Esta
informacion se obtiene de los ensayos clinicos y se incluye en las
etiquetas/fichas técnicas que aprueba la FDA al otorgar el
permiso de comercializacién de eso productos. Esta informacién
es importante porque puede ayudar a tomar decisiones de
tratamiento.

Naci et al [1] evaluaron como las etiquetas que aprueba la FDA
describen la informacion sobre la SG que ofrecen los productos
oncolégicos nuevos y los que la agencia aprueba para nuevas
indicaciones. Los investigadores utilizaron la base de datos
Drugs@FDA para identificar las indicaciones para las que la
FDA aprob6 productos oncoloégicos entre el 1 de enero de 2014 y
el 31 de diciembre de 2018. Para cada indicacion, revisaron la
seccion del etiquetado/ficha técnica sobre los Estudios Clinicos y
extrajeron los datos de SG que figuraban en los ensayos clinicos
pivotales.

Posteriormente, hicieron un analisis de contenido para
caracterizar como se informaban los datos de la SG en el
etiquetado/ficha técnica. Tres investigadores codificaron
independientemente esa informacidn, y entre los cuatro
investigadores se fueron refinando las categorias. La lista final
distinguio entre el etiquetado que informaba de los datos de los
analisis provisionales y el que informaba sobre los analisis
finales. Ademas, se observo si el etiquetado informaba de
resultados estadisticamente significativos y si esto se indicaban
explicitamente en el texto.

Los investigadores encontraron que la FDA habia aprobado 125
indicaciones de medicamentos oncolégicos durante el periodo
del estudio. Sesenta y cinco estaban respaldadas por al menos un
ensayo clinico aleatorio. Su analisis se limitd a analizar las
etiquetas de las 50 indicaciones que incluyeron informacion
sobre SG. De ellas, 23 proveyeron informacion sobre la SG que
provenia de analisis provisionales y 27 de los analisis finales.
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Entre las etiquetas de las 23 indicaciones que informaban sobre
SG a partir de andlisis provisionales, tres decian que se habian
observado efectos estadisticamente significativos; las otras 20 o
bien daban a entender que, en el andlisis provisional, el farmaco
no aportaba beneficios estadisticamente significativos para la SG
0 que no se habian producido suficientes muertes para poder
calcular la SG.

De las 27 etiquetas que informaban los resultados de los andlisis
finales, 12 decian que el medicamento aportaba mejoras en la SG
que eran estadisticamente significativas y dos decian que no eran
estadisticamente significativas. La etiqueta de una indicacién
informd los datos de SG obtenidos en un estudio de no
inferioridad. El resto de las etiquetas (n=12 o0 44%) no decian
nada sobre la significancia estadistica de los datos de SG. Los
investigadores lograron inferir que para siete indicaciones los
datos de SG eran estadisticamente significativos y para cinco no
eran estadisticamente significativos.

Los investigadores concluyeron que la forma en que se presenta
la informacion sobre SG en el etiquetado de los medicamentos
oncolégicos varia mucho, y en muchos casos es dificil saber si el
farmaco alarga la SG para una indicacién determinada. Las
etiquetas/fichas técnicas deberian informar sobre todo lo que se
sabe y no se sabe sobre el medicamento para cada indicacion en
el momento en que se publican las etiquetas, para que los
prescriptores entiendan bien como funcionan los farmacos y las
cuestiones que todavia se desconocen.

En opinion de los autores [1], la FDA deberia armonizar la forma
como se presentan los datos de SG en las etiquetas de los
productos oncolégicos. Por ejemplo, deberian indicar si los
beneficios sobre la SG son estadisticamente significativos o no,
Y, Si procede, indicar la magnitud del beneficio.
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Resumen

o La transparencia de los datos es una norma bien establecida en
la investigacion biomédica, y es especialmente importante para
las intervenciones de salud publica que se utilizan con mayor
frecuencia, como las vacunas covid-19.

o Los contribuyentes ayudaron a financiar los ensayos de las
vacunas covid-19 y deberian tener derecho a acceder a los
resultados.

o Ladisponibilidad de los documentos y datos de los ensayos de
la vacuna covid-19 es inadecuada; los datos de los
participantes individuales no estaran disponibles hasta dentro
de varios meses, quizas afios, para la mayoria de las vacunas.

o El uso generalizado de las intervenciones sin que haya una
transparencia total en los datos suscita preocupacion sobre el
uso racional de las vacunas covid-19.

o Latransparencia de los ensayos debe comenzar pronto y debe
ser continua. Los protocolos de los ensayos se deben publicar
en cuanto estén listos, antes de que se comuniquen los
resultados, y antes de que los médicos y el publico tengan que
tomar decisiones sobre el uso del producto se deben publicar
todos los documentos y datos de los ensayos.

La transparencia de los ensayos clinicos siempre es importante,
pero es especialmente critica durante la pandemia de covid-19 (o
cualquier emergencia de salud pablica), porque los funcionarios
de salud del gobierno tienen que tomar decisiones regulatorias
rapidamente, los productos de vacunas estan utilizando
plataformas de vacunas novedosas, las vacunas se tienen que
administrar a grandes poblaciones y, en gran medida, la
investigacion y el desarrollo de las vacunas se ha financiado con
los fondos de los contribuyentes. La evaluacion critica de los
ensayos clinicos es vital para fundamentar la toma de decisiones
a nivel personal, profesional y gubernamental, pero no puede
realizarse de forma creible sdlo a partir de las publicaciones de
las revistas [8, 9]. El acceso a los datos de los ensayos clinicos y
a los documentos relacionados con los mismaos (véase el recuadro
1) permite hacer una evaluacion independiente e informada de
los ensayos. Al conocer los detalles de cémo se disefiaron los
estudios y como se recogieron los datos, se puede entender si los
criterios de valoracion se operacionalizaron y midieron de forma

fiable. Del mismo modo, la publicacion de todos los datos de los
ensayos clinicos permite verificar los resultados de forma
independiente, evaluar la heterogeneidad de los efectos del
tratamiento para subgrupos especificos, y facilita la elaboracién
de nuevas preguntas de investigacién [10].

Cuadro 1. Tipos de documentos en los ensayos

Formularios de informe de casos (en inglés CRFs)
Formularios originales en papel o electronicos en los que se
registran los datos individuales de cada participante
(demograficos, medidas de eficacia, acontecimientos adversos,
etc.) en el ensayo clinico. Estos documentos constan de campos
estructurados que facilitan el andlisis y la notificacion de la
informacion. El acceso a los formularios de informe de casos
(CRF) en blanco permite hacer una evaluacién independiente de
cémo se recogieron los datos y se operacionalizaron los criterios
de valoracion.

Informes de estudios clinicos (en inglés CSRs)

Un informe estructurado y sin abreviar de un estudio clinico que
se escribe para los reguladores [30]. Un informe de estudio
clinico completo (CSRs), incluyendo los apéndices del estudio,
contiene toda la documentacion sobre el disefio del ensayo, sus
resultados (incluyendo los eventos adversos), el protocolo del
ensayo, los planes de analisis estadisticos y los CRFs en blanco.
Los informes de estudios clinicos abarcan una media de miles de
paginas, lo que los convierte en una rica fuente de informacion.
La Agencia Europea de Medicamentos y Heath Canada son las
dos Unicas agencias reguladoras que en este momento publican
los CSRs.

Certificado de analisis

Proporciona una descripcién del analisis quimico y el aspecto
fisico de las intervenciones que se hayan utilizado en el ensayo
(tanto las experimentales como las de comparacion).

Protocolo

Documento redactado antes de la fecha de inicio del estudio, en
el que se detalla su plan de implementacidn, de analisis y de
comunicacion. Cualquier cambio o desviacion del protocolo que
se cometa durante la implementacién del ensayo debe ser
rastreado y descrito, incluyendo una justificacion del cambio, en
forma de enmienda formal del protocolo.

Plan de andlisis estadistico (PAE)

Una descripcion escrita sobre como se analizaran los datos del
ensayo, incluyendo los métodos y definiciones estadisticas se
utilizaran.

Consentimiento informado (ClI)
Documento que se debe entregar a los sujetos del estudio y que
contiene informacion relacionada con la descripcién del estudio,


https://ebm.bmj.com/content/early/2021/08/08/bmjebm-2021-111735

el proposito, la(s) intervencion(es) del estudio, cualquier
procedimiento, los eventos adversos, los riesgos y beneficios, la
compensacion y los derechos de los participantes inscritos en el
estudio.

Eventos adversos graves (EAG)

Parrafos de texto no estructurados que proporcionan los detalles
y el contexto de los eventos adversos graves que han afectado a
los participantes en el estudio. Estas narraciones suelen estar
también en el CSR.

Datos electrénicos individuales de los participantes (DIP)
Conjunto de datos electronicos completos e informatizados de
cada participante en el ensayo. Los DIPs permiten la replicacion
completa de los resultados del estudio utilizando un software
estadistico. Los CSRs completos también contienen datos a nivel
de participante, en su mayoria en apéndices, pero éstos estan en
forma de texto (no en una base de datos) y aparecen como listas
en lineas individuales.

Dossier o Expediente del Medicamento en Investigacion
(EMI)

EMI)

Documento que describe la calidad del placebo y del producto en
investigacién, cdmo se fabricaron los productos y los resultados
de los estudios no clinicos y clinicos. Se requiere un EMI para
todos los ensayos clinicos que se realizan en la Union Europea.

Manual del investigador (I1B)

Un documento que contiene un resumen de los datos clinicos y
no clinicos de un producto en investigacion, incluyendo su
farmacologia, farmacocinética, toxicologia y perfil de eventos
adversos, entre otros elementos.

Se evaluo la disponibilidad publica de una serie de documentos
importantes antes de iniciar el estudio (por ejemplo, protocolo
del ensayo, plan de anélisis estadistico, formulario de
consentimiento informado en blanco, formulario de informe de
casos en blanco, carta de la junta de supervision de datos y carta
del comité de adjudicacién de eventos) y la disponibilidad de los
documentos posteriores al estudio (p. ej., comunicados de prensa
con los resultados del ensayo, publicacion en revistas, informe
del estudio clinico y disponibilidad de datos de los participantes
individuales) para las ocho vacunas covid-19 que se estan
utilizando, o que se esté considerando utilizar a nivel mundial
(Pfizer, Moderna, Oxford/AstraZeneca, Janssen/Johnson &
Johnson, Novavax, Gamaleya Institute, Sinopharm y Sinovac) en
el momento de redactar este articulo (27 de junio de 2021).
Contamos el numero total de paginas disponibles, para tener una
aproximacion cruda del nivel de detalle, ya que algunos
documentos, como los informes de estudios clinicos, pueden
tener una longitud muy variable dependiendo de la disponibilidad
de los apéndices.

El panorama general es que el nivel de transparencia varia
mucho. Aungue varios ensayos han publicado protocolos y
planes de anélisis estadisticos al publicar los resultados de los
ensayos, y algunos se hicieron publicos mientras los ensayos
estaban en marcha, muchos documentos clave de los ensayos
siguen siendo inaccesibles. Por ejemplo, un informe de la OMS
descubrio que de 86 ensayos clinicos para 20 vacunas covid-19,
solo el 12% de los protocolos se pusieron a disposicién del
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publico [12]. En nuestro analisis, los protocolos de los ensayos y
los formularios de consentimiento informado no estaban
disponibles para los ensayos que involucraban a poblaciones
especiales como nifios (NCT04816643) y mujeres embarazadas
(NCT04754594). Y, a pesar de la implementacion de la vacuna,
los datos electronicos de los participantes individuales no estan
disponibles para la mayoria de los ensayos [12]. Algunos
patrocinadores, como Moderna, han enviado mensajes
contradictorios sobre si tienen la intencion de compartir los
datos, mientras que otros, como Pfizer y Sinopharm, indican que
no comenzaran a aceptar solicitudes de datos hasta dentro de
muchos meses o afios. En otros casos, quienes implementaron los
ensayos han indicado plazos muy estrechos para compartir los
datos, por ejemplo, "empezando tres meses y terminando un afio
después de la publicaciéon™ (ChiCTR2000032459) [13].

En este momento, la mayor parte de los datos disponibles
proceden de la EMA, el Ministerio de Sanidad de Canaday la
Agencia Japonesa de Productos Farmacéuticos y Dispositivos
Médicos, que han publicado miles de paginas de las
presentaciones que han hecho las empresas que tienen vacunas
covid-19, superando con creces lo que esté disponible en otros
lugares. La FDA no suele poner a disposicion del publico los
documentos que recibe de la industria. Sin embargo, hay que
sefialar que el compromiso de la EMA y de Health Canada con la
transparencia no equivale necesariamente a divulgar los
documentos criticos de los estudios. A juzgar por la
disponibilidad de los documentos, los mismos reguladores
parecen estar recibiendo datos menos completos y detallados de
lo normal, por la reduccidn de los plazos desde el inicio del
estudio hasta la toma de decisiones regulatorias. Por ejemplo, en
julio de 2020, Canadé concedié la aprobacién para el uso en
emergencia de remdesivir, un farmaco utilizado para el
tratamiento de covid 19, sin recibir una copia del informe del
estudio clinico [14]. Lo mismo ha sucedido con la vacuna de
Moderna, para la que Health Canada y la EMA han publicado
diversos documentos del ensayo, pero no el informe del estudio
clinico [15]. En el caso de las vacunas desarrolladas por el sector
publico de Cuba, Rusia, India y China, el acceso a los datos antes
de la aprobacién reglamentaria es ain mas dudoso [16].

Mecanismos para estimular la transparencia

En el contexto de una emergencia publica mundial hay que
sospesar las ventajas e inconvenientes, pero hay varias medidas
que los organismos gubernamentales, los reguladores, las
empresas farmacéuticas y los organismos profesionales pueden
adoptar inmediatamente para lograr una mayor transparencia de
los ensayos de las vacunas covid-19. Para empezar, los
organismos gubernamentales y los reguladores pueden crear una
infraestructura para apoyar la presentacion y almacenaje de
protocolos, formularios de consentimiento informado, cartas de
los comités y otros documentos previos al estudio. Esto podria
hacerse utilizando recursos existentes como Clinical Trials.gov.
Ademas, los documentos reglamentarios, los memorandos y las
revisiones cientificas utilizadas para tomar decisiones sobre la
aprobacién de la vacuna también se pueden compartir en la
entrada del registro del ensayo (o enlazarse desde ella). Ya
existen plataformas para compartir los datos individuales de los
participantes y se pueden aprovechar (por ejemplo, Vivli,
ClinicalStudyDataRequest.com y YODA), lo que reduciria el
coste de la publicacion de los datos del ensayo.



Los patrocinadores de medicamentos y las empresas también
pueden crear una seccion especifica en su sitio web para divulgar
la documentacion previa al estudio (como ya han hecho algunos).
Esto no deberia suponer una carga excesiva, ya que dichos
documentos ya estan redactados, se comparten con los entes
reguladores, y no contienen informacion que identifique al
paciente. Lo Gnico que hay que hacer es publicar una copia.
Ademas, los patrocinadores pueden hacer declaraciones claras y
actualizadas sobre su calendario para facilitar el acceso a los
datos electrdnicos individuales de cada participante.

Los organismos profesionales y las organizaciones académicas
también pueden desempefiar un papel importante en el fomento
de la transparencia. Declaraciones publicas que transmitan la
inaceptabilidad de las promesas de empezar a compartir datos
dentro de meses y afios, a pesar de la implantacién de la vacuna,
serian de gran ayuda. Y lo que es méas importante, los
profesionales podrian comprometerse a no respaldar nuevos
productos terapéuticos hasta que se facilite el acceso a todos los
datos. Esto enviaria un fuerte mensaje, el de que la transparencia
no es algo "simplemente deseable"”, sino un componente
fundamental de cualquier intervencion que pretenda estar basada
en la ciencia [29]. Estos mecanismos y presiones pueden servir
como puntos de partida iniciales para crear una mayor
transparencia. Las soluciones a largo plazo para avanzar en la
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transparencia de los datos pueden requerir mas cambios en la
politica y en la legislacion.

Conclusién

Aungue en las Gltimas décadas se ha avanzado en la
transparencia de los ensayos clinicos, y hay algunos éxitos con
las vacunas covid-19, todavia hay mucho margen de mejora. La
falta de transparencia en los ensayos de la vacuna covid-19 y su
regulacion no pueden ser descartados como problemas
desafortunados y obstinados, que representan la cultura
biomédica vigente. En una época de creciente escrutinio publico,
la transparencia en la toma de decisiones reglamentarias que
resultan en la aprobacién de tratamientos farmacologicos y
vacunas contra la covid-19 es importante para garantizar la
confianza de los pacientes y de las partes interesadas. Conceder
urgentemente a los pacientes, investigadores y otras partes
interesadas el acceso a los datos completos de los ensayos de
estas intervenciones globales de salud publica es un imperativo
cientifico, moral y ético.

Nota de Salud y Farmacos: El articulo también critica el papel
de las agencias reguladoras en establecer los indicadores de
impacto y el periodo de seguimiento.

Puede leer el documento completo en inglés, incluyendo la
bibliografia en el enlace que aparece en el encabezado (en inglés)

La guia viva de la OMS: Farmacos para prevenir, tratar y manejar la covid-19
(The WHO Living guideline: Drugs to prevent, treat and manage covid-19)
WHO
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-prophylaxes-2021-1
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Resumen

La guia viva de la OMS: Medicamentos para prevenir la covid-
19 incluye las recomendaciones més actualizadas de la
Organizacidn sobre el uso de medicamentos para prevenir la
covid-19. La Gltima versidn de esta guia viva esta disponible en
formato pdf (a través del botén "Descargar™) en una plataforma
en linea (https://app.magicapp.org/#/quideline/L6RXYL), y se
actualiza periédicamente a medida que surgen evidencia nueva.

Hay mucha variabilidad en el uso de farmacos para prevenir la
covid-19, hay mucha incertidumbre en cuanto a la base de la
evidencia, y se estan haciendo numerosos ensayos clinicos
aleatorios con muchos farmacos diferentes para informar la
practica.

Esta primera version de las guias de la OMS para la profilaxis de
la covid-19 incluye una recomendacion sobre la
hidroxicloroquina, que se baso en un metaanalisis de red vivo
(living network meta analisis o LNMA) de seis ensayos.
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La guia viva de la OMS: Medicamentos para prevenir la covid-
19 incluye actualmente una fuerte recomendacién en contra de la
administracién de hidroxicloroquina como profilactico para
personas que no tienen covid-19 (primera version, publicada el 2
de marzo de 2021, acceso en pdf
(https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/339877/WHO-
2019-nCoV-prophylaxes-2021.1-eng.pdf) o a través de la
plataforma online
https://app.magicapp.org/#/quideline/4959/section/64249).

Las guias sobre el uso de farmacos para tratar (en lugar de
prevenir) la covid-19 se incluyen en un documento separado de
la OMS, Therapeutics and covid-19: living guideline, que puede
a través de una plataforma en linea y en formato pdf
https://app.magicapp.org/#/guideline/nBKO1E (0 haga clic en
"PDF" en la esquina superior derecha de la plataforma en linea).

Las guias para el manejo clinico de los pacientes con covid-19 se
incluyen en otro documento, covid-19 Clinical management:
Living guideline, al que se puede acceder a través de una
plataforma en linea
https://app.magicapp.org/#/quideline/j1WBYn y en formato pdf
(haga clic en "PDF" en la esquina superior derecha de la
plataforma en linea).



https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-prophylaxes-2021-1
https://app.magicapp.org/#/guideline/L6RxYL
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/339877/WHO-2019-nCoV-prophylaxes-2021.1-eng.pdf?sequence=13&isAllowed=y
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/339877/WHO-2019-nCoV-prophylaxes-2021.1-eng.pdf?sequence=13&isAllowed=y
https://app.magicapp.org/#/guideline/4959/section/64249
https://app.magicapp.org/#/guideline/nBkO1E
https://app.magicapp.org/#/guideline/j1WBYn
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COVID-19: OMS desaconseja el uso de plasma de convalecientes
DW, 7 de diciembre de 2021
https://www.dw.com/es/covid-19-oms-desaconseja-el-uso-de-plasma-de-convalecientes/a-60038229

El plasma de convalecientes es un tratamiento experimental que
consiste en la transfusidn de plasma sanguineo de una persona
que se ha recuperado de covid-19 a pacientes con la enfermedad.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se pronuncié este
lunes (06.12.2021) de manera firme contra el tratamiento con
plasma de personas convalecientes para tratar casos de covid-19,
sean estos moderados, severos o graves, ya que las
investigaciones realizadas muestran que no aumenta la
probabilidad de sobrevivir ni reduce la necesidad de utilizar
respiradores.

El plasma de convalecientes es un tratamiento experimental que
consiste en la transfusidn de plasma sanguineo de una persona
que se ha recuperado de covid-19 a pacientes que estan
batallando contra ella.

La recomendacion ha sido formulada por un grupo internacional
de la OMS encargado de emitir orientaciones a los sistemas de
sanidad de los paises y sus conclusiones apareceran en la
revista BMJ sobre salud global, que publica estudios analizados
por pares y es de acceso abierto.

El equipo evalud la evidencia cientifica que result6 de 16
estudios en los que participaron 16.236 pacientes con covid-19,
que presentaban cuadros leves, graves y criticos. La conclusion
fue que el plasma de convalecientes no s6lo no aumenta la
probabilidad de recuperacién ni evita que se requiera de
ventilacion mecanica, sino que ademas es un tratamiento muy
costoso y dificil de administrar.

También, sefial6 varios problemas practicos, como la necesidad
de identificar y hacer pruebas a las personas donantes, asi como
las dificultades para el acopio, almacenamiento y utilizacién del
plasma, todo lo cual representa limitaciones adicionales para que
sea un tratamiento viable.

El Unico caso en el que la OMS deja abierta la posibilidad de que
se utilice es en el de un ensayo controlado aleatorio. Estas
orientaciones se suman a otras anteriores, como el uso
combinado de los fa&rmacos Casirivimab e Imdevimab -con
anticuerpos monoclonales- y de corticosteroides para pacientes
con covid-19 en estado grave. En cambio, se ha rechazado el uso
de la Ivermectina y de la Hidroxicloroquina, independientemente
de la gravedad del caso.

Recomendaciones conjuntas de la EMA y el ECDC sobre vacunacion heteréloga frente a la covid-19
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 9 de diciembre de 2021
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2021-medicamentosusohumano-

3/recomendaciones-conjuntas-de-la-ema-y-el-ecdc-sobre-vacunacion-heterologa-frente-a-la-covid-19/

-Avalan las pautas de vacunacion heterélogas, tanto en la
vacunacion primaria como en la administracion de una dosis de
refuerzo en pacientes que han completado una pauta inicial de
vacunacion

-Estas recomendaciones pretenden ayudar en la toma de
decisiones para el despliegue de la vacunacion a nivel nacional
de forma que se vacunen y alcancen la proteccion frente a la
enfermedad el maximo nimero posible de ciudadanos de la
Unién Europea.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en
inglés) y el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de
Enfermedades (ECDC, por sus siglas en inglés) han publicado
recomendaciones sobre el uso de vacunas diferentes, lo que se
conoce como vacunacion heteréloga, tanto en las primeras
administraciones de las vacunas, como en la administracion de
las dosis de refuerzo (booster).

Estas recomendaciones, que se detallan mas abajo, pretenden
ayudar en la toma de decisiones para el despliegue de la
vacunacion a nivel nacional de forma que se vacunen y alcancen
la proteccion frente a la enfermedad el méximo nimero posible
de ciudadanos de la Union Europea en el menor espacio de
tiempo. En un momento en el que el nimero de infecciones y las
tasas de hospitalizacion crecen en Europa, las vacunas son una
herramienta valiosa para prevenir la enfermedad grave y el
numero de hospitalizaciones, siendo las cifras de hospitalizacion
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y mortalidad més bajas, precisamente, en aquellos paises con las
tasas de vacunacion mas altas.

Las recomendaciones han tenido en cuenta que cada vez son mas
las evidencias de estudios clinicos y datos en vida real sobre esta
utilizacion de vacunas diferentes, tanto en la administracion
inicial de una pauta de vacuna (lo que se conoce como
vacunacion heteréloga primaria) como en la tercera dosis de
refuerzo tres a seis meses después de la administracion inicial de
una pauta de vacuna (refuerzo o boosting heterélogo). La EMA'y
el ECDC han revisado estas evidencias en colaboracion con
EMA Task Force (ETF), grupo de expertos en el que participan
los técnicos de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), para establecer sus
recomendaciones técnicas y consejos sobre vacunacion
heter6loga contra la covid-19.

La evidencia sugiere que la combinacion de vacunas basadas en
vectores virales y vacunas de ARNm produce unos buenos
niveles de anticuerpos frente al virus de la covid-19 (SARS-
CoV-2) y una respuesta celular T mayor que cuando se utiliza la
misma vacuna, ya sea en la vacunacién primaria o en la de
refuerzo. Lo regimenes heter6logos son por lo general, bien
tolerados.

El uso de vacunas basadas en vectores virales como segunda
dosis en una vacunacion primaria o el uso de dos vacunas de
ARNmM diferentes estdn menos estudiados.


https://www.dw.com/es/covid-19-oms-desaconseja-el-uso-de-plasma-de-convalecientes/a-60038229
https://www.dw.com/es/covid-19-en-am%C3%A9rica-latina-ser%C3%ADa-l%C3%B3gico-que-%C3%B3micron-aumente-el-riesgo-de-reinfecci%C3%B3n/a-60038007
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2021-medicamentosusohumano-3/recomendaciones-conjuntas-de-la-ema-y-el-ecdc-sobre-vacunacion-heterologa-frente-a-la-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2021-medicamentosusohumano-3/recomendaciones-conjuntas-de-la-ema-y-el-ecdc-sobre-vacunacion-heterologa-frente-a-la-covid-19/

Por lo tanto, y en tanto se genera mayor evidencia sobre la
seguridad a largo plazo, la duracion de la inmunidad o la
efectividad, el uso de regimenes heterélogos puede proporcionar
flexibilidad en términos de opciones de vacunacion,
especialmente para reducir el impacto sobre el despliegue de las
campafias de vacunacion si una vacuna no estuviera disponible
por cualquier motivo.

La EMAy el ECDC han establecido las siguientes
recomendaciones técnicas y consejos tras el analisis de la
evidencia disponible. Ambos organismos publicaran en breve
una revision detallada de la literatura cientifica que apoya sus
recomendaciones.

Consideraciones sobre la vacunacidn heteréloga primaria

La evidencia disponible actualmente apunta de manera
consistente a una tolerabilidad aceptable y respuesta inmune
incrementada con el régimen de vacuna de vector viral/vacuna de
ARNmM frente al régimen homologo de vacuna de vector viral.

Algunos estudios han informado sobre una mayor
reactogenicidad (por ejemplo, dolor, fiebre, cefalea o cansancio)
de la vacunacioén heteréloga pero los resultados no son
consistentes. Con respecto a otras reacciones adversas poco
frecuentes, los datos son insuficientes para extraer conclusiones.

En relacién a la inmunogenicidad, los estudios son consistentes
en mostrar que el régimen heter6logo es capaz de inducir una
respuesta inmune significativamente aumentada, incluyendo
respuesta de células B de memoria, en comparacion con un
régimen homologo de vacuna de vector viral. A veces se observa
un ligero aumento en las respuestas humorales con respecto a la
vacunacion homologa con ARNm, pero no de manera
consistente, lo que respalda en general una respuesta de
anticuerpos similar.

El aumento de la inmunogenicidad parece ser consistente con el
incremento de la efectividad contra la infeccién sintomatica del
SARS-CoV-2 del régimen heter6logo de vacuna de
vector/ARNm en comparacion con la inmunizaciéon homdloga
con vacuna de vector viral, basado en varios estudios
observacionales de buena calidad.

Hay evidencia preliminar pero consistente de que el régimen
heter6logo es capaz de inducir una amplia gama de respuestas
inmunitarias, con una mejor reactividad cruzada humoral y
mediada por células contra diversas variantes de preocupacion, lo
que se traduciria en una mayor efectividad seguin los estudios
disponibles hasta este momento.

En general, los datos presentados apoyan el uso de esquemas
mixtos de vacuna de vector viral/ARNm. Basandose en la
evidencia analizada hasta ahora y en el conocimiento clinico
existente, administrar una segunda dosis de la vacuna de ARNm
a quienes han recibido una dosis Unica de una vacuna basada en
un vector viral es una estrategia de vacunacion que es beneficiosa
desde una perspectiva inmunoldgica con un impacto positivo en
el nivel alcanzado de proteccion contra la infeccion y la
enfermedad. Hay menos evidencia sobre los regimenes de
vacunacion heterélogos en vacunados con vacunas ARNm, pero
es suficiente para indicar que este enfoque también puede usarse
cuando se necesita flexibilidad o aceleracion en las campafias de
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vacunacion. Los datos de seguridad después de regimenes
heterdlogo de vacunas ARNm se estan investigando para
determinar si existe un mayor riesgo de miocarditis.

Se puede considerar la administracion de una vacuna basada en
un vector adenoviral como segunda dosis después de una vacuna
de ARNm si hay problemas con la disponibilidad de vacunas de
ARNmM pero, segln los limitados datos disponibles, podria ser
una estrategia menos ventajosa desde un punto de vista
inmunoldgico que la secuencia contraria.

Los datos de proteccion a largo plazo después de la vacunacion
primaria heteréloga u homéloga son limitados, pero algunos
estudios sugieren una disminucidn de la proteccion contra la
enfermedad grave a partir de los seis meses posteriores a la
vacunacion heteréloga. Algunos de estos estudios muestran
también que la disminucidn de la eficacia es mayor y mas rapida
para Vaxzevria que para otros regimenes y que la disminucion
es, en general, mas rapida entre las personas mayores fragiles y
las personas con comorbilidades.

Se necesitan mas estudios para investigar el uso de regimenes
heterdlogos en individuos inmunosuprimidos.

Consideraciones sobre la vacunacion heteréloga de refuerzo
La evidencia disponible hasta ahora con las vacunas autorizadas
indica que una dosis de refuerzo heterdloga parece igual o mejor
en términos de respuesta inmune que una dosis de refuerzo
homéloga. Entre las combinaciones, el refuerzo con una vacuna
de ARNm después de una vacunacion primaria con vacunas
basadas en vectores virales es mas inmunogénico que a la
inversa. Ademas, el perfil de seguridad de las combinaciones de
refuerzo heter6logas y homdlogas sigue siendo comparable
segun los datos disponibles.

Por tanto, la estrategia de vacunacion de refuerzo heteréloga es
una alternativa, por ejemplo, para mejorar la proteccién que se
consigue con algunas vacunas o para permitir mayor flexibilidad
en caso de problemas de aceptacion de la vacuna, suministro o
disponibilidad. A pesar de que las recomendaciones actuales son
administrar la dosis de refuerzo preferiblemente después de seis
meses, los datos actualmente disponibles respaldan la
administracion segura y eficaz de una dosis de recuerdo tan
pronto como a los tres meses de la finalizacion de la vacunacion
primaria si desde una perspectiva de salud publica fuera
deseable.

Los datos de seguridad son limitados pero tranquilizadores con
respecto a la reactogenicidad a corto plazo para cualquier
combinacion de refuerzo. Una dosis de refuerzo heteréloga de
vacunas basadas en vectores virales o Spikevax tiende a producir
mas eventos adversos relacionados con la reactogenicidad local o
sistémica. Los estudios observacionales a gran escala que se
Ilevan a cabo proporcionaran evidencia adicional con respecto a
la aparicion de eventos adversos raros, como la miocarditis, tanto
con pautas de refuerzo homdlogas o heter6logas.

Si bien se esperaria que una mayor respuesta inmune se traduzca
en una mayor proteccién contra la infeccién y el desarrollo de
enfermedad, incluso frente a diferentes variantes de
preocupacion, dada la ausencia de variables subrogadas bien
establecidas de proteccion, no se puede definir con precision en



este momento hasta qué punto tal mejora de la inmunogenicidad
se traduciria en una eficacia mayor. Sin embargo, los datos de
efectividad que se van conociendo muestran una mayor
proteccion contra la enfermedad sintomatica después de un
refuerzo heter6logo con una vacuna de ARNm durante la
propagacion de la variante delta.

La administracion de dosis de refuerzo, ya sean homélogas o
heter6logas, debe tener en cuenta la disminucion de la proteccion
a lo largo del tiempo y el intervalo 6ptimo para una respuesta
inmunitaria eficaz.

Otras medidas de proteccion
La EMA y el ECDC llaman la atencion sobre el hecho de que,
incluso en personas vacunadas, hay otras medidas —como el
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distanciamiento social, una ventilacion adecuada en espacios
cerrados, el mantenimiento de las medidas de higiene respiratoria
y de manos, el uso adecuado de mascarillas y quedarse en casa
cuando uno esta enfermo — que siguen siendo un pilar importante
de nuestra respuesta a la covid-19, especialmente en un momento
en el que variantes como la delta siguen extendiéndose o surgen
nuevas como émicron.

Si bien las vacunas son muy importantes para prevenir la
hospitalizacion y la mortalidad, y hasta ahora han ofrecido
proteccion contra todas las variantes, no pueden prevenir la
enfermedad en todos los casos. Para evitar un resurgimiento de
casos, la EMA 'y el ECDC instan a la ciudadania a seguir los
consejos a nivel nacional y europeo para protegerse a si mismos
y a la comunidad en general.

Actualizacion de las terapias farmacoldgicas para covid-19
Fundacion FEMEBA, Proyecto DIME, Universidad Nacional de Colombia
http://www.proyectodime.info/apex/f?p=355:21:0::::P21 1D _PUBLICACION:1662

Las vacunas covid-19 han sido el foco de atencion durante el
2021, no solo por su beneficio para el control de la pandemia,
también por los vacios de informacién y debates que se han
generado alrededor de sus usos y aprobaciones. Sin embargo,
sigue en curso la investigacion clinica farmacoldgica de
medicamentos y otras alternativas terapéuticas para tratar a
quienes, aun vacunados, estan en riesgo de contraer covid-19
sintomatico o grave, o para tratar a quienes por diferentes
motivos no desean o no han podido acceder a la inmunizacion. El

presente boletin es una actualizacién de aquellas terapias
farmacoldgicas que durante los Ultimos meses han publicado
resultados prometedores. Estas terapias farmacoldgicas
corresponden a dos grandes grupos: los anticuerpos
monoclonales y nuevos antivirales.

Puede leer el documento completo en el enlace que aparece en el
encabezado

Controversias actuales alrededor de las vacunas contra SARS-CoV-2:
efectividad, dosis diferidas, esquemas heterdlogos y tercera dosis
Fundacion Femeba
La Folia Doc 2021; 24(2)
https://www.fundacionfemeba.org.ar/blog/farmacologia-7/post/controversias-actuales-alrededor-de-las-vacunas-contra-sars-cov-2-

efectividad-dosis-diferidas-esquemas-heterologos-y-tercera-dosis-49492

Frente a las limitaciones en la disponibilidad de vacunas, se han
buscado alternativas para optimizar la eficacia poblacional de las
intervenciones, como aumentar el intervalo entre las dosis para
lograr una mayor cobertura con la primera antes de completar los
esquemas iniciados. También se ha planteado la posibilidad de
usar una segunda dosis de otra vacuna, cuando no hay
disponibilidad de la vacuna inicial o la misma ha generado
reacciones adversas graves.

El descenso a lo largo de los meses del titulo de anticuerpos
inducidos por la vacuna ha llevado a la propuesta de reforzar la
proteccion individual administrando una tercera dosis; algunos la
conciben como limitada a las poblaciones de alto riesgo y otros
sugieren un uso mas extendido.
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Por Gltimo, la permanente aparicién de nuevas mutaciones del
virus agrega la incdgnita de cual sera el grado de proteccién de
las vacunas existentes frente a las diferentes variantes
clasificadas como preocupantes.

Esta FoliaDOC pretende recorrer el estado actual de estas
controversias. Aunque la velocidad de las novedades puede
volver obsoletos los datos presentados en un plazo breve, se
espera que las herramientas de analisis que se presentan permitan
a los lectores evaluar mejor los resultados de la investigacion
futura.

Puede leer el contenido completo en el enlace que aparece en el
encabezado
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Actualizacion sobre el coronavirus (covid-19): La FDA limita el uso de ciertos anticuerpos monoclonales para tratar el covid-
19 debido a la variante émicron
FDA, 24 de enero de 2022
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/actualizacion-sobre-el-coronavirus-covid-19-la-fda-limita-el-uso-de-ciertos-

anticuerpos-monoclonales

Resumido por Salud y Farmacos

En vista de la informacion y los datos disponibles mas recientes,
la FDA modifico hoy las autorizaciones de dos tratamientos con
anticuerpos monoclonales - bamlanivimab y etesevimab
(administrados conjuntamente) y REGEN-COV (casirivimab e
imdevimab), para limitar su uso a s6lo cuando sea probable que
el paciente haya estado infectado o expuesto a una variante
susceptible a estos tratamientos.

Debido a que los datos muestran que es muy poco probable que
estos tratamientos sean activos contra la variante émicron, la cual
esta circulando con una frecuencia muy alta en todo EE UU,
estos tratamientos no estan autorizados para su uso en ningdn
estado, territorio o jurisdiccién de los EE UU en este momento.
En el futuro, si es probable que los pacientes de determinadas
regiones geogréaficas estén infectados o expuestos a una variante
que sea susceptible a estos tratamientos, el uso de estos
tratamientos podria autorizarse en estas regiones.

Los anticuerpos monoclonales son proteinas fabricadas en el
laboratorio que imitan la capacidad del sistema inmunolégico
para luchar contra patégenos dafiinos como los virus, como el
SARS-CoV-2. Y al igual que otros organismos infecciosos, el
SARS-CoV-2 puede mutar con el tiempo, lo que hace que ciertos
tratamientos no funcionen contra determinadas variantes, como

omicron. Este es el caso de estos dos tratamientos para los que
realizamos cambios hoy.

Segun los datos de los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades, se estima que la variante 6micron del SARS-
CoV-2 representa mas del 99% de los casos en los Estados
Unidos. Por lo tanto, es muy poco probable que los pacientes con
covid-19 que buscan atencion en los EE.UU. en este momento
estén infectados con una variante distinta a 6micron, y no se
autoriza el uso de estos tratamientos en este momento. Esto evita
exponer a los pacientes a efectos secundarios, como reacciones
en el lugar de la inyeccion o reacciones alérgicas, que pueden ser
potencialmente graves, de agentes de tratamiento especificos que
no se espera que proporcionen beneficios a los pacientes que han
sido infectados o expuestos a la variante omicron.

El Panel de Pautas de Tratamiento para el covid-19 de los NIH,
un panel independiente de expertos nacionales, recomendo
recientemente no utilizar bamlanivimab y etesevimab
(administrados conjuntamente) ni REGEN-COV (casirivimab e
imdevimab) debido a la marcada reduccién de actividad contra la
variante 6micron y a que las pruebas en tiempo real para
identificar las variantes raras, que no son émicron, no estan
disponibles de forma rutinaria.

Segun los expertos, los beneficios de la vacuna covid-19 se han exagerado
(COVID-19 vaccine benefits exaggerated, say experts)
Maryanne Demasi, 11 de noviembre de 2021
https://maryannedemasi.com/publications/f/covid-19-vaccine-benefits-exaggerated-say-experts

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(1)
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En febrero, el ministro federal de Sanidad, Greg Hunt, se jact6 de
que en los primeros anélisis de los ensayos de fase Ill, la vacuna
covid-19 de AstraZeneca "protegia al 100%" de la muerte [1]. El
director general de AstraZeneca lo repitid y los principales
medios de comunicacion se hicieron eco de ello de forma
acritica; parecia un logro impresionante [2].

Sin embargo, el estudio publicado en The Lancet revel6 una
imagen mas matizada [3]. En el ensayo que inscribi6 a 23.848
sujetos del Reino Unido, Brasil y Sudafrica, hubo una muerte en
el grupo placebo y ninguna en el grupo vacunado. Una muerte
menos de un total de una, de hecho, fue una reduccion relativa
del 100%, pero la reduccién absoluta fue del 0,01%. (1/11,724 -
0/12,021)

Asimismo, en febrero, la directora de los CDC, Rochelle
Walensky, fue coautora de una publicacion en JAMA [4], en la
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que se afirmaba de forma inequivoca: "Los ensayos clinicos han
demostrado que las vacunas autorizadas en EE UU son muy
eficaces contra la infeccién por covid-19, los casos de covid
grave y la muerte".

Sin embargo, hasta ese momento se habian registrado muy pocas
muertes en los ensayos controlados para llegar a tal conclusion.
Tras seis meses de seguimiento, en el ensayo ciego de Pfizer
detectaron 15 muertes en el grupo que recibi6 la vacuna 'y 14
muertes en el grupo placebo (ver tabla S4) [5].

La semana pasada, en una mesa redonda celebrada en el
Capitolio de los Estados Unidos, el profesor Peter Doshi, editor
asociado de BMJ, expreso su preocupacion por las declaraciones
de la directora de los CDC [6].

"Los ensayos no mostraron una reduccién de las muertes, ni
siquiera en el caso de las muertes por covid. La evidencia era
endeble”, afirmé el profesor Doshi. "Quienes afirmaron que los
ensayos mostraban que las vacunas eran muy eficaces para salvar
vidas se equivocaron. Los ensayos no lo demostraron". El
profesor Doshi no critico a las vacunas, sino la forma en que las
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autoridades habian presentado los datos de los ensayos al
publico.

Reported Cause of Death*

Deaths
Acute respiratory failure
Aortic rupture
Arteriosclerosis
Biliary cancer metastatic
COVID-19
COVID-19 pneumonia
Cardiac arrest
Cardiac failure congestive
Cardiorespiratory arrest
Chronic obstructive pulmonary disease
Death
Dementia
Emphysematous cholecystitis
Hemorrhagic stroke
Hypertensive heart disease
Lung cancer metastatic
Metastases to liver
Missing
Multiple organ dysfunction syndrome
Myocardial infarction
Overdose
Ppeumonia
Sepsis
Septic shock
Shigella sepsis
Unevaluable event
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Placebo
(N=21,921)

BNT162b2
(N=21.926)
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Table S4 | Causes of Death from Dose 1 to Unblinding (Safety Population, =16 Years Old). a.
Multiple causes of death could be reported for each participant. There were no deaths among 12—15-year-

old participants.

NOTE

In the open label phase, another 5 deaths occurred in the vaccine group

(2 were in the original placebo group but swapped to the vaccine group after unblinding)

Los fabricantes de vacunas iniciaron todos los anuncios publicos
sobre las vacunas a través de comunicados de prensa escritos
muy cuidadosamente, y esto molde6 significativamente el
discurso publico, generando altas expectativas.

Por ejemplo, Pfizer publicé un comunicado de prensa en el que
afirmaba que la vacuna era "95% efectiva contra el covid-19" [7].
Varias semanas después, los resultados reales del ensayo se
publicaron en el New England Journal of Medicine [8].

e En el grupo que recibi6 la vacuna, 8 de 18.198 personas
tuvieron sintomas de covid-19 (0,04%)

¢ En el grupo placebo, 162 de 18.325 personas tuvieron sintomas
de covid-19 (0,88%)

La vacuna redujo el riesgo inicial del 0,88% al 0,04% después de
dos meses. Es decir, una "reduccion del riesgo relativo (RRR) del
95%, pero una reduccidn del riesgo absoluto (ARR) del 0,84%.
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Por lo tanto, si el riesgo inicial de covid-19 es muy bajo (como lo
es para la mayoria de las personas menores de 50 afios), una
reduccion del riesgo del 100% es trivial.

Un editorial en The Lancet compar6 la RRR de cada vacuna con
la ARR [9]:

Vacuna Reduccion del Reduccion del
riesgo relative riesgo absoluto
(RRR) (ARR)
Pfizer 95% 0,84%
Moderna 91% 1,2%
AstraZeneca 67% 1,3%

Es interesante observar que, al citar los dafios de la vacuna, las
autoridades utilizan el porcentaje mas pequefio, ARR,
presumiblemente para minimizar la preocupacion del publico por
los eventos adversos. Si las autoridades utilizan medidas distintas
para transmitir los dafios y los beneficios de una terapia médica,
estan engafiando al publico.



¢Exagerar los beneficios?

Esta bien establecido que s6lo citar la RRR sin citar la ARR,
puede inflar o exagerar el tamarfio del efecto de una intervencién
y su importancia clinica, asi como aumentar la predisposicion de
la gente a recibir el tratamiento [10].

Gerd Gigerenzer, director del Centro Harding para la
Alfabetizacion del Riesgo del Instituto Max Planck, lo ha
calificado como el primer "pecado" contra la comunicacion
transparente [11]. Dice que puede utilizarse como "una tactica
deliberada para manipular o persuadir a la gente. Muchos
médicos, pacientes, periodistas de la salud y politicos no
entienden las estadisticas de salud. Este analfabetismo estadistico
colectivo ha tenido graves consecuencias para la salud™.

John loannidis, profesor de la Universidad de Stanford y el
médico cientifico mas citado, esta de acuerdo. "Segln mi
experiencia, el analfabetismo esta muy extendido”, afirma el
profesor loannidis. "Esto no ocurre sélo con las vacunas. Durante
muchas décadas, la RRR ha sido la forma més frecuente de
comunicar los resultados de los ensayos clinicos. Casi siempre, la
RRR logra que el producto parezca més efectivo que la reduccion
absoluta de riesgo".

Cuando se le preguntd si estaba justificado engafiar al publico
sobre los beneficios de la vacuna para fomentar su adopcién, el
profesor loannidis rechazoé la idea. "No veo como se puede
aumentar el consumo utilizando informacién engafiosa. Estoy a
favor de aumentar el consumo, pero para ello hay que utilizar
informacion completa, pues de lo contrario, tarde o temprano, la
informacion incompleta dara lugar a malentendidos y sera
contraproducente”, afirma loannidis.

Es probable que la forma en que las autoridades han comunicado
el riesgo al publico haya engafiado y distorsionado la percepcion
del publico sobre los beneficios de la vacuna y haya restado
importancia a los dafios.

Esto, en esencia, es una violacién de las obligaciones éticas y
legales del consentimiento informado.
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Advierten sobre potenciales riesgos del uso de la pildora de Merck contra el covid en embarazadas
Benjamin Mueller
The New York Times, 16 de diciembre de 2021
Traducido por la Academia de Ciencias Médicas de Santa Fe
https://acacimesfe.org/noticias/advierten-sobre-potenciales-riesgos-del-uso-de-la-pildora-de-merck-en-embarazadas/

La pastilla contra el Covid de laboratorios Merck alent6 la
esperanza de que pueda se pueda convertir en una nueva opcion
de tratamiento para quienes tienen alto riesgo de desarrollar
cuadros graves de la enfermedad, en tiempos en que la variante
omicron impulsa un auge de casos, incluso en los paises de
Europa con altas tasas de vacunacion.

Pero dos semanas después de que el comité de expertos de la
FDA recomendara por escaso margen autorizar la droga —
conocida como molnupiravir—, la FDA sigue evaluando la
solicitud de aprobacion del laboratorio Merck. Y una de las
principales dudas que enfrentan los reguladores es si el
medicamento, al generar caos en los genes del virus, no puede
también provocar mutaciones en el ADN humano.
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Los cientificos estan especialmente preocupados por las mujeres
embarazadas, porque el molnupiravir podria afectar la division
celular del feto en gestacién y provocar, en teoria, defectos de
nacimiento. Esa misma inquietud manifestaron los expertos del
comité cientifico de la FDA en su audiencia publica del 30 de
noviembre pasado.

“¢Queremos reducir en un 30% el riesgo para la madre, mientras
exponemos al embrion y al feto a un peligro mucho mayor por
exposicion a este medicamento?”, se preguntd en esa reunion el
doctor James Hildreth, presidente de la Escuela de Medicina
Meharry, de Tennessee. “Yo digo que no, y bajo ninguna
circunstancia le recomendaria a una embarazada que tome este
medicamento”.
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Los asesores de la FDA también advirtieron que ese riesgo puede
extenderse a otro tipo de pacientes, como los hombres que
quieren ser padres, aunque se trata de un riesgo poco estudiado, y
los laboratorios Merck dice que sus propios ensayos no han
arrojado ninguna evidencia de que el medicamento cause
mutaciones en el ADN.

El punto crucial es que el molnupiravir parece funcionar contra la
variante dmicron. Pero algunos cientificos y reguladores de
Europa dicen que es menos efectivo que otros tratamientos: la
nueva droga ha demostrado que si se administra dentro de los
primeros cinco dias desde la aparicién de los sintomas, reduce el
riesgo de internacién y de muerte en un 30%.

Esto saben los cientificos sobre el funcionamiento del
molnupiravir y los posibles riesgos que entrafia.

¢Cémo funciona el molnupiravir?

Cuando es procesado por el cuerpo, el medicamento crea
compuestos que se parecen mucho a uno de los componentes
béasicos del ARN viral, el material genético dentro del
coronavirus.

Eso genera desbarajustes en la replicacion del coronavirus:
cuando el virus ingresa a una célula del cuerpo y comienza a
replicarse, el compuesto farmacol6gico puede filtrarse dentro del
ARN del virus e insertar suficientes “errores” que hacen inviable
Su supervivencia.

“Lo que hace el molnupiravir es disfrazarse”, dice Elizabeth
Campbell, experta en biologia estructural de la Universidad
Rockefeller, que estudia el efecto de los antivirales contra el
coronavirus. “La droga propaga errores, que luego se transmiten
por todo el genoma viral”.

Esa acumulacion de errores hace que el virus finalmente detenga
su avance, explica Campbell. Eso ayuda al cuerpo a combatir la
infeccién y a salvar eventualmente la vida del paciente.

El problema es que el mismo compuesto que interfiere en la
replicacion del material genético del virus también puede
transformarse en uno que se asemeje a los bloques de
construccién del ADN. A algunos cientificos les preocupa que
pueda causar errores en el ADN del propio paciente o en el de un
feto en gestacion.

“Cuando las células se replican, eso implica que estan captando
una versién de uno de los blogues de construccion del ADN
derivados del molnupiravir y lo estan incorporando”, dice
Campbell.

¢ Qué tan grave es ese problema?

Un equipo de investigadores de la Universidad de Carolina del
Norte estudio el uso de molnupiravir en células aisladas de
hamster durante 32 dias y descubrié que el farmaco inducia
mutaciones en el ADN.

Esas mutaciones podrian “contribuir al desarrollo del cancer o
causar defectos congeénitos, ya sea en el feto en gestacion o por
su incorporacion a las células precursoras de los
espermatozoides”, sefialaron los autores de ese estudio.
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El farmaco apunta solo a las células en proceso de division, que
en el cuerpo de los adultos son relativamente escasas, 0 sea que
el riesgo es mucho menor que con otros asi llamados
“mutagenos”, como la radiacién, que tienen capacidad de dafiar
el ADN de todo tipo de células.

De todos modos, el doctor Ronald Swanstrom, investigador del
VIH de la Universidad de Carolina del Norte que colaboré en el
estudio con células de hamster, dice que en los huesos y en las
paredes del intestino de los adultos, por ejemplo, hay suficientes
células en division como para preocuparse por los efectos del
molnupiravir. Y agrega que los hombres producen
espermatozoides por division de manera constante, y que estos
podrian incorporar mutaciones.

“No creo que nadie sepa lo que realmente implica esa dosis para
los humanos”, dijo Swanstrom. “Tal vez no tenga importancia,
pero nadie lo puede asegurar.”

En una carta donde refutan las conclusiones de este especialista,
los cientificos de Merck dijeron que las células de hdmster fueron
expuestas al farmaco durante mucho mas tiempo que los
pacientes con Covid. La empresa dijo que probé el medicamento
en roedores y no encontré mutaciones en su ADN, un fendmeno
conocido como “mutagenicidad”.

“Evaluamos que esta molécula tiene un riesgo muy bajo de
mutagenicidad”, dijo el doctor Roy Baynes, director médico de
Merck. “El paciente usa el medicamento durante solo cinco dias
y el objetivo es erradicar el virus rapidamente. No se trata de un
tratamiento a largo plazo”.

Brianne Barker, bidloga de la Universidad de Drew, indica que
Merck deberia publicar sus datos de estudios en roedores, pero
que efectivamente la brevedad del tratamiento reduce los riesgos.
Ademaés, sefiala que las células de hamster aisladas “son
diferentes de las células que se encuentran en el organismo”, y
eso hace dificil saber qué tan graves serian los efectos para las
personas.

¢ Cuales son los riesgos durante el embarazo?

Las células del feto se dividen constantemente y a gran
velocidad, lo que aumenta el riesgo de mutaciones. Como
resultado, Merck excluyé de su ensayo clinico a las mujeres
embarazadas y en periodo de lactancia, asi como a las mujeres
con probabilidades de quedar embarazadas.

“El desarrollo humano dentro del Utero es una secuencia de
eventos absolutamente asombrosa”, dice el doctor John Mellors,
especialista en enfermedades infecciosas del Centro Médico de la
Universidad de Pittsburgh. “Si empezamos a juguetear con eso
de cualquier manera, podemos terminar con un desastre.”

Mellors sefiala que Merck ya habia informado que altas dosis del
farmaco en ratas prefiadas podian causar anomalias congénitas o
la muerte del feto.

En Gran Bretafia, la indicacion de las autoridades sanitarias es
que la pildora de Merck no debe administrarse a mujeres
embarazadas o que estan amamantando. También recomendaron
que las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas usen



anticonceptivos mientras toman el medicamento y durante los
cuatro dias posteriores.

“Si estuviera embarazada, no lo tomaria”, dice Campbell. “Es
mas, me atreveria a decir que tampoco se lo daria a un nifio, a un
adolescente, ni a nadie cuyas células todavia se estén dividiendo
y diferenciando a un ritmo elevado.”

Los cientificos dicen que otras pildoras antivirales nos “pueden
ensefiar a administrar el molnupiravir sin riesgos. Antes del
descubrimiento de los potentes medicamentos contra la hepatitis
C de los dltimos afios, los médicos solian usar una pastilla
conocida como ribavirina como parte de la terapia combinada
para tratar esa enfermedad.

La FDA advierte que no se debe administrar ribavirina a mujeres
embarazadas ni a sus parejas hombres, y que se debe evitar el
embarazo durante el tratamiento y los meses posteriores.

“Si te detenés a leer el prospecto, por supuesto que lo pensas dos
veces”, dice el doctor Ashwin Balagopal, investigador de la
Universidad Johns Hopkins, que ha tratado a pacientes con
hepatitis C con ribavirina y ahora dirige un estudio con el
molnupiravir. “Pero tuvimos mucho cuidado con la forma de
administracion, y decidimos hacer los ensayos de todos modos”.

¢ Como sopesar los riesgos y los beneficios del nuevo
farmaco?

Esta previsto que en un par de semanas el Laboratorios Pfizer
reciba luz verde del gobierno norteamericano para la distribucién
de su propia pildora contra el Covid, que parece ser mas eficaz
que la de Merck y no conlleva el riesgo de mutagénesis en
humanos.

El problema es que el molnupiravir estard mucho més disponible
que el medicamento de Pfizer en los préximos meses, cuando el
pais podria enfrentar un nuevo auge de casos causados por la
variante dmicron.

“Hay que hacer lo mejor que se puede con lo que tenemos
ahora”, dice Balagopal.
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Los cientificos dicen que para las personas mayores 0 con
afecciones que las hacen mas vulnerables a un cuadro grave de
Covid-19, los beneficios del medicamento podrian superar los
riesgos.

“En personas con altas probabilidad de enfermar gravemente de
Covid, ese peligro puede ser mas alto que el riesgo de
mutagénesis”, sefiala Baker. “Mientras que una persona joven
que planea tener hijos, 0 una mujer embarazada, probablemente
deban recurrir a otro medicamento.”

¢Entonces?

Los cientificos han reclamado a Merck que publique los
resultados completos de sus estudios en roedores, donde
estudiaron los riesgos de mutagénesis.

Varios expertos también reclaman que los investigadores hagan
un seguimiento a largo plazo de las personas que reciben
molnupiravir. Esos datos podrian indicar si las personas que
toman el medicamento desarrollan cancer o tienen hijos con
defectos congénitos en tasas més altas al promedio.

Los ejecutivos de Merck le aseguraron a la FDA que la empresa
aplicard un programa de vigilancia para controlar a las mujeres
que toman molnupiravir durante el embarazo. (Aunque el
medicamento no esta formalmente autorizado para este grupo,
algunas mujeres podrian tomar el medicamento sin saber que
estan embarazadas).

Los cientificos sefialan que si bien la vacunacién es la forma mas
segura y efectiva de reducir el riesgo de Covid, las pastillas
antivirales seguirdn siendo una herramienta importante para
abordar las préximas etapas de la pandemia.

También hay mucho en juego para las eventuales epidemias
futuras. El molnupiravir tiene el potencial de actuar contra varios
otros virus, como el del SARS vy la gripe estacional.

“Podriamos usar esto contra la proxima epidemia desde el primer
dia”, dice Swanstrom. “Al menos deberiamos estudiar los usos
de este medicamento a largo plazo.”

Advierten de graves efectos de la pildora de Pfizer
José A. Chozas
As.com, 28 de diciembre de 2021
https://as.com/diarioas/2021/12/28/actualidad/1640685201 098643.html

Paxlovid, la pastilla de la farmacéutica Pfizer aprobada como
tratamiento contra el covid, tiene una serie de contradicciones al
combinarla con otros medicamentos.

Paxlovid, el nombre comercial que Pfizer le ha dado a la pildora
que ha desarrollado contra el covid, fue aprobada el pasado
miércoles 22 de diciembre. No obstante, las autoridades
advierten de los graves efectos que podria causar si se combina
con otros medicamentos como las estatinas (un tratamiento para
el colesterol), algunos anticoagulantes o determinados
antidepresivos.

Esta pildora, que solo podra adquirirse bajo receta médica, sirve
para tratar casos severos o moderados de covid en mayores de 12

afios, y solo puede usarse dentro de los cinco primeros dias de
sintomas. Este farmaco esta conformado por la combinacion de
dos pastillas: una de ritonavir, que se utiliza como estimulante en
tratamientos contra el VVIH, y una del antiviral nirmatrelvir.

El ritonavir elimina una enzima hepatica clave denominada
CYP3A, que metaboliza muchos medicamentos, entre ellos el
nirmatrelvir. Asi, se retarda la degradacion del antiviral activo en
el cuerpo y ayuda a que permanezcan mas tiempo en un nivel
terapéutico. Sin embargo, de la misma manera que beneficia en
este caso, el ritonavir puede traer complicaciones con otros
farmacos.


https://as.com/diarioas/2021/12/28/actualidad/1640685201_098643.html

Reacciones ""manejables™

"Cuando Paxlovid se combina con otros medicamentos que
también son metabolizados por el citocromo CYP3A, la principal
preocupacién es que el ritonavir pueda aumentar los
medicamentos coadministrados a niveles toxicos", seglin ha
informado el medio estadounidense NBC News. Estos
medicamentos son usados en su mayoria por personas en riesgo
de sufrir covid grave, como pueden ser anticoagulantes,
antiepilépticos, para la arritmia, la tension y el colesterol altos, la
depresion, la ansiedad, tratamientos inmunosupresores contra el
VIH, contra el cancer y contra la disfuncion eréctil, etc.

Todos estos farmacos y otros tantos, que podrian provocar
efectos adversos combinados con ritonavir, se encuentran
indicados en la ficha técnica de Paxlovid, en su apartado 7. No
obstante, los expertos afirman que muchas de estas reacciones
entre medicaciones son "manejables" e insisten en que Paxlovid
supone un "gran avance" en la lucha contra el covid, segin
20minutos.

Nota de Salud y Farmacos: los médicos que prescriban
Paxlovid deben monitorear de cerca a sus pacientes durante el
tratamiento y durante unos dias después de haberlo concluido.
Los efectos secundarios pueden aparecer hasta 10 dias después
de haber recibido la primera dosis. Se debe interrumpir el
tratamiento con lovastatina o simvastatina al menos 12 horas
antes de iniciar tratamiento con Paxlovid, de lo contrario el
paciente puede experimentar fuertes dolores musculares.

El Institute for Safe Medication Practices (ISMP) recomienda
que los profesionales de la salud verifiquen la funcion renal de
los pacientes y a aquellos que tengan una insuficiencia renal
moderada les prescriban y dispensen una dosis reducida (dos
pastillas por dosis en lugar de las tres pastillas que se prescriben
al resto de los pacientes). Ademas, Paxlovid esta contraindicado
con farmacos altamente dependientes del citocromo P450 3A
(CYP3A) para su eliminacion y cuyas concentraciones elevadas
se asocian a reacciones graves y/o potencialmente mortales:

el antagonista del adrenorreceptor alfal alfuzosina;

los analgésicos petidina (meperidina), piroxicam y propoxifeno
el antianginoso ranolazina

los antiarritmicos amiodarona, dronedarona, flecainida,
propafenona y quinidina

o ¢l agente antigotoso colchicina

o |os antipsicoticos lurasidona, pimozida y clozapina
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los derivados del cornezuelo dihidroergotamina, ergotamina y
metilergonovina

e los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, lovastatina y
simvastatina

el inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5, sildenafilo (Revatio),
cuando se utiliza para la hipertensién arterial pulmonar; y

los sedantes/hipndticos triazolam y midazolam oral.

Esta contraindicado combinar Paxlovid con farmacos que son
potentes inductores del CYP3A, en los que una reduccion
significativa de las concentraciones plasmaticas de nirmatrelvir o
ritonavir se puede asociar con la posibilidad de pérdida de
respuesta viroldgica y una posible resistencia. Paxlovid no puede
iniciarse inmediatamente después de la interrupcidon de
cualquiera de los siguientes medicamentos debido al retraso en la
compensacion del inductor del CYP3A que se acaba de
interrumpir/

o ¢l agente anticanceroso apalutamida (Erleada, Janssen);

o los anticonvulsivos carbamazepina, fenobarbital y fenitoina
¢ ¢l antimicrobiano rifampicina; y

o la hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Nirmatrelvir esta disefiado para blogquear la actividad de la
proteasa 3CL del SRAS-CoV-2, una enzima que el coronavirus
necesita para replicarse. La coadministracion con una dosis baja
de ritonavir ayuda a ralentizar el metabolismo del nirmatrelvir
para que permanezca activo en el organismo durante mas tiempo,
en concentraciones mas altas para ayudar a combatir el virus.

El Paxlovid se autoriz6 en base a los resultados de un estudio con
de 2.246 adultos, el ensayo de fase 2/3 EPIC-HR (Evaluacion de
la Inhibicion de la Proteasa para la covid-19 en Pacientes de Alto
Riesgo). Los pacientes adultos con covid-19 no hospitalizados y
de alto riesgo que recibieron Paxlovid dentro de los tres dias
siguientes al inicio de los sintomas tuvieron un riesgo de
hospitalizacion y muerte por cualquier causa 89% inferior que
los pacientes en el gripo placebo.

Puede leer més informacion sobre este tema en este enlace ISMP
Warns About Possible Safety Issues With Newly Authorized
Paxlovid, Pharmacy Practice News, 6 de enero de 2022
https://www.pharmacypracticenews.com/Covid-19/Article/01-
22/ISMP-Warns-About-Possible-Safety-1ssues-With-Newly-
Authorized-Paxlovid/65779

Innovacion

La OMS recomienda una innovadora vacuna antipalidica para los nifios en riesgo
OMS, Comunicado de prensa 6 de octubre de 2021
https://www.who.int/es/news/item/06-10-202 1 -who-recommends-groundbreaking-malaria-vaccine-for-children-at-risk

La historica recomendacion de la vacuna RTS,S/AS01 puede
revitalizar la lucha contra esta enfermedad

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), basandose en los
resultados de un programa experimental en curso con el que se
ha vacunado a mas de 800 000 nifios en Ghana, Kenya y Malawi
desde 2019, recomienda la administracion generalizada de la
vacuna antipaludica RTS,S/AS01 (vacuna RTS,S) a la poblacion

infantil del Africa Subsahariana y de otras regiones donde la
transmision de Plasmodium falciparum sea moderada o alta.

El Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus, Director General de la
OMS, ha sefialado: «Nos encontramos ante un momento
historico. La tan esperada vacuna antipalidica infantil representa
un gran salto adelante para la ciencia, la salud de los nifios y la
lucha contra esta enfermedad. Al afiadirla a las herramientas ya
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disponibles para prevenir el paludismo, podremos salvar la vida
de decenas de miles de nifios cada afio».

El paludismo (o malaria) continta siendo la primera causa de
enfermedad y muerte infantiles en el Africa Subsahariana y, cada
afio, se lleva la vida de mas de 260 000 nifios africanos menores
de cinco afios.

En los ultimos afios, la OMS y sus asociados han ido informando
de que se ha producido un estancamiento en la lucha contra esta
enfermedad letal.

El Dr. Matshidiso Moeti, Director de la Oficina Regional de la
OMS para Africa, sefialé: «Durante décadas, el paludismo ha
azotado el Africa Subsahariana, causando un enorme sufrimiento
a las personas. Hace mucho tiempo que esperabamos disponer de
una vacuna antipalidica eficaz y, por primera vez, se recomienda
el uso generalizado de una vacuna. La recomendacion que se
hace hoy infunde un rayo de esperanza al continente mas
afectado por la enfermedad, y esperamos proteger del paludismo
a muchos mas nifios, que podran crecer con salud hasta la edad
adultay.

Recomendacion por la OMS relativa a la vacuna antipaludica
RTS,S

Basandose en el dictamen de dos de sus organismos consultivos a
nivel mundial, uno en materia de inmunizacion y otro de
paludismo:

En el contexto de la lucha antipaltidica integral, la OMS
recomienda administrar la vacuna RTS,S/AS01 para prevenir el
paludismo por P. falciparum a los nifios de las regiones donde la
transmision sea moderada o alta, seglin defina la propia OMS. La
vacuna RTS,S/AS01 se debe administrar con una pauta de cuatro
dosis a los nifios a partir de cinco meses de edad para reducir la
enfermedad y la carga de morbimortalidad del paludismo.

Resumen de las principales conclusiones tras la
administracion experimental de la vacuna

La presente recomendacion se basa en los datos y los
conocimientos adquiridos durante los dos afos en que se han
desarrollado programas piloto de vacunacion en establecimientos
de salud infantil de tres paises, bajo la direccion de los
ministerios de salud de Ghana, Kenya y Malawi, de los que se
han extraido las siguientes conclusiones:

e La introduccion de la vacuna RTS,S es viable: se ha
comprobado que la cobertura vacunal mediante distintas
estrategias de inmunizacion sistematica es viable, mejora la
salud y salva vidas. Ello se ha observado en el contexto de la
pandemia de covid-19.

¢ Se atiende a los desatendidos: la vacuna RTS,S permite
acceder a la prevencion del paludismo de forma mas
equitativa:

* De acuerdo con los datos del programa piloto, la vacuna se
ha administrado, en los tres paises, a mas de dos terceras
partes de los nifios que no duermen bajo un mosquitero.

= El uso en paralelo de las herramientas disponibles permite
ofrecer al menos una intervencion preventiva (mosquiteros
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tratados con insecticidas o la vacuna) al 90% de los nifios.

Buen perfil de tolerabilidad: hasta la fecha se han
administrado mas de 2,3 millones de dosis en tres paises
africanos. La vacuna tiene un buen perfil de tolerabilidad.

No reduce el uso de mosquiteros, la administracion de otras
vacunas infantiles y el recurso a la atencion de salud ante
los sintomas de fiebre: en las zonas donde se ha introducido la
vacuna no se han observado reducciones en la utilizacion de
mosquiteros tratados con insecticidas, la cobertura de otras
vacunas infantiles y la solicitud de asistencia médica en caso
de enfermedad febril.

Efectos marcados de la vacunacién infantil en situacion
real: se ha observado una disminucion significativa (del 30%)
de los casos graves y mortales de paludismo, incluso en las
zonas donde se utilizan de forma generalizada mosquiteros
tratados con insecticidas y se ofrece un acceso adecuado al
diagnéstico y el tratamiento.

Alta rentabilidad: de acuerdo con los estudios de
modelizacion, la vacuna resulta rentable en las zonas donde la
transmision del paludismo es moderada o alta.

Los préximos pasos que se deben dar en relacion con la vacuna
antipaludica recomendada por la OMS son, por parte del sector
de la atencion de salud en todo el mundo, la adopcion de
decisiones que permitan financiar su introducciéon mas amplia y,
en cuanto a las instancias decisorias de los paises, su inclusion en
las estrategias nacionales de lucha antipalidica.

Financiacion

La financiacion del programa piloto se ha logrado gracias a una
colaboracion sin precedentes entre tres de los principales
organismos mundiales en esta esfera: Gavi, la Alianza para las
Vacunas; el Fondo Mundial de Lucha contra el SIDA, la
Tuberculosis y la Malaria; y el Unitaid.

Nota para los redactores:

La vacuna RTS,S actua contra Plasmodium falciparum, el mas
mortifero de los parasitos causantes del paludismo en todo el
mundo y el mas prevalente en Africa.

El Programa de Introduccion de la Vacuna Antipaludica esta
permitiendo obtener pruebas y adquirir experiencia sobre los
efectos y la tolerabilidad de la vacuna RTS,S y sobre la
viabilidad de la vacunacion en zonas donde se llevan a cabo
habitualmente campafias de inmunizacion.

La introduccion experimental de la vacuna antipaliidica esta
dirigida por los ministerios de salud de Ghana, Kenya y
Malawi.

El programa piloto se seguira desarrollando en estos tres paises
con el fin de conocer las ventajas de anadir una cuarta dosis y
de medir los efectos a largo plazo en la mortalidad infantil.

La OMS coordina el Programa de Introduccién de la Vacuna
Antipaludica, con ayuda de asociados nacionales e
internacionales como PATH, el Unicef y GSK, que ha donado
10 millones de dosis vacunales para el programa.

La vacuna antipaludica RTS,S es el fruto de 30 afios de trabajo
de GSK en materia de investigacion y desarrollo, gracias a una
alianza con PATH y al apoyo de una red de centros africanos



de investigacion.
e La Fundacion Bill y Melinda Gates aporto financiacion
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catalitica entre 2011 y 2015, en la ultima etapa del desarrollo
de la vacuna RTS,S.

Cancer de prdstata no metastasico resistente a la castracion
Rev Prescrire 2021; 41 (449): 204-205
Traducido por Nazarena Galeano, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(1)
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Se alarga la supervivencia al agregar apalutamida o enzalutamida

Tras hacer el seguimiento durante un periodo mas prolongado, un
analisis de dos ensayos clinicos controlados con placebo — uno
que evalu6 apalutamida y otro que evalué enzalutamida —
demostré que, en pacientes con un riesgo alto de desarrollar
metastasis del cancer de prostata, la supervivencia se alargo
aproximadamente un afio cuando se agreg6 uno de estos
medicamentos a la castracion farmacoldgica o a la castracion
quirdrgica. A este beneficio clinico lo acompafiaron efectos
adversos graves o incluso mortales.

Algunas veces, se propone a los pacientes con cancer de prostata
no metastasico una terapia de privacién androgénica mediante la
orquiectomia (castracién quirdrgica) o mediante la
administracion de agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) (castracion farmacoldgica). Cuando la
concentracion de los niveles séricos de antigeno prostatico
especifico (APE, méas conocido como PSA) en el paciente
continda incrementandose a pesar de que el nivel de testosterona
sérica es muy bajo, se dice que el cancer es resistente a la
castracion. Cuando el tiempo de duplicacién del PSA sérico es
menor o igual a 10 meses, se considera que el riesgo de
desarrollar metéastasis es alto. En estas situaciones, agregar
apalutamida o enzalutamida (antiandrdgenos no esteroideos) a la
castracion retraso la aparicién de metastasis en un estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo [1,2].

Los resultados del seguimiento de estos dos ensayos clinicos por
periodos mas extensos se divulgaron a finales del 2020. Tal
como se planed en el protocolo, tras un andlisis realizado al
comienzo del estudio se permiti6 que los pacientes en el grupo
placebo (alrededor de un 19% de los pacientes en cada uno de
estos estudios) recibieran el antiandrégeno que se estaba
evaluando. Esto pudo reducir la diferencia en la mortalidad que
se observo entre los dos grupos [3,4].

Apalutamida: alargé la supervivencia en 14 meses. A finales de
2020, los unicos resultados disponibles relacionados con
apalutamida eran resimenes de conferencias que daban muy
poca informacion al respecto [3].

Este estudio (“Spartan”) incluy6 a 1.207 pacientes. Tras una
mediana de seguimiento de al menos cuatro afios, la
supervivencia estimada fue de alrededor de 74 meses en el grupo
de apalutamida, frente a 60 meses en el grupo placebo (p=0,016)

3.

Enzalutamida: alargo la supervivencia en 11 meses. El estudio
“Prosper”, que evalud enzalutamida, incluyé a 1.401 pacientes
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[4]. Tras una mediana de seguimiento de al menos cuatro afios, la
mortalidad en el grupo de enzalutamida fue de 31%, frente al
38% en el grupo placebo (p=0,001). El 33% de los pacientes en
el grupo de enzalutamida recibi6 por lo menos un medicamento
antineoplasico para frenar la progresion del cancer (se retraso en
un promedio de 67 meses), frente al 65% en el grupo placebo (se
retrasé en un promedio de 19 meses). No hubo una diferencia
notable en la naturaleza del tratamiento con antineoplasicos que
recibieron ambos grupos [4].

Efectos adversos de los antiandrégenos: en ocasiones, pueden
causar la muerte. Los primeros datos obtenidos de los estudios
Spartan y Prosper mostraron que el perfil de efectos adversos de
apalutamida y enzalutamida por lo general era similar al de otros
antiandrégenos no esteroideos, que pueden causar sofocos,
ginecomastia, sensibilidad en el pecho, galactorrea, cancer de
mama, osteoporosis y fracturas, trastornos cardiovasculares y
diabetes tipo 2 [1-3,5]. Se informaron casos de enfermedad
pulmonar intersticial luego de que se comenzaran a comercializar
apalutamida y enzalutamida (véase también: “Enzalutamida,
apalutamida: enfermedad pulmonar intersticial”) [6].

Durante el seguimiento mas extenso en el estudio “Prosper”, se
detectd un evento adverso grave, posiblemente ligado al
tratamiento, en el 40% de los pacientes en el grupo de
enzalutamida (que, en el 5% de los casos, ocasiono la muerte),
frente al 22% de los pacientes en el grupo placebo (que ocasion6
la muerte en el 1% de los casos) [2,4].

En la préctica, para los pacientes con cancer de prostata no
metastasico, cuando la castracién es insuficiente y el riesgo de
metastasis es alto, agregar apalutamida o enzalutamida es una
opcidn que se puede utilizar para retrasar la aparicién de
metastasis y alargar la supervivencia del paciente en alrededor de
un afio. Es crucial ofrecer la informacién necesaria a los
pacientes y compartir con ellos el proceso de toma de decisiones,
dado que los efectos adversos graves para estos antiandrégenos
son frecuentes y en ocasiones pueden causar la muerte.

Referencias seleccionadas de la investigacion de la literatura de

Prescrire

1. Prescrire Editorial Staff “Apalutamide - Erleada®. Non-metastatic
prostate cancer: delayed appearance of metastases in case of
castration resistant disease” Prescrire Int 2020; 29 (218): 201-203.

2. Prescrire Editorial Staff “Enzalutamide - Xtandi® and non-metastatic,
castration-resistant prostate cancer” Prescrire Int 2020; 29 (218):
203-204.

3. Small EJ et al. “Final survival results from SPARTAN, a phase 111
study of apalutamide versus placebo in patients with nonmetastatic
castration-resistant prostate cancer”. www.urotoday.com accessed 19
November 2020: 3 pages.

4. Sternberg CN et al. “Enzalutamide and survival in nonmetastatic,
castration-resistant prostate cancer” N Engl J Med 2020; 382 (23):
2197-2206.



5. Prescrire Rédaction “Enzalutamide” Interactions Médicamenteuses
Prescrire 2021.

BF: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(1)

6. EMA “Suspected adverse drug reaction reports. Enzalutamide and
Apalutamide” December 2020. www.adrreports.eu accessed 14
December 2020: 2 pages.
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Es (til para algunos pacientes con riesgo alto de infectarse

Se evaluo la profilaxis de preexposicidn (PrEP) con una
combinacion de emtricitabina + tenofivir mediante una revision
sistematica de 12 ensayos clinicos, que incluyeron alrededor de
18.000 pacientes con un riesgo alto de infeccién por VIH. El
riesgo de contagio se redujo visiblemente en los ensayos clinicos
en los que la adherencia al tratamiento alcanzé al menos el 70%,
si bien se experimentaron efectos adversos que, en general, se
pueden considerar aceptables.

La profilaxis de preexposicion (PrEP) — el uso de medicamentos
para prevenir la transmision del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) — es una opcién que se ofrece a las personas que
quieran reducir su riesgo de infeccidn cuando participan en
practicas sexuales altamente riesgosas 0 comparten jeringas
cuando consumen drogas [1]. En 2017, la evaluacidn inicial de la
combinacion de emtricitabina + tenofivir establecié que es una
opcion util para estos casos [1]. En 2019, el US Preventive
Services Task Force (USPSTF) [Comisién de Servicios
Preventivos de los Estados Unidos], un organismo publico que
evalua estrategias de prevencion publicé una revision sistematica
con metaanalisis, que actualizo la evaluacion inicial de estos
nucleésidos/nucleotidos inhibidores de la transcriptasa inversa
del VIH [2,3].

La eficacia de tenofivir, o la combinacién de emtricitabina +
tenofivir, se evalu6 en 12 ensayos clinicos aleatorizados, 11 de
los cuales se controlaron con placebo, en los que participaron un
total de 18.244 adultos, con un seguimiento que va de cuatro
meses a cuatro afios. Los ensayos clinicos en los que participaron
personas que mantenian relaciones sexuales heterosexuales se
realizaron en Africa. Los ensayos clinicos en los que participaron
hombres que tenian relaciones sexuales homosexuales se
realizaron en EE UU, Canada y Europa. En Tailandia, se llevé a
cabo un ensayo clinico que evalué el tratamiento en personas que
utilizaban drogas inyectables. El uso del tratamiento a demanda
durante periodos de actividad sexual se evalu6 en solo uno de
estos ensayos clinicos, que inscribié a 400 residentes en Francia
y Canada. En todos los demas, el tratamiento fue continuo.
Ninguno de estos ensayos clinicos incluyé a mujeres
embarazadas. La adherencia al tratamiento se evalué mediante
muestras plasmaticas y recuento de comprimidos [2].

En siete ensayos clinicos, en los que participaron un total de
7.400 personas — incluyendo los tres ensayos clinicos realizados
con hombres que mantenian relaciones sexuales con hombres —
se estim6 una adherencia igual o mayor al 70% tras un
seguimiento de cuatro meses a dos afios. En los grupos de PrEP,
el 1% de los participantes se infecté por VIH, frente al 4,1% en
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el grupo de control (una diferencia estadisticamente
significativa). Esta diferencia no parece verse influenciada por la
edad, el género, las practicas sexuales de los participantes, ni por
la duracidn del seguimiento, la calidad metodoldgica o el origen
de los reclutados en el ensayo clinico. En dos de los estudios, que
incluyeron a 5.075 personas con una adherencia estimada menor
o igual al 40%, no hubo una diferencia estadisticamente
significativa en la cantidad de infectados en los dos grupos [2].

En el ensayo clinico realizado en Tailandia con 2.411
consumidores de drogas, el 1,4% de quienes estaban en el grupo
de PrEP se infect6 con VIH tras cuatro afios de seguimiento,
frente al 2,7% en el grupo de control (una diferencia
estadisticamente significativa) [2].

En el estudio franco-canadiense, en el que participaron 400
hombres que mantenian relaciones sexuales con hombres y que
participaban en practicas sexuales de alto riesgo (multiples
parejas y relaciones sexuales anales) y que habian recibido
alrededor de 15 dosis de PrEP a demanda por mes, el 1% de los
participantes del grupo de PrEP se infecto tras nueve meses de
seguimiento, frente al 7% en el grupo de control (una diferencia
estadisticamente significativa) (a) [2].

En tres ensayos clinicos en los que la adherencia fue inferior al
70%, realizados con hombres que mantenian relaciones sexuales
con hombres y que participaban en practicas sexuales de alto
riesgo, el 0,7% de los que estaban en el grupo de PrEP se infectd
durante los nueve a 24 meses de seguimiento, frente al 6,3% de
los participantes en el grupo de control (una diferencia
estadisticamente significativa) [2]. Nueve ensayos clinicos que
incluyeron a un total de 17.756 pacientes informaron datos de
mortalidad, pero no hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de PrEP y los grupos control [2].

Emtricitabina y tenofivir pueden acarrear el riesgo de padecer
efectos adversos gastrointestinales, incluyendo nausea,
pancreatitis, hepatitis, acidosis lactica, neuropatia, artralgia,
mialgia y rabdomidlisis y astenia. Ademas de estos efectos
adversos que ambos comparten, emtricitabina puede causar
hiperpigmentacion de la piel, prurito e insomnio. Tenofivir
acarrea el riesgo de padecer trastornos 6seos con consecuencias
inciertas para los pacientes adolescentes, y puede causar una
reduccion de la densidad 6sea e insuficiencia renal, por lo que los
niveles de creatinina sérica se deben controlar periodicamente.
En pacientes infectados, el uso de esta combinacion de
nucleoésidos/nucledtidos inhibidores de la transcriptasa inversa
del VIH sin ningdn otro antirretroviral también conlleva el riesgo
de que se desarrolle una resistencia a estos medicamentos
antirretrovirales [1,2,4].

En la préctica, a comienzos del 2021, esta evaluacion ha
confirmado la eficacia de la PrEP en pacientes con un riesgo alto



de infeccién por VIH por participar en practicas sexuales
riesgosas o por compartir instrumentos para inyectarse drogas. Si
se escoge este tipo de prevencion, lo mejor para el paciente es
prestar especial atencion a la adherencia, ya sea que elija el
tratamiento continuo o el intermitente, y monitorear la funcién
renal. En los casos en los que no sea posible reducir atin mas el
comportamiento riesgoso, se pueden tomar otras medidas
preventivas, tales como la realizacion de andlisis periodicos para
detectar infecciones de transmision sexual (incluyendo el VIH) y
la vacunacion contra la hepatitis B.

a. El régimen de medicamentos en este ensayo clinico fue: dos
comprimidos (tenofovir disoproxilo + emtricitabina) de 2 a 24
horas antes de mantener relaciones sexuales, seguidos de un
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tercer comprimido 24 horas después, y luego un cuarto
comprimido después de otras 24 horas.
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A corto plazo, reduce significativamente la frecuencia de los
ataques

Resumen

e L as porfirias hepaticas agudas son enfermedades raras, se
deben a la deficiencia de una de las enzimas involucradas en la
sintesis de hemo. La acumulacion de precursores de hemo
neurotoxicos provoca ataques graves, con dolor abdominal
intenso, a menudo acompariado de trastornos neurolégicos y
psiquiatricos. Estos ataques suponen una emergencia médica y,
sin tratamiento, en ocasiones pueden causar la muerte. Las
complicaciones a largo plazo son en su mayoria renales,
hepaticas y neuroldgicas. El tratamiento estandar para estos
ataques es la administracion de hemina (en forma de hemo
arginato).

e Givosiran (Givlaari®, Alnylam). Es un acido ribonucleico de
interferencia (ARN) que reduce la sintesis de ALA sintasa 1,
una enzima que produce precursores de hemo que son toxicos
cuando se acumulan. El tratamiento con esta medicacion tiene
como objetivo prevenir la acumulacién de sustratos de la
enzima deficiente y, por tanto, los ataques de porfiria hepética
aguda.

e Un ensayo clinico aleatorizado de doble ciego comparé los
resultados de givosiran frente a un placebo en 94 pacientes que
habian tenido al menos dos ataques de porfiria hepatica aguda
en los seis meses previos. El estudio durd seis meses. La media
estimada de la tasa de crisis anualizada que experimentaron los
pacientes que requirieron hospitalizacién, una visita a
urgencias o administracion intravenosa de hemina fue de 3
ataques por paciente en el grupo de givosiran, frente a 12
ataques por paciente en el grupo placebo (p<0,0001). EI 50%
de los pacientes en el grupo de givosiran no sufrieron ataques
durante el ensayo clinico, frente al 17% de los pacientes en el
grupo placebo. Se desconoce si givosiran previene las
complicaciones a largo plazo.
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e Durante el ensayo clinico, se informaron eventos adversos
graves en 21% de los pacientes en el grupo de givosiran, frente
al 9% en el grupo placebo. Los efectos adversos mas frecuentes
del givosiran fueron las reacciones en el lugar de la inyeccion y
las reacciones de hipersensibilidad. Givosiran también conlleva
un riesgo de padecer trastornos hepéticos y renales, incluyendo
el fallo renal.

Givosiran tiene un efecto inhibidor moderado sobre algunas
isoenzimas del citocromo P450, principalmente sobre
CYP1A2y CYP2D6. Puede aumentar los efectos de sustratos
de estas isoenzimas, tales como la cafeina o el
dextrometorfano.

® No se observaron efectos teratogénicos del givosiran en
estudios con ratas y conejos. En conejas prefiadas, se
informaron pérdidas fetales y anomalias esqueléticas luego de
la administracion de dosis toxicas de givosiran. No existen
datos disponibles sobre el efecto en mujeres embarazadas.
Antes de administrar givosiran a una mujer que esta
embarazada o que podria estarlo en el futuro, se deberia tener
en cuenta esta informacién para evaluar el beneficio esperado y
los posibles riesgos.

Givosiran se administra mediante inyecciones subcutaneas
mensuales. La ruta y la frecuencia de administracion son méas
simples que las de la hemina, que se administra mediante una o
varias inyecciones intravenosas mensuales cuando se utiliza
(fuera de indicaci6n) para prevenir los ataques de porfiria.

En pacientes con porfiria hepética aguda, los ataques representan
una emergencia médica ya que pueden causar la muerte. En un
ensayo clinico controlado con placebo, givosiran redujo
significativamente la frecuencia de los ataques a corto plazo, y,
en algunos pacientes, los elimind, si bien causé reacciones de
hipersensibilidad y algunos efectos adversos hepaticos y renales.
Se desconoce si givosiran previene las complicaciones a largo
plazo. Sin embargo, dada su alta eficacia a corto plazo, es
razonable ofrecer givosiran a pacientes que sufren de ataques
recurrentes de porfiria hepatica aguda.



GIVLAARI® - solucion de givosiran para inyecciones
subcutaneas.

« 189 mg de givosiran en solucién de 1 ml por vial

m ARN de interferencia; inhibidor de la sintesis de ALA-
sintasa 1
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m Indicaciones: “tratamiento de porfiria hepatica aguda en
adultos y adolescentes de 12 afios en adelante” [UE —
procedimiento centralizado — medicamento huérfano]

Siponimod (Mayzent®) y la esclerosis multiple secundaria progresiva
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Calificacion: Inaceptable

Siponimod es un inmunosupresor relacionado con fingolimod.
Con el tiempo, el balance riesgo-beneficio de fingolimod se ha
vuelto desfavorable. Cada vez hay mas informacion sobre sus
efectos adversos, que incluyen trastornos cardiacos y trastornos
hepaticos graves que pueden llegar a ser mortales. Siponimod
podria ser tan peligroso como fingolimod y la evidencia de su
eficacia es débil. Tiene un efecto incierto y muy modesto, en el
mejor de los casos, sobre la desaceleracion de la progresion de la
discapacidad en comparacion con el placebo, demostrado en un
unico ensayo metodologicamente sesgado. Por lo tanto, su
balance riesgo-beneficio no puede considerarse como favorable.

MAYZENT?® - comprimidos de siponimod
* 0,25 mg de siponimod por comprimido
* 2 mg de siponimod por comprimido

m inmunosupresor; modulador del receptor de la esfingosina 1-
fosfato

m Indicacion: “esclerosis multiple secundaria progresiva activa”
en adultos. [Procedimiento centralizado de la UE]

La esclerosis multiple es una enfermedad autoinmune que
generalmente sigue un curso recurrente-remitente, con sintomas
que ceden total o parcialmente entre las recaidas. Con frecuencia
avanza a una forma secundaria progresiva de esclerosis multiple,
caracterizada por un empeoramiento continuo de la discapacidad,
con o sin recaidas [1, 2].

En ausencia de una alternativa mejor, el farmaco estandar para la
esclerosis multiple recurrente -remitente es el interferon beta.
Fingolimod es un inmunosupresor que inhibe la liberacion de
linfocitos de los ganglios linfaticos y que reduce ligeramente el
numero de recaidas en comparacion con interferon beta. Desde la
introduccion de fingolimod en el mercado se han notificado
casos de insuficiencia hepatica, que en ocasiones requieren
trasplante, y fallecimiento por causas cardiovasculares (muerte
cardiaca subita, infarto de miocardio o arritmia cardiaca). Segun
los datos disponibles a principios de 2021, su balance riesgo-
beneficio es desfavorable, debido a que tiene un perfil de efectos
adversos cada vez mas abultado. Interferon beta también se
emplea en formas secundarias progresivas, pero a principios de
2021 su valor en esta indicacion no esta claro, al igual que el de
otros farmacos para la esclerosis multiple [1-5].
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Siponimod (Mayzent°®, Novartis Pharma) es un inmunosupresor
relacionado con fingolimod, con el que comparte el mismo
mecanismo de accion. La misma empresa, Novartis, introdujo
fingolimod en el mercado hace unos 10 afios [3]. Siponimod esté
autorizado en la Unién Europea para adultos con una forma
secundaria progresiva de esclerosis multiple [6, 7].

Eficacia incierta. La evaluacion de siponimod en la esclerosis
multiple secundaria progresiva se basa en un ensayo
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo con 1.651
pacientes con una edad media de 48 afios. Aproximadamente el
80% de los pacientes ya habian recibido previamente un
tratamiento “modificador de la enfermedad” (en la mayoria de
los casos un interferon) y mas de la mitad habia interrumpido el
tratamiento debido a su ineficacia. Casi la mitad de los pacientes
presentaba una forma activa de la enfermedad (definida como
evidencia radioldgica de actividad inflamatoria) o al menos una
recaida durante los dos afios previos a su ingreso en el ensayo. La
mediana de la puntuacion en la escala EDSS (Escala Expandida
del Estado de Discapacidad, también conocida por escala de
Kurtzke) en el momento de la inscripcion era de seis puntos (a)
[6-8].

Se considero6 que la discapacidad de un paciente habia
empeorado si su puntuacion en la escala EDSS aumentaba un
punto desde una puntuacion inicial entre 3 y 5, o en 0,5 puntos
desde una puntuacion inicial entre 5,5 y 6,5.

Después de una mediana de seguimiento de 21 meses, la
proporcion de pacientes cuya discapacidad habia empeorado y
permaneci6 asi durante al menos tres meses (el criterio de
valoracion principal) fue de aproximadamente el 26% en el
grupo siponimod, frente al 32% en el grupo placebo (p = 0,013).
Un analisis de subgrupos sugiere que el farmaco solo seria
efectivo en pacientes con enfermedad activa. Pero el valor de
estos resultados se ve debilitado por la ruptura involuntaria del
ciego en 213 pacientes que presentaron mejores resultados que el
resto de los pacientes. En un analisis que excluy¢ a estos 213
pacientes, la diferencia entre los grupos de siponimod y placebo
dejo de ser estadisticamente significativa [6-8]. Esto muestra la
fragilidad de los resultados de este ensayo, que probablemente
esté sesgado.

Se observo un empeoramiento de la discapacidad que persistio
durante al menos seis meses en el 20% de los pacientes del grupo
siponimod frente al 26% del grupo de placebo (p = 0,006) [6, 8].

Efectos adversos similares a fingolimod. Como siponimod
comparte el mismo mecanismo de accidon que fingolimod, es
esperable la aparicion de los mismos efectos adversos, que
incluyen: inmunosupresion, que conduce a infecciones y cancer;



trastornos cardiacos en ocasiones graves y potencialmente
mortales, que incluyen bradicardia, bloqueo auriculoventricular e
infarto de miocardio; hipertension; edema macular; lesion
hepatica potencialmente grave; y trastornos hematoldgicos [5].

Los datos sobre los efectos adversos de siponimod a la dosis
recomendada provienen principalmente del ensayo aleatorizado
descrito con anterioridad. Se notificaron eventos adversos graves
en el 17% de los pacientes en los grupos de siponimod, frente al
12% en los grupos placebo. Los eventos adversos notificados con
mas frecuencia en los grupos de siponimod que en los grupos de
placebo incluyen: hipertension (11% frente a 7%), bradicardia
(4,6% frente a 2,6%), reactivacion del herpes zoster (3% frente a
0,7%), edema macular (1,7% frente a 0,2%) y elevaciones del
nivel de transaminasas (13% frente a 4%) [6].

Siponimod se metaboliza mediante la isoenzima CYP2C9 del
citocromo P450 y, en menor medida a través de la isoenzima
CYP3A4. La Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del
Producto (RCP) desaconseja el uso de siponimod en pacientes
con actividad débil de la isoenzima CYP2C9, que se identifica
mediante genotipificacion [6, 7, 9].

a- Con frecuencia los cambios en el nivel de discapacidad
asociados con la esclerosis multiple se evalian mediante la
Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS) o Escala
de Kurtzke, en la que una puntuacién de 0 indica hallazgos
neurologicos normales y una puntuacion de 10 indica muerte
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debida a la esclerosis multiple. Una puntuacion de 6 es un hito de
la enfermedad, porque significa que el paciente necesita una
ayuda unilateral constante (como un bastén o una muleta) para
caminar 100 m, con o sin descanso (ref. 1).
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Con respecto a la aprobacion de la FDA de trilaciclib (Cosela) para el cancer de pulmoén de células pequefias extendido
(Concerning FDA approval of trilaciclib (Cosela) in extensive-stage small-cell lung cancer)
Kerrington Powell, V Prasad
Translational Oncology 2021; 14(11): 101206
https://doi.org/10.1016/j.tranon.2021.101206
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Tags: trilaciclib, cAncer pulmén células pequefias,
bioplausabilidad, medicina basada en la evidencia, criterios
clinicos de valoracion

Puntos importantes
o Trilaciclib tiene un alto nivel de bioplausibilidad, sin embargo,
se necesitan mas estudios.

Sigue habiendo mucha preocupacion en torno a la evidencia
utilizada para aprobar trilaciclib.

Existe alguna evidencia de que el trilaciclib mejora la calidad
de vida relacionada con la salud.

Los pequefios tamafios de la muestra pueden moderar la
medicion de resultados secundarios.

Es importante realizar estudios de fase I11, con muestras
adecuadas, que se basen en los resultados de la fase I1.
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Resumen

Trilaciclib es un inhibidor de la quinasa 4/6 dependiente de
ciclina que acaba de recibir el permiso de comercializacién y
cuyo objetivo es disminuir la incidencia de mielosupresién
inducida por quimioterapia en pacientes adultos con cancer de
pulmén de células pequefias extendido que reciben
quimioterapia. Actualmente hay dos cuestiones abiertas sobre
esta terapia, la primera en su clase: su bioplausibilidad y la
escasez de pruebas que demuestren un impacto duradero en los
criterios clinicos de valoracion. Segun los datos de fase 2
existentes, trilaciclib parece ser una terapia que puede tener un
impacto positivo en prevenir la mielosupresion, pero se debe
hacer una validacion empirica con ensayos de fase 11 mas
grandes que confirmen estos beneficios. El proposito de este
articulo es facilitar la discusion sobre el papel del trilaciclib en la
préctica clinica y la necesidad de realizar ensayos adicionales.
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NICE y el inclisiran
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras y Politicas 2021; 24 (4)

Tags: colesterol, LDL, hipocolesterolemiante, Orion,
enfermedad cardiovascular, Framingham, Accelerate,
eficacia, medicina basada en la evidencia, variables
subrogadas, variables indirectas, variables sustitutas,
Cholesterol Treatment Triallists

El Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencién
(NICE) public6 un borrador de guia recomendando inclisiran, un
medicamento que reduce el colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) en un 50% en las personas que no responden a
otros tratamientos, y que se aplica cada seis meses en forma
inyectable. Sin embargo, algunos expertos han cuestionado esa
decisién [1] y han explicado sus razones en un articulo publicado
en el BMJ, que resumimos a continuacion.

NICE bas6 su evaluacion de la eficacia clinica del inclisiran en
los resultados de tres ensayos clinicos controlados con placebo.
Orion-9 incluy6 a 482 pacientes con hipercolesterolemia
familiar; Orion-10 y Orion-11 se informaron juntos e incluyeron
a 1561 pacientes con enfermedad cardiovascular y a 1617
personas con alto riesgo de enfermedad cardiovascular (diabetes
tipo 2, hipercolesterolemia familiar o un riesgo de sufrir un
evento cardiovascular en los préximos 10 afios igual o superior al
20% segun la evaluacion del riesgo de Framingham o
equivalente). Estos ensayos se llevaron a cabo durante 18 meses,
el inclisiran fue bien tolerado y no surgieron sefiales de
seguridad.

El criterio primario de valoracidn fue la reduccion en las
concentraciones séricas de colesterol LDL, una medida indirecta
o0 subrogada. El criterio de valoracion secundario fue una
variable de salud cardiovascular que combiné varios indicadores
(muerte, paro cardiaco, infarto de miocardio no mortal y
accidente cerebrovascular), pero el nimero total de eventos fue
demasiado bajo para sacar conclusiones.

Los autores del estudio publicado en el BMJ dicen que el analisis
de NICE asumid que, si el inclisiran reduce el colesterol LDL,
también reducira los eventos cardiovasculares, una suposicion
basada en metaanalisis publicados por Cholesterol Treatment
Triallists. Sin embargo, estos andlisis han sido criticados porque
los datos subyacentes no estan disponibles para su escrutinio
independiente, por lo que la importancia clinica de la reduccién
del colesterol LDL para reducir el riesgo cardiovascular sigue
siendo incierta. Como ejemplo mencionan el ensayo Accelerate,
donde se observaron reducciones en los niveles de colesterol
LDL sin que hubiera cambios en el riesgo de eventos
cardiovasculares. En general, los ensayos con estatinas han
demostrado reducciones en los niveles de colesterol y en los
problemas cardiovasculares, pero podria deberse a las
propiedades antiinflamatorias y antitromboticas de estos
medicamentos, no a los cambios en los niveles de colesterol.

NICE concluy6 que el inclisiran era rentable por encima de
ciertos umbrales de colesterol LDL, pero no publico la
informacion de costos, y el comité recomendd encarecidamente
que la guia se revisara cuando hubiera més datos de salud
cardiovascular, para ver si estos corroboran que la reduccion del
colesterol LDL es una medida indirecta apropiada para el
inclisiran.

Se planean mas estudios para evaluar la eficacia (reduccion del
colesterol LDL), la seguridad y la tolerabilidad de inclisiran tras
consumirlo durante cuatro afios, y hay otro ensayo, Orion-4, que
informara resultados cardiovasculares en 2026.

A pesar de las incertidumbres persistentes, tanto el NICE como
el Instituto Nacional de Investigacién en Salud han descrito al
inclisiran como innovador.

Fuente original
1. Byrne P, Demasi M, Smith S M. NICE guidance on inclisiran should
be reconsidered BMJ 2021; 375 :n2462 doi:10.1136/bmj.n2462

La Resistencia a los Antibiéticos

La siguiente pandemia ya ha empezado: la covid ha acelerado la aparicion de superbacterias
Manuel Ansede
El Pais, actualizado el 18 de noviembre de 2021
https://elpais.com/ciencia/2021-11-18/la-siguiente-pandemia-ya-ha-empezado-la-covid-ha-acelerado-la-aparicion-de-

superbacterias.html

Las autoridades alertan de que los antibioticos estan dejando de
funcionar y de que la humanidad se dirige a un futuro en el que
cualquier herida podria ser letal

El estudio madrilefio en el que se rodé la pelicula Mujeres al
borde de un ataque de nervios se encuentra a solo unos

metros del despacho de Cristina Mufioz, pero ella no parece
nerviosa, pese a que lo suyo no es una comedia, sino mas bien el
guion de una pelicula de terror. Mufioz es la codirectora del Plan
Nacional frente a la Resistencia a los Antibidticos, la iniciativa
espafiola para intentar frenar una de las mayores amenazas para
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la humanidad. Los medicamentos contra las bacterias estan
dejando de funcionar, a una velocidad ahora acelerada por el
consumo excesivo e incorrecto durante la pandemia de covid. La
cientifica invita a imaginar el dia a dia sin antibi6ticos, un
espeluznante mundo en el que cualquier infeccion podria ser
letal. Sin cesareas, sin trasplantes de drganos, sin operaciones de
menisco, sin proétesis de cadera.

“Seria dar un paso atras de casi 100 afios en los avances
médicos”, advierte Mufioz. “Pasarian cosas que ni se nos ocurre
pensar, como que se caiga un nifio, se abra la rodilla, lo lleves al
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hospital y el médico te diga que no hay nada que hacer, que lo
siente mucho”, explica. Algunas enfermedades bacterianas —
como la neumonia, la tuberculosis, la gonorreay la
salmonelosis— ya se estan quedando sin tratamientos eficaces.
La quimioterapia, que favorece las infecciones microbianas en
los enfermos de cancer al bajar sus defensas, también seria una
practica de alto riesgo en ausencia de antibidticos. “Dejariamos
de curar a las personas, pero también a los animales. No
podriamos producir alimentos sanos”, advierte Mufioz. Al
regreso de las enfermedades del siglo X1X habria que sumar las
hambrunas.

Este 18 de noviembre comienza la Semana mundial de
concienciacion sobre el uso de los antimicrobianos y las
autoridades tocan las trompetas del apocalipsis. Un informe
elaborado para el Gobierno britanico alertaba en 2016 de que los
microbios resistentes a los f&rmacos —sobre todo las bacterias—
ya mataban a 700.000 personas cada afio en el planeta y de que
se podria llegar a 10 millones de fallecimientos en 2050, mas que
los causados por el cancer. EI microbi6élogo Bruno Gonzalez
Zorn alerta de que la covid ha empeorado la pandemia silenciosa
de las superbacterias. “Puede que los 10 millones de muertes ya
no ocurran en 2050, sino en 2040 o en 2030”, advierte.

Las bacterias se multiplican cada 20 minutos y a veces sufren
mutaciones que son, por casualidad, un escudo frente a algin
antibidtico. Y lo mas inquietante es que pueden transmitir esos
nuevos genes de resistencia a otras bacterias cercanas, incluso de
otras familias. “Es como si yo aprendo alemén y te transmito a ti
la capacidad”, explica Gonzalez Zorn, catedratico de la Facultad
de Veterinaria de la Universidad Complutense de Madrid.
Cuantos mas antibidticos se usan, més evolucionan las bacterias
para resistir a ellos.

Gonzalez Zorn afirma que se esta formando “una tormenta
perfecta” y muestra los datos de los hospitales espafioles durante
la primera ola de covid. De febrero a marzo de 2020 aumenté un
400% el uso de azitromicina, un antibidtico usado a la
desesperada por si también funcionaba contra el virus SARS-
CoV-2. El consumo de doxiciclina se incrementé un 517%. En
Espafia, estos niveles volvieron rapidamente a la normalidad,
pero siguieron desbocados en otras regiones del mundo, como
América Latina. “Durante la pandemia se han utilizado tantas
carbapenemas [un tipo de antibidticos] que en algunos paises,
como Chile, tenemos los niveles de resistencia que esperdbamos
tener en 2030. Hemos acelerado 10 afios. Estamos muy
alarmados”, sefiala el investigador.

Tenemos los niveles de resistencia que esperabamos tener en
2030. Hemos acelerado 10 afios”

Bruno Gonzalez Zorn, microbidlogo

El microbiologo es uno de los 15 miembros de un grupo
internacional de cientificos recién creado por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) para identificar qué antibi6ticos son
esenciales para la salud humana, con el objetivo de blindar su uso
para que sigan funcionando. Estos farmacos son como el Grupo
Especial de Operaciones (GEO), la unidad de élite de la Policia
Nacional. Si se necesitan y no funcionan, después de ellos no hay
nada. Son el Gltimo recurso. Y las carbapenemas son
precisamente una de estas Ultimas balas.
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La oficina europea de la OMS lanz6 una alerta en febrero: “No
permitamos que la crisis de covid se convierta en una catastrofe
de resistencia a los antimicrobianos”. En algunos paises, el
escenario es escalofriante. Médicos del Hospital Almenara de
Lima han advertido del uso“irracional e indiscriminado” de
antimicrobianos en Per( durante la pandemia. Expertos en
Estados Unidos, India, México y otros paises también han hecho
sonar las alarmas.

La microbidloga Ana Maria de Roda Husman, holandesa de
padre espafiol, advierte de que los mecanismos de resistencia, en
principio, solo tienen que aparecer una vez. “Entonces la caja de
Pandora ya esta abierta”, sefiala. Su equipo, del Instituto
Nacional para la Salud Publica de Paises Bajos, ha detectado
bacterias resistentes a carbapenemas por doquier en las aguas
residuales del pais. Las tuberias de los hospitales, y también las
de los hogares, contribuyen a diseminar superbacterias en la
naturaleza. La amenaza de combinaciones inimaginables esta
sobre la mesa.

De Roda Husman alerta de que “los propios fabricantes de
antibidticos pueden ser un problema, especialmente en regiones
donde no existen leyes de residuos”. La investigadora cita la
contaminacion producida por una fabrica de azitromicina a unos
25 kilémetros de Zagreb, en Croacia, en el rio Sava, ya
colonizado por una rica comunidad de bacterias resistentes a
antibioticos. En otros paises, como la India, la gravedad de la
situacion se dispara. En 2007, un estudio hall6 niveles inauditos
de antibi6ticos en las aguas vertidas en el rio Isakavagu por una
planta de tratamiento que da servicio a 90 fabricantes de
medicamentos genéricos en Patancheru, una zona industrial
cercana a la ciudad india de Hyderabad. La concentracion del
antibidtico ciprofloxacino en el rio alcanzaba los 31 miligramos
por litro, una dosis mil veces superior al umbral téxico para
algunas bacterias.

El microbidlogo clinico Rafael Cantdn recuerda cuando empezo
a trabajar, en 1988, y hacia pruebas de laboratorio para
determinar la susceptibilidad de una bacteria a diferentes
antibiéticos. “Antes lo habitual era ver todo S, la letra inicial de
sensible. Ahora la mayoria de los valores son R, de resistente.
Solemos estudiar unos 20 antibidticos [para cada infeccion] y
unas 15 veces al afio nos encontramos con una situacion
dramética: todo R. No tenemos opciones terapéuticas para estos
casos”, lamenta Canton, jefe de Microbiologia del Hospital
Ramén y Cajal, en Madrid.

Las autoridades europeas calculan que las superbacterias ya
matan cada afio a 33.000 personas en el continente. La Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, donde trabaja
Cristina Mufioz, habla de unas 4.000 muertes en Espafia, el triple
que las causadas por los accidentes de trafico. Pese a las alertas,
el Gltimo Eurobarémetro mostraba que el 42% de los espafioles
habia tomado antibidticos en 2018, frente al 32% del total de la
UE. Uno de cada tres encuestados en Espafia pensaba,
equivocadamente, que los antibiéticos curan los resfriados,
cuando en realidad estan provocados por virus, no por bacterias.

Rafael Canton lamenta que, pese a estas cifras, la pandemia de
supermicrobios sea practicamente invisible. “No hay colectivos
de pacientes que se quejen de la resistencia a antibidticos”,
afirma. Es un silencio sorprendente, porque el 6% de los



ingresados en los hospitales adquieren una infeccion en el propio
centro, tras intervenciones como la colocacién de una sonda
urinaria o la intubacion para la respiracion artificial, segin un
estudio promovido por la Sociedad Espafiola de Medicina
Preventiva, Salud Publica e Higiene.

“Estamos en una encrucijada que puede dar paso a una segunda
pandemia mundial devastadora” Marc Lemonnier, microbi6logo
y empresario.

“Hay menos infecciones adquiridas en los hospitales, la mitad
que en 1990, pero las que se adquieren ahora son mas
problematicas”, advierte Canton. “Lo llamamos capitalismo
genético. Una bacteria que es resistente tiende a permanecer y
tiene mas posibilidades de adquirir todavia mas mecanismos de
resistencia. Es como el que ya tiene dinero, que tiene mayor
facilidad para ganar mas dinero”, expone.

El experto reconoce el “pico tremendo” de consumo de
antibidticos en los hospitales durante la primera ola de la
pandemia. “Eso nos ha recrudecido problemas que ya teniamos y
han aparecido otros”, apunta Cant6n en referencia a la
proliferacion de bacterias resistentes a las carbapenemas. “Han
aumentado en todos los hospitales por el efecto selectivo de la
utilizacion de antibidticos”, sostiene.

El panorama en la industria farmacéutica es desolador. Solo hay
43 antibidticos experimentales en ensayos clinicos, segun la
OMS, frente a mas de 5.700 posibles nuevos tratamientos contra
el cancer. Para el microbiélogo Marc Lemonnier, es un
escandalo. “Por cada producto antibacteriano en desarrollo tienes
maés de 100 en oncologia. Es inaceptable. Estamos hablando de
una necesidad médica comparable. De aqui a 2050 estas
infecciones mataran igual que el cancer”, opina.

Lemonnier, un hispanofrancés nacido en Tanger (Marruecos)
hace 54 afios y criado en Madrid, trabajé como cientifico hasta
que en 2009 montd su propia empresa farmacéutica: Antabio. El
nombre hace referencia a Anteo, el gigante norteafricano que,
segun la mitologia griega, ganaba todas sus peleas, porque cada
vez que caia al suelo obtenia nuevas fuerzas de su madre, Gea, la
diosa de la tierra. “Hércules encontrd una manera innovadora de
matar a ese monstruo: levantarlo del suelo, para que no entrase
en contacto con su madre. Y esa es exactamente la estrategia de
mi empresa: encontrar una manera novedosa de matar a bacterias
a las que nada puede matar”, sefiala Lemonnier.

“La cantidad de antibidticos en desarrollo es paupérrima porque
nadie quiere invertir en esta area”, sentencia el empresario. Las
farmacéuticas ganaron mas de 7.000 millones de euros con
productos contra el cancer entre 2014 y 2016, al mismo tiempo
que perdian unos 90 millones con los antibioticos, segln la
organizacion estadounidense Pew. El dinero ha volado a la
oncologia. En 2019, la inversion privada en potenciales
tratamientos contra el cancer rondo los 8.600 millones de euros,
frente a los 120 millones en antibioticos. “La paradoja es que es
un area prioritaria para la OMS, pero absolutamente no
prioritaria para los inversores privados”, lamenta Lemonnier.

El empresario ha logrado 44 millones de euros de financiacion
desde 2009 para el desarrollo de tres antibioticos prometedores.
La mitad del dinero le ha llegado de organizaciones sin animo de
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lucro, como la britanica Wellcome Trust y la

estadounidense CARB-X. “Cada vez me es mas complicado
financiar mi empresa. Para mis estudios clinicos en humanos
necesito levantar ahora decenas de millones, pero la inversion
privada se esta enrareciendo porque los inversores no ven salidas,
no ven ¢éxitos comerciales, y se van a otro sitio”, explica.

Grandes farmacéuticas —como la suiza Novartis, la

britanica AstraZeneca y la francesa Sanofi— han abandonado en
los ultimos afios la investigacion de nuevos antibioticos. “Si no
cambia la dindmica, tenemos un problema mayusculo. Estamos
en una encrucijada que puede dar paso a una segunda pandemia
mundial devastadora”, advierte Lemonnier, miembro de la junta
directiva de BEAM, una alianza de 70 pequefias y medianas
empresas biotecnoldgicas europeas dedicadas a buscar
tratamientos contra los microbios.

Una economista espafiola, Laura Marin, dirige desde 2013 en
Estocolmo la mayor iniciativa mundial de investigacién de las
resistencias antimicrobianas, el programa JPIAMR, con casi una
treintena de paises a bordo, como Alemania, Espafia, India 'y
Argentina. “No hay un modelo de negocio favorable”, explica.
“Crear nuevos antibidticos es complicado cientificamente y todo
el mundo ha dejado de hacerlo. El antibiético luego se vende por
un euro, asi que no sale a cuenta. Y si logramos un nuevo
antibiético no se lo vamos a querer dar a nadie, para reservarlo
para los casos mas graves, asi que se van a vender muy pocos”,
argumenta Marin. Hacen falta, subraya, incentivos econdmicos
para las farmacéuticas y mucho mas dinero publico.

El programa JPIAMR intenta convencer a los paises para que
inviertan méas cuanto antes, no solo para el desarrollo de nuevos
antibidticos, sino para averiguar cdmo mantener la eficacia de los
que todavia funcionan. “Si logramos un nuevo antibidtico, que es
algo que puede ocurrir dentro de 20 afios, no podemos tener
resistencias desde el primer dia”, alerta Marin. La experta
menciona dos medidas clave: prohibir la venta de antibioticos sin
prescripcién médica y acabar con su uso sistematico para
estimular el crecimiento de animales sanos. Son dos politicas en
vigor en la UE, pero inimaginables en los paises mas pobres, sin
acceso a médicos y con necesidad de aumentar su produccion de
carne.

Cristina Mufioz defiende que Espafia es un ejemplo para el
mundo. Era el pais con el méximo consumo de antibioticos de la
UE en 2014, cuando arranco el Plan Nacional. Desde entonces,
segun sus cifras, las ventas han caido un 33% en medicina
humana y un 59% en veterinaria, a menudo gracias a acuerdos
voluntarios con las empresas ganaderas. El mayor éxito es la
reduccion de practicamente el 100% en el uso en los cerdos de
colistina, un antibiotico descubierto en 1947 que se descartd para
los humanos por su toxicidad renal y se reservo para la
veterinaria.

Hace 15 afios, ante la falta de alternativas, los médicos tuvieron
que resucitar la colistina para usarla como Gltimo recurso en
personas con infecciones multirresistentes, segin recuerda Bruno
Gonzalez Zorn. “Esto da una idea de la situacion en la que
estamos. Estamos rescatando antibi6ticos toxicos de los afios
cincuenta para salvar vidas en los hospitales del mundo. Es
inaudito”, explica el microbidlogo. En noviembre de 2015, en
China, se detectd por primera vez un gen capaz de convertir las
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bacterias en superbacterias resistentes a la colistina. Se abrio la
caja de Pandora.
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Aumentan las infecciones resistentes a los medicamentos en las Américas debido
al mal uso de los antimicrobianos durante la pandemia
OPS, 17 de noviembre de 2021
https://www.paho.org/es/noticias/17-11-2021-aumentan-infecciones-resistentes-medicamentos-americas-debido-al-mal-uso

La ivermectina y la cloroquina se encuentran entre los
medicamentos que han demostrado ser ineficaces contra la covid-
19. La OPS hace un llamado al uso responsable de los
antimicrobianos para prevenir una mayor propagacion de
bacterias resistentes.

Los paises de la Regién de las Américas informan un aumento en
el nimero de infecciones resistentes a los medicamentos,
probablemente como resultado del uso indebido y sin
precedentes de antimicrobianos para tratar la covid-19, afirmd la
Directora de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS),
Carissa F. Etienne, durante la rueda de prensa ofrecida hoy.

"A lo largo de esta pandemia hemos dado por sentado el poder de
los antimicrobianos”, dijo la doctora Etienne, en visperas de la
Semana Mundial de Concientizacion sobre el Uso de los
Antimicrobianos. “Y, si bien pueden pasar meses o incluso afios
hasta que veamos todas las repercusiones de su uso indebido y
excesivo, no podemos permitirnos el lujo de esperar para tomar
medidas.”

Los datos muestran que méas de 90% de los pacientes con covid-
19 hospitalizados en la Region recibieron un antimicrobiano, a
pesar de que solo 7% de estos pacientes presentaban una
infeccién secundaria que justificaba su uso. Medicamentos como
la ivermectina, la azitromicina y la cloroquina también fueron
ampliamente utilizados, aunque hubiera evidencia sé6lida de que
no tenian ningln beneficio para los pacientes con covid-19.

Durante la pandemia, muchas UCI en la Regidn operaron al
doble o el triple de su capacidad, y también aument6 el uso de
procedimientos invasivos como la intubacién o el uso de
respiradores. Esta situacién, agravada por problemas como el
hacinamiento y la poca disponibilidad de equipo de proteccion
personal (EPP), incluidos guantes y batas, contribuy6 a acelerar
la propagacion de las infecciones hospitalarias.

"Los antimicrobianos son medicamentos cruciales para salvar
vidas, pero deben usarse de manera responsable, ya que las
bacterias pueden desarrollar resistencia y hacer que sean
ineficaces con el tiempo", afirmd la Directora de la OPS.

Varios paises, entre ellos Argentina, Uruguay, Ecuador,
Guatemala y Paraguay, estan informando aumentos en la
deteccion de infecciones resistentes a los medicamentos. Una de
las alertas epidemioldgicas de la OPS recientes también muestra
un aumento en la aparicién de bacterias resistentes a los
antimicrobianos en la Region.
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Todos los profesionales de la salud deberian usar los
antimicrobianos de forma responsable y prescribir antibi6ticos
solo cuando sea necesario. El uso indebido de estos
medicamentos es perjudicial para los pacientes y también para la
salud publica."

La Directora de la OPS también hizo un Ilamado a mejorar la
vigilancia y el uso de los antimicrobianos para mantener su
poder.

Si bien muchos paises han ampliado sus sistemas de vigilancia
durante la pandemia, deben aprovechar las redes de laboratorios
para rastrear la resistencia a los antimicrobianos. Los paises
también deben promover pautas de tratamiento claras y basadas
en la evidencia, asi como invertir en medicamentos
antimicrobianos nuevos y mejores.

"Necesitamos que todos los paises trabajen juntos ahora para
controlar el aumento de la resistencia a los antimicrobianos. Solo
asi podremos seguir confiando en estos medicamentos para tratar
enfermedades y prevenir una crisis sin precedentes”, afirmo.

En cuanto a la situacién epidemioldgica de la covid-19 en la
Region, la doctora Etienne sefialé que, en la tltima semana, el
ntmero de casos nuevos disminuyd 5%. En algunos de los paises
mas poblados, como Estados Unidos, Brasil y Colombia, asi
como en paises de Centroamérica y América del Sur, el nimero
de casos nuevos se estabilizd, con la excepcidn de Bolivia,
Uruguay y Chile.

En América del Norte, el nimero de casos contindia
disminuyendo en Canada.

En el Caribe, el nimero de casos contindla aumentando en
Republica Dominicana y Barbados. En las Islas Caiméan y
Trinidad y Tabago también se registré una incidencia elevada de
casos.

La directora de la OPS advirtié que, si bien la mitad de las
personas en Ameérica Latina y el Caribe ya estdn completamente
vacunadas, "la pandemia de covid-19 sigue muy activa en
nuestra region."

A medida que nos acercamos a las fiestas de fin de afio, la
Directora afirmo que "debemos recordar que depende de todos
nosotros mantenernos seguros y vacunarnos y seguir las medidas
de salud publica que han demostrado ser efectivas contra este
virus, como el distanciamiento fisico y el uso de mascarillas."


https://www.paho.org/es/noticias/17-11-2021-aumentan-infecciones-resistentes-medicamentos-americas-debido-al-mal-uso
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Aumenta la resistencia a los medicamentos en las infecciones urinarias por lo que hay que escoger bien el tratamiento
(As UTI drug resistance increases, treatment choices critical)
Pharmacy Practice News, 10 de noviembre de 2021
https://www.pharmacypracticenews.com/Online-First/Article/11-21/As-UTI-Drug-Resistance-Increases-Treatment-Choices-

Critical/65278
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2022; 25 (1)
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ITU, medicina basada en la evidencia, tratamiento apropiado,
cefalosporinas, trimetoprim, sulfametoxazol, nifrofurantoina,
fosfomicina, enterobacteria, E coli

Informacion reciente indica que aproximadamente el 60% de los
antibioticos que se recetan para las infecciones del tracto urinario
(ITU) en el &ambito ambulatorio no se ajustan a las guias de
practica clinica, y algunas tasas de resistencia a los
medicamentos utilizados en las ITU han aumentado
notablemente durante los Ultimos afios. Un experto insto a los
farmacéuticos a revisar cuidadosamente las prescripciones para
ITU.

"La gran cantidad de ITUs ocasiona la prescripcién de una gran
cantidad de antibidticos y, a veces, nuestros proveedores no lo
hacen muy bien", dijo Ryan Moenster, PharmD, especialista en
farmacia clinica en enfermedades infecciosas que trabaja en el
estado de Virginia (St. Louis Health Care System) durante una
sesion virtual de la Reunién Anual Virtual del Colegio
Americano de Farmacia Clinica 2021.

Segun dijo el Dr. Moenster, los datos mas recientes sobre la
carga epidemioldgica del tratamiento de infecciones urinarias
indican que hubo 10,5 millones de consultas ambulatorias por
infecciones urinarias en 2007 y entre 2 'y 3 millones de visitas a

salas de emergencias (Nat Rev Microbiol 2015; 13 [5]: 269-284).

Ademas, un analisis publicado en 2021 incluy6 44,9 millones de
consultas ambulatorias de mujeres con infecciones urinarias sin
complicaciones que fueron atendidas entre 2015 a 2019, y
encontr6 que solo el 58,4% de las prescripciones emitidas para
tratar estas infecciones concordaban con las pautas de
tratamiento (Am J Obstet Gynecol 2021; 225 [3]: 272. el-
272.e11).

"No son datos fantasticos", dijo el Dr. Moenster, también
profesor de préctica farmacéutica en la Universidad de Ciencias
de la Salud y Farmacia en St. Louis.

Coincidiendo con esos patrones de prescripcion, entre 2013 y
2017, se document un aumento en la prevalencia de infecciones
urinarias por Escherichia coli resistente a cefalosporinas de
amplio espectro, que aumentd del 14% al 19% de los
aislamientos provenientes de infecciones urinarias, dijo el Dr.
Moenster (Clin Infect Dis 2020 ciaal031;
doi.org/10.1093/cid/ciaal031).

La posibilidad de mejorar el tratamiento médico de las ITU llevd
al Dr. Moenster a instar a los asistentes a que revisaran su
practica de prescripcion de antibiéticos para los pacientes
ambulatorios con ese problema. "Todos conocemos las tasas
inaceptablemente altas de resistencia a las fluoroquinolonas y las
limitaciones de su uso como terapia antibidtica empirica, pero se
habla menos sobre el trimetoprim-sulfametoxazol, la
nitrofurantoina y la fosfomicina".
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Con respecto al trimetoprim-sulfametoxazol, un estudio
hospitalario realizado en Carolina del Sur revel6 que
aproximadamente el 20% de 351 pacientes con ITU adquirida en
la comunidad tenian aislamientos de enterobacterias resistentes a
esta combinacion de farmacos (J Glob Antimicrob Resist 2020;
21: 218-222). Los investigadores encontraron que el uso de
trimetoprima-sulfametoxazol durante los 12 meses anteriores se
asocié con un aumento de 2,58 veces en el riesgo de resistencia
de las enterobacterias al fArmaco (razén de probabilidad ajustada,
2,58; IC del 95%, 1,13-5,89; p = 0,02).

El Dr. Moenster dijo que un ensayo controlado aleatorizado
informé sobre la eficacia relativa de la nitrofurantoina y la
fosfomicina para el tratamiento de las infecciones urinarias
inferiores (JAMA 2018; 319 [17]: 1781-1789). Especificamente,
esos hallazgos mostraron que el 70% de los pacientes que
recibieron un tratamiento de cinco dias con nitrofurantoina y el
58% de los que recibieron una dosis Unica de fosfomicina
experimentaron una respuesta clinica a los 28 dias (p = 0,004),
mientras que el 74% y el 63%, respectivamente, experimentaron
una respuesta microbioldgica en el mismo tiempo (p = 0,04).

"No podemos hablar de estos farmacos sin hablar de algunas de
sus importantes limitaciones", enfatizo6 el Dr. Moenster.

Por ejemplo, algunos pacientes son alérgicos a la combinacion
trimetoprim-sulfametoxazol, y también existe un riesgo de
disfuncidn renal por utilizar el farmaco, dijo. Una limitacion de
la nitrofurantoina que se requiere un clearance de creatinina
"relativamente alto" para su uso (mayor a 60 ml por minuto),
como se indica en el prospecto, mientras que la nitrofurantoina y
la fosfomicina no se recomiendan para el tratamiento de la
pielonefritis, anotd el Dr. Moenster. Ademas, solo el régimen de
dosis Unica de fosfomicina esta aprobado por la FDA, "aunque
los médicos recomiendan dosificaciones alternativas para ciertos
pacientes", dijo.

Ademaés de las consideraciones generales de la resistencia a los
antibioticos, y la seguridad y la eficacia de los tratamientos,
alentd a los asistentes a considerar sus propias tasas de
resistencia local cuando tengan que elegir un tratamiento de ITU
para pacientes ambulatorios. Por ejemplo, en 2020, el St. Louis
Health Care System del estado de Virginia identifico altos
niveles de susceptibilidad de E. coli a nitrofurantoina (92%) pero
niveles mas bajos de susceptibilidad a trimetoprim-
sulfametoxazol (72%).

“Este es uno de los mejores ejemplos en los que puedo pensar en
términos de basar sus decisiones en su antibiograma local”, dijo
el Dr. Moenster.

El Dr. Moenster informd tener relaciones financieras con
Allergan-AbbVie y Shionogi.


https://www.pharmacypracticenews.com/Online-First/Article/11-21/As-UTI-Drug-Resistance-Increases-Treatment-Choices-Critical/65278
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Resistencia a antibidticos de relevancia clinica en un hospital de Corrientes
Micaela A. Gritti Ma, Melo Favalesso M . Gdmez Capara LG, Peichoto ME
MEDICINA (Buenos Aires) 2021; 81: 946-953
https://www.medicinabuenosaires.com/revistas/vol81-21/n6/946.pdf

Resumen

Las bacterias productoras de carbapenemasas estan involucradas
en infecciones y colonizaciones y se asocian a elevada
morbimortalidad. Su identificacion facilita el disefio y la
implementacion de intervenciones dirigidas a reducir el riesgo de
infecciones y 6bitos. El objetivo de este estudio fue determinar la
prevalencia de microorganismos productores de carbapenemasas
en el principal hospital publico de la ciudad de Corrientes,
Argentina, y determinar sus perfiles de susceptibilidad a
antibidticos cominmente usados en la practica clinica.

Se incluyeron 674 muestras clinicas provenientes del mismo
numero de adultos de las diferentes unidades de internacion del
Hospital Escuela Gral. José Francisco de San Martin durante el
periodo septiembre-diciembre 2018. La identificacion de las
bacterias se realiz6 mediante pruebas bioquimicas manualesy la

susceptibilidad a los antimicrobianos se evalué segun las
recomendaciones del Clinical and Laboratory Standars Institute.

Se identificaron 115 bacterias productoras de carbapenemasas de
tipo KPC (90, 78%), OXA-ACI (24, 21%) y OXA-163 (~1%).
De los 56 (49%) microorganismos involucrados en infecciones,
la mayoria de las del tipo KPC (n=32; 57%) mostr6 sensibilidad
solo a amikacina (27/32; 84%), mientras que la mayoria de las
del tipo OXA-ACI (n=24; 43%) solo frente a minociclina (17/24;
71%) y colistina (19/24; 79%). En todas las unidades de
hospitalizacion investigadas se comprobo la presencia de
microorganismos productores de carbapenemasas y alta
frecuencia de resistencia a antimicrobianos de uso habitual en la
practica clinica. Esta informacion es relevante para adecuar los
esquemas terapéuticos y las medidas higiénico-sanitarias a la
realidad local.

Consumo de antimicrobianos en farmacias privadas y droguerias brasilefias a la luz del PAN-BR y de la pandemia de covid-19
(Consumo de antimicrobianos nas farmécias e drogarias privadas brasileiras a luz do PAN-BR e da pandemia de covid-19)
Caetano MC, Campos MR, Emmerick ICM, Luiza VL
Brazilian Journal of Development, 2022; 8(1)
https://www.brazilianjournals.com/index.php/BRJD/article/view/42293/pdf
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Resumen

Introduccidn: La resistencia microbiana es un grave problema
de salud publica. Se estima que ser& una de las principales causas
de muerte en las préximas décadas.

Objetivo: Analizar el perfil del consumo ambulatorio de
antimicrobianos (AMB) en farmacias privadas y droguerias de
Brasil a la luz del plan de control de la resistencia
antimicrobiana! (PAN-BR) y de la pandemia de covid-19.

Método: Se realizd un estudio longitudinal y retrospectivo
utilizando datos secundarios sobre las ventas de antimicrobianos
de uso sistémico en farmacias privadas y droguerias en Brasil
desde 2017 hasta 2020. Estos establecimientos estaban
registrados en el Sistema Nacional de Gestién de Productos
Controlados (SNGPC). El consumo de antimicrobianos se
expreso por la cantidad de ventas y dosis diaria definida (DDD)
por 1000 habitantes al dia (DID). Se utilizé un conjunto de

! Plano de Acédo Nacional de Prevencéo e Controle da
Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito da Sadde Unica
Ministério da

Salde Brasilia DF 2018-2022 https://www.gov.br/agricultura/pt-
br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-
pecuarios/resistencia-aos-antimicrobianos/publicacoes/pan-br

42

indicadores para analizar la calidad del consumo ambulatorio de
antimicrobianos.

Resultados: Entre 2017 y 2019 se produjo un discreto aumento
del consumo de antimicrobianos, seguido de un esperado
descenso en 2020, teniendo en cuenta el volumen de ventas y
DID de cada afio. La mayoria de los consumidores eran
adolescentes y mujeres adultas, especialmente en 2020. El afio de
la pandemia, hubo un cambio en la distribucion de las ventas de
antimicrobianos entre las macrorregiones de Brasil. La region
Norte aumenté su participacioén en las ventas, impulsada por los
estados de Roraima, Acre y Amapa. Hubo un predominio de la
prescripcién de antimicrobianos por parte de los médicos, sin
embargo, destaca la mayor proporcién de dentistas que
prescribieron antimicrobianos en 2020.

SegUn la clasificacion AWaRe?, el consumo de AMB del grupo
de acceso se mantuvo cerca del 60% durante todo el periodo.
Hubo un aumento relativo del grupo de acceso entre 2017 y
2019, sin embargo, en 2020, aumentd la proporcion de ventas de
antimicrobianos del grupo de alerta (Watch). En cuanto a los
indicadores de calidad, se observa una tendencia al aumento y
predominio del consumo del grupo de las penicilinas (J01C)
desde 2017 hasta 2019, sin embargo, con valores cercanos al
consumo de los grupos de quinolonas (JO1M) y macrélidos,

2 Ver https://www.who.int/news/item/01-10-2019-who-releases-
the-2019-aware-classification-antibiotics y The 2019 WHO
AWaRe classification of antibiotics for evaluation and
monitoring of use
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/327957/WHO-
EMP-1AU-2019.11-eng.xIsx?ua=1
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https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/327957/WHO-EMP-IAU-2019.11-eng.xlsx?ua=1
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lincosamidas y estreptograminas (JO1F). En 2020, el consumo
del grupo JO1F aumentd un 21%, superando a los demas grupos.

Considerando los indicadores de consumo relativo, se observo
una mayor proporcién de uso de penicilinas de mayor espectro en
detrimento de las de espectro estrecho; las cefalosporinas de 3?
generacion y, sobre todo, los macrélidos tuvieron un aumento
significativo del consumo relativo en 2020. Las fluoroquinolonas
tienen una gran participacion en el consumo de antimicrobianos
en Brasil, pero han mostrado una tendencia a la baja. La relacion
entre amplio de amplio y estrecho espectro (relacion A/E) fue de
alrededor de 3 durante todo el periodo, siendo aproximadamente
tres veces superior entre los dentistas. Las regiones Sureste y Sur,
hasta 2019, tenian una razon A/E mas alto que el resto de las
regiones. Sin embargo, en el afio de la pandemia las regiones
Norte y Nordeste tuvieron un importante aumento de este
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indicador, mientras que en el Norte y el Sur se redujo. El centro-
oeste del pais mantuvo la pauta de aumento durante todo el
periodo. Los antimicrobianos mas vendidos en los cuatro afios de
analisis fueron la azitromicina, la amoxicilina y la amoxicilina
con clavulanato. La azitromicina se dispard en ventas en 2020,
siendo el antimicrobiano mas vendido en el afio en que comenzé
la pandemia.

Conclusién: EI consumo total de antimicrobianos por los
pacientes externos en Brasil fue menor que en otros paises,
aunque no parece que se consuman de la manera mas adecuada.
Parece haber una incipiente implantacion de estrategias para
promover el uso adecuado de antimicrobianos a nivel
ambulatorio, asi como en la vigilancia del PAN-BR. La
pandemia parece haber influido tanto en la cantidad consumida
como en el perfil de uso de los antimicrobianos en Brasil.

Antibidticos de alto consumo en Colombia, excrecién en orina y presencia en aguas residuales — una revision bibliografica
Serna-Galvis EA, Martinez-Mena YL, Porras J, Torres-Palma RA.
Ingenieria y competitividad. 2022;24(1):e30711267.
https://doi.org/10.25100/iyc.v24i1.11267

Resumen

Los antibidticos son farmacos relevantes para el tratamiento de
enfermedades infecciosas de origen microbiano en humanos y
animales, estas sustancias son frecuentemente encontradas en el
ambiente, sobre el cual ejercen un impacto negativo.
Considerando esto, la presente revision bibliografica se enfoca en
los antibiéticos de mayor consumo en Colombia, su excrecion
via orina y su presencia en aguas residuales, a partir de informes
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), articulos de
investigacion, documentos académicos y bases de datos. La
revision de la literatura evidencié que los antibiéticos de mayor
consumo en Colombia son los betalactamicos (principalmente
penicilinas como la amoxicilina, ampicilina y dicloxacilina; y
cefalosporinas como la cefalexina, ceftriaxona y cefradina);
seguidos por las fluoroquinolonas (como la ciprofloxacina);
algunas tetraciclinas (como la doxiciclina); y macrélidos (como

la azitromicina). Estos antibidticos de mayor consumo presentan
niveles de excrecion (sin cambios) en la orina superiores al 30%,
y particularmente la ciprofloxacina, la azitromicinay el
sulfametoxazol son encontrados con alta frecuencia en las aguas
residuales y ambientales colombianas. Es importante remarcar
que el presente trabajo se constituye en un documento de base
sobre el consumo, excrecién y presencia de antibidticos en aguas
residuales de Colombia, con informacion accesible para la
comunidad en general, y representa un punto de partida para
trabajos futuros sobre consumo de farmacos, impacto de los
antibioticos sobre las aguas ambientales colombianas, e
investigaciones sobre alternativas de eliminacion de estos
farmacos en matrices como la orina.

Puede leer el documento completo en el enlace que aparece en el
encabezado

Arcsa impulsa «La Receta se Respeta», en el marco de la Semana de la Concienciacion sobre el Uso de Antimicrobianos 2021
Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA-Ecuador), 18 de noviembre de 2021
https://www.controlsanitario.gob.ec/arcsa-impulsa-la-receta-se-respeta-en-el-marco-de-la-semana-de-la-concienciacion-sobre-el-uso-

de-antimicrobianos-2021/

El uso indiscriminado de antibi6ticos es una problemética
mundial que genera un fendmeno conocido como
farmacorresistencia o resistencia a los medicamentos, y que
amenaza con derivar en una grave crisis de salud en el mediano
plazo.

Por mencionar algunas cifras reveladoras, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima que mas de 700 mil personas
mueren cada afio por bacterias resistentes a los fArmacos, y si no
se toman medidas, para el 2050 podrian llegar a perderse méas de
10 millones de vidas por esta causa.

Por esta razon y en el marco de la Semana Mundial de
Concientizacion sobre el Uso de los Antimicrobianos, que se
conmemora cada afio entre el 18 y el 24 de noviembre, la
Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria
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(Arcsa) se suma a las acciones globales y refuerza su campafia
“La Receta se Respeta”, que busca exhortar a las farmacias a no
cambiar la prescripcion del médico y que los ciudadanos eviten
la automedicacion.

La accion, que fue lanzada oficialmente el pasado mes de
octubre, ha permitido alcanzar un 96% de farmacias y botiquines
del territorio nacional, sobre los cuales Arcsa tiene competencia
de control; alli se han emitido recomendaciones a los
dependientes para que no sugieran sustancias activas distintas a
la que presenta el paciente y se les ha brindado material grafico
sobre los riesgos de la automedicacion.

“Lastimosamente nuestra sociedad ha normalizado el hecho de
‘reciclar’ recetas médicas entre familiares y amigos, muchas
veces por desconocimiento”, manifesté Ana Karina Ramirez,


https://doi.org/10.25100/iyc.v24i1.11267
https://www.controlsanitario.gob.ec/arcsa-impulsa-la-receta-se-respeta-en-el-marco-de-la-semana-de-la-concienciacion-sobre-el-uso-de-antimicrobianos-2021/
https://www.controlsanitario.gob.ec/arcsa-impulsa-la-receta-se-respeta-en-el-marco-de-la-semana-de-la-concienciacion-sobre-el-uso-de-antimicrobianos-2021/

directora ejecutiva de Arcsa, “y cambiar el farmaco prescrito o
automedicarse son riesgos que no presentan consecuencias
inmediatas pero si a largo plazo, méas auln si el paciente precisa
un tratamiento para el que tiene una resistencia adquirida”.
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De esta forma, Arcsa trabaja para fortalecer la lucha de las
autoridades mundiales de salud contra la resistencia a los
antimicrobianos, una gestion crucial para prevenir una grave
crisis sanitaria y garantizar el futuro de todos los ciudadanos.

Espafia ultima una red para estrechar la vigilancia de los supermicrobios resistentes a medicamentos
Sofia Pérez Mendoza
El Diario.es, 1 de noviembre de 2021
https://www.eldiario.es/sociedad/espana-ultima-red-estrechar-vigilancia-supermicrobios-resistentes-medicamentos 1 8436608.html

Los expertos manejan que tras la sobreutilizacion de antibioticos
en los pacientes con covid-19 han aumentado un 20% las
bacterias, hongos y virus que no responden a farmacos, y estiman
que esto podria generar mas mortalidad que el cancer en 2050 si
no se actla rapido

— La pandemia de covid-19 ha complicado la batalla contra la
amenaza mundial de las superbacterias

Los Centros para el Control de Enfermedades de Estados Unidos
(CDC) lanzaron el aviso hace mas de un afio: la covid-19 estaba
creando una "tormenta perfecta" para la aparicion de infecciones
resistentes a los antibioticos en el &mbito sanitario. El uso se
dispar6, especialmente en los pacientes mas graves que requerian
de intervenciones médicas muy agresivas, pero no solo. El
desconocimiento inicial del virus condujo, a través del método
prueba-error, a utilizar indiscriminadamente estos farmacos,
también con pacientes menos comprometidos. Un estudio
publicado en el Journal of Infection and Public Health en julio de
2020 revela que la mitad de los fallecidos por el SARS-CoV-2
tuvo coinfecciones bacterianas y de hongos. Algunos de estos
microorganismos eran resistentes a los medicamentos y el
problema se daba con més frecuencia que en otros pacientes,
segun las primeras detecciones de los CDC.

Se estima que las resistencias antimicrobianas —a bacterias, pero
también a los virus y los hongos que no responden a los
tratamientos— podrian haber aumentado en torno a un 20% en el
contexto epidémico, segun la doctora Maria del Mar Tomas,
portavoz de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
microbidloga del hospital de A Corufia, "aunque se requieren
todavia mas estudios al respecto”. En este escenario, el
Ministerio de Sanidad ha dado un paso mas en la vigilancia de
estos patdgenos con la creacién de un Sistema de Vigilancia
Nacional especifica cuyo objetivo es hacer un seguimiento mas
estrecho de los microorganismos problematicos con un registro
homogéneo para los laboratorios que permita diagnosticar cuan
rapido crece el problema, compartir conocimiento y disefiar
tratamientos innovadores. Los estudios cientificos auguran un
futuro negro si no se actda urgentemente: los supermicrobios
podrian generar mas mortalidad que el cancer en 2050.

""Se trata de una creciente amenaza para la Salud Publica. La
propagacion rapida de bacterias con resistencia a maltiples
antibidticos a nivel mundial es especialmente alarmante, ya que
estas bacterias limitan las alternativas terapéuticas frente a las
infecciones que generan y suponen un aumento de la morbilidad
y mortalidad", dice el documento publicado por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (Aemps). El
texto estaba listo en enero de 2020 pero la pandemia ha retrasado
el proceso casi dos afios.
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700.000 muertes al afio

El nuevo sistema, pendiente de incluirse en un real decreto
proximamente, es una ampliacion de la Red Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) —aprobada en 1995-y se
Ilevaba trabajando en él desde principios de 2019, asegura
Antonio L6pez, coordinador del Plan Nacional de Resistencia a
los Antibidticos en Salud Humana, en conversacion con
elDiario.es. Ahora se hace, si cabe, mas urgente. "Ha habido una
brutalidad de pacientes muy graves que han requerido mas
antibioticos", expone Aurora Fernandez-Polo, coordinadora del
grupo de atencién farmacéutica al paciente con infecciones
(AFINF) de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
(SEFH). Ademas, la covid-19, aseguran las expertas consultadas,
ha enmascarado la deteccion de bacterias resistentes "y no se ha
tenido una identificacion adecuada porque estabamos centrados
en la pandemia”, considera Tomas.

No hay que irse a previsiones apocalipticas del futuro porque ya
es una causa de muerte muy importante, cuatro veces superior a
los accidentes de trafico, y supone un gasto extra de 1.500
millones de euros al sistema sanitario

En el mundo fallecen al afio 700.000 personas debido a los
microbios resistentes, 25.000 en la Unién Europea "Si se
extrapola son 4.000 en Espafia. No hay que irse a previsiones
apocalipticas del futuro porque ya es una causa de muerte muy
importante, cuatro veces superior a los accidentes de trafico",
ilustra Lopez, que aporta ademas el gasto que supone al sistema
sanitario. Unos 1.500 millones de euros extra. No todo su
diagnéstico es malo. "La pandemia ha puesto en valor la
importancia de la prevencidn, de estar preparados y tomar
medidas antes de que no tenga solucidn. El objetivo es no
alcanzar ese punto y la covid-19 es una leccién”, sefiala.

La OMS considera el problema como una de las 10 mayores
amenazas para la humanidad. Se trabaja incluso sobre el
escenario de que tengan que producirse pasos atras en los
avances de la medicina por el riesgo de infeccion. Es decir, que
se sopese hacer cirugias muy complejas o tratamientos en el
campo de la hematologia que someten al paciente a
inmunosupresion por la amenaza de infectarse con un patdgeno
resistente.

¢Cémo hemos llegado hasta aqui? Hay varios factores, pero en
uno coinciden todos los expertos: hemos abusado de la ingesta de
antibioticos. La resistencia se produce cuando las bacterias
mutan y se convierten en inmunes a los antibioticos utilizados
para tratar las infecciones que provocan. La exposicion a los
medicamentos —porque son féciles de tomar y no existe una
percepcion social de que pueden hacerte dafio— es tan grande que


https://www.eldiario.es/sociedad/espana-ultima-red-estrechar-vigilancia-supermicrobios-resistentes-medicamentos_1_8436608.html

las bacterias que sobreviven se reproducen y se hacen
especialmente fuertes.

Hay otra cuestion afiadida. Como han tenido un éxito brutal, las
farmacéuticas han abandonado la investigacion en nuevos
tratamientos antimicrobianos también porque la produccion de
estos medicamentos "se ha abaratado"”, explican las doctoras. "Es
un proceso natural que las bacterias se adapten, siempre van a
intentar sobrevivir. El problema es que esto se acelere”,
puntualiza Fernandez-Polo.

""La ciencia abierta es la Gnica manera de avanzar"

Las personas que investigan las superbacterias llevan afios
colaborando, se conocen y se piden ayuda entre si ante casos
complejos. Por eso, los cientificos acogen con los brazos abiertos
el nuevo sistema para recoger los datos de manera sistematica.
"Todo deberia estar accesible para todos, como los genomas de
las bacterias. Es la Gnica manera de avanzar, con una ciencia
abierta", considera Tomas. "No solo es tener nosotras la
informacion sino compartirla a nivel europeo y mundial con
indicadores homogéneos para dibujar el patron de evoluciény a
partir de ahi disefiar medidas de prevencién y de control".

El documento publicado por el Plan Nacional de Resistencia a
los Antimicrobianos (PRAN) de momento solo desarrolla la
primera linea: la relacionada con vigilancia de determinados
patégenos como la gonorrea, la tuberculosis o la salmonella (esta
Gltima, principal causa de gastroenteritis y enfermedad diarreica,
que suele ser leve pero puede virar a grave en nifios, personas
ancianas o inmunodeprimidas, segtin la OMS).

Las bacterias en el punto de mira de los microbidlogos,
infectlogos y farmacéuticos son fundamentalmente tres:
Pseudomona aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter
baumannii, segun las expertas consultadas. La nueva red obliga a
laboratorios a remitir datos como si el paciente esta
hospitalizado, su edad y sexo o el centro de procedencia de la
muestra. Estara financiada a través de los fondos europeos para
la recuperacion destinados a la salud publica, incluidos en el
proyecto de Presupuestos Generales del Estado, y en ella
participaran el Ministerio de Sanidad, a través del Centro de
Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES),
como coordinador de la Red Nacional de Vigilancia
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Epidemiologica; el Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII); las
comunidades autonomas; y el Comité Coordinador de la Red
Nacional de Laboratorios para la vigilancia de microorganismos
resistentes.

La exposicion a los antibidticos —porque son faciles de tomar y
no existe una percepcion social de que pueden hacerte dafio— es
tan grande que las bacterias que sobreviven se reproducen y se

hacen especialmente fuertes

El abordaje del problema no puede entenderse sin otra pata,
dicen las expertas, que sera el siguiente paso de la nueva red: el
desarrollo de nuevos tratamientos que sorteen la resistencia. Una
de las lineas mas potentes de investigacion es la terapia de fagos,
siempre en combinacién con antibiotico. "Los fagos
resensibilizan la bacteria a los antibidticos. Si el mecanismo es la
bomba, el fago se une y evita que se expulse el antibiético",
expone Tomas. "Colaboramos con el hospital Virgen Macarena y
Virgen del Rocio, donde un paciente presentaba bacteriemia
persistente durante un afio y medio, con fiebre, malestar... Se le
envio un tratamiento que habiamos pedido a un grupo de
investigacion belga y se le inyectd durante siete dias. Después se
le dio antibiotico y se resolvio la infeccion. Fue un éxito", relata
la doctora.

De momento, el reto mas urgente es reducir severamente la
prescripcién de antibiéticos. Los CDC estiman que cada afio se
recetan 47 millones de tratamientos con antibidticos en Estados
Unidos para infecciones que no los necesitan, como los
resfriados o la gripe. "Igual que ahora tenemos mas expertos en
oncologia, necesitamos escuchar mas a las personas especialistas
en el manejo de las infecciones. Un antibiotico lo puede
prescribir cualquier médico, pero debe estar asesorado, con esta
situacion tan grave, por profesionales méas expertos", concluye
Fernandez-Polo, que asemeja la resistencia a las superbacterias,
en el &mbito sanitario, con el cambio climético.

Nota de Salud y Farmacos. Este plan esta disponible en este
enlace
https://www.resistenciaantibioticos.es/es/system/files/field/files/v
igilancia_nacional_de_la_resistencia.pdf

Prescripcion

Qué no hacer en el tratamiento del asma.
Cadime, 11 de noviembre de 2021

La revista Atencién Primaria ha publicado un articulo titulado:
Qué no se debe hacer en el manejo terapéutico del asma
bronquial. Recomendaciones por consenso Delphi para los
médicos que tratan asma [1].

Estas recomendaciones se clasificaron en 4 grupos: abordaron
temas de diagndstico, seguimiento, tratamiento y la prevencion
de exacerbaciones. Para ello participaron un total de 15
profesionales sanitarios: 9 especialistas en Medicina Familiar y
Comunitaria pertenecientes a los grupos de trabajo de
enfermedades respiratorias de tres sociedades cientificas
(SEMFYC, SEMERGEN, SEMG), 3 neumélogos del area de
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Asma de la SEPAR y 3 alergélogos del Comité de Asma de la
SEAIC. En cada una de las recomendaciones, se presentan los
resultados de las votaciones de los participantes (mediana) en
una escala de 1 a 9, siendo 1 el méximo desacuerdo y el 9 el
maximo acuerdo.

Respecto al tratamiento general, al ser el asma de una
enfermedad inflamatoria, se pone de manifiesto la importancia de
los corticoesteroides inhalados y la recomendacion de no tratar el
asma unicamente con los broncodilatadores de accion corta
agonista beta-2 (SABA). Igualmente, se recomienda reforzar la
adherencia al tratamiento y la técnica inhalatoria.


https://www.resistenciaantibioticos.es/es/system/files/field/files/vigilancia_nacional_de_la_resistencia.pdf
https://www.resistenciaantibioticos.es/es/system/files/field/files/vigilancia_nacional_de_la_resistencia.pdf

En relacion al tratamiento de las exacerbaciones se recomienda
no usar antibidticos sistémicos en ausencia de signos claros de
infeccidn bacteriana y, no tratar las exacerbaciones moderadas o
graves sin incluir una pauta corta de corticoesteroides orales.

Al final se presenta la tabla 3 del estudio que muestra los
resultados del consenso sobre qué no hacer en el tratamiento del
asma.
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En relacion a este tema se pueden consultar el tema Tratamiento
de mantenimiento del asma en adultos: actualizacion, publicado
en el BTA. En el siguiente enlace

https://cadime.es/images/documentos_archivos_web/BTA/2020/

CADIME_BTA 2020 35 02.pdf

Atencion Primana 53 (2021) 102101

Tabla 3 Consenso sobre qué no hacer en el tratamiento del asma

Mediana® Porcentaje de panelistas
de acuerdo en primera
ronda

Tratamiento general
Mo se debe tratar el asma unicamente con broncodilatadores de corta 8,00 93%
duracion (SABA)
Mo se deben retirar los corticoides inhalados del tratamiento de 9,00 73%
mantenimiento
Mo se deben utilizar broncodilatadores de larga duracion como 9,00 100%
monoterapia, sin asociar con glucocorticoides inhalados
Mo se debe suspender la medicacion antiasmatica a las embarazadas o 9,00 93%
los cardiopatas
Mo se debe aumentar la dosis de medicacion sin verificar la adhesion al 9,00 100%
tratamiento y la técnica inhalatoria
Mo se debe retrasar la derivacion a neumalogo o alergologo de los 9,00 100%
pacientes con asma grave no controlada

Tratamiento de las exacerbaciones
Mo se debe tratar una exacerbacion sin realizar alguna medida objetiva 8,00 80%
de funcion pulmonar
Mo se debe realizar radiografia de torax de forma sistematica en las 9,00 93%
agudizaciones asmaticas
Mo se deben utilizar sistematicamente antibioticos en exacerbaciones en 9,00 93%
ausencia de signos claros de infeccion bacteriana
Mo se deben tratar las exacerbaciones moderadas o graves sin incluir una 9,00 93%
pauta corta de corticoides orales
Mo se deben administrar corticoides parenterales cuando la via oral esta 9,00 93%

disponible

@ En una escala de 1 a 9 en la que 1 es el maximo desacuerdo y 9 el maximo acuerdo.

Referencia
Roman Rodriguez M. et al. Qué no se debe hacer en el manejo
terapéutico del asma bronquial. Recomendaciones por consenso Delphi
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Dejar de fumar: la terapia conductual y los medicamentos pueden ayudar
(Quitting Smoking: Behavioral Therapy and Medications Can Help)
Worst Pills, Best Pills Newsletter, Agosto de 2021
Traducido por Miguel Miguel Betancourt, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(1)

Tags: tabaquismo, reemplazo de nicotina, Habitrol, Nicoderm CQ,
Nicorette, Nicotrol, bupropion, Zyban, vareniclina, Chantix

El tabaquismo ha sido durante mucho tiempo una de las
principales causas de muerte prematura. Afortunadamente, la
terapia conductual basada en la evidencia (como la consejeria) y
los medicamentos (como los chicles de nicotina) pueden ayudar a
dejar de fumar.

Recientemente, investigadores independientes hicieron una
revision sistemética de la evidencia cientifica sobre la efectividad
y seguridad de varias intervenciones para dejar de fumar. Los
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resultados de esta revision, que habia sido solicitada por el Grupo
de Trabajo de Servicios Preventivos de EE UU (U.S. Preventive
Services Task Force o USPSTF), un panel compuesto por
expertos nacionales en prevencion de enfermedades y medicina
basada en evidencia que trabajan de forma voluntaria y son
independientes de las industrias de medicamentos y dispositivos
médicos, sirvieron para que el panel elaborara las
recomendaciones mas recientes para abandonar este habito [1].

La nueva revision de la evidencia concluyé que la terapia
conductual y la farmacoterapia para dejar de fumar son efectivas


https://cadime.es/images/documentos_archivos_web/BTA/2020/CADIME_BTA_2020_35_02.pdf
https://cadime.es/images/documentos_archivos_web/BTA/2020/CADIME_BTA_2020_35_02.pdf
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https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=auto&tl=es&u=https://www.worstpills.org/newsletters/view/1417%23ref_1#ref_1

para las mujeres adultas no embarazadas, pero solo las
intervenciones conductuales funcionan en las mujeres
embarazadas [2].

El costo del tabaquismo

En 2019, aproximadamente 51 millones de adultos
estadounidenses informaron haber consumido alguna forma de
tabaco [3]. El tabaquismo causa anualmente mas de 480.000
muertes prematuras [4] y 16 millones de estadounidenses
padecen enfermedades graves inducidas por el tabaquismo,
incluyendo varios tipos de céancer, enfisema, asma,
enfermedades cardiovasculares, diabetes, trastornos inmunitarios
y problemas reproductivos [5].

Aproximadamente dos tercios de los fumadores dicen que desean
dejar de fumar y el 55% intenta hacerlo cada afio, pero solo
alrededor del 7% lo logra. Aun asi, en 2015, en EE UU, casi 53
millones de adultos informaron que habian dejado de fumar, lo
que sugiere que la tasa de éxito podria ser del 59% [6].

En consecuencia, dejar de fumar es personalmente bastante
desafiante, pero alcanzable. Ademas, es un objetivo de salud
publica por excelencia.

Evidencia para el USPSTF

Un articulo publicado en la edicién del 19 de enero de 2021 de la
Revista de la Asociacion Médica Estadounidense (JAMA) reviso
sistematicamente la efectividad y seguridad de la farmacoterapia,
las intervenciones conductuales y los cigarrillos electrénicos
(vapeo) para dejar de fumar. Este articulo resumio los resultados
de 67 revisiones previas que abordaron la farmacoterapia y las
intervenciones conductuales para dejar de fumar.

Entre las 67 revisiones, una analizé 53 ensayos clinicos
aleatorios (ECA) que incluyeron a mas de 25.000 sujetos y
descubrié que la terapia conductual y la farmacoterapia
combinadas aumentaron significativamente las tasas relativas de
abandono en un 68% a 98%.

Cinco revisiones de la farmacoterapia que incluyeron 336 ECAs
con mas de 159.000 sujetos encontraron lo siguiente:

La terapia de reemplazo de nicotina (NRT), disponible como
parche transdérmico de nicotina (Habitrol, Nicoderm CQ),
goma de mascar o pastilla de nicotina (Nicorette) y aerosol
nasal de nicotina o inhalante oral (Nicotrol), aumenté la
probabilidad de dejar de fumar (al menos durante seis meses)
en un 49% a 61%.

El bupropion (previamentemente comercializado bajo la marca
Zyban) aumento la probabilidad de dejar de fumar en entre un
49% y un 76%.

e Lavareniclina (Chantix) aument6 la probabilidad de dejar de
fumar en entre un 106% y un 143%.

Los aumentos absolutos en el abandono del habito con el uso de
farmacoterapia oscilaron en promedio entre el 6% para NRT y el
15% para vareniclina. La revision sistemética de estos estudios
farmacoterapéuticos revel6 ademas que la combinacion de
diferentes tipos de productos NRT (como parches y chicles) era,
en promedio, un 25% mas eficaz que usar un solo producto de
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nicotina. Ademas, estos estudios "sugirieron que la vareniclina
puede ser superior a la NRT y al bupropién™.

El Public Citizen's Health Research Group (HRG) ha designado
al bupropién como de uso limitado porque puede causar efectos
adversos que incluyen convulsiones y pensamientos suicidas [7].

Las preocupaciones por la seguridad de la vareniclina incluyen
efectos neuropsiquiatricos como convulsiones, ataques de panico
y pensamientos suicidas; también tiene otros efectos adversos
como ritmo cardiaco anormal, ataque cardiaco y enfermedad
cerebrovascular [8]. En consecuencia, el HRG ha clasificado a la
vareniclina como un farmaco de Gltimo recurso para dejar de
fumar: sélo se debe usar si han fallado todos los demas métodos
para dejar de fumar.

El articulo de JAMA también resumié los datos de 20 revisiones
de estudios sobre el impacto de las terapias conductuales para
dejar de fumar, que incluyeron 830 ECAs y méas de 500.000
sujetos. En general, estos estudios llevaron a los autores a
concluir que habia evidencia, entre moderada a alta, sobre el
beneficio de tales intervenciones, incluyendo la consejeria
individual y grupal, asi como las interacciones / apoyos
utilizando teléfonos méviles. Mas especificamente, las
intervenciones conductuales resultaron en una abstinencia de
tabaco que fue al menos seis meses mas larga que la que se
obtuvo en los grupos control. Por ejemplo, el consejo médico
centrado en dejar de fumar aumenté la probabilidad de éxito en
dejar de fumar en un 58% y un 96%.

Finalmente, segln el articulo publicado en JAMA, los ECAs que
probaron la efectividad de los cigarrillos electronicos para dejar
de fumar encontraron que no habia suficiente evidencia de que
dicha terapia fuera segura y efectiva. En general, estos estudios
revelaron que la tos, las nuseas, la irritacion de la gargantay la
interrupcion del suefio fueron los efectos adversos mas frecuentes
asociados al vapeo [9].

A pesar de que se ha especulado que los cigarrillos electronicos
pueden reducir el antojo de cigarrillos combustibles, los
dispositivos de vapeo no estan aprobados por la FDA para dejar
de fumar. Ademas, los efectos tdxicos de los productos de vapeo
siguen siendo poco conocidos y entre los jovenes se han
relacionado con el aumento de la adiccién a la nicotina, asi como
con casos raros de enfermedad pulmonar grave y muerte. [10]

Dejar de fumar durante el embarazo

No se encontro evidencia suficiente 0 no se encontré evidencia
de que la NRT ayudara a dejar de fumar a las fumadoras
embarazadas, y no se encontraron ensayos que probaran la
efectividad del bupropidn, la vareniclina o los cigarrillos
electronicos en esta poblacién. Sin embargo, los ensayos de
terapia conductual para ayudar a las mujeres embarazadas a dejar
de fumar mostraron beneficios, con una evidencia de moderada a
fuerte.

Especificamente, segun el articulo publicado en JAMA, una
revision que incluia a 26 ECAs y méas de 12,000 mujeres
embarazadas observé que el peso al nacer era, en promedio, 2
onzas superior en los bebés de las madres que recibieron terapia
conductual para dejar de fumar durante el embarazo, comparado
con los nacidos de las mujeres que recibieron la atencion habitual
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u las otras intervenciones del grupo control, una diferencia que
fue estadisticamente significativa. Ademas, esta revision observo
que el riesgo relativo de bajo peso al nacer disminuyd, en
promedio, en un 17% para los bebés de las mujeres en los grupos
de terapia conductual.

Con respecto al efecto de la terapia conductual sobre el abandono
del habito de fumar entre las personas embarazadas, el articulo
de JAMA identifico una revision de 97 ECA y mas de 26.000
sujetos que abord6 directamente esta pregunta. En general, estos
estudios revelaron que la cantidad relativa de abandono exitoso
del tabaco entre las mujeres embarazadas tratadas con
intervenciones psicosociales aument6 significativamente, en
promedio en un 35% en todos los ensayos.

Recomendaciones del USPSTF [11]

Teniendo en cuenta la revision sistemética de la evidencia, el
USPSTF lleg6 en enero de 2021 a las siguientes conclusiones,
que considera de gran certeza:

o El beneficio neto de las intervenciones conductuales y la
farmacoterapia aprobada por la FDA para dejar de fumar, solas
0 combinadas, en los adultos (excluyendo a las mujeres
embarazadas) que fuman es sustancial.

o El beneficio neto de las intervenciones conductuales para el
abandono del habito de fumar entre las embarazadas,
incluyendo en los resultados perinatales y en el abandono del
habito de fumar es sustancial.

Por el contrario, el USPSTF concluyé que no habia pruebas
suficientes sobre la efectividad de las intervenciones
farmacoterapéuticas para que las mujeres embarazadas dejaran
de fumar, ni sobre el uso de cigarrillos electrénicos para que los
adultos dejen de fumar, incluyendo las embarazadas.

Por lo tanto, la USPSTF recomend6 encarecidamente lo
siguiente:

Los profesionales de la salud deben preguntar a todos los
adultos sobre el consumo de tabaco, aconsejarles que dejen de
consumirlo y proporcionar intervenciones conductuales y
farmacoterapia aprobada por la FDA para dejar de fumar a las
adultas no embarazadas que consumen tabaco.

Los profesionales de la salud deben preguntar a todas las
personas embarazadas sobre el consumo de tabaco,
aconsejarles que dejen de consumir tabaco y proporcionar
intervenciones conductuales para dejar de fumar a las personas
embarazadas que consumen tabaco.

Qué puede hacer

Si fuma, debe intentar dejar de hacerlo. Si ha intentado dejar de
fumar en el pasado y recayo, jno se preocupe! La mayoria de los
fumadores tienen que hacer varios intentos para dejar de fumar
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antes de finalmente tener éxito.

Si no estd embarazada, hable con su médico acerca de una
estrategia para dejar de fumar que combine intervenciones
probadas de terapia conductual con uno o més productos NRT.
Siga cuidadosamente las instrucciones de la etiqueta del NRT
para evitar duplicar su dosis de nicotina, especialmente si usa
mas de una forma (como chicle y un parche).

El bupropion se debe usar solo si las terapias conductuales y los
tratamientos NRT fallan repetidamente. La vareniclina se debe
usar solo como Ultimo recurso. El uso de bupropién o vareniclina
debe realizarse bajo la supervision de un médico y debe ir
acompafado de terapia conductual.

Si estd embarazada, use solo terapias conductuales para dejar de
fumar. Las terapias farmacéuticas, incluida la NRT, deben
evitarse hasta después de que nazca su bebé.
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""Sorprendente™ falta de beneficio al agregar palbociclib a la terapia endocrina
en cancer de mama temprano positivo a receptores hormonales
(‘Surprising’ Lack of Benefit to Adding Palbociclib to Endocrine Therapy in Early HR+/HER2- Breast Cancer)
Roxanne Nelson
Medscape 10 de diciembre de 2021
Traducido espafiol por Medscape en espafiol
https://www.medscape.com/viewarticle/964601 y

Los resultados finales de un gran ensayo de fase 3 confirman que

no hay beneficio de agregar palbociclib a la terapia endocrina en
el cancer de mama temprano con receptores hormonales (RH)
positivos y receptor del factor de crecimiento epidérmico
humano 2 (HER2) negativo.[1]

Dos afios de palbociclib adyuvante agregado a la terapia
endocrina no mejoraron la sobrevida libre de enfermedad
invasiva ni ningln otro criterio de valoracion de eficacia en
pacientes con cancer de mama en estadio Il a I11 con receptor
hormonal positivo y receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano 2 negativo.

"Estos hallazgos definitivos del ensayo PALLAS, ya indicados
por un andlisis preliminar, son sorprendentes dada la eficacia
establecida de palbociclib y otros inhibidores de CDK4/6i en el
cancer de mama avanzado", segln el autor principal, Dr. Michael
Gnant, profesor en el Departamento de Cirugia en la Medical
University of Vienna, en Austria, y sus colaboradores.

Puede acceder al resto del articulo en espafiol en
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5908263

Carga anticolinérgica: recomendaciones
Boletin Terapéutico Andaluz, 2021; 36(2)
https://cadime.es/images/documentos_archivos_web/BTA/2021/CADIME_BTA 2021 36_02.pdf

Los farmacos anticolinérgicos son muy utilizados en personas
de avanzada edad, que son mas susceptibles a sus efectos
adversos.

¢ Se han asociado a mayor riesgo de caidas, deterioro de la
funcion fisica y cognitiva, y mortalidad, aunque las evidencias
no son concluyentes. Los efectos adversos son acumulativos,
variables, dosis-dependientes y muchos se manifiestan a largo
plazo.

o [a carga anticolinérgica (CA) se define como el efecto
acumulativo de tomar uno o mas medicamentos que pueden

desarrollar efectos anticolinérgicos adversos. Su cuantificacion

es esencial en pacientes de edad avanzada (sobre todo en los
mas vulnerables) para evaluar el riesgo anticolinérgico y
adoptar las medidas necesarias para reducirlo.

o Para cuantificar la CA, existen diferentes herramientas que no
son directamente comparables. En nuestro medio, la
Anticholinergic Burden Calculator permite conocer la CA de
cada paciente ¢ identificar los farmacos sobre los que se puede
actuar para optimizar el tratamiento.

e En personas de edad avanzada (especialmente los mas
vulnerables), se recomienda evitar o minimizar el uso de
farmacos anticolinérgicos y sobre todo su administracion

concomitante; prescribirlos para una indicacion clara y precisa,
a dosis bajas, durante el menor tiempo posible y priorizar los
de actividad baja.

e Hay que cuantificar la CA antes de su prescripcion y después
de forma regular; y hacer un seguimiento del tratamiento, para
detectar efectos adversos anticolinérgicos; con especial
precaucion en casos de demencia, deterioro cognitivo o caidas.

o Si se sospechan o se detectan efectos adversos anticolinérgicos
y/o la CA de un paciente es alta o muy alta, se debe optimizar
el tratamiento y plantear la reduccion de la CAy la
deprescripcion de anticolinérgicos.

o La deprescripcion de anticolinérgicos debe realizarse tomando
la decision de forma conjunta con el paciente, priorizando el
orden de retirada, farmaco a farmaco y de forma directa o
gradual, segun los casos. Puede hacerse sustituyendo el
farmaco por una alternativa no farmacoldgica o por otro
farmaco con menor actividad anticolinérgica (del mismo o de
otro grupo); o también, reduciendo la dosis o la frecuencia de
administracion.

Puede leer el texto completo en el enlace que aparece en el
encabezado

Tratamiento farmacolégico del glaucoma de angulo abierto: actualizacion
Boletin Terapéutico Andaluz, 2021; 36(3)
https://cadime.es/images/documentos_archivos web/BTA/2021/CADIME BTA 2021 36 _03.pdf

¢ El glaucoma es una neuropatia Optica cronica y progresiva que
provoca pérdida del campo visual. Es la segunda causa de

ceguera después de las cataratas y la causa principal de ceguera

irreversible. El glaucoma de angulo abierto (GAA) es la forma
clinica més frecuente en nuestro medio.


https://www.medscape.com/viewarticle/964601
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5908263
https://cadime.es/images/documentos_archivos_web/BTA/2021/CADIME_BTA_2021_36_02.pdf
https://cadime.es/images/documentos_archivos_web/BTA/2021/CADIME_BTA_2021_36_03.pdf

o El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de
glaucoma es la presion intraocular elevada (>21 mmHg), que
ademas es el unico factor causal modificable. Otros factores de
riesgo son: edad avanzada, antecedentes familiares, miopia,
cornea delgada y comorbilidades como: diabetes,
hipotiroidismo y enfermedad cardiovascular. Ciertos
medicamentos pueden provocar un GAA iatrogénico.

El GAA se produce por dificultad del drenaje del humor
acuoso, que se acumula y provoca el aumento de la presion
intraocular (P10O).

El tinico tratamiento probado del GAA es la reduccion de la
PIO, que retrasa el comienzo y/o la progresion del glaucoma y
la pérdida de campo visual.
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Las opciones disponibles para reducir la PIO son el tratamiento
farmacologico, la cirugia y trabeculoplastia con laser.

En ausencia de contraindicaciones, el tratamiento inicial de
eleccion es el tratamiento farmacologico en monoterapia por
via topica oftdlmica.

La cooperacion del paciente (adherencia y persistencia) es
necesaria para obtener una reduccion efectiva de la PIO y
prevenir la progresion del glaucoma.

Puede leer el texto completo en el enlace que aparece en el
encabezado

Eficacia y seguridad de los farmacos modificadores de la enfermedad para la osteoartritis de rodilla y cadera: revision
sistematica y metaandlisis en red (The efficacy and safety of disease-modifying osteoarthritis drugs for knee and hip osteoarthritis—
a systematic review and network meta-analysis)

Yang W, Sun C, He SQ. et al.

J Gen Intern Med 2021;36: 2085-2093 (2021). https://doi.org/10.1007/s11606-021-06755-
zhttps://link.springer.com/article/10.1007/s11606-021-06755-z

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Salud y Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacidon 2022; 25(1)

Tags: osteoartritis, glucosamina, condroitina, estroncio, vitamina D,
doxiciclina, eficacia clinica

Resumen
Antecedentes: La osteoartritis (OA) es frecuente y onerosa para
los pacientes y los sistemas de salud.

Objetivo: El propdsito de este estudio fue evaluar la eficacia y
seguridad a largo plazo de los farmacos modificadores de la
enfermedad en adultos con osteoartritis de rodilla y cadera.

Meétodos: Realizamos busquedas en el Registro Cochrane
Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of
Controlled Trials), MEDLINE, EMBASE y Web of Knowledge
sin restricciones de idioma, publicacion o fecha, es decir se
incluyeron todos los documentos identificados hasta noviembre
de 2018. Se seleccionaron todos los ensayos controlados
aleatorios que evaluaron 12 clases de farmacos modificadores de
la enfermedad en adultos con osteoartritis que incluian un
periodo de seguimiento de al menos 12 meses. Los efectos
terapéuticos se evaluaron con metanaalisis por pares y de redes.
Los resultados incluyeron el dolor, la funcion, la anchura minima
del espacio articular o el volumen del cartilago, la progresion
radiografica y el reemplazo articular total. También se realizaron
andlisis de la seguridad de los farmacos.

50

Resultados: Se incluyeron 28 ensayos controlados aleatorios con
11.890 pacientes. La glucosamina y la condroitina mejoraron
minimamente tanto la estructura (anchura minima de la
articulacion o el volumen del cartilago: resultados del
metaanalisis de red: glucosamina: Desviacidn estandar de la
media (DEM) 0,16; IC del 95% [0,04, 0,28], condroitina: DEM
0,21 [0,10, 0,32]) y los sintomas (glucosamina: dolor: - 0,15 [-
0,25, - 0,05]; funcién; - 0,17 [- 0,28, - 0,07], condroitina: dolor: -
0,06 [- 0,15, 0,03], y funcion: - 0.15 [- 0.26, - 0.03]). El estroncio
demostr6é una mejora en la estructura (anchura minima de la
articulacion o volumen del cartilago: 0,20 [0,02, 0,38]), y la
vitamina D en los sintomas (dolor: - 0,15 [- 0,27, -0,03]; funcién:
- 0,18 [- 0,31, - 0,06]). Aunque la doxiciclina también demostré
un ranking de eficacia favorable, su perfil de seguridad fue pobre
(retirada: riesgo relativo en metaanalisis de red 1,69 [1,03, 2,75]).
Los efectos terapéuticos de otros medicamentos no se
clasificaron tan bien.

Discusion: La glucosaminay la condroitina produjeron beneficios
estadisticamente significativos, pero clinicamente cuestionables a
largo plazo sobre la estructura y los sintomas, aunque ambos
tuvieron perfiles de seguridad favorables. El estroncio mejor6 la
estructura y la vitamina D mejoré los sintomas. Aunque la
doxiciclina se clasificé con eficacia favorable, su perfil de
seguridad fue pobre. Ninguna de las 12 clases de farmacos parece
tener un beneficio clinicamente significativo a largo plazo.


https://doi.org/10.1007/s11606-021-06755-zhttps:/link.springer.com/article/10.1007/s11606-021-06755-z
https://doi.org/10.1007/s11606-021-06755-zhttps:/link.springer.com/article/10.1007/s11606-021-06755-z
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Medicamentos bioldgicos en migrafia, hiperlipemias y asma
INFAC, 2021; 29 (8)
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac_2021/es_def/adjuntos/INFAC __ Vol-29-n-8-Medicamentos-

biologicos.pdf

En este boletin se recogen algunos aspectos relacionados con los
medicamentos bioldgicos indicados en la profilaxis de la
migrafia, en las hiperlipemias y en el asma, patologias
inicialmente diagnosticadas y tratadas en atencion primaria, pero
que en estadios mas graves se tratan en atencion especializada.
Aunque son medicamentos de prescripcion y dispensacion
exclusivamente hospitalaria, puede resultar de interés para los
médicos de atencion primaria conocer sus caracteristicas
generales, efectos secundarios y lugar en terapéutica.

Los medicamentos bioldgicos se autorizan en la Unién Europea
(UE) a través de la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
mediante un procedimiento centralizado. La legislacion establece
que los medicamentos bioldgicos, tanto los de referencia como
los biosimilares, estan sujetos a un seguimiento adicional
particularmente riguroso e intensivo por parte de las autoridades
sanitarias, por lo que en el etiquetado figura el simbolo V. Las
empresas que solicitan la autorizacion de comercializacion de un
medicamento bioldgico en la UE deben presentar un Plan de
Gestion de Riesgos, que es especifico para cada producto,
incluyendo un Plan de Farmacovigilancia y medidas de
minimizacion de riesgos. Siempre se aplican estrictos controles
de calidad a fin de garantizar que, a pesar de la inherente
variabilidad, los diversos lotes sean homogéneos y las diferencias
no afecten a la seguridad ni a la eficacia del medicamento.

Uno de los problemas que pueden presentar los medicamentos
bioldgicos es la inmunogenicidad, es decir, la capacidad del
sistema inmunitario para reconocer las proteinas extrafias y
reaccionar contra ellas, lo que se traduciria en falta de eficacia
por el desarrollo de anticuerpos neutralizantes y/o reacciones
anafilacticas. Sin embargo y por lo general, los medicamentos
bioldgicos no suelen ocasionar respuesta inmunitaria o si se
produce, esta es muy limitada. Las reacciones adversas de
naturaleza inmunitaria (por ejemplo, reacciones relacionadas con
una infusion o las aparecidas en el lugar de inyeccion) no suelen
ser graves y es infrecuente que puedan suponer un riesgo para la
vida de la persona.

Medicamentos biologicos para la profilaxis de la migrafa
De acuerdo con la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN), el
tratamiento preventivo esta indicado en los pacientes que sufren
tres 0 mas crisis de migrafia al mes o, en caso de menor
frecuencia, en situaciones de especial duracion o intensidad,
escasa respuesta o intolerancia al tratamiento sintomatico, en
pacientes que presentan auras prolongadas o con sintomatologia
basilar, o los que tienen una crisis epiléptica en el seno de un
ataque de migrafia. Asimismo, estaria indicado cuando existe
riesgo de abuso de farmacos o este ya esta presente.

Como profilaxis de primera linea, los tratamientos recomendados
son: betabloqueantes (propranolol, metoprolol), antiepilépticos
(topiramato o ac. valproico), calcioantagonistas (flunarizina) o
antidepresivos (amitriptilina). Y en pacientes con migraia
cronica en caso de contraindicacion, intolerancia o falta de
respuesta, se puede usar en algunos casos toxina botulinica.
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Recientemente se han incorporado al arsenal terapéutico
disponible para la profilaxis de la migraiia tres anticuerpos
monoclonales: erenumab, fremanezumab y galcanezumab.

Son farmacos de prescripcion y dispensacion hospitalaria a
pacientes ambulatorios. La eficacia y seguridad de los 3
medicamentos es muy similar y no se puede considerar la
superioridad de ninguno de ellos. Se carece de datos
comparativos directos con otras alternativas en profilaxis de
migrafia, como topiramato, toxina botulinica, betabloqueantes,
flunarizina o amitriptilina.

Dado que el beneficio demostrado por los medicamentos
bioldgicos para el tratamiento preventivo de la migrafia es
moderado, que no se han comparado con un control activo, que
se trata de una nueva clase de anticuerpos monoclonales de la
cual se desconoce la eficacia y seguridad a largo plazo y que la
evidencia actual no permite establecer la secuencia de
tratamientos mas adecuada para la profilaxis de la migrafia,
parece razonable, hoy por hoy, reservar estos tratamientos
bioldgicos para los pacientes que no hayan respondido a los otros
medicamentos preventivos, que no los toleren o en quienes estén
contraindicados. Ademas, su coste es muy superior al de las
alternativas

Medicamentos biologicos en hiperlipemias

Existen situaciones clinicas de alto riesgo cardiovascular
asociadas a elevaciones importantes de c-LDL en las que las
estatinas, junto con la intervencion en el estilo de vida, obtienen
resultados limitados. Asimismo, un porcentaje significativo de
pacientes (entre un 10-15% en datos de practica clinica)
presentan intolerancia a estatinas, principalmente por mialgia
acompaifiada de elevaciones significativas de creatina kinasa
(CK), que pueden llegar a miositis y rabdomiolisis en los casos
mas Severos.

Los inhibidores de la PCSK9 (proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9) alirocumab y evolocumab son un nuevo
grupo de anticuerpos monoclonales con una accion
hipolipemiante intensa, aunque se traduce en una modesta
reduccion de las complicaciones cardiovasculares en prevencion
secundaria.

El tratamiento con estatinas aumenta la concentracion de la
PCSKO9 circulante, por lo que la combinacion de estos
anticuerpos con estatinas potencia su efecto.

Son farmacos de prescripcion y dispensacion hospitalaria a
pacientes ambulatorios, siempre asociados a una dieta baja en
grasas y a la dosis maxima tolerada de estatinas y que cumplan
los criterios especificos para su prescripcion aprobados por
Osakidetza. Debe cumplimentarse un formulario de uso (inicio y
seguimiento) y confirmar de manera periddica la adherencia al
tratamiento (con control a las 8 semanas del inicio y
periddicamente cada 6 meses). Ademas, debe considerarse la
suspension del tratamiento si el paciente no lo tolera o no mejora
los niveles de c-LDL a las 8 semanas o se produce una pérdida de


https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac_2021/es_def/adjuntos/INFAC__Vol-29-n-8-Medicamentos-biologicos.pdf
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac_2021/es_def/adjuntos/INFAC__Vol-29-n-8-Medicamentos-biologicos.pdf

eficacia.

No se dispone de evidencia de superioridad de un principio
activo sobre otro. En prevencion secundaria, las importantes
reducciones del c-LDL se traducen en reducciones muy modestas
de eventos cardiovasculares y no existen datos de reduccion de
morbimortalidad en prevencion primarial4,15. Por lo tanto,
aunque el tratamiento con IPCSK9 puede ser muy eficaz para
reducir el c-LDL y los eventos cardiovasculares de manera
adicional al efecto de las estatinas o la ezetimiba, si se tiene en
cuenta su precio y la poca informacion que existe sobre su
seguridad a largo plazo, solo es coste-efectivo para pacientes con
riesgo cardiovascular muy alto, verificando la adecuada
adherencia al tratamiento y realizando un seguimiento periédico
de la tolerancia y la consecucion de los objetivos terapéuticos.

Medicamentos biologicos en asma grave no controlada

Se denomina asma grave no controlada (AGNC) a la enfermedad
asmatica que persiste mal controlada a pesar de recibir
tratamiento con una combinacién de glucocorticoides inhalados
(GCI) a dosis elevadas junto con un agonista 2 de larga
duracion (LABA) en el Gltimo afio, o bien glucocorticoides
orales (GCO) durante al menos seismeses del mismo periodo.

Actualmente, se dispone de varias alternativas de farmacos
bioldgicos para el tratamiento del AGNC, tanto en el fenotipo
alérgico como en el eosinofilico. Existen tres anticuerpos
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monoclonales comercializados que bloquean la interleucina 5
(IL-5) como tratamiento adicional en pacientes adultos con asma
grave no controlada eosinofilica: mepolizumab, benralizumab y
reslizumab. Por otra parte, omalizumab, que se une
especificamente a la IgE, esta disponible como tratamiento
adicional en asma persistente grave alérgica mediada por IgE12.
Aproximadamente un 30% de los pacientes con asma eosinofilica
también presentan signos y sintomas compatibles con asma
alérgica, por lo que podrian tratarse con ambos grupos de
farmacos.

Mepolizumab, reslizumab y benralizumab estan indicados para el
AGNC de fenotipo eosinofilico. Omalizumab esta indicado para
el AGCN de fenotipo alérgico. En el AGNC de fenotipo mixto se
pueden utilizar los 4 anticuerpos monoclonales. Son farmacos de
prescripcion y dispensacion hospitalaria a pacientes que cumplan
los criterios especificos para su prescripcion aprobados por
Osakidetza. Debe cumplimentarse un formulario de uso (inicio y
seguimiento) y confirmar de manera periddica la adherencia al
tratamiento. Ademas, debe considerarse la suspension del
tratamiento si el paciente no mejora el control de las
exacerbaciones o los sintomas a los 6 meses de iniciar el
tratamiento o en los posteriores controles de seguimiento.

Puede leer el documento en espafiol en el enlace que aparece en
el encabezado

Infecciones cutaneas bacterianas en el adulto
Rosa Madridejos Mora, Nuria Barriendos
Butlleti d’Informacio Terapéutica
https://scientiasalut.gencat.cat/bitstream/handle/11351/6525/BIT_2021 32 02 cas.pdf

Resumen

Las infecciones cutaneas bacterianas son uno de los motivos de
consulta mas frecuentes por causa infecciosa en la Atencion
Primaria, seguidas de las infecciones respiratorias y urinarias. El
tipo y la gravedad de la infeccion depende de la profundidad y
del compartimento de la piel afectada. Puede ser una infeccion
primaria si se produce sobre piel sana, o secundaria si se produce
sobre lesiones previas. Este Boletin revisa el tratamiento de las
infecciones cutaneas mas frecuentes como el impétigo, la
erisipela, la celulitis, la foliculitis, la hidrosadenitis supurativa, el
acné y las infecciones por mordeduras.

En el abordaje de las infecciones cutaneas se recomienda

tratamiento empirico, y solo en los casos en los que no
evoluciona favorablemente se recomienda solicitar un estudio
microbioldgico. Las infecciones superficiales generalmente solo
requieren un buen lavado, la utilizacion de antisépticos y limitar
el uso de antibioticos topicos ya que generan resistencias de
forma rapida. El tratamiento con antibidticos por via oral se debe
reservar para las formas mas graves o para pacientes de alto
riesgo. La duracion de los tratamientos debera ser lo mas corta
posible, habitualmente no mas de 5 dias.

Puede leer el documento en espafiol en el enlace que aparece en
el encabezado

Consideraciones de seguridad en la prescripcion de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
a través de una revision de revisiones sistematicas
Olry de Labry Lima A, Salamanca-Fernandez E, Alegre del Rey EJ et al.
Anales del Sistema Sanitario de Navarra, 2021; 44 (2)
https://recyt.fecyt.es/index.php/ASSN/article/view/83166

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se
encuentran entre los medicamentos mas consumidos
mundialmente. Esto hace necesario realizar una sintesis amplia
de la evidencia disponible sobre la prescripcion segura y
adecuada
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Resumen del Autor: Los medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) se encuentran entre los medicamentos mas
consumidos mundialmente. Esto hace necesario realizar una
sintesis amplia de la evidencia disponible sobre la prescripcion
segura y adecuada de AINES en pacientes con enfermedad
cardiovascular, enfermedad renal cronica, hipertension,
insuficiencia cardiaca o cirrosis hepatica y en poblacién general.


https://scientiasalut.gencat.cat/bitstream/handle/11351/6525/BIT_2021_32_02_cas.pdf
https://recyt.fecyt.es/index.php/ASSN/article/view/83166

Para ello se ha realizado una revision de revisiones sistematicas.
El uso de AINEs se asoci0 a una probabilidad significativamente
mayor de hepatotoxicidad y dafio renal y un mayor riesgo de
exacerbacion de la insuficiencia cardiaca. Teniendo en cuenta el
aumento del riesgo cardiovascular, hepatico y renal, la
prescripcion de AINEs debe realizarse con cautela, considerando
la duracién del tratamiento y la situacién del paciente. Por ello,
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se debe informar a los pacientes sobre sus posibles consecuencias
para la salud asi como garantizar un seguimiento adecuado de los
mismos

Puede leer el documento completo en el enlace que aparece en el
encabezado (castellano e inglés)

Antipsicéticos para el tratamiento de sintomas del comportamiento en las demencias
Cadime, 25 de noviembre de 2021
https://cadime.es/noticias/destacados/879-antipsic%C3%B3ticos-para-el-tratamiento-de-s%C3%ADntomas-del-comportamiento-en-

las-demencias.html

El boletin de Informacidn Farmacoterapéutica de la Comunitat
Valenciana ha publicado una revisién titulada: Papel de los
antipsicoéticos en el tratamiento de los sintomas psicoldgicos y
conductuales de los pacientes con demencia. Optimizando su
prescripcidén que esta disponible en
http://www.san.gva.es/documents/152919/9198888/Revista-4-
ANTIPSICOTICOS.pdf

El documento contiene recomendaciones basadas en la evidencia
sobre el diagndstico de la situacién, prescripcion adecuada para
el tratamiento de esta poblacidn y también presenta propuestas
para la deprescripcion cuando la relacién beneficio riesgo lo
aconseja.

En las conclusiones del articulo figuran:

o Laeficacia de estos fArmacos en el tratamiento de estos
pacientes es limitada.

o Laeleccion del antipsicéticos debe hacerse tras una
valoracién beneficio-riesgo individualizada, atendiendo a las

necesidades del paciente y al perfil de efectos adversos
potenciales del tratamiento.

e El tratamiento se debe revisar periodicamente (cada 3-6
meses).

e Ladeprescripcion puede realizarse de forma efectiva y
segura.

Al final del articulo, que se puede acceder en el enlace que
aparece en el encabezado, se reproduce el algoritmo para el uso
de antipsicéticos en personas con demencia que facilita la
consideracion de cuando iniciar tratamiento, asi como cuando
plantear la deprescripcion. También se reproducen las tablas que
resumen las indicaciones y posologia de antipsicéticos en el
tratamiento de demencias, su utilizacién en funcion del tipo de
demencia y comparacién del perfil de seguridad.

En relacion con este tema, puede consultarse el

boletin Antipsicoticos para el tratamiento de sintomas del
comportamiento en las demencias en
https://cadime.es/images/documentos_archivos web/BTA/2018/
CADIME_BTA 33 03.pdf

Finalizacion del tratamiento antidepresivo
Rev Prescrire 2021; 41 (450):288-290
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(1)

Tags: sindrome de abstinencia, reduccion gradual de tratamiento
con antidepresivos, deprescripcion, amitriptilina, fluoxetina,
paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram, inhibidores de la
recaptacion de serotonina, inhibidores de la recaptaciéon de
noradrenalina, venlafaxina, duloxetina, anticoagulantes orales,
antiepilépticos

e Cuando se retira gradualmente un farmaco antidepresivo
durante un periodo inferior a las cuatro semanas es frecuente que
se produzca sindrome de abstinencia. Si estos sintomas se
confunden con una recaida, es posible que el paciente continue
tomando el antidepresivo de forma innecesaria.

e Los escasos datos de evaluacion comparativa disponibles
sugieren que es mas dificil dejar un antidepresivo cuando su
semivida plasmatica es inferior a las 24 horas, después de un uso
prolongado o cuando se han empleado dosis altas. La reduccion
gradual de la dosis ayuda a un cese exitoso.

e [ os programas de retirada del tratamiento antidepresivo que se
han propuesto se basan principalmente en la opinion de expertos.
Por lo general, se trata de ir reduciendo un 10% de la dosis diaria

53

cada 1-4 semanas, dependiendo de los sintomas experimentados
por el paciente. Las formas liquidas orales a veces son utiles para
ajustar la dosis.

A menudo los pacientes experimentan sindrome de abstinencia al
finalizar un tratamiento antidepresivo después de un uso
prolongado (a) [1-3].

(Cuales son los sintomas habituales asociados con la retirada del
tratamiento antidepresivo? ;Qué estrategias son efectivas para
minimizar estos sintomas?

Sintomas variados. Tras la interrupcion abrupta del tratamiento
antidepresivo se puede producir una variedad de sintomas,
generalmente en unos dias: sintomas inespecificos como cefalea,
dolores corporales, fatiga, sudoracion, temblor, palpitaciones,
nauseas, dolor abdominal y disminucidn del apetito; trastornos
neurosensoriales como mareos, hormigueo, ardor o sensaciones
de “descarga eléctrica”, acufenos y alteraciones visuales;
trastornos del suefio; y trastornos psiquiatricos como ansiedad,


https://cadime.es/noticias/destacados/879-antipsic%C3%B3ticos-para-el-tratamiento-de-s%C3%ADntomas-del-comportamiento-en-las-demencias.html
https://cadime.es/noticias/destacados/879-antipsic%C3%B3ticos-para-el-tratamiento-de-s%C3%ADntomas-del-comportamiento-en-las-demencias.html
http://www.san.gva.es/documents/152919/9198888/Revista-4-ANTIPSICOTICOS.pdf
http://www.san.gva.es/documents/152919/9198888/Revista-4-ANTIPSICOTICOS.pdf
http://www.san.gva.es/documents/152919/9198888/Revista-4-ANTIPSICOTICOS.pdf
http://www.san.gva.es/documents/152919/9198888/Revista-4-ANTIPSICOTICOS.pdf
http://www.san.gva.es/documents/152919/9198888/Revista-4-ANTIPSICOTICOS.pdf
http://www.san.gva.es/documents/152919/9198888/Revista-4-ANTIPSICOTICOS.pdf
https://cadime.es/images/documentos_archivos_web/BTA/2018/CADIME_BTA_33_03.pdf
https://cadime.es/images/documentos_archivos_web/BTA/2018/CADIME_BTA_33_03.pdf
https://cadime.es/images/documentos_archivos_web/BTA/2018/CADIME_BTA_33_03.pdf
https://cadime.es/images/documentos_archivos_web/BTA/2018/CADIME_BTA_33_03.pdf

ataques de panico, impulsividad, agresividad e ideacion suicida
[2, 4-6].

En un estudio con 580 pacientes con sindrome molesto de
abstinencia de antidepresivos, alrededor del 85% experimentod
sindrome de abstinencia durante al menos dos meses [6]. El
sindrome de abstinencia es mas frecuente o grave cuanto mayor
sea la duracion del tratamiento o la dosis [7-10].

La retirada del tratamiento antidepresivo a veces provoca
inestabilidad emocional, con ansiedad, déficit de confianza en
uno mismo y miedo a las recaidas. La semejanza entre algunos
de los sintomas causados por la retirada del tratamiento
antidepresivo y los sintomas que llevaron al paciente a tomar un
antidepresivo en primer lugar implica que la abstinencia puede
confundirse con una recaida, lo que a veces motiva al paciente a
reanudar la terapia con antidepresivos de forma innecesaria [7,
11]. Si se reintroduce el antidepresivo, los sintomas de
abstinencia del antidepresivo suelen desaparecer rapidamente
durante los dias siguientes [8].

Aparentemente mas frecuente con los antidepresivos con una
semivida corta. Se han notificado casos de sindrome de
abstinencia con todas las clases de antidepresivos, en particular:
antidepresivos triciclicos como amitriptilina; inhibidores
“selectivos” de la recaptacion de serotonina (ISRS) tales como
fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalopram y escitalopram; e
inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina como
venlafaxina y duloxetina [4, 5, 8, 11].

Seglin una revision sistematica de 14 estudios con un total de
5.299 pacientes, entre el 27% y el 86% de los pacientes
desarrollaron sindrome de abstinencia tras el cese abrupto del
tratamiento antidepresivo, dependiendo del estudio [6]. En otros
cuatro estudios, ninguno de ellos financiado por una empresa
fabricante de antidepresivos, alrededor del 45% de los pacientes
calificaron la intensidad de su sindrome de abstinencia como
grave [6].

Estos sintomas parecen ocurrir con mayor frecuencia con los
antidepresivos que tienen una semivida plasmatica corta,
generalmente no superior a 24 horas. Este es el caso, por
ejemplo, de paroxetina, duloxetina y venlafaxina [2, 7, 8, 12].

Apoyo a los pacientes durante la retirada del tratamiento
antidepresivo. A partir de los datos de evaluacion comparativa
disponibles a principios de 2021, no se puede establecer los
regimenes terapéuticos 6ptimos de retirada progresiva del
tratamiento antidepresivo. Los programas que se han propuesto
se basan generalmente en la experiencia practica de especialistas
y de otros pacientes.

Cuando se quiera iniciar la retirada de un antidepresivo, es
importante evaluar la capacidad individual del paciente y su red
de apoyo para hacer frente a la aparicion de inestabilidad
emocional; deben tenerse en cuenta sus circunstancias de vida y
la disponibilidad de apoyo de profesionales de la salud, amigos o
familiares [9].

También es importante analizar y anticipar cualquier
interferencia con otros psicotropicos farmacolégicos o no
farmacolégicos que utilice el paciente: el riesgo adicional de
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sindrome de abstinencia si se suspenden varios psicotropicos
simultaneamente, o el riesgo de que el paciente compense la
reduccion de antidepresivos con el aumento de otras sustancias
psicotropicas. Ademas, la tasa de reduccion gradual debe
adaptarse para permitir que los pacientes se ajusten y pongan en
practica alternativas a la medicacién [10].

Algunos pacientes, cuando se les avisa sobre los sintomas
temporales que deberan afrontar, logran dejar el tratamiento
antidepresivo sin apoyo [9, 11, 13]. Otros se beneficiaran de
recibir ayuda para organizar la retirada del farmaco, teniendo en
cuenta la probabilidad de que a lo largo del tiempo aparezcan
sintomas y programando consultas de apoyo en caso necesario
[7, 10].

Reduccién gradual de la dosis. Segun varios ensayos
aleatorizados, es mds probable que se produzca un sindrome de
abstinencia si los antidepresivos se retiran durante un periodo
inferior a cuatro semanas que si se hace durante un periodo mas
prolongado [8, 14]. La retirada progresiva contribuye a un cese
exitoso [8, 13].

En general, se recomienda que la dosis diaria se reduzca en un
10%, o solo un 5%, cada 1-4 semanas, dependiendo de los
sintomas que experimente el paciente [8, 10, 13].

Cuando estén disponibles, las soluciones orales facilitan la
retirada progresiva, siempre que el paciente sepa utilizar el
dispositivo de dosificacion [15]. Sin embargo, las diferentes
formas del mismo farmaco no siempre son bioequivalentes. Por
ejemplo, la biodisponibilidad de citalopram en la forma liquida
oral es aproximadamente un 25% mayor que la del citalopram en
forma de comprimidos. Por tanto, pasar de comprimidos a la
misma cantidad de citalopram en su forma liquida oral
constituiria un aumento de la dosis [16].

Cuidado con las interacciones farmacoldgicas inducidas por
la retirada. Los antidepresivos ISRS inhiben varias isoenzimas
del citocromo P450. Deben tenerse en cuenta las interacciones
farmacocinéticas con farmacos metabolizados por estas
isoenzimas. Durante el periodo de retirada debe prestarse
especial atencion a las posibles interacciones con anticoagulantes
orales y antiepilépticos [3]. También deben tenerse en cuenta las
interacciones farmacodinamicas. Por ejemplo, la pérdida del
antagonismo de los farmacos que reducen la presion arterial o
ralentizan la frecuencia cardiaca potenciara estos efectos.

En la practica: considerar la retirada desde el inicio del
tratamiento antidepresivo. Es frecuente que los pacientes
experimenten sindrome de abstinencia cuando dejan de tomar un
antidepresivo. Estos sintomas a veces se parecen a los que
ocasionaron la prescripcion del antidepresivo, incluyendo la
inestabilidad emocional. Advertir a los pacientes sobre el
sindrome de abstinencia les ayuda a evitar confundir estos
sintomas con la recurrencia de la depresion. Cuanto mas dure el
tratamiento antidepresivo y més bruscamente se retire, peor sera
el sindrome de abstinencia. Resulta util, desde el comienzo
mismo de la terapia antidepresiva, informar a los pacientes del
riesgo de sufrir sintomas de abstinencia si abandonan el
tratamiento de forma abrupta, asi como de los beneficios de
limitar la duracion del tratamiento en la medida de lo posible y
de seguir un programa de reduccion gradual de la dosis. Un



programa de retirada tipico consiste en la reduccion de la dosis
del antidepresivo en un 10% cada 1-4 semanas.

a- Varios fabricantes de antidepresivos utilizan el término
“sindrome de retirada” en lugar de la expresion habitual,
sindrome de abstinencia. El objetivo principal de buscar una
denominacion diferente parece ser trivializar la realidad de la
dependencia de los antidepresivos (ref. 17).
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Nota de Salud y Farmacos. Mad en América ha publicado un
podcast con el renombrado médico e investigador Dr. Giovanni
Fava. El Dr. Fava es psiquiatra y profesor de psicologia clinica
en la Universidad de Bolonia en Italia. También es profesor
clinico de psiquiatria en la Facultad de Medicina y Ciencias
Biomédicas de la Universidad de Buffalo. Desde 1992, ha sido
editor en jefe de la revista médica revisada por pares
Psychotherapy and Psychosomatics. Recientemente lanzoé su
ultimo libro titulado “Discontinuing Antidepressant Medications”
publicado por Oxford University Press. El libro esta disefiado
para servir de guia para los médicos que desean ayudar a los
pacientes a retirarse de los antidepresivos. En el podcast se
discute este libro, y la transcripcion del mismo en castellano se
puede leer en la pagina web (tiene que escoger el idioma, ya que
esta disponible en varios)
https://www.madinamerica.com/2021/11/giovanni-fava-a-
different-psychiatry-is-
possible/?mc_cid=538ecf5e9f&mc_eid=8604156fec

Buprenorfina: Comunicacion de seguridad - La FDA advierte sobre los problemas dentales de los medicamentos con
buprenorfina que se disuelven en la boca para tratar los problemas por consumo de opiaceos y el dolor
(Buprenorphine: Drug Safety Communication - FDA warns about dental problems with buprenorphine medicines dissolved in the
mouth to treat opioid use disorder and pain)

FDA, 12 de enero de 2022
https://www.fda.gov/safety/medical-product-safety-information/buprenorphine-drug-safety-communication-fda-warns-about-dental-

problems-buprenorphine-medicines

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022; 25(1)

Tags: evento adverso, opioides, abuso de opioides, caries, infeccion
bucal, infeccién oral, opiaceos, problema dental, sobredosis de
opiaceos

AUDIENCIA: Odontologia, Anestesiologia, Pacientes,
Profesionales de la Salud, Farmacia

ASUNTO: La FDA advierte que se han notificado problemas
dentales con medicamentos que contienen buprenorfina y que se
disuelven en la boca. Los problemas dentales, como caries,
infecciones orales y pérdida de dientes pueden ser graves y se
han notificado incluso en pacientes sin antecedentes de
problemas dentales. A pesar de estos riesgos, la buprenorfina es
una opcidn importante de tratamiento para el trastorno por
consumo de opiéceos (OUD) y el dolor, y los beneficios de estos
medicamentos superan claramente los riesgos.
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La FDA exige que se afiada una advertencia sobre el riesgo de
experimentar problemas dentales, tanto en la guia para la
prescripcién como en la Guia del Medicamento para el paciente
de todos los productos que contienen buprenorfina que se
disuelven en la boca.

ANTECEDENTES: La buprenorfina se aprobd en 2002 como
comprimido para ser administrado bajo la lengua para tratar el
trastorno por abuso de opioides. En 2015, se aprob6 una
presentacion de buprenorfina como pelicula que se coloca dentro
de la mejilla para tratar el dolor. Los medicamentos de
buprenorfina que se asocian a problemas dentales son los
comprimidos y peliculas que se disuelven bajo la lengua o se
colocan en el interior de la mejilla.


https://www.madinamerica.com/2021/11/giovanni-fava-a-different-psychiatry-is-possible/?mc_cid=538ecf5e9f&mc_eid=8604156fec
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https://www.fda.gov/safety/medical-product-safety-information/buprenorphine-drug-safety-communication-fda-warns-about-dental-problems-buprenorphine-medicines
https://www.fda.gov/safety/medical-product-safety-information/buprenorphine-drug-safety-communication-fda-warns-about-dental-problems-buprenorphine-medicines

Recomendaciones:

Pacientes

- Siga tomando la buprenorfina tal y como se le han recetado; no
deje de tomarla repentinamente sin hablar antes con su
profesional de la salud, ya que podria tener consecuencias
graves. Dejar de tomar estos medicamentos de forma repentina
podria detonar sintomas de abstinencia, porque su cuerpo se ha
acostumbrado a la buprenorfina, o recaidas que lo llevarian a
volver a consumir opiaceos, lo que podria provocar una
sobredosis y la muerte.

o Los pacientes que utilizan medicamentos de buprenorfina
disueltos en la boca deben tomar medidas adicionales que
ayuden a disminuir el riesgo de sufrir problemas dentales
graves. Una vez que el medicamento se haya disuelto por
completo, tome un gran sorbo de agua, hagalo pasar
suavemente entre los dientes y por las encias y trague. Debe
esperar al menos una hora antes de cepillarse los dientes para
evitar que se dafien y para dar a su boca la oportunidad de
volver a su estado natural.

¢ Informe a su profesional de la salud si tiene un historial de
problemas dentales, incluyendo caries. Programe una visita al
dentista poco después de empezar a tomar este medicamento,
digale a su dentista que esta tomando buprenorfina, y
programe revisiones dentales regulares mientras esté tomando
este medicamento. Su dentista puede personalizar un plan de
prevencidn de caries apropiado para usted. Notifique
inmediatamente a su profesional de la salud y a su dentista si
experimenta cualquier problema con sus dientes o encias.
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Profesionales de la salud

o Los profesionales de la salud deben ser conscientes de que los
beneficios de los medicamentos con buprenorfina superan
claramente sus riesgos, y son una herramienta importante para
tratar el trastorno por consumo de opioides. Cuando se
combina con asesoramiento y otras terapias conductuales, este
enfoque integral de tratamiento asistido con medicamentos es a
menudo la forma mas eficaz de tratar el trastorno por consumo
de opioides, y puede ayudar a mantenerse en remision y
prevenir o reducir la sobredosis de opiceos.

e Pregunte a los pacientes sobre su historia de salud bucodental
antes de prescribirles un tratamiento con un producto de
buprenorfina que se absorba a través de las mucosas. Estos
problemas dentales graves se han notificado incluso en
pacientes sin antecedentes de problemas dentales, por lo que
hay que remitirlos a un dentista lo antes posible después de
iniciar el tratamiento con estos productos. Hable con los
pacientes sobre la posibilidad de experimentar problemas
dentales y la importancia de tomar medidas adicionales
después de que el medicamento se haya disuelto por completo,
incluyendo el enjuagarse suavemente los dientes y las encias
con agua y luego tragar. Se debe aconsejar a los pacientes que
esperen al menos una hora antes de cepillarse los dientes. Los
dentistas que traten a alguien que consuma un producto de
buprenorfina transmucosa deben hacer una evaluacion dental y
valorar el riesgo de caries, establecer un plan de prevencion de
la caries dental y fomentar las revisiones dentales periddicas.

Fluconazol: teratogénico, incluso con una sola dosis de 150 mg.
Rev Prescrire 2020; 40 (445): 833-834
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2022; 25(1)

Tags: azol, antifungico, malformaciones, teratogenia, candidiasis
vaginal, labio leporino, paladar hendido, malformaciones
musculoesqueléticas, butoconazol, clotrimazol, miconazol,
terconazol, tioconazol, nistatina, medicamentos en el embarazo

e Un gran estudio de cohorte que utilizo las facturas por el
reembolso de medicamentos en EE UU, comparé Is
malformaciones en bebés expuestos al fluconazol durante el
primer trimestre del embarazo, ya fuera a través de que la
madre lo hubiera consumido por via oral (al menos una dosis
150 mg; cerca de 40 000 mujeres), 0 como antifingico de uso
topico (alrededor de 80 000 mujeres).

o Las malformaciones musculoesqueléticas y la transposicion de

las grandes arterias es mas frecuente después de la exposicién
al fluconazol, incluso con una dosis Unica de 150 mg.

El Fluconazol es un antifingico de la familia de los azoles, que
se suele utilizar en dosis bajas en algunas pacientes con

candidiasis vaginal [1]. Se sabe que, en mujeres embarazadas, las

dosis altas de fluconazol por via oral (tratamiento prolongado
con al menos 400 mg al dia) conllevan un riesgo de teratogenia.
En 2020 solo habia unos pocos estudios epidemioldgicos, con
muestras reducidas, sobe el uso fluconazol en dosis bajas (dosis
Unicas o posiblemente dosis repetidas de 150 mg) usadas para
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tratar la candidiasis vaginal, lo que no permitia descartar el
riesgo de malformaciones [2-7].

A finales de abril de 2020, un estudio de cohorte valor6 el riesgo
de malformaciones tras la exposicidn al fluconazol por via oral,
en dosis acumuladas de entre 150 mg y 600 mg, durante el
primer trimestre del embarazo. Los autores analizaron,
especialmente las malformaciones que se habian observado en
estudios previos: malformaciones musculoesqueléticas,
conotruncales y hendiduras orales (labio leporino y paladar
hendido). Aqui estan los principales resultados.

Estudio con una gran muestra. Para este estudio se utilizé las
facturas por los reembolsos de un programa publico de salud
(Medicaid) de EE UU. Se incluyeron dos millones de mujeres
que fueron atendidas por ese programa de salud entre 2000 y
2014. Durante el primer trimestre de embarazo, 37 650 mujeres
recibieron al menos una receta de fluconazol por via oral como
dosis Gnica de 150 mg, y 82 090 mujeres recibieron al menos un
tratamiento con un antiflingico vaginal (Butoconazol,
Clotrimazol, Miconazol, Terconazol, Tioconazol o Nistatina).
Los autores codificaron y analizaron malformaciones que se
detectaron en los bebés nacidos vivos a los que se dio
seguimiento hasta los tres meses de vida [8]. El estudio no tomé
en consideracion las muertes uterinas o los abortos por



malformaciones, por lo tanto, tiende a subestimar el riesgo de
malformaciones.

Las comparaciones se hicieron entre grupos establecidos segin
la dosis acumulada de fluconazol recibida durante el primer
trimestre del embarazo. Las dosis diarias equivalen a las
recomendadas para tratar infecciones sin complicaciones y
candidiasis vaginal recurrente [1,8]. Cerca de 24.755 mujeres
recibieron una dosis de 150 mg, y 10.416 una dosis de entre 150
mg a 450 mg, y 2.109 una dosis superior a 450 mg.

Se detectaron mas malformaciones musculoesqueléticas y
transposiciones de grandes vasos entre los hijos de madres
expuestas a fluconazol, aunque solo hubiera sido una dosis Unica
de 150 mg. Entre los bebés de 37.650 embarazadas expuestas al
fluconazol por via oral durante el primer trimestre del embarazo,
1458 presentaron malformaciones (3,9%), versus 2.840 bebés de
un total de 82 090 embarazadas (3,4%) expuestas a tratamiento
antifangicos vaginales de aplicacion tépica durante el mismo
momento del embarazo. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos en cuanto al riesgo general de
malformaciones [8].

Sin embargo, si se detecté un aumento estadisticamente
significativo en el riesgo de malformaciones musculoesqueléticas
en el grupo expuesto al fluconazol por via oral con respecto al
grupo expuesto al antifingico vaginal, con un riesgo relativo
estimado a partir del odd ratio de 1,30 (95 % intervalo de
confianza [1C95%]:1,09 a 1,56). Esto equivale a un exceso de
riesgo de cerca de 12 casos por cada 100.000 mujeres
embarazadas expuestas. Estos resultados tuvieron en cuenta un
rango de factores diversos, incluyendo la edad maternay el
motivo para prescribir el tratamiento antifangico [8].

Comparado con las mujeres expuestas a un antiflngico tépico, el
riesgo de malformaciones musculoesqueléticas en el recién
nacido fue superior entre las mujeres que consumieron
fluconazol por via oral, aun a la dosis més baja (150 mg)
(RR=1,29;95IC:1,05 a 1,58). El riesgo se doble cuando las dosis
acumuladas estaban por encima de los 450 mg, es decir, 42 casos
adicionales por cada 100 000 mujeres embarazadas expuestas,
una diferencia estadisticamente significativa [8].

Considerando todas las dosis juntas, el riesgo de transposicion de
las grandes arterias; es decir, inversion de la arteria pulmonar y
los troncos adrticos, fue dos veces superior que en el grupo
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expuesto al antifingico tdpico, una diferencia estadisticamente
significativa (RR=2,01; 1C95%:1,08 a 3,75) [8,9].

Estos resultados son consistentes con observaciones hechas al
administrar dosis altas de fluconazol [8].

Los autores no presentaron datos especificos para cada tipo de
antifungico utilizado.

En la préactica: Durante el primer trimestre del embarazo, hay
que evitar el uso de fluconazol por via oral, independientemente
de la dosis. Para tratar la candidiasis vaginal, se debe utilizar un
antifingico Azol por via vaginal. El tratamiento mejor evaluado
es el miconazol durante 7 dias, y no se han observado problemas
de seguridad en embarazadas.

Si el miconazol vaginal no esta disponible, como fue el caso de
Francia a finales del 2020, el Econazol vaginal parece ser una
alternativa aceptable [10].
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Fludrocortisona para la hipotensidn ortostatica
Veazie S, Peterson K, Ansari Y et al
Cochrane Systematic Reviews, mayo de 2021
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD012868.pub2/abstract#CD012868-abs-0001

Resumen

Antecedentes. La hipotension ortostatica es una caida excesiva
de la presion arterial (PA) al estar de pie, y es el resultado de una
disminucion del gasto cardiaco o de mecanismos
vasoconstrictores defectuosos o inadecuados. La fludrocortisona
es un mineralocorticoide que aumenta el volumen sanguineo y la
presion arterial. La fludrocortisona se considera el tratamiento
farmacol6gico de primera o segunda linea para la hipotensién
ortostatica, junto con medidas mecanicas y posicionales como el
aumento de la ingesta de liquidos y sal y los métodos de
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compresion venosa. Sin embargo, no se han realizado revisiones
Cochrane sobre los efectos beneficiosos y perjudiciales de este
farmaco para esta afeccion.

Objetivos. Identificar y evaluar los efectos beneficiosos y
perjudiciales de la fludrocortisona para la hipotension ortostatica.

Meétodos de busqueda. El 11 de noviembre de 2019 se busco
informacion en las siguientes bases de datos: Registro
especializado del Grupo Cochrane Neuromuscular (Cochrane


http://www.uptodate/
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD012868.pub2/abstract#CD012868-abs-0001

Neuromuscular Group), CENTRAL, MEDLINE, Embase y
CINAHL. También se realizaron blsquedas en registros de
ensayos.

Criterios de seleccion. Se incluyeron todos los estudios que
evaluaron los efectos beneficiosos y perjudiciales de la
fludrocortisona en comparacién con placebo, otro farmaco para
la hipotension ortostatica o estudios sin comparadores, incluidos
los ensayos controlados aleatorizados (ECA), los ensayos
controlados cuasialeatorizados y los estudios observacionales. Se
incluyeron estudios en personas con hipotension ortostatica
debida a una neuropatia periférica cronica, una neuropatia
autonémica central o una insuficiencia autonémica por otras
causas, pero no la hipotensién ortostatica inducida por farmacos
o la hipotension ortostatica por deplecion aguda de volumen o
pérdida de sangre.

Obtencion y analisis de los datos. Para la mayor parte de la
revision se utilizaron los procedimientos metodolégicos de
Cochrane. Se desarrolld y utiliz6 una herramienta para priorizar
los estudios observacionales que ofrecian la mejor evidencia
disponible cuando hubo algunas carencias en la evidencia de los
ECA. La certeza de la evidencia de la fludrocortisona versus
placebo se evalué mediante el método GRADE.

Resultados principales. Se incluyeron 13 estudios con 513
participantes, incluidos tres ECA cruzados (cross-over) y diez
estudios observacionales (tres estudios de cohortes, seis series de
casos y un estudio de casos y controles). Los ECA incluidos
fueron pequefios (un total de 28 participantes en los ECA), de
corta duracion (dos a tres semanas), solo examinaron la
fludrocortisona para la hipotension ortostatica en personas con
dos afecciones (diabetes y enfermedad de Parkinson), y tuvieron
un riesgo de sesgo variable (dos tuvieron un riesgo de sesgo
incierto y uno tuvo un riesgo de sesgo bajo). La heterogeneidad
de las poblaciones participantes, los comparadores y los métodos
de evaluacion de los resultados impidié realizar metaanalisis de
los ECA.

Se encontro evidencia de certeza muy baja sobre los efectos de la
fludrocortisona versus placebo en la disminucion de la PA en
personas con diabetes (-26 mmHg versus -39 mmHg sistolica; -7
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mmHg versus -11 mmHg diastélica; un estudio cruzado, seis
participantes). En las personas con enfermedad de Parkinson se
encontr6 evidencia de certeza muy baja sobre los efectos de la
fludrocortisona en la disminucién de la PA en comparacion con
la piridostigmina (-14 mmHg versus -22,1 mmHg diastdlica; p =
0,036; un estudio cruzado, nueve participantes) y la domperidona
(ningtn cambio después del tratamiento en los grupos; un estudio
cruzado, 13 participantes).

Para los sintomas ortostaticos se encontr6 evidencia de certeza
muy baja de la fludrocortisona versus placebo en personas con
diabetes (cuatro de cinco participantes analizados tuvieron
mejorias en los sintomas ortostaticos, un estudio cruzado, seis
participantes), de la fludrocortisona versus la piridostigmina en
personas con enfermedad de Parkinson (sintomas ortostéaticos sin
cambios; un estudio cruzado, nueve participantes) o de la
fludrocortisona versus la domperidona (mejoria en seis con
ambas intervenciones en la Composite Autonomic Symptom
Scale-Orthostatic Domain [COMPASS-O0D]; un estudio cruzado,
13 participantes). La evidencia sobre los eventos adversos
también fue de certeza muy baja en ambas poblaciones, pero los
efectos secundarios indicados fueron minimos.

Los estudios observacionales completaron algunas carencias en
la evidencia al examinar los efectos en grupos mas grandes de
participantes, con afecciones méas diversas y durante periodos
maés prolongados. Un estudio de cohortes (341 personas
estudiadas retrospectivamente) determiné que la fludrocortisona
podria no ser perjudicial a largo plazo para la disautonomia
familiar. Sin embargo, no esta claro si lo anterior se traduce en
una mejoria a largo plazo en el descenso de la PA o0 en una
mejoria significativa de los sintomas ortostaticos.

Conclusiones de los autores. La evidencia es muy incierta sobre
los efectos de la fludrocortisona en la presion arterial, los
sintomas ortostaticos o los eventos adversos en personas con
hipotensién ortostatica y diabetes o enfermedad de Parkinson.
Falta informacion sobre el tratamiento a largo plazo y el
tratamiento de la hipotension ortostatica en otras etapas de la
enfermedad. Es necesario estandarizar los informes de los
desenlaces y las mediciones de la presion arterial en la
hipotension ortostatica.

Ainadir ivabradina a la atencion habitual de los pacientes con insuficiencia cardiaca:
una revision sistematica con meta-analisis y analisis secuencial de ensayos
(Ivabradine added to usual care in patients with heart failure: a systematic review with meta-analysis and trial sequential andlisis)
Maagaard M, Nielsen EE, Sethi NJ, et al.
BMJ Evidence-Based Medicine doi:10.1136/bmjebm-2021-111724
https://ebm.bmj.com/content/ebmed/early/2021/11/17/bmjebm-2021-111724.full.pdf

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcidn, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(1)

Tags: guia estadounidense para tratar la insuficiencia cardiaca, guia
europea para tratar la insuficiencia cardiaca, medicina basada en la
evidencia, Cochrane, mortalidad por todas las causas, mortalidad
cardiovascular, infarto de miocardio

.Qué se sabe sobre este tema?

e Las guias estadounidenses de 2017 sobre insuficiencia cardiaca

recomiendan afiadir ivabradina a los pacientes con sintomas de
insuficiencia cardiaca que estan recibiendo un tratamiento
optimo de su enfermedad para reducir la hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca.

e Las guias europeas para la insuficiencia cardiaca de 2016
recomiendan utilizar ivabradina para reducir la mortalidad
cardiovascular y la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

o Una revision reciente de Cochrane no encontré evidencia de
que la ivabradina redujera la mortalidad cardiovascular y los
eventos adversos graves comparado con el placebo/ninguna
intervencion


https://ebm.bmj.com/content/ebmed/early/2021/11/17/bmjebm-2021-111724.full.pdf

¢ Cuales son los nuevos descubrimientos?
¢ En nuestra revision sistematica, que incluy6 109 ensayos
clinicos aleatorios con 26 567 participantes, la ivabradina no
parecid reducir la mortalidad por todas las causas, la
mortalidad cardiovascular o el infarto de miocardio.

La ivabradina parecié disminuir el riesgo de eventos adversos
graves, principalmente por su efecto en la reduccion de la
insuficiencia cardiaca y de las hospitalizaciones, pero estos
resultados fueron mal definidos y evaluados.

o El efecto sobre la calidad de vida fue pequefio y
probablemente sin relevancia para los pacientes.
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e Laivabradina pareci6 aumentar el riesgo de fibrilacion
auricular, bradicardia y acontecimientos adversos no graves.
(Como podria repercutir en la practica clinica en un futuro
proximo?

e En base a la evidencia, se deben reconsiderar las
recomendaciones de las guias sobre el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca con ivabradina.

Puede leer el documento en ingles en el enlace que aparece en el
encabezado

Riesgo de la prescripcion de opioides para el manejo del dolor
Fajardo Zapata A L, Caicedo Murte N P
Revista Colombiana De Enfermeria, 2021; 20(3)
https://revistacolombianadeenfermeria.unbosque.edu.co/index.php/RCE/article/view/3364

Actualmente existe una intensa prescripcion de opioides para el
manejo de todo tipo de dolor a nivel clinico, razon por la cual es
importante considerar los posibles dafios derivados de esta
actividad, tales como tolerancia, adiccion, dependencia y
sobredosis. La medicacion de opiaceos o sus derivados de
manera irracional para el manejo del dolor agudo o crénico
puede ser la puerta de entrada a las drogodependencias. Muchos
adictos a opiaceos informaron haber estado expuestos por

primera vez a los opioides a través de una prescripcion médica
para el tratamiento del dolor. Por ello, es importante evaluar por
parte de los profesionales de la salud el uso a largo plazo de estos
medicamentos para el manejo del dolor, porque estudios han
evidenciado una relacién entre el uso clinico y la dependencia de
estos, sobre todo en adolescentes y adultos jévenes sin
experiencia en opidceos que fueron sometidos a procedimientos
quirdrgicos y dentales.

Oxitocina intranasal en nifios y adolescentes con trastorno del espectro autista
(Intranasal oxytocin in children and adolescents with autism spectrum disorder)
Sikich L, Kolevzon A, King BH et al
N Engl J Med 2021; 385:1462-1473 DOI: 10.1056/NEJM0a2103583
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2103583
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Tags: autismo, espectro autista, oxitocina, Aberrant Behavior
Checklist modified Social Withdrawal subscale, ABC-mSW

Resumen

Antecedentes: Los estudios experimentales y los ensayos
clinicos pequefios han sugerido que el tratamiento con oxitocina
intranasal puede reducir el deterioro social en personas con
trastorno de espectro autista. En la practica clinica se ha
administrado oxitocina a muchos nifios con trastorno de espectro
autista.

Métodos: Se llevé a cabo un ensayo de fase 2 controlado con
placebo de 24 semanas, en el que se administré oxitocina
intranasal a nifios y adolescentes de 3 a 17 afios con trastorno de
espectro autista. Los participantes fueron asignados
aleatoriamente en una proporcion de 1:1, estratificando segln la
edad y la fluidez verbal, para recibir oxitocina o placebo,
administrados por via intranasal. La dosis total objetivo fue de 48
unidades internacionales diarias. El criterio primario de
valoracion fue el cambio de la media de minimos cuadrados entre
la puntuacién al inicio y al final del estudio en la subescala de
retraccion social modificada de la lista de conductas aberrante
(Aberrant Behavior Checklist modified Social Withdrawal
subscale 0 ABC-mSW), que incluye 13 items (las puntuaciones
van de 0 a 39, y las puntuaciones mas altas indican menos
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interaccion social). Los resultados secundarios incluyeron dos
medidas adicionales de funcion social y una medida abreviada de
coeficiente intelectual.

Resultados: De los 355 nifios y adolescentes que se sometieron
al cribado, se inscribieron 290. Un total de 146 participantes
fueron asignados al grupo de oxitocina y 144 al grupo de
placebo; 139 y 138 participantes, respectivamente, completaron
tanto la linea de base como al menos una de las evaluaciones
ABC-mSW posteriores a la linea de base y fueron incluidos en
los analisis modificados por intencion de tratar. EI cambio de la
media de los minimos cuadrados (least-squares mean change) de
la puntuacion ABC-mSW (resultado primario) fue de -3,7 en el
grupo de oxitocina 'y de -3,5 en el grupo de placebo (diferencia
media de los minimos cuadrados, -0,2; intervalo de confianza del
95%, -1,5 a 1,0; p=0,61). Los resultados secundarios en general
no difirieron entre los grupos del ensayo. La incidenciay la
gravedad de los acontecimientos adversos fueron similares en los
dos grupos.

Conclusiones: Este ensayo controlado con placebo del
tratamiento con oxitocina intranasal en nifios y adolescentes con
trastorno de espectro autista no mostr6 diferencias significativas
entre los grupos en el cambio de la media de los minimos
cuadrados desde la linea de base en las medidas de


https://revistacolombianadeenfermeria.unbosque.edu.co/index.php/RCE/article/view/3364
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2103583
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funcionamiento social o cognitivo durante un periodo de 24 y Desarrollo Humano; nimero de SOARS-B ClinicalTrials.gov,
semanas. (Financiado por el Instituto Nacional de Salud Infantil NCT01944046.).

Es posible que los médicos sobreprescriban claritromicina para Helicobacter pylori
(Clinicians may overprescribe Clarithromycin for H pylori)
Laird Harrison
Medscape, 5 de noviembre de 2021
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5908004

Los médicos prescriben claritromicina con alta frecuencia para comenté Carol Rockett, Pharm. D., vicepresidenta asociada de
las infecciones por Helicobacter pylori, pese a que cada vez hay RedHill Biopharma, en Raleigh, Estados Unidos.
mas resistencia a este antibidtico, afirman los investigadores.[1]

El resto del articulo lo puede leer en espafiol en el enlace
En un analisis de un millon de recetas estadounidenses por https://espanol.medscape.com/verarticulo/5908004
infecciones debidas a H. pylori, 80% contenia claritromicina,

Suplementos alimenticios: evaluacién y control pobre, autorizados con demasiada facilidad y en ocasiones peligrosos
Rev Prescrire 2021; 41 (449):208-213,y 41(450):303-309
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Tags: DGCCREF, dieta, impacto en salud, directiva europea, profesionales de la salud que enumere los ingredientes
nutricion autorizados, con sus condiciones y posibles restricciones de uso,
o los ingredientes prohibidos y peligrosos.

Resumen

® En Francia, casi 20 afios después de la implementacion de la ® Los requisitos de informacion a los que estan sujetos los
Directiva Europea de 2002 sobre el uso de los suplementos fabricantes de suplementos alimenticios son muy pocos. No se
alimenticios, siguen aumentando las cantidades consumidas y su les exige de forma rutinaria que incluyan un folleto informativo
diversidad. Los principales distribuidores son las farmacias segtin lo definido por una autoridad responsable. El etiquetado
comunitarias, pero cada vez se vende mas a través de las paginas debe ajustarse a los requisitos de los productos alimenticios, pero
web de venta online. no a los de los productos para la salud. El marketing no se basa

o . . en ninguna evaluacion que aporte informacion oficial.
e Una Directiva Europea de 2002, implementada en Francia en

2006, definio tres procedimientos para comercializar los e Las declaraciones sobre las propiedades saludables que los
suplementos alimenticios, dependiendo de si los ingredientes fabricantes adjudican a algunos suplementos alimenticios logran
estaban o no comercializados en Francia o en la Unioén Europea. que aparenten ser medicamentos, pero sin estar sujetos a las
Cada afio se reciben varios miles de solicitudes que incluyen garantias aplicadas a los medicamentos. Las declaraciones de
ingredier'ltes que se comercializan en la Union Europea pero no propiedades saludables se controlan a nivel europeo, pero este
en Francia. requisito puede eludirse para las plantas que tienen un uso

tradicional reconocido.
e A finales de 2020, ademas de una lista europea de vitaminas y

minerales, la mayoria de los ingredientes estan autorizados a e Varios factores pueden generar una gran confusion entre los
nivel nacional, especialmente los productos a base de plantas y suplementos alimenticios y los farmacos, incluyendo la similitud
aceites esenciales, con notables diferencias entre los estados de formulaciones y envases, declaraciones exageradas de sus
miembros. beneficios para la salud, marcas comerciales sugerentes y

' ‘ o publicidad en los medios.
e En Francia, el sistema para la autorizacion de suplementos

alimenticios, supervisado por la Direccion General Francesa de e Existe un historial creciente de efectos adversos, que en
Competencia, Consumo y Represion de Fraudes (DGCCREF, por ocasiones incluyen trastornos graves. Una gran cantidad de

sus siglas en francés), carece de rigor en términos de proteccion sefiales de seguridad indican que hay que ser precavidos,
publica, especialmente con respecto a los nuevos ingredientes mientras que el beneficio de tomar suplementos alimenticios

que ya se comercializan en otro estado miembro. continda siendo incierto.

e La informacion sobre los suplementos alimenticios que esta e El mercado de suplementos alimenticios esta creciendo,
disponible para los consumidores franceses resulta inadecuada y incluso en internet. Los profesionales de la salud tienen un papel
dificil de encontrar. Se encuentra en una variedad de decretos que desempefiar al instar a la precaucion y, junto con los
ministeriales, que se actualizan de acuerdo con las pacientes, cuestionar su beneficio real, sus efectos inciertos y sus
recomendaciones de la DGCCRF. riesgos. Es de vital importancia contribuir a la notificacién de

efectos adversos para mejorar la proteccion a los consumidores.
e A principios de 2021, no hay una base de datos publica

francesa o europea dirigida a los consumidores y a los
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Opinion de los editores de Prescrire

Suplementos alimenticios: ;qué papel pueden desempeiar los
profesionales sanitarios?

En 2006, Prescrire pidio6 cautela tras la adopcion de la Directiva
Europea de 2002 sobre suplementos alimenticios en Francia: “los
procedimientos para la “autorizacién” de estos ingredientes son,
como minimo, desconcertantes (...). La Directiva sobre
suplementos alimenticios ha sido disefiada sobre todo para no
obstaculizar la libre circulacion de mercancias dentro de la Union
Europea (...). El resultado es un sistema normativo con fugas”

[1].

Los profesionales de la salud en particular los médicos,
farmacéuticos, enfermeras, matronas, dietistas, fisioterapeutas,
asi como los profesionales de los sectores del “bienestar” y el
deporte, desempeiian un papel central a la hora de informar y
advertir a la poblacion. En general, una dieta equilibrada y
variada es suficiente para aportar los ingredientes necesarios para
la salud. Cuando se considere la posibilidad de consumir un
suplemento, es mejor pedir consejo a un profesional sanitario,
especialmente en situaciones delicadas como un embarazo
planificado o en curso.

Los suplementos alimenticios suelen estar mal evaluados, sujetos
a pocos controles, especialmente en términos de calidad, y se
autorizan con excesiva facilidad. El seguimiento de sus efectos
adversos por parte de los entes reguladores es inferior al de los
medicamentos. En ocasiones son objeto de diferencias sin
resolver entre los estados miembros de la Union Europea. No son
“productos naturales”, sino fuentes concentradas de ingredientes
producidos industrialmente que no siempre son inofensivos. En
particular, los suplementos alimenticios a base de plantas nunca
deben trivializarse: contienen ingredientes cuyo seguimiento es
complejo. Su valor terapéutico potencial se basa a menudo en
evidencia de poca solidez. Muchos suplementos alimenticios
conllevan el riesgo de efectos adversos, que a veces son dosis-
dependientes, asi como el riesgo de interacciones
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Ayudar a distinguir entre suplementos alimenticios y
farmacos. Cuando un suplemento alimenticio parece una opcion
razonable, lo mas seguro es dirigir al paciente a una farmacia
comunitaria. El farmacéutico puede ayudar al paciente a
distinguir entre un fArmaco y un suplemento alimenticio y puede
ofrecer, si es posible, un producto clasificado como
medicamento, que por lo tanto, ofrece mas garantias de calidad.
Se deben desalentar las compras online debido al riesgo de
informacion errénea y fraude.

En Francia, a falta de una alternativa mejor, la pagina web de la
Direccion General de Competencia, Consumo y Represion de
Fraudes (DGCCREF) proporciona cierta informacion al respecto.

Para no aumentar la confusion entre suplementos alimenticios y
farmacos, es importante diferenciarlos en la prescripcion,
mencionando el estado de suplemento alimenticio, y en la
dispensacion, concienciando al paciente de las menores garantias
de calidad.

Al igual que cuando se prescribe un medicamento fuera de las
indicaciones autorizadas, antes de proponer un suplemento
alimenticio, se debe cuestionar si es “indispensable, basado en el
conocimiento cientifico establecido (...), para mejorar o
estabilizar el estado clinico del paciente” (articulo L. 5121-12-1
del Codigo de Salud Publica francés).

El uso de suplementos alimenticios es una posible causa a tener
en cuenta cuando se presentan problemas de salud. Su uso a
menudo se obvia durante la interaccidn entre pacientes y
profesionales de la salud. Preguntar directamente a los pacientes
sobre el uso de suplementos alimenticios les ayuda a reconocer
que pueden surgir problemas relacionados con su uso. También
deben notificarse los posibles efectos adversos para ayudar a
aumentar el conocimiento de estos riesgos.

1- Prescrire Rédaction “Compléments alimentaires: méfiance!”
Rev Prescrire 2006; 26 (276): 657

farmacoldgicas.
Estudio descriptivo transversal de los grupos terapéuticos méas prescritos
en el municipio de Teotitldn de Flores Magon, Oaxaca, México
Veronica Castro Bear, Francisco L. Balderas Gomez, Oscar Zufiiga Lemus
Rev. Colomb. Cienc. Quim. Farm., 50(1), 185-204 (2021).
https://revistas.unal.edu.co/index.php/rccquifa/article/view/95452/79545
Resumen

Objetivo: conocer cuales son los grupos terapéuticos mas
prescritos, las principales formas farmacéuticas usadas y el
porcentaje de polifarmacia que presentan las recetas que son
proporcionadas a los pacientes en el municipio de Teotitlan de
Flores Magon, Oaxaca, tanto del sector salud como privado.

Metodologia: para lo cual se realiz6 un estudio de tipo
cuantitativo observacional de tipo descriptivo transversal.

Resultados: existe una correlacién entre la edad y la forma
farmacéutica prescrita, cabe decir que la forma farmacéutica mas
usada en las recetas corresponde a las tabletas. Asi mismo, se
puede evidenciar que las recetas que cominmente reciben los
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pacientes presentan mas de un principio activo, siendo los grupos
terapéuticos mas prescritos son los antiinflamatorios no
esteroideos, antibidticos y vitaminas.

Conclusiones

A partir de los resultados obtenidos podemos concluir que no
existe una correlacion entre la edad y el grupo farmacoldgico
recetado, sin embargo, si hay una relacion entre la edad y la
forma farmacéutica lo cual puede esperarse debido a que en edad
pediatrica la forma farmacéutica mas usada son jarabes y
suspensiones y en la edad adulta son las tabletas, capsulas,
grageas, etc. Cabe decir que la via de administracion mas
reportada en las recetas es la oral, siendo las tabletas la forma
farmacéutica mas coman.


https://revistas.unal.edu.co/index.php/rccquifa/article/view/95452/79545

Asi mismo, se puede evidenciar que las recetas que comunmente
reciben los pacientes presentan mas de un principio activo,
aunque solo un 13,4% del total de ellas presenta polifarmacia de
acuerdo con el Consejo de Salubridad General del Gobierno de
México, el cual indica que con mas de cinco principios activos
recetados es considerado como polifarmacia.

De los grupos de medicamentos mas prescritos estan los
antiinflamatorios no esteroideos, de ellos el paracetamol,
diclofenaco e ibuprofeno son los mas comunes, en segundo
lugar, se encuentran los antibidticos siendo los betalactdmicos
como: amoxicilina, ampicilina los mas prescritos, seguidos por

los inhibidores del &cido félico. En tercer lugar, se encuentran las

vitaminas, encontrando al complejo B como el mas frecuente.
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Estos datos se correlacionan con reportes previos en donde
demostramos que los medicamentos mas desechados por la
poblacion de Teotitlan de Flores Magdn, Oaxaca, en general son
antibioticos, AINEs e antihipertensivos, es por ello la
importancia de reducir la cantidad de medicamentos prescritos
debido a que ello contribuye al desecho de manera incorrecta por
parte de la poblacion de este municipio. Ademas, esto puede
contribuir a la presencia de reacciones adversas medicamentosas
(RAMSs) aunque esto no esta evidenciado en el presente trabajo
ya que no fue la finalidad del mismo demostrar la presencia de
estas interacciones.

Farmacia y Dispensacion

El apoyo de la direccion impulsa los biosimilares
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(1)

Tags: promocion de biosimilares, gasto en medicamentos,
bevacizumab, infliximab, pegfilgrastim, rituximab, trastuzumab,
Avastin, Remicade, Neulasta, Rituxan, Herceptin, farmacéutico,
incrementar el uso de biosimilares, Myasi, Avsola, Inflectra,
Fulphila, Udenyca, Ruxience, Kanjinti

Sarah Tilyou explica como el apoyo de los directivos de una
farmacia corporativa contribuy6 a aumentar el consumo de
biosimilares [1]. Segun este articulo Helene Daskalovitz, y sus
colegas analizaron retrospectivamente los datos de los dos
centros piloto de administracion de terapias endovenosas para
pacientes ambulatorios, y compararon los datos sobre las
conversiones a biosimilares para los cinco biolégicos de mayor
impacto en el presupuesto de la institucion (bevacizumab,
infliximab, pegfilgrastim, rituximab y trastuzumab) antes de la
intervencion (cuarto trimestre [Q4] 2020) y después de la
intervencion (Q1 2021).

El equipo de farmacia de la empresa, formado por farmacéuticos,
técnicos y enfermeros, proporcion6 apoyo clinico -incluyendo la
revision de los datos de los ensayos, la evaluacion de las
indicaciones, la informacion sobre la dosis y la farmacocinética,

asi como orientacion sobre consideraciones operativas, como el
almacenamiento, la preparacién y la administracién. Ademas, el
equipo establecié canales de comunicacidn para promover el
intercambio de las mejores practicas e involucrar a los
administradores clave del hospital. También dieron seguimiento
a los avances y realizaron analisis de ahorro de costes para
mostrar el beneficio de las conversiones de biosimilares.

Daskalovitz, y sus co-investigadores capturaron el porcentaje de
utilizacion de biosimilares y el ahorro utilizando datos de
compra, evaluando las cantidades compradas, la potencia de los
productos y el coste. No evaluaron los datos de reembolso ni las
consideraciones de los pagadores.

El equipo descubrid que el uso de productos biosimilares
aument6 en ambos sitios piloto entre el cuarto trimestre de 2020
y el primer trimestre de 2021, del 1,20% al 7,33% en el sitio
piloto 1y del 14,52% al 22,10% en el sitio piloto 2 (Tabla). La
utilizacion de biosimilares mejord para todos los biolégicos,
excepto para el trastuzumab. Los productos de infliximab no se
compraron en el centro piloto 1 en ninguno de los dos trimestres.

Cuadro 1 Tasas de conversion a biosimilares

Innovador

Biosimilar disponible

Tasa de conversién a biosimilares (%)

Centro Piloto 1 Centro Piloto 2

Q42020 Q12021 Q42021 Q12021
Bevacizumab (Avastin, Genentech) Bevacizumab awwb (Myasi, Amgen) 1,98 9,96 28,7 41,8
Infliximab (Remicade, Janssen) Infliximab-axxq (Avsola, Amgen) NA NA 8,7 10,9
Infliximab -dyyb (Inflectra, Celltrion)
Pegfilgastrim (Neulasta, Amgen) Pegfilgastrim-jmdb (Fulphila, Viatris) 3,5 15,6 10,7 34,6
Pegfilgastrim-cbqv (Udenyca, Coherus)
Rituximab (Rituxan, Genentech) Rituximab-pvvr (Ruxience, Pfizer) 0 6,7 11,9 30,3
Trastuzumab (Herceptin, Genentech)  Trastuzumab-anns (Kanjinti, Amgen) 0 0 26.7 13.9
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Para ambos centros combinados, el ahorro en el gasto de
medicamentos aument6 aproximadamente un 36% en el primer
trimestre de 2021, y en el segundo trimestre se duplicé, "lo que
pone de manifiesto el éxito sostenido del proyecto piloto”, sefialé
el Dr. Daskalovitz.

Al final del estudio piloto, el equipo evalud las barreras, los
éxitos y las oportunidades, y luego ampli6 la iniciativa a siete
sitios més. Tras la ampliacion a nueve centros, la tasa de
conversion de biosimilares paso del 28% en el primer trimestre
de 2021 al 40% en el segundo, segln el Dr. Daskalovitz.

Uno de los obstaculos a los que se enfrentd el equipo fue el
proceso de aprobacion del formulario por parte del comité de
farmacia y terapéutica. El equipo recomendd a los centros
hospitalarios trataran a los biosimilares como lo hace la FDA.
Esencialmente, si se aprueba un producto innovador, el
biosimilar puede entrar por la via rapida en el formulario del
hospital, siempre y cuando se utilice para la indicacion aprobada
por la FDA.

La segunda barrera tuvo que ver con la difusion de informacion
sobre los biosimilares, y para ello el equipo de farmacia
proporciond revisiones de clase, un documento educativo con la
literatura disponible sobre los biosimilares/biolégicos; e hicieron
presentaciones sobre la terminologia especifica relacionada con
los biosimilares para el personal que participa en la toma de
decisiones sobre los biosimilares.

Seis consejos para que quieran implementar un plan de
conversiones a biosimilares

Cada hospital es Unico, por lo que no existe un enfoque Unico
para mejorar las conversiones de biosimilares. Sin embargo, hay
varias estrategias que probablemente son Utiles para mucho:
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1.El trabajo en equipo. "El éxito depende de la colaboracion
interprofesional, las lineas de comunicacién abiertas y la
flexibilidad",

2. Flexibilidad. Esta cualidad es crucial para los sistemas con
multiples hospitales en varios estados.

3. Vigilar las variables clave. Estas pueden incluir a los
diferentes pagadores, el lugar de atencion, la dinamica del
equipo, las relaciones interdepartamentales, etc.

4. Involucrar a la alta direccion desde el principio. Los
ejecutivos pueden empoderar a la farmacia, reducir las barreras
y mejorar la adopcion de los biosimilares.

5. Proporcionar recursos. Esto puede ayudar a aliviar la carga
operativa de la iniciativa. Los materiales pueden incluir
revisiones de clase/literatura, anélisis de costes, listas de
preferencia de biosimilares por niveles, etc. El objetivo es
garantizar que todas las partes interesadas clave comprendan
los conceptos y la terminologia de los biosimilares. Esta
divulgacién es fundamental, porque los biosimilares pueden
ser complicados, especialmente para quienes no tienen
formacidn clinica.

.Proporcionar datos procesables. Hacer actualizaciones
trimestrales que describan el gasto en
biosimilares/innovadores, las tasas de conversion, la fecha de
ahorro total, los reembolsos obtenidos, las proyecciones de
ahorro y las oportunidades, entre otros datos.
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Los farmacéuticos de EE UU pueden ayudar a identificar los
medicamentos que pueden ser suspendidos -0 "deprescritos” y a
gestionar este proceso, dijeron los expertos en una presentacion
en la reunion anual de 2021 del Colegio Americano de Farmacia
Clinica.

Hay argumentos fuertes para incluir la deprescripcién como parte
del flujo de trabajo del farmacéutico, como indic6 Collin Clark,
profesor clinico asociado de la Facultad de Farmacia y Ciencias
Farmacéuticas de la Universidad de Buffalo, en el estado de
Nueva York.

Sefal6 que se estima que el 30% de los adultos mayores de 65
afios reciben uno o mas medicamentos que podrian conllevar mas
riesgos que beneficios (J Am Geriatr Soc 2015;63[3]:486-500).
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"Se ha demostrado que el uso de estos medicamentos
potencialmente inapropiados es un factor de riesgo independiente
para sufrir reacciones adversas a los medicamentos y
hospitalizaciones, ademéas de aumentar los costos y reducir la
calidad de vida por los problemas de salud”, dijo el Dr. Clark,
citando un metaanalisis publicado en 2019 (Ann Pharmacother
2019;53[10]:1005-1019).

Hay muchas razones para analizar los patrones de tratamiento de
la diabetes en los adultos mayores, dijo Scott Pearson, un
farmacéutico clinico de atencién primaria en Abbott
Northwestern General Medicine Associates, en Minneapolis, en
la reunion. Por ejemplo, existe un mayor riesgo de hipoglucemia
cuando los pacientes de edad avanzada consumen €sos
medicamentos, porque tienen tasas mas altas de deficiencia de
insulina e insuficiencia renal, dijo.
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"Es importante tener en cuenta la hipoglucemia porque se ha
asociado a un mayor riesgo de caidas, y la hipoglucemia grave
esta relacionada con un mayor riesgo de demencia”, explicé el
Dr. Pearson, y afiadi6 que otras razones para considerar la
desprescripcion en estos pacientes es que pueden tener
dificultadas para autoadministrarse los medicamentos inyectados
para la diabetes y los medicamentos pueden ser caros.

Ademas, sefial6 el Dr. Pearson, existe una razon para relajar los
objetivos de control glucémico del tratamiento de la diabetes en
los pacientes de edad avanzada y en aquellos con multiples
comorbilidades que disminuyen la supervivencia. "La razon por
la que realmente tratamos de alcanzar los objetivos glucémicos
particulares para la diabetes es para prevenir las complicaciones
microvasculares, pero generalmente se necesitan de cinco a diez
afios de tratamiento para ver esos beneficios".

El papel del farmacéutico

Dado que los farmacéuticos suelen estar estrechamente
implicados en el control de la diabetes en diversos &mbitos de la
préctica clinica, estan bien posicionados para identificar los
medicamentos que se pueden ir eliminando gradualmente de la
pauta de tratamiento de un paciente con diabetes, dijo el Dr.
Pearson. "Los farmacéuticos que estan en contacto directo,
independientemente de si estan involucrados en la gestion de los
medicamentos para la diabetes, también pueden participar en la
desprescripcion directa, y decidir cuando suspender los
medicamentos”, dijo.

Un estudio de cohorte retrospectivo realizado en Kaiser
Permanente, que compara la atencion habitual y la
deprescripcion gestionada por el farmacéutico para la diabetes
bajo un modelo de préctica colaborativa, apoya esta intervencion
dijo el Dr. Pearson (J Manag Care Spec Pharm 2019;25[8]:927-
934). Los pacientes tenian 75 afios de edad o més y recibian uno
0 més medicamentos para la diabetes sin incluir la metformina.
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Para ser incluidos en el estudio, sus dos niveles de hemoglobina
Alc mas recientes tenian que haber sido del 6,5% o inferiores, 0
del 7% o inferiores si habian sido hospitalizados o habian ido al
centro de urgencias por hipoglucemia durante los dos afios
previos.

Durante los seis meses de seguimiento, el 1,5% de los pacientes
del grupo de desprescripcion gestionada por el farmacéutico
experimentaron hipoglucemia frente al 3,1% de los que
recibieron la atencion habitual (P<0,02).

Aungue la tasa de mortalidad fue significativamente menor en el
grupo de desprescripcion que en el de atencion habitual (2,3%
frente a 5,6%; P<0,01), el Dr. Pearson dijo que es posible que el
estudio no haya tenido en cuenta todas las posibles variables de
confusion y que este hallazgo debe confirmarse haciendo una
investigacidn prospectiva. "Pero se trata de resultados muy
prometedores desde el punto de vista del farmacéutico, ya que
muestran que estas intervenciones pueden llevar a una reduccién
de las tasas de hipoglucemia"”, sefiald.

El Dr. Pearson dijo que los farmacéuticos que operan fuera de un
acuerdo de préctica colaborativa o un acuerdo similar también
tienen un papel que desempefiar en la desprescripcion. Esto se
puede hacer, dijo, mediante la comunicacion con el proveedor de
atencion de un paciente si el farmacéutico sospecha que un
medicamento puede ser descontinuado, y mediante la educacién
tanto de los proveedores como de los pacientes mayores sobre los
riesgos frente a los beneficios de los medicamentos para la
diabetes.

"Una vez que se ha tomado la decision de dejar de recetar un
medicamento, es importante hacer seguimiento ", dijo el Dr.
Pearson. "Como uno de los proveedores de atencién médica mas
accesibles, nosotros, como farmacéuticos, definitivamente
podemos ser parte de eso".

Argentina. Las farmacias ya reciben medicamentos vencidos: ¢de qué se trata la campafia?
LM Neuquen, 29 de octubre de 2021
https://www.lmneuguen.com/las-farmacias-ya-reciben-medicamentos-vencidos-de-que-se-trata-la-campana-n856010

En el marco del programa de Gestién de Medicamentos
Vencidos y Productos Farmacéuticos Domiciliarios Caducos, que
anuncié el intendente Mariano Gaido meses atras, esta semana
comenzaron a instalarse los recipientes en las 42 farmacias que
adhirieron a esta iniciativa.

Este programa permite que las personas dispongan de manera
adecuada los medicamentos caducados 0 que no tengan mas uso
en contenedores, en vez de ser arrojados en la basura o inodoros,
y asi evitar riesgos en el medioambiente y como en la salud.

"Estamos muy contentos de instalar un recipiente mas en el
marco del plan de recoleccion segura de medicamentos
vencidos”, dijo el subsecretario de Medio Ambiente y Proteccion
Ciudadana, Francisco Baggio, e indic6 que se trata de un trabajo
en conjunto con el Colegio de Farmacéuticos de Neuquén.

Explicé que de esta manera “aquellos medicamentos
domiciliarios van a disposicion final segura, es decir, todos los
medicamentos que ingresan a este recipiente iran al horno
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pirolitico y que no terminen como en la actualidad en el
medioambiente, generando riesgos en la salud de las personas y
en el medioambiente".

Por otro lado, comentd que el municipio, a traves de la empresa
Bassa, recolecta los contenedores de manera periodica y sefial6
que se los trata como patogenos: “Van a incineracion, para su
destruccidn y disposicion final definitiva, esta es la manera
correcta que indica la normativa para este tratamiento. Un
recipiente mas que entregamos, una farmacia mas que se adhiere
a esta propuesta. Esto nos motiva a seguir trabajando”.

La presidenta del Colegio de Farmacéuticos, Viviana Quesada,
explicd que pueden acercar sus residuos dentro de una bolsa o
del mismo envase del medicamento.

“Hay 42 farmacias adheridas asi que esta cubierta toda la ciudad
para gue se acerquen las y los vecinos a traer los medicamentos
vencidos y asi evitar inconvenientes en el hogar”, dijo Quesada


https://www.lmneuquen.com/las-farmacias-ya-reciben-medicamentos-vencidos-de-que-se-trata-la-campana-n856010

aludiendo a lo peligroso que puede ser para los menores de edad
como para los adultos mayores.

También, contd que “previo a este programa ya existian vecinos
y vecinas con la preocupacion de donde arrojar este tipo de
residuos”, y resalté que “esto nos facilita mucho y esta bueno
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para crear un habito en la poblacion a descartar correctamente los
medicamentos vencidos".

Nota de Salud y Farmacos: Estas son las medidas apropiadas
para evitar la contaminacion del ambiente, pero no tienen en
cuenta que muchos medicamentos conservan su poder
terapéutico aln cuando estén caducados.

Salud promueve el fortalecimiento de los Servicios Farmacéuticos en Atencién Primaria de la Salud
Gobierno de Argentina, 11 de noviembre de 2021
https://www.argentina.gob.ar/noticias/salud-promueve-el-fortalecimiento-de-los-servicios-farmaceuticos-en-atencion-primaria-de-la

La cartera sanitaria nacional difundié el Plan de Desarrollo de los
Servicios Farmacéuticos en Atencion Primaria de la Salud con el
objetivo de jerarquizar la tarea y avanzar en prestaciones mas
equitativas, integrales y de mayor calidad.

A través de la resolucidn 2949/2021, el Ministerio de Salud de la
Nacién aprob6 ayer el Plan de Desarrollo de los Servicios
Farmaceuticos basados en Atencién Primaria de la Salud, una
iniciativa que impulsa el fortalecimiento y la jerarquizacién de
las acciones llevadas adelante por los profesionales de farmacia
en todo el pais.

“Este plan entiende el desarrollo de los servicios farmacéuticos
como un pilar clave para asegurar la calidad de la prestacion de
los servicios de salud”, afirmo la secretaria de Acceso a la Salud,
Sandra Tirado.

La jefa de gabinete de la cartera sanitaria, Sonia Tarragona
resaltd que “al oficializar un plan de este tipo, Argentina se
convierte en el primero de 15 paises en los que se conformaron
grupos nacionales, que logra oficializar el plan y que
seguramente servira de incentivo para los demas”. Al tiempo que
destaco que “es la primera vez que, desde el Ministerio de Salud
de la Nacion, se avanza en la formalizacion y reconocimiento del
rol de los profesionales farmacéuticos como piezas claves de los
equipos de salud en el primer nivel de atencién, tal como
promueve la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)”.

La iniciativa busca fortalecer las tareas llevadas adelante por los
farmacéuticos, o bajo su coordinacion, que atiendan las
necesidades de salud y de calidad de vida de la poblacion, tanto
individual como colectiva, incorporadas al equipo de salud y en
concordancia con politicas pablicas.

En ese sentido, el director de Medicamentos Esenciales, Insumos
y Tecnologia, Mauricio Muraca, sefialé que el plan “promueve
acciones para un mejor desarrollo de las actividades que llevan
adelante los servicios farmacéuticos, especialmente aquellas
vinculadas con el suministro y dispensa, el seguimiento de los
tratamientos, el uso adecuado de medicamentos y otras
tecnologias sanitarias, la seguridad del paciente, la notificacion
de eventos adversos, la vacunacion a la poblacién y la
optimizacion del uso de antimicrobianos.

El antecedente de este plan fue un documento elaborado este afio
por un grupo técnico encabezado por el Ministerio de Salud de la
Nacidn junto a el Ente Coordinador de Unidades Académicas de
Farmacia y Bioquimica (ECUAFYB) como representante del
ambito académico; y la Confederacién Farmacéutica Argentina
(COFA), la Federacion Farmacéutica Argentina (FEFARA) y la
Asociacion Argentina de Farmacéuticos de Hospital (AAFH) en
representacion de las asociaciones profesionales.

A partir de las conclusiones de este trabajo, que mostraron una
fragmentacion en los servicios farmacéuticos del primer nivel de
atencion, se decidi6 trabajar en la construccién de un plan que
permita avanzar en prestaciones mas equitativas, integrales y de
mayor calidad para todos los habitantes.

Asi, el plan propicia la jerarquizacién de los profesionales
farmacéuticos en los equipos de Atencion Primaria de la Salud;
propone establecer lineamientos para la reformulacion del rol de
los servicios farmacéuticos a través de una mesa de trabajo junto
a instituciones profesionales y académicas farmacéuticas;
promueve la capacitacién permanente en conjunto con las
asociaciones profesionales y académicas; e impulsa estrategias
orientadas a fortalecer, jerarquizar y promover todas aquellas
acciones que incluyan servicios farmacéuticos en Atencion
Primaria de la Salud.

Costa Rica. Pacientes pueden exigir recetas de medicamentos por nombre genérico desde este viernes
Monserrat Cordero Parra
Semanario Universidad, 29 de octubre, 2021
https://semanariouniversidad.com/pais/pacientes-pueden-exigir-recetas-de-medicamentos-por-nombre-generico-desde-este-viernes/

En caso de que el médico no prescriba segln la denominacion
comun internacional o el farmacéutico no ofrezca el
medicamento equivalente que tenga a disposicion, los
consumidores podran denunciar al Ministerio de Salud.

Los pacientes pueden exigir a los profesionales en Medicina,
Odontologia y Enfermeria recetas de medicamentos por su

nombre genérico desde este viernes 29 de octubre, esto se da tras
la entrada en vigencia del decreto No. 43233-S.

Los especialistas podran también indicar el nombre comercial del
medicamento que recomienda, sefiala el decreto
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El decreto también obliga a los regentes farmacéuticos a
informar al consumidor sobre la existencia de todas las diferentes
opciones que correspondan al medicamento prescrito e
informarle el precio de las alternativas, al momento de vender el
producto.

El presidente de la Republica, Carlos Alvarado, indico que “este
€s un paso muy importante que permitira a los consumidores
tener mejor informacion sobre las opciones de medicamentos a
los que se pueden acceder permitiendo una mejor proteccion de
la salud de la poblacion al garantizar el bienestar de los
ciudadanos».

En caso de que el médico no prescriba segln la denominacién
comun internacional o el farmacéutico no ofrezca el
medicamento equivalente que tenga a disposicion los
consumidores podran interponer una denuncia en el Area Rectora
de Salud més cercana, o al correo electrdnico
dac.denuncias@misalud.go.cr

Toda prescripcién debe estar escrita:
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A- En el formulario personal del profesional respectivo, en donde
debe figurar con toda claridad:

Nombre completo del prescriptor.

Direccion.

Teléfono.

Nombre del paciente con los dos apellidos, la edad y el nimero
de identificacion si la tiene.

Nombre del medicamento o medicamentos en su
denominacién comun internacional (principios activos), forma
farmacéutica, potencia, cantidad, via de administracion y dosis.
Nombre comercial del medicamento (opcional).

Firma del prescriptor y nimero de codigo profesional.

Fecha de prescripcion de la receta.

B- En el formulario oficial segtn el farmaco que se receta.

C- Las recetas deben escribirse en forma clara, sin errores ni
tachaduras.

EE UU. Las leyes para los intermediarios de medicamentos pronto podrian ser mas estrictas
(Laws for prescription drug brokers could soon have teeth)
Michael Ollove
Pew, 9 de agosto de 2021
https://www.pewtrusts.org/en/research-and-analysis/blogs/stateline/2021/08/09/laws-for-prescription-drug-brokers-could-soon-have-

teeth
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos; Agencias Reguladoras y Politicas 2021; 24(4)

Tags: PBMs, precios de los medicamentos, asequilidad de los
medicamentos, farmacia, administradores de farmacia, leyes
federales, leyes estatales, regulacion de precios, Medicaid

Alentados por un fallo importante y unanime de la Corte
Suprema de EE UU, algunos estados contindan con sus esfuerzos
para controlar a uno de los actores mas oscuros, pero también
maés fuerte, de la cadena de suministro de medicamentos de venta
con receta.

Los administradores de beneficios de farmacia, conocidos como
PBMs, son las compafiias que administran los programas de
medicamentos de venta con receta que cubren los planes de
seguro médico. Desde su aparicion en la década de 1980, su
influencia ha ido aumentando.

Los legisladores dicen que los PBMs juegan un papel enorme en
determinar no solo los medicamentos que podran acceder los
pacientes, sino también el monto de los pagos que haran los
pacientes, las farmacias y los planes de salud por esos
medicamentos. Muchos criticos insisten en que los PBMs estan
agregando costos sustanciales al sistema de atencién médica, en
lugar de ahorrarle dinero. Y algunos estudios respaldan esa
afirmacién: Ohio, Massachusetts y Michigan han determinado
que los PBMs cuestan a sus afiliados a Medicaid y a los
programas de salud de los empleados estatales cientos de
millones de délares mas que la adquisicion de los medicamentos.

"Afiaden capas y capas de complejidad y costos por intermediar,
sin aportar beneficios para el estado, el empleador o los
pacientes", dijo el senador estatal republicano de Luisiana Fred
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Mills, un patrocinador frecuente de legislacion para regular a los
PBMs y propietario de una farmacia independiente en el pueblo
de Parks.

Los PBMs habian argumentado durante mucho tiempo que una
ley federal limita el alcance de las leyes promulgadas por los
estados para supervisar a la industria (en ingles se conoce como
federal preemption law). La preponderancia de la ley federal
restringe la regulacion estatal sobre los planes de seguro médico
autofinanciados, como los que ofrecen la mayoria de los
empleadores medianos y grandes. Ese era el dominio del
gobierno federal.

Los PBMs dijeron que las impugnaciones legales dejaron a los
estados con menos autoridad para regular a los PBMs. La
industria argumentd que la preferencia federal restringia la
legislacion estatal de los PBMs a actividades asociadas con los
pocos planes de seguro que los estados podian regular: planes de
salud individuales y grupales, y programas de Medicaid.

Pero en diciembre del 2020, la Corte Suprema de EE UU
dictamind en Rutledge v. Pharmaceutical Care Management
Association que una ley de Arkansas que regulaba los PBMs no
estaba sujeta a preferencia federal. Eso significa que los estados
pueden regular los PBMs sin importar el tipo de plan de seguro
médico o quién lo regula.

En un instante, las posibilidades de supervision estatal de los
PBMs se ampliaron.


https://www.pewtrusts.org/en/research-and-analysis/blogs/stateline/2021/08/09/laws-for-prescription-drug-brokers-could-soon-have-teeth
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“Esa fue una victoria sustancial para los estados en relacion a
regular los PBMs”, dijo Jennifer Reck, directora de un proyecto
estatal de precios de medicamentos de venta con receta en la
Academia Nacional de Politicas de Salud del Estado.

El fallo inmediatamente estimulé a los legisladores que
apuntaban a los PBMs. Este afio, casi un tercio de los casi 675
proyectos de ley relacionados con productos farmacéuticos
presentados en las legislaturas estatales se centraron en los
PBMs, seglin la Conferencia Nacional de Legislaturas Estatales,
una organizacion de investigacion.

Los proyectos de ley presentados o aprobados este afio se
refieren a la concesion de licencias o el registro de PBMs, los
requisitos de mayor transparencia en la cadena de suministro de
medicamentos y las protecciones para las farmacias
independientes, que durante mucho tiempo se han quejado de que
los PBMs las obligan a participar en acuerdos de explotacion.
Aunque algunos estados aprobaron leyes similares en el pasado,
el nuevo fallo reducira los desafios legales, dicen los expertos en
politicas de salud.

Dependiendo de cdmo se redactaron sus estatutos, es posible que
algunos estados deban aprobar nueva legislacion que especifique
que los planes regulados por el gobierno federal ahora estarian
sujetos a sus leyes sobre los PBMs. Maryland modificé su ley
este afio, y Reck y otros dicen que esperan que muchos otros
estados sigan su ejemplo el prédximo afio. En otros estados, no se
requeriria mas legislacion.

Algunos estados se han movido rapidamente. Con un total de
votos casi unénime, los legisladores de Nueva York volvieron a
aprobar este afio una legislacién que impondria licencias y otros
requisitos a los PBMs que operan en el estado. El gobernador
Andrew Cuomo, un demdcrata, vetd un proyecto de ley similar
hace dos afios, y sefial6 que la preferencia federal impidié que
Nueva York regulara los planes de salud autofinanciados.

No esté claro si lo firmara esta vez. Su oficina no respondi6 de
inmediato a una solicitud de comentarios.

Fusiones y adquisiciones

Los PBMs determinan qué medicamentos estan disponibles en un
plan de salud, los montos de los copagos y cuanto pagaran las
farmacias al adquirir los medicamentos. La industria insiste en
que su poder de negociacion ahorra dinero al sistema de salud.

Sin embargo, los auditores estatales y los fiscales generales estan
investigando algunos de los métodos de esas empresas. EI Wall
Street Journal informé en mayo que Arkansas, Georgia,
Mississippi, Ohio y otros han iniciado investigaciones sobre las
practicas de los PBMs que operan sus programas de Medicaid o
los planes de salud de los empleados estatales.

A medida que ha ido aumentado el escrutinio de los PBMs,
también ha crecido la industria. Produce ingresos globales
anuales de hasta US$450.000 millones, segln el grupo de
investigacién 360 Research Reports.

En respuesta a una consulta de Stateline, la Asociacion de
Administracién de Atencion Farmacéutica, la cdmara de los
PBMs, dijo: “Los PBMs aprovechan la competencia entre los
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fabricantes de medicamentos para reducir las primas y los costos
de los medicamentos de venta con receta. De hecho, los PBMs
son el Unico actor de la cadena de pago y de los medicamentos de
venta con receta que trabaja para reducir el costo de los
medicamentos recetados, porque los fabricantes de
medicamentos son los Unicos que establecen y aumentan los
precios".

En otra parte de la declaracion, el grupo advirtio a los
legisladores estatales que, si querian controlar el precio de los
medicamentos, deberian apuntar a los fabricantes, no a los
PBMs.

Los fabricantes culpan de los altos precios de los medicamentos a
otras partes de la cadena de suministro, incluyendo a los PBMs.
Los legisladores deberian considerar a los PBMs si quieren
atacar los altos precios de los medicamentos, dicen.

"Se reconoce ampliamente que los PBMs operan con poca
transparencia o responsabilidad, pero tienen una enorme
influencia sobre qué medicamentos pueden obtener las personas
y lo qué pagan”, dijo Nick McGee, portavoz de Pharmaceutical
Research and Manufacturers of America, que representa a los
fabricantes de medicamentos de venta con receta.

Dijo que los legisladores estan reconociendo que los PBMs se
estan embolsando ganancias récord que podrian destinarse a
reducir los costos para los pacientes. "Como resultado, vemos
que mas y mas estados observan mas de cerca la larga fila de
intermediarios que recolectan una parte significativa de lo que se
paga por los medicamentos, y respaldan soluciones de sentido
comun como compartir los reembolsos directamente con los
pacientes".

La industria también ha experimentado una gran consolidacion
en los altimos afios. Los tres PBMs més grandes, Express
Scripts, CVS Caremark y OptumRx, controlan casi el 75% del
mercado. Al mismo tiempo, los PBMs se estan fusionando con
aseguradoras y cadenas de farmacias. Express Scripts ahora es
parte de la aseguradora Cigna. Optum es una subsidiaria de
UnitedHealth, otra aseguradora. Y CVS es propiedad de Aetna,
gue combina una aseguradora de salud, una PBM y una cadena
de farmacias en una sola empresa.

Los criticos argumentan que estas fusiones hacen que el precio
de los medicamentos sea alin mas opaco Y esté plagado de
conflictos de interés. Las farmacias independientes objetan que
los PBMs utilizan précticas anticompetitivas para sacarlos del
mercado, lo que contribuye a la desaparicion de las farmacias
que no pertenecen a las cadenas.

""Se han aprovechado de su posicién para maximizar sus propios
beneficios", dijo Steve Moore, un farmacéutico cuya familia es
propietaria de una farmacia en Plattsburgh, Nueva York, que
existe desde la década de 1940. Debido a las practicas de los
PBMs, dijo, la farmacia esta teniendo dificultades para mantener
sus puertas abiertas. "Son depredadores y lucrativos".

Leyes estatales

Desde 2015, casi todos los estados han promulgado algin tipo de
regulacion de los PBMs, segun la Conferencia Nacional de
Legislaturas Estatales.



La primera ola de leyes relativas a los PBMs se centrd en los
requisitos de licencia, segiin Reck. Se consideré que eran un paso
necesario para que los estados comenzaran a revisar la actividad
de los PBMs, que anteriormente operaban sin ningln control
estatal.

"Eran una caja negra", dijo la representante del estado de Maine
Denise Tepler, una demdcrata que es copresidenta de un comité
mixto, de la Camara y el Senado, sobre los seguros de salud que
desde 2019 ha presentado varios proyectos de ley sobre los
PBMs exitosos.

Segun la Academia Nacional de Politicas de Salud del Estado,
desde 2017, los estados han aprobado 26 leyes que requieren que
los PBMs obtengan la licencia de un estado o se registren en él.
Esas leyes suelen ir acompafiadas de disposiciones de
transparencia para permitir que los responsables de la
formulacién de politicas comprendan mejor los precios de los
medicamentos y los acuerdos financieros entre los fabricantes,
las aseguradoras de salud y las farmacias. Los PBMs se
encuentran en la interseccion de todas esas transacciones.

Mas estados promulgaron este afio leyes con el objetivo de abrir
los acuerdos financieros de los PBMs, en particular los
reembolsos que las empresas reciben de los fabricantes. Los
fabricantes de medicamentos, queriendo obtener un trato
favorable para sus medicamentos, ofrecen copagos mas bajos
para los pacientes de los PBMs y renuncian a ciertas
aprobaciones gque algunos exigen antes de que se pueda dispensar
el medicamento.

Tepler y otros legisladores estan ansiosos por saber cdmo esos
reembolsos afectan los costos para los pacientes, asi como los
beneficios de los PBMs.

Este afio, Alabama y Delaware se unieron a otros estados en
oposicion a los “precios diferenciados”, por los que un PBM
reclama un reembolso mas alto a un plan de salud de lo que

reembolsa a la farmacia que dispensa un medicamento.
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En los dltimos tres afios, Nueva York, Ohio, Maryland y New
Hampshire han modificado los contratos que tiene Medicaid con
los PBMs para restringir el uso de precios diferenciados.

Mas de 20 estados, este afio incluyendo a Alabama, aprobaron
leyes para detener otra practica, denominada “recuperaciones”,
por la que los reembolsos a las farmacias son inferiores a sus
costos de adquisicion del medicamento, y los PBMs se embolsan
la diferencia. Este afio, Alabama y Colorado también se unieron a
mas de dos docenas de otros estados que prohiben que los PBMs
impongan clausulas mordaza a las farmacias.

Esas clausulas impiden que los farmacéuticos informen a los
clientes de que la receta les costaria menos si pagaran el
medicamento directamente en lugar de hacerlo a través de su
seguro.

Otra practica que los legisladores intentaron controlar
enérgicamente este afio es la manipulacién de documentos
conocidos como listas de Costo M&ximo Permitido, o listas
MAC. Detallan la cantidad m&xima en délares que un PBM dice
que un plan de salud pagara por un medicamento, lo que también
determina cuénto se les paga a las farmacias. No esta claro cémo
los PBMs establecen esos precios. Los farmacéuticos se quejan
de que sus reembolsos a menudo no reflejan aumentos en los
precios de lista, lo que significa que a menudo se reembolsan con
pérdidas.

La decision de la Corte Suprema de Rutledge se referia a una
lista MAC y confirmé una ley de Arkansas que permitia a los
farmacéuticos negarse a dispensar un medicamento si no se les
compensaba al menos por sus costos de adquisicion. Aunque este
afio se presentaron més de 20 proyectos de ley relacionados con
las listas MAC, solo Delaware y Maryland aprobaron medidas.
Reck dijo que espera ver otro impulso para revisar el uso de las
listas de MAC el préximo afio.

EE UU. Una farmacia de Atlanta pagara US$4,6 millones para resolver las acusaciones por violar la Ley de Reclamaciones
Falsas en relacion con los medicamentos magistrales
(Atlanta pharmacy to pay $4.6 million to settle False Claims Act allegations regarding compound medications)
The Atlanta Voice, 25 de octubre de 2021
https://theatlantavoice.com/atlanta-pharmacy-to-pay-4-6-million-to-settle-false-claims-act-allegations-regarding-compound-

medications/
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(1)

Tags: fraude, fdrmulas magistrales, cremas analgésicas

Curant, Inc., duefio de farmacias en Smyrna (Georgia) y San
Petersburgo (Florida), junto con sus propietarios y entidades
relacionadas, acordé pagar US$4,6 millones para resolver las
acusaciones de que habian infringido la Ley de Reclamaciones
Falsas, entre otras cosas, al cobrar al gobierno precios mucho
mas altos que los "habituales y acostumbrados” que se cobraban
a otros pacientes.

"Las farmacias no pueden cobrar en exceso a los programas de
salud del gobierno mientras ofrecen precios mas baratos a otros,
es una violacién de sus acuerdos con las agencias que pagan los
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medicamentos”, dijo el fiscal federal interino Kurt Erskine.
"Tales acciones socavan los esfuerzos para proteger los planes de
salud del gobierno y mantener los costos mas bajos".

"El FBI quiere proteger la salud y la seguridad del contribuyente
estadounidense", dijo Chris Hacker, agente especial a cargo del
FBI en Atlanta. "Los proveedores de servicios de salud que
toman atajos para aumentar sus beneficios financieros deben
rendir cuentas por las facturaciones indebidas e ilegales que
aumentan el costo de la atencion médica."

"Este acuerdo sirve como advertencia para aquellas empresas e
individuos que buscan aprovecharse del programa de atencion
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médica del Departamento de Defensa (DoD)", declaré Cynthia
A. Bruce de la Oficina del Inspector General, Servicio de
Investigacion Criminal de Defensa (en inglés DCIS), del DoD.
"DCIS y nuestros socios de investigacion se han comprometido a
investigar plenamente las denuncias de fraude, el despilfarro y el
abuso que ponen en peligro los recursos de salud de nuestras
familias militares".

Curant Health Georgia LLC y Curant Health Florida LLC, que
son propiedad de Patrick Dunham, Scott Zepp, Marc O'Connor, y
Pankajkumar Patel (colectivamente "Curant™), dispensaron
cremas magistrales para el dolor y para las cicatrices a los
beneficiarios de TRICARE. TRICARE proporciona seguro
médico a los miembros del ejército y a sus familias. Para
mantener los costes bajos, TRICARE prohibe a las farmacias
cobrar més que su precio "habitual y acostumbrado”, que se
define como el precio de venta al pablico del medicamento en
una transaccién en efectivo. A pesar de esta prohibicidn, el
gobierno alega que, entre 2013 y 2015, Curant cobr6 a
TRICARE un precio mucho mas alto por sus cremas magistrales
que el que ofrecia a sus pacientes que pagaban en efectivo.
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El gobierno alega ademas que, entre 2013 y 2015, Curant pago
sobornos a un promotor de ventas externo para que se encargara
de que los médicos enviaran las recetas a Curant, renunci6 a los
copagos de los pacientes en un esfuerzo por aumentar sus ventas,
presentd facturas a TRICARE por cremas magistrales que no
eran médicamente necesarias y no devolvio los pagos excesivos
que habia recibido de TRICARE una vez que tuvo conocimiento
de ellos.

Este acuerdo civil resuelve una demanda presentada por Dennis
Long, un antiguo farmacéutico de la farmacia de Curant en
Georgia en el Tribunal de Distrito de los Estados Unidos para el
Distrito Norte de Georgia, en virtud de las disposiciones para los
que denuncian de la Ley de Reclamaciones Falsas. Segun la Ley
de Reclamaciones Falsas, los ciudadanos privados pueden
presentar una demanda por reclamaciones falsas en nombre de
EE UU y beneficiarse de cualquier recuperacién obtenida por el
gobierno. El Sr. Long recibird US$805.000. Curant también
pagara los honorarios de su abogado.

Espafia. Los prospectos de los medicamentos tienen los meses contados.
Pablo Linde
El Pais, 5 de diciembre de 2021
https://elpais.com/sociedad/2021-12-06/los-prospectos-de-los-medicamentos-tienen-los-meses-contados.html

Un proyecto piloto que comienza en enero sustituira los impresos
con indicaciones de los farmacos en los hospitales por cddigos
digitales. La industria pretende que sea un primer paso para su
eliminacién totalLos prospectos de los medicamentos seran en un
futuro no muy lejano c6digos que los pacientes podran escanear
con su mavil, como les ha sucedido a las cartas de muchos
restaurantes. La industria farmacéutica planea que el folleto
impreso desaparezca a medio plazo. Un proyecto piloto
comenzara a experimentar con esta formula en los hospitales a
partir de enero, pero la idea es que se expanda a todos los
farmacos para implantar un sistema “mas eficaz y menos
contaminante”, explican fuentes del sector.

Aunque es una tecnologia que parece al alcance de cualquier bar
de barrio, trasladarla a los fa&rmacos requiere ciertos cambios
normativos y una coordinacion entre empresas y
administraciones. Para comenzar a implantarla, los hospitales
espafioles que se sumen al plan propuesto por Farmaindustria (la
patronal que aglutina a las principales empresas del sector)
estaran durante un afio probandola. La Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios publicara en las proximas
semanas con qué farmacos se inicia este programa piloto.

A priori sera algo que los ciudadanos no notaran. Los
medicamentos que se dispensan en los hospitales no llegan a los
pacientes en sus cajas, igual que los ciudadanos no vieron el
prospecto de la vacuna de la covid que le pusieron en su centro
de salud o su vacunddromo de referencia. Fue precisamente la
emergencia sanitaria la que ha detonado el uso de esta tecnologia
en los medicamentos. En un trdmite administrativo mucho mas
rapido que el habitual, se permitié que los prospectos llegaran
fisicamente solo en inglés y los envases afiadian un cddigo que se
podia consultar para poder leerlo en el idioma de la Unidn
Europea que correspondiera.
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Ana Lopez de la Rica, directora asociada del departamento
técnico de Farmaindustria, enumeraba en noviembre en un
seminario con periodistas algunas ventajas del prospecto digital
frente al de papel: “Para empezar, protegemos el medioambiente.
Al leer el codigo podra verse el lote del producto y la fecha de
caducidad. Ademas, se podra consultar un prospecto actualizado
en tiempo real que podré estar en todos los idiomas de la UE. Y
para los reguladores disminuye la carga burocratica de actualizar
documentos en formato PDF y Word”.

La eliminacion del folleto en papel también presenta un
problema que habra que solucionar: los mayores usuarios de los
farmacos son precisamente personas de edad avanzada que no
siempre se maneja bien con las nuevas tecnologias. “Habra que
estudiar la formula, pero una puede ser que las oficinas de
farmacia les impriman los prospectos para que los puedan leer”,
sefiala Lopez de la Rica.

La directiva de la patronal farmacéutica asegura que la agencia
reguladora europea y la industria estan trabajando en la creacién
de una herramienta que sea capaz de transformar todos los
prospectos autorizados en un formato electrénico comun “que
sea interoperable”. “Esto permitira a los médicos y autoridades
sanitarias que puedan explotar los datos de los prospectos y hacer
blsquedas por ejemplo por reacciones adversas, comprobar
tendencias de a dénde van las modificaciones de los
medicamentos”, apunta.

En los Gltimos 12 meses en las farmacias espafiolas se vendieron
maés de 1.300 millones de envases de medicamentos (cajas, botes,
botellas...), con sus correspondientes prospectos, segun datos de
la consultora HMR.

Cada uno pesa aproximadamente dos gramos que muy a menudo
solo sirven para obstaculizar el acceso a las pastillas. Cuando la
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iniciativa de digitalizarlos se complete, se ahorraran cada afio
alrededor de 2.600 toneladas de papel, mas la tinta y el proceso
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de impresién. Y eso, sin contar los que se dispensan en
hospitales.

Espafa. La dispensacion colaborativa debe perdurar tras la covid y extenderse a otras CCAA, segun los expertos
Diario Farma, 27 de noviembre de 2021
https://www.diariofarma.com/2021/11/27/la-dispensacion-colaborativa-debe-perdurar-tras-la-covid-y-extenderse-a-otras-ccaa-sequn-

los-expertos

Un impacto de méas de 500 millones de euros al afio por la
productividad perdida, asi como el gasto en traslados de més de
un millén de pacientes afectados son elementos suficientes, mas
alla de los riesgos asociados a la covid, como para plantear
cambios en la dispensacion ambulatoria de medicamentos
hospitalarios.

Analizar el impacto de las iniciativas de dispensacion
colaborativa entre servicios de Farmacia Hospitalaria y las
farmacias comunitarias, mediante las que se acercaba la
medicacion hospitalaria a los pacientes durante la pandemia en
comunidades como Cantabria, Navarra, La Rioja, Aragon,
Catalufia y Andalucia, asi como conocer en detalle las
valoraciones de los diferentes agentes del sector, ha sido el
objeto de un coloquio online organizado por Diariofarma con la
colaboracion del Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos( CGCOF), bajo el titulo ‘Buenas experiencias de
colaboracion en la prestacién farmacéutica en la era covid-19°.

El encuentro que ha sido moderado por el director de
Diariofarma, Jose Maria Lopez Alemany, ha contado con la
participacion de Jordi De Dalmases, vicepresidente del CGCOF;
Ana Herranz, vocal Nacional de Farmacia Hospitalaria del
CGCOF, Carina Escobar, presidenta de la Plataforma de
Organizaciones de Pacientes (POP), Antonio Lopez, subdirector
de Farmacia de Navarra, Jesus Maria Fernandez, director general
de Hiris y Antonio Pérez Ostos, presidente de Bidafarma.

Uno de los aspectos que fueron destacados por los expertos y que
debe ser tenido en cuenta para apostar por la continuidad de
iniciativas de este tipo, fue la alta valoracién positiva otorgada
tanto por los profesionales participantes (farmacéuticos
comunitarios y de hospital), asi como de los propios pacientes
que participaron e incluso la Administracion. En este sentido, el
vicepresidente de la institucion colegial expuso que la
experiencia “ha sido todo un éxito”. Otro aspecto clave ha sido la
continuidad de la custodia de los medicamentos por parte de un
farmacéutico en todo momento, lo que ofrece garantias a los
pacientes. Por ambas cuestiones, entre otras, los participantes
consideran necesario mantener esta iniciativa méas alla de la
covid-19 y extenderlas a otras comunidades auténomas.

La vision de la administracion fue aportada por el subdirector de
Farmacia de Navarra quien sefiald que en su comunidad “ya
habian visualizado esta necesidad”. Segun €I, con la pandemia se
ha comprobado que se pueden articular formas de acceso o
acercamiento del medicamento al paciente. En este contexto,
Lépez aseguro que ha llegado el tiempo de facilitar a los
pacientes una accesibilidad “mucho mayor de la que tiene
actualmente”, por lo que asegur6 que la administracion a la que
representa “apostara por este modelo”. Ademas, se mostro
convencido de que la covid-19 ha sido un punto de inflexién ya
que “existe un antes y un después de la pandemia”. En este
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sentido, aseguro6 que el “paciente ha visto la accesibilidad
proxima y no quiere volver atras”. Y, por ello, destacod que “se
tiene que explotar la capilaridad de la red de farmacias”.

Por su parte, Carina Escobar en representacion de los pacientes,
valoro positivamente estas iniciativas y destacé del proyecto que
diferentes profesionales “fueron capaces de trabajar junto con el
resto de los agentes implicados de manera colaborativa, y con el
fin de proteger a las personas mas vulnerables”. La representante
de los pacientes insistié en que “la dispensacion debe ir
acompaifiada de algo mas” en referencia al consejo farmacéutico
y el asesoramiento en caso necesario. Por ese motivo, para
Escobar, es esencial buscar soluciones més cercanas ya que
cuando se conoce mas al paciente “se le puede acompafiar mucho
mejor”.

De Dalmases destaco que el farmacéutico comunitario y
hospitalario tienen que crecer en eficiencia y utilidad respecto a
la enfermedad del paciente. Por ello, considera esencial continuar
con esta colaboracion, que hay que hacerla “si o si”. Ademas,
segun explicd, las distintas herramientas digitales que se estan
poniendo en marcha “lo facilitan de una forma muy importante”.

El director de Hiris apuntd que las encuestas que han realizado
en un estudio encargado por el CGCOF para analizar el impacto
de estas iniciativas de dispensacion colaborativa arrojan una
satisfaccién del 9,8 por parte de los pacientes, entre otros
motivos por la seguridad, por la proximidad de la farmacia y el
ahorro en el gasto. Respecto a los profesionales, la valoracion
también fue satisfactoria. Ademas, Fernandez destacé que en la
evaluacion realizada se preguntd cual seria la opcion mas
deseable para la prestacién del servicio, y tanto farmacéuticos
comunitarios como de hospital optaron por la dispensacion en la
oficina de farmacia. No obstante, ambos colectivos profesionales
demandan una mejora en la comunicacién, asi como la
digitalizacion de los sistemas.

A este respecto, Ana Herranz considerd necesario seguir
avanzando en la dispensacion colaborativa, sin olvidar que lo que
se necesita es el mejor resultado en los pacientes y con la mayor
seguridad y eficacia. Por ello insistié en la necesidad de realizar
protocolos consensuados que realmente fijen la actividad de cada
uno, promuevan seguridad y eficiencia, y establezcan sistemas de
comunicacion, ademas de trabajar en la estratificacion y
priorizacién de los pacientes, puesto que no seria un servicio
generalizable para todas las situaciones. El subdirector de
farmacia de Navarra secundé la necesidad de contar con
protocolos consensuados y afiadié que “estos, deben ser dirigidos
y capitaneados por los servicios de Farmacia de hospital”.

En los procedimientos de envio de la medicacion se contaba con
la distribucion farmacéutica para efectuar de puente entre los
hospitales y las farmacias. Asi, el presidente de Bidafarma
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destaco el papel importante que ha tenido este agente en la
implantacion de estas iniciativas ya que han realizado el
transporte de los medicamentos con las maximas garantias.
Ademas, recordd que se cred un software de trazabilidad que
posibilité que el farmaco estuviera controlado en todo momento
no solamente por la distribucion, sino también por parte de los
farmacéuticos de hospital.

Custodia permanente por un farmacéutico

Uno de los valores principales que tiene esta dispensacion
colaborativa es que la custodia por parte de un farmacéutico de
los medicamentos no se rompe en ningin momento hasta llegar
al paciente. De Dalmases destaco que en el modelo puesto en
marcha, el medicamento “esta siempre bajo la garantia de un
director técnico farmacéutico”, desde la distribucion hasta que el
farmacéutico termina esa dispensacion y tiene el Gltimo contacto
con el paciente incluso con la posibilidad de “establecer un
dialogo si el paciente tiene alguna problematica”. Todo ello, es
“una diferencia esencial que aporta muchisimo valor anadido”,
aseguro el vicepresidente del CGCOF. Pérez Ostos coincidi6 con
De Dalmases y puso de manifiesto que todo el trabajo que
realizan en las distribuidoras esta “controlado por un sistema de
calidad”, y supervisado por farmacéuticos.

Por su parte, el subdirector de Farmacia navarro también valoro
de forma positiva lo que supone la custodia de medicamentos por
parte de un farmacéutico hasta llegar al paciente. El aseguré que,
de hecho, “es uno de los motivos que condiciona que elijamos un
modelo determinado”.

Los expertos también apostaron no soélo por la continuidad de
esta colaboracion sino sobre la conveniencia de trasladar este
modelo al resto de las comunidades autonomas. El vicepresidente
del CGCOF consider6 que “se debe trabajar para que sea una
actividad més de colaboracién entre farmacia hospitalaria y
comunitaria”. Ademas, sefiald que desde la institucidn colegial,
se encuentran abiertos a analizar las caracteristicas propias de los
distintos sistemas autonémicos para su implantacion, con el
objetivo de que “sea un éxito en beneficio del paciente”.

Por su parte, Jests Maria Fernandez aseguré que, con la
pandemia, “se ha demostrado que hay muchas cosas que se
pueden hacer, y, ademas se deben hacer de forma diferente”.
Para este experto, “es la gran oportunidad” ya que “la necesidad
sigue estando ahi”, puesto que contintia habiendo una gran
demanda de asistencia sanitaria porque el covid no ha
desaparecido. Pese a ello, este experto ha echado en falta, tal y
como se indica en las conclusiones del informe que elaboré para
el CGCOF, que las comunidades autdnomas hayan realizado
evaluaciones de los proyectos puestos en marcha con el fin de
valorar realmente el “nivel de incidencias y satisfaccion” que
tienen en relacion con otras alternativas.

Antonio Pérez, en sintonia con el resto de ponentes, sefiald6 como
“fundamental” trasladar esta colaboracién al resto de
comunidades por la importancia que tiene el acercar este tipo de
medicamentos. Eso si, el director general de Hiris considerd que
deberia ser un asunto liderado por el Ministerio de Sanidad para
que exista una homologacién de procedimientos a nivel de
Sistema Nacional de Salud (SNS), para “evitar la dispersion y
diferencias” de accesibilidad a los medicamentos que podrian
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darse dependiendo del domicilio o territorio en donde residan los
pacientes.

Con respecto a la posible remuneracion, Fernandez explico que
es necesaria una evaluacion econdmica y “conocer cual es el
coste de este servicio”, algo necesario para definir el modelo
econdmico de esta prestacion y que hasta ahora se ha realizado
de forma altruista por parte de los farmacéuticos. En este sentido,
De Dalmases sefialé que estos profesionales deben cobrar por los
servicios que presten al sistema, cuestion que el subdirector de
Farmacia también consider6 necesario analizar y valorar.

Reservas singulares

Otra de las cuestiones clave que fueron abordadas en el
encuentro fue analizar si es importante cambiar la tendencia
actual de generalizar las reservas singulares de los nuevos
medicamentos que implican su dispensacion en hospital.

El subdirector de farmacia de Navarra sefial6 que “es necesario
repensar este tema, donde el aspecto econémico es fundamental
en la toma de decisiones”. En este sentido, incidié que a pesar de
que existen otros componentes y se producen situaciones
“variopintas”, reconocié que “la innovacion sistematicamente va
directamente al hospital”. Segun su parecer “muchos de estos
farmacos se podrian dispensar en el nivel asistencial de la oficina
de farmacia”. No obstante, insistié en que la vertiente econémica
cuenta con mucho peso en este tipo de decisiones. Por ello,
consider6 necesario “ser imaginativo en la forma de
remuneracion” a las farmacias comunitarias o pensar “si
queremos entablar sistemas logisticos en los que
sistematicamente podamos acercar el medicamento al paciente”.

Por su parte, Herranz sefial6 que “no todos los medicamentos
deben ser dispensados en hospitales” y consider6 necesario que
las decisiones se tomen en base a “otras causas mas alla de 1as
econdmicas”. Toda esta situacion, segun dijo, refuerza que es
necesario lograr un entendimiento entre farmacéuticos de
hospital y comunitarios por el beneficio del paciente y
alcanzando un “equilibrio” en la participacion de todas y cada
una de las partes, aseguré Herranz.

A este respecto, De Dalmases destaco que el sistema idéneo seria
hacer una evaluacion de seguridad clinica en la aplicacién de los
farmacos novedosos de cara a decidir el lugar de dispensacion. El
vicepresidente del CGCOF hizo hincapié en esta solucion, y en la
necesidad de “poner imaginacion, en aquellos medicamentos que
cuentan con un alto impacto presupuestario”. Segun él, es
necesario buscar soluciones de acceso que vayan mas alla de
imponer reservas singulares. Ademas, sefiald que desde el punto
de vista de la salud y de los pacientes, estos tienen que ser
iguales cuando acceden por el sistema publico o por el privado,
manifestando que en muchas ocasiones esas reservas solo afectan
al ambito publico, algo en lo que Fernandez también insistié y
reclamo solventar.

Durante el encuentro se destacaron otras cuestiones que ponen en
valor esta dispensacion colaborativa para acercar el medicamento
al paciente. En este sentido, Herranz sefialé que los
farmacéuticos comunitarios “pueden ser aliados para detectar
efectos adversos precozmente, resultados negativos en salud, asi
como la identificacion de riesgos de no adherencia”. Los
medicamentos cada vez son mas complejos y requieren mas



seguimientos, pero la realidad es que los farmacéuticos son muy
pocos para trabajar en esta linea, destacé Herranz.

La intervencion de Escobar fue clave para dejar patente que es
esencial tener en cuenta que “los recursos de los pacientes son
limitados”. Por ello, Escobar insisti6 en la necesidad de “trabajar
mas para acompaiar a los pacientes en su medicacion”. Y,
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apunto que los pacientes necesitan mas informacion sobre
aspectos de seguridad farmacoldgica y ser formados en
adherencia. Segun dijo, “hay un camino que recorrer y analizar
cémo se debe acompafiar a los pacientes”, ya que insistio en que
el paciente requiere algo mas, que la simple dispensacion,
necesita y demanda informacion.

Encuesta a profesionales sanitarios y pacientes sobre el papel del farmacéutico e
en la Unidad de Enfermedades Inflamatorias Inmunomediadas
Gonzélez-Fernandez MA, Jiménez-Nacher I, Villamafian-Bueno E, Garcia-Trevijano M, Herrero A.
Farm Hosp. 2021;45(6):305-16
https://www.sefh.es/fh/212 212 11636esp.pdf

Resumen

Objetivo: Evaluar el interés y necesidad de que el farmacéutico
desarrolle nuevas actividades propuestas, y potenciar o mantener
otras que ya se realizaban, antes de que la futura Unidad de
Enfermedades Inflamatorias Inmunomediadas inicie su actividad
en nuestro hospital. Ademas, priorizar la incorporacion de las
nuevas actividades en base a los resultados obtenidos.

Método: Disefio observacional transversal unicéntrico mediante
una encuesta realizada en enero de 2020 a todos los profesionales
sanitarios de los servicios clinicos implicados y a una muestra de
pacientes, y estructurada en dos categorias: Acciones orientadas
a la atencion farmacéutica al paciente y Acciones orientadas a los
profesionales de dicha Unidad. Cada item se puntu6 de 0 a 10,
siendo 10 el maximo interés/ necesidad. Se aplic6 una matriz de
priorizacién para cuantificar y evaluar cada actividad e implantar
las nuevas por orden de priorizacion.

Resultados: Se completaron 90 encuestas (30 de pacientes y 60
de profesionales). Se analizaron las medianas obtenidas de cada
una de las 20 actividades propuestas, alcanzandose valores entre
8y 10. Se compararon valores: en el grupo de farmacéuticos
versus medicos se obtuvieron mas items con diferencias
estadisticamente significativas que en el grupo farmacéuticos
versus enfermeria, o farmacéuticos versus pacientes.

Tras la priorizacion, la primera accion fue implantar la
prescripcion electronica en pacientes externos con enfermedades
inflamatorias inmunomediadas.

Conclusiones: La encuesta ha permitido conocer las expectativas
de los profesionales sanitarios y pacientes sobre la actividad del
farmacéutico en dicha Unidad, cuantificar las actividades mas
valoradas y priorizar la implantacion de nuevas actividades.

EE UU. Un jurado popular considera a tres grandes cadenas de farmacia responsables de la crisis de opioides en EE UU
Maria Antonia Sanchez-Vallejo
El Pais, 23 de noviembre de 2021
https://elpais.com/sociedad/2021-11-23/un-jurado-popular-considera-a-tres-grandes-cadenas-de-farmacia-responsables-de-la-crisis-de-

opioides-en-ee-uu.html

Es la primera vez que se sefiala al segmento minorista de la
industria por su papel en una epidemia que se ha cobrado la vida
de medio millén de personas en dos décadas

La gran epidemia de opioides, la crisis de salud publica mas
grave en EE UU entre la del sida y la de la covid-19, sigue dando
titulares. No s6lo como indeseado efecto colateral de la
pandemia, sino también por un fallo, hecho publico este martes,
que declara responsables a las grandes cadenas de farmacias
CVS, Walgreens y Walmart de perpetuar la crisis. Un jurado
federal de Cleveland ha dictaminado que las tres compafiias
cotizadas, que figuran entre las mayores cadenas del sector del
pais, contribuyeron sustancialmente a la crisis de sobredosis y
muertes por consumo de opioides en dos condados de Ohio.

Tras el reparto y la asuncion de culpas entre las grandes
compafiias farmacéuticas, a la cabeza de todas ellas Purdue
Pharma, es la primera vez que se responsabiliza al segmento
minorista de la industria de una epidemia que dura mas de dos
décadas y en la que se calcula han muerto medio millén de
estadounidenses. Solo en el afio comprendido entre los meses de
abril de 2020 y 2021, las sobredosis costaron la vida a 100.000
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estadounidenses. Los fallecimientos por esta causa, en muchos
casos debidos al consumo del potente fentanilo, aumentaron en
un 28,5% con respecto al mismo periodo de 2019-2020.

El fallo de Cleveland no esta exento de polémica. Se trata del
primer veredicto alcanzado por un jurado popular en un caso de
opioides, y ademas se ha fundamentado en un argumento legal
clave que los jueces de sendos casos previos en California'y
Oklahoma habian rechazado. Los demandantes de Ohio
argumentaron que las compafiias de distribucion farmacéutica
instigaron o cuando menos ignoraron deliberadamente el exceso
de oferta de opioides y su prescripcion masiva, lo que
comprometio la salud y la seguridad publicas. El juzgado de
primera instancia de Cleveland determinara la cuantia de la
compensacion que cada empresa debera pagar a ambas
administraciones.

La sentencia puede ser alentadora para los miles de demandas
aun en tramite en el pais que se basan en la misma estrategia
legal empleada en este caso, es decir, que las compafiias
farmacéuticas contribuyeron a un “perjuicio o dafio publico”,
término que segun los querellantes define la seria crisis de salud
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publica provocada por los opioides. Los fallos de Californiay
Oklahoma establecieron que entre las muertes y la venta de
farmacos —sobre todo, de potentes analgésicos derivados
sintéticos del opio como la oxicodona, muy adictivos— hay un
trecho que excluye cualquier relacién causa-efecto directa.

El fallo supone un varapalo para las cadenas de distribucion y
muy especialmente para el gigante CVS, que a partir de la

BF: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(1)

préxima primavera, y en los proximos afios, prevé cerrar 900 de
sus establecimientos en todo el pais tras constatar un cambio de
habitos en la conducta del consumidor. El estadounidense se
muestra cada vez mas proclive a comprar por internet después de
que gigantes como Amazon anunciaran, hace un afio, una gran
farmacia online.

México. COFECE multa a empresas y personas fisicas por coludirse en el mercado de distribucion de medicamentos
COFECE, 16 de agosto de 2021
https://www.cofece.mx/cofece-multa-a-empresas-y-personas-fisicas-por-coludirse-en-el-mercado-de-distribucion-de-medicamentos/

A los agentes econdmicos involucrados en las practicas indebidas
se les impuso multas que en conjunto suman 903 millones 479
mil pesos.

Ademas de las sanciones econdmicas, 10 directivos fueron
inhabilitados para ejercer como consejeros, administradores,
directores, gerentes, directivos, ejecutivos, agentes,
representantes o apoderados de dichas empresas.

Las conductas generaron un dafio estimado al mercado de 2 mil
359 millones de pesos.

Las préacticas anticompetitivas se llevaron a cabo en uno de los
mercados mas relevantes para la vida de los mexicanos,
afectando el derecho constitucional a la proteccion de la salud de
la poblacién y el ingreso de las familias.

El Pleno de la Comision Federal de Competencia Econémica
(COFECE o Comision) sancion6 a Casa Marzam (Marzam),
Casa Saba, Farmacos Nacionales (Fanasa), Nadro y Almacén de
Drogas, asi como a 21 personas fisicas que participaron en
representacion de estas, por la realizacion de practicas
monopdlicas absolutas en el mercado de la distribucion de
medicamentos. Ademas, por coadyuvar en la ejecucion de dichas
conductas fueron multadas la Asociacidn de Distribuidores de
Productos Farmacéuticos de la RepUblica Mexicana (Diprofar) y
una persona fisica. Derivado de lo anterior, se impusieron multas
por un total de 903 millones 479 mil pesos y se inhabilitaron a 10
directivos de las empresas sancionadas.

En el expediente 10-001-2016 se acredita que los agentes
econdmicos sancionados realizaron tanto acuerdos para restringir
el abasto, como conductas para fijar, manipular e incrementar el
precio de los medicamentos, las cuales fueron materializadas de
la siguiente manera:

Dias de descanso. Consistié en un acuerdo entre Almacén de
Drogas, Casa Saba, Fanasa, Marzam y Nadro, con la
coadyuvancia de la Diprofar, para no distribuir medicamentos en
el territorio nacional durante los dias de descanso obligatorio
previstos en la Ley Federal del Trabajo, asi como los dias
Viernes Santo y Dia de muertos. Mediante esta conducta los
distribuidores se coludieron para evitar que alguno de ellos,
competidores entre si, abasteciera a las farmacias en los dias no
laborables. La practica se llev6 a cabo durante un periodo de casi
10 afios, de junio de 2006 a finales de diciembre del 2016.
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Comité de crédito. Almacén de Drogas, Casa Saba, Fanasa,
Marzam y Nadro se coludieron para no distribuir o comercializar
sino solamente una cantidad restringida o limitada de
medicamentos a determinadas farmacias, segun sus cuentas por
pagar a las distribuidoras. Esta conducta se realizo, al menos,
entre enero de 2008 y diciembre de 2016.

Las dos conductas anteriores, cada una sancionada de manera
independiente, restringieron el abasto a las farmacias y
perturbaron las condiciones de disponibilidad, acceso y compra
de medicamentos en perjuicio de los consumidores.

Descuentos limitados. Los distribuidores compiten por los
clientes (farmacias) a través de los descuentos sobre el precio
farmacia, el cual es sugerido por el fabricante o laboratorio; entre
mayor sea el descuento ofrecido a las farmacias mayor es la
probabilidad de obtener mas clientes y, por lo tanto, alcanzar una
mayor participacion de mercado. Sin embargo, Almacén de
Drogas, Casa Saba, Fanasa, Marzam y Nadro se coludieron para
homologar una lista de productos respecto de los cuales
establecieron un monto maximo de descuentos (descuentos
limitados) que debia ser observados por todos estos agentes. Por
su parte, la Diprofar recibia las listas proporcionadas por cada
uno de los distribuidores para posteriormente integrarlas y
enviarlas para su cotejo y observaciones. Esto evito que los
distribuidores compitieran por los clientes (farmacias) descuentos
ofrecidos sobre el precio farmacia.

Conducta 3.66: En esta practica participaron Almacén de
Drogas, Casa Saba, Fanasa, Marzam y Nadro para incrementar
de manera coordinada el precio farmacia de diversos
medicamentos en 3.66%. Esta conducta se efectud de febrero de
2011 a agosto de 2013.

Conducta cuadrantes: En esta conducta directivos de Marzam,
Nadro, Fanasa y Casa Saba ejecutaron un mecanismo que
permitié a los distribuidores coludirse para homologar de forma
escalonada los precios de venta de los medicamentos a las
farmacias, para mejorar su margen de ganancia de forma
coordinada y sin perder participacion de mercado. El proposito
de esta conducta fue evitar que los clientes minoristas advirtieran
de manera inmediata el incremento coordinado de precios de los
medicamentos vendidos por los distribuidores.

Estas tres dltimas conductas sefialadas fueron parte de una sola
practica monopélica cuyo objeto fue ir perfeccionando el
objetivo de fijar, elevar, concertar o manipular los precios de
diversos medicamentos distribuidos en el territorio nacional.


https://elpais.com/babelia/2021-09-10/los-mecenas-que-creaban-adictos-a-las-pastillas.html
https://elpais.com/babelia/2021-09-10/los-mecenas-que-creaban-adictos-a-las-pastillas.html
https://elpais.com/economia/2020-11-19/amazon-lanza-la-gran-farmacia-online-y-desata-el-temor-en-las-cadenas-distribuidoras-de-medicamentos.html
https://elpais.com/economia/2020-11-19/amazon-lanza-la-gran-farmacia-online-y-desata-el-temor-en-las-cadenas-distribuidoras-de-medicamentos.html
https://www.cofece.mx/cofece-multa-a-empresas-y-personas-fisicas-por-coludirse-en-el-mercado-de-distribucion-de-medicamentos/

Todas estas conductas incidieron en la distribucion (venta de
distribuidores a los minoristas, como farmacias) y
comercializacion de los medicamentos (venta al publico),
imponiendo ilegalmente sobre el canal minorista restricciones de
abasto, asi como incrementos y manipulaciones a los precios de
dichos productos. Lo anterior generé un dafio a las familias
mexicanas, particularmente a las de menores ingresos, quienes
gastan aproximadamente 24 mil millones de pesos en la compra
de medicamentos recetados, medicamentos sin receta y material
de curacionl. Se estima que las conductas sancionadas
provocaron un dafio al bolsillo de los mexicanos de 2 mil 359
millones de pesos.

Conforme a lo anterior, el Pleno de la COFECE determiné
sancionar a Marzam, Casa Saba, Fanasa, Nadro y Almacén de
Drogas y a 21 personas fisicas por su participacion en la
realizacién de las practicas monopolicas absolutas, asi como a
Diprofar y una persona fisica por su coadyuvancia, con multas
que en conjunto ascendieron a 903 millones 479 mil pesos. Estas
multas son las maximas que se pueden imponer en funcion de la
capacidad econdmica de los sancionados y la ley de competencia
vigente al momento de la realizacion de las conductas.
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Ademas, 10 de las personas fisicas que actuaron en nombre y/o
representacion de algunas de las empresas sancionadas, durante
la vigencia de la actual Ley Federal de Competencia Econdmica,
fueron inhabilitadas para ejercer como consejeros,
administradores, directores, gerentes, directivos, ejecutivos,
agentes, representantes o apoderados de dichas empresas, en
plazos que van de los 6 meses a los 4 afios. Al analizar el dolo, la
intencionalidad y el tiempo que cada persona participé en esta
conducta que afecto gravemente un mercado que es
particularmente sensible para las familias, el Pleno determiné
imponer por primera vez este tipo de sancion, que fue
incorporada a la ley de competencia en 2014, la cual, en términos
del marco juridico, debe ejecutarse inmediatamente aun cuando
existan amparos por resolverse.

Una vez que se ha notificado a las partes, los agentes econémicos
y las personas sancionadas tienen el derecho de acudir al Poder
Judicial de la Federacién para que sea revisada la legalidad de la
actuacion de la COFECE.

1.- Fuente: Encuesta Nacional de Ingresos y Gastos de los Hogares de
2014

México. COFECE ejecuta suspensiones en distribuidoras de medicamentos por colusién
Claudia Villegas Cardenas
Crénica, 18 de noviembre de 2021
https://www.cronica.com.mx/opinion/cofece-ejecuta-suspensiones-distribuidoras-medicamentos-colusion.html

Fue en agosto pasado cuando la Comision Federal de
Competencia Econdmica (COFECE) dio a conocer las multas y
sanciones en el sector de la distribucion de medicamentos luego
de que confirmé que empresas que debian competir se estaban
coludiendo a través de sus ejecutivos para aumentar sus
margenes. Como usted recuerda, a los agentes econémicos
involucrados en las précticas indebidas se les impuso multas que
en conjunto suman 903 millones 479 mil pesos. Ademas de las
sanciones econémicas, 10 directivos fueron inhabilitados para
ejercer como consejeros, administradores, directores, gerentes,
directivos, ejecutivos, agentes, representantes o apoderados de
dichas empresas. Las conductas generaron un dafio estimado al
mercado de 2 mil 359 millones de pesos. Las practicas
anticompetitivas se llevaron a cabo en uno de los mercados mas
relevantes para la vida de los mexicanos, afectando el derecho
constitucional a la proteccién de la salud de la poblacion y el
ingreso de las familias. El Pleno de la Comision Federal de
Competencia Econdmica (COFECE o Comisién) sancioné a
Casa Marzan (Marzam), Casa Saba, Farmacos Nacionales
(Fanasa), Nadro y Almacén de Drogas, asi como a 21 personas
fisicas que participaron en representacion de estas, por la
realizacion de practicas monopolicas absolutas en el mercado de
la distribucion de medicamentos. Ademas, por coadyuvar en la
ejecucion de dichas conductas fueron multadas la Asociacion de
Distribuidores de Productos Farmacéuticos de la Republica
Mexicana (Diprofar) y una persona fisica. Derivado de lo
anterior, se impusieron multas por un total de 903 millones 479
mil pesos y se inhabilitaron a 10 directivos de las empresas
sancionadas. En el expediente 10-001-2016 se acredita que los
agentes econdémicos sancionados realizaron tanto acuerdos para
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restringir el abasto, como conductas para fijar, manipular e
incrementar el precio de los medicamentos.

Bueno, la noticia en estos dias es que la COFECE esta
ejecutando cada medida de su sancion y se estd asegurando que
los directivos sancionados no participen en este sector sin
importar que sdlo hubieran enviado un correo electronico que los
involucrdé en la trama.

Le confirmo que en el sector de distribuidores de farmacos estan
realmente enojados con esta medida. Usted se sorprenderia de la
interpretacion que se da a las acciones de la COFECE: “Como el
gobierno esta enojado con las farmacéuticas, esta buscando
debilitar a sus directivos clave”.

A los representantes de este sector les tuve que explicar algo que
seguramente ya sabian pero que olvidaron al fragor de la
molestia. Les dije que la COFECE es una entidad autbnoma y
que, ademas, el gobierno federal considera poco mas que inutiles
los 500 millones de pesos que anualmente se autorizan para su
operacién. Asi que en este sector las sanciones impuestas por la
COFECE estan funcionando porque, por ejemplo, también se
detuvo el trafico de informacidn y el intercambio de altos
mandos directivos. Asi que a la COFECE le gustara saber que la
gjecucion de su sentencia esta causando mucha molestia y hasta
genera competencia. En otras palabras: mision cumplida.

Los afectados se quejan de no poder trabajar en el sector en
donde tienen informacidn, contactos, experiencia, amigos. Ese
era el propdsito sefiores.


https://www.cronica.com.mx/opinion/cofece-ejecuta-suspensiones-distribuidoras-medicamentos-colusion.html
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Utilizacion

La adherencia farmacoterapéutica: de la obediencia hacia el conocimiento, la éticay la cultura
Francisco Martinez-Granados
Revista Contextos 9;2021
https://revistes.ub.edu/index.php/contextos/article/download/36587/36290

Resumen

La adherencia terapéutica a los farmacos continda ejerciéndose
desde los sistemas sanitarios desde el dogma y el paternalismo
degenerando en ocasiones en el castigo, la coaccién o el miedo y
relegando al paciente a posicionarse en términos de obediencia o
desobediencia. Una actualizacion del paradigma teérico en salud
favoreceria una aproximacidn multicultural a la gestion del
disenso que supone la falta de adherencia a los tratamientos
farmacologicos. Las practicas antropoldgicas y artisticas
permitirian la exploracion de los significados en pugna que
subyacen a los procesos en salud. La conflictividad, lejos de ser
una instancia de riesgo para la desobediencia, constituye un
fendmeno generador de conocimiento y cultura que puede ser
incorporado a las practicas sanitarias, con el fin de gestionar de
una forma ética la salud de las comunidades.

En el presente articulo se introducen recursos conceptuales y
propuestas tedricas que quizas sirvan para desbloquear
situaciones frustradas en las que nos vemos implicados
cotidianamente. Los estudios del campo de la salud que han

abordado las causas posibles detras de esta considerable falta de
adherencia por parte de la poblacion, las sitdan en la esfera de la
“subjetividad” de los consumidores y usuarios.

Algunos autores mencionan la “experiencia farmacoterapéutica”,
definida como la suma de todos los eventos y vivencias asociadas
a la medicacion a lo largo de la vida, como el factor mas
determinante sobre la conducta de tomar medicamentos
cronicamente. Otros mencionan el “sistema de creencias y
valores” hacia los medicamentos como el mayor determinante
sobre la “actitud” de consumirlos. Estos hallazgos vislumbran un
determinismo cultural hacia la conducta de tomar medicamentos
cronicos, lo cual sitda las estrategias de intervencién sobre
adherencia en el seno de lo socio-cultural. Al mismo tiempo las
intervenciones deben ser éticas y respetuosas si aspiran a ser
terapéuticas.

Se puede acceder gratuitamente al articulo completo en espafiol
en el enlace del encabezado

Cloretilo: la droga por menos de 10 euros que se vende en farmacias y alarma a la Policia
Juan Manuel Del Olmo
Consumidor Global, 19 diciembre 2021
https://www.consumidorglobal.com/noticias/noticias-servicios/cloretilo-droga-farmacias-policia_1643 102.html

El aumento del consumo de este producto entre los jovenes hace
sonar las alarmas

Si acudimos a una farmacia y pedimos cloretilo, lo mas probable
es que el encargado de dispensarlo piense que somos deportistas.
Quiza incluso piense que nos dedicamos profesionalmente a ello.
No obstante, tiene aplicaciones mas peligrosas.

En Canals, un pueblo de la Comunidad Valenciana de 13.000
habitantes, la Policia ha detectado un aumento del consumo de
cloretilo entre jovenes y adolescentes. Es un sospechoso habitual,
una moda dafiina que viene y va. En 2016, los diarios locales de
Pontevedra notificaron que los chavales estaban recurriendo a él.
El afio pasado, la Guardia Civil de Torrelaguna (Madrid) detuvo
a varios jovenes por traficar a pequefia escala con drogas. Les
incautaron 37 botes.

“Se puede comprar el cloretilo en cualquier farmacia”

Artiz, inspector jefe de la Policia de Canals, relata a Consumidor
Global que el problema radica en que ellos no pueden intervenir
ni retirar este producto, porque es legal. “Se puede comprar en
cualquier farmacia, en cualquier parafarmacia o internet. Hace
cinco afios se exigia receta médica para adquirirlo, pero ahora ya
no. Los jovenes lo adquieren de forma rapida, facil y barata”.

Para colocarse durante un breve lapso de tiempo, lo aplican sobre
la ropa (por ejemplo, la manga de su sudadera o de su cazadora)
y a continuacion lo inhalan. No es un método novedoso. Al echar
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la vista atras, durante la época dorada de los foros (2002-2010,
aproximadamente), algunos usuarios compartian sus experiencias
para prevenirse los unos a los otros. En 2006, un internauta
explicaba en un foro cdmo era el cloretilo: “Aunque eran muy
breves, los subidones eran realmente...increibles”.

“Euforicos y desinhibidos”

El efecto es fugaz, pero intenso. “No llegan a perder la
consciencia, pero durante cinco o diez segundos quien la inhala
se siete eufdrico, deshinibido, y luego mareado o confuso”,
explica Aritz. Un bote, cuenta el inspector de Policia, les dura
toda la noche. Y las reacciones varian. Pueden ir desde unas risas
exaltadas hasta dafios serios: “Me han confirmado que ha habido
algln ingreso hospitalario por intoxicacion relacionado con esta
sustancia”, detalla.

El equipo de Consumidor Global se ha desplazado a una
farmacia del centro de Madrid a comprar este producto y hemos
podido adquirirlo sin problemas. Cuesta en torno a €6, pero
pueden ser todavia menos. En el portal FarmaWonder, el spray
de 100 gramos cuesta €5. “Spray que al pulverizar sobre la piel
logra un fuerte descenso de la temperatura. De este modo
proporciona una anestesia local en la zona”, indica el fabricante.
Solo especifica, de forma escueta, que esta indicado para calmar
el dolor.


https://revistes.ub.edu/index.php/contextos/article/download/36587/36290
https://www.consumidorglobal.com/noticias/noticias-servicios/cloretilo-droga-farmacias-policia_1643_102.html
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Un problema que ha ido a mas “Veniamos detectando el problema desde el pasado agosto, pero
Artiz, que ademas de policia es deportista de élite, cuenta que ahora ha ido a mas”, sefiala Artiz, quien explica que su comisaria
conoce el cloretilo desde hace mas de 20 afios. A pesar de que la se ha puesto en contacto con otras de la region y han podido
gente piensa que se trata de un medicamento parecido al réflex, confirmar que el uso del cloretilo se esta extendiendo incluso a
el policia sefiala que no tiene nada que ver: “Se aplica en frio y es  nivel nacional. “Aqui en Canals hemos llegado a un acuerdo para
analgésico”. La rdpida vaporizacion del producto produce un que las farmacias exijan receta médica a quien quiera adquirirlo,
enfriamiento, lo que se traduce en un cosquilleo helado, en una pero no nos conformamos con eso, queremos que la proteccion
sensacién momentanea de “congelacion” del cerebro. sea mayor. Queremos que en todos sitios se pida receta, porque

es una droga”, argumenta.

Consumo de benzodiazepinas y farmacos Z en una organizacion de la seguridad social nacional argentina: ¢uso racional o
excesivo?
Marin G, Del Mauro J, Marin L et al.
Salud Colectiva, 27 de septiembre de 2021
https://doi.org/10.18294/sc.2021.3583

Resumen mujeres y mayores de 60 afios. EI consumo global de BZD-Z fue
Las benzodiazepinas y los “farmacos Z” (BZD-Z) se prescriben de 77,6 dosis diarias definidas (DDD) cada 1.000 afiliados-dia.
en exceso en muchos paises. Este estudio evalué su consumo en El usuario promedio recibid 5,1 dispensas anuales y el

una organizacion de la seguridad social (obra social) de equivalente a 1,4 DDD por cada dia del afio. Las BZD-Z mas
Argentina de alcance nacional. A partir de un disefio usadas fueron las de vida media larga. El consumo de BZD-Z
observacional descriptivo se analizo la dispensa ambulatoria de resulté elevado y mas prolongado que lo recomendado. Es
BZD-Z, entre abril 2020 y marzo 2021, a mayores de 18 afios; necesario mejorar la calidad en el consumo y reducir el impacto
desagregada por sexo, edad, principio activo y vida media. Se negativo del uso inapropiado de estos farmacos entre los
encontr6 una prevalencia anual de uso del 11,6% entre los individuos tratados.

431.445 afiliados adultos, con valores mas elevados en las

Casi una de cada cinco personas con hipertensién toma medicamentos que aumentan la presién arterial
(Nearly 1 in 5 People with hypertension take BP-raising meds)
Lou N,
MedPage Today, 22 de noviembre de 2021
https://www.medpagetoday.com/cardiology/hypertension/95813
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(1)

Tags: eventos adversos, NHANES, presion arterial, AINE, decir, el uso de medicamentos que se sabe que elevan la PA.

anticonceptivo Dadas las tendencias nacionales a aumentar la polifarmacia, el
uso de medicamentos que elevan la PA puede contribuir al

Muchos pacientes hipertensos pueden estar tomando control deficiente de la PA y también empeorar la polifarmacia",

inadvertidamente medicamentos que aumentan la presion arterial  dijeron los investigadores.
(PA), segln datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion

(NHANES) de EE UU. El uso de estos medicamentos se ha asociado a un mayor uso de
) ) antihipertensivos, tanto en personas con hipertension controlada

Tlmothy Anderson, del Centro Médico Beth Israel Deaconess en como no controlada. Los adultos que recibian tratamiento

Boston, y sus colegas en JAMA Internal Medicine informaron antihipertensivo tenian més probabilidades de tener hipertension

que en general, en las encuestas que se han ido haciendo entre no controlada si tomaban estos medicamentos (OR 1,24; IC del
2009 y 2018, la prevalencia de uso de dichos medicamentos fue 95%: 1,08-1,43).

de un 14,9%, alcanzando el 18,5% entre los adultos con

hipertension. "Muchos medicamentos conocidos por elevar la PA tienen

. ) alternativas terapéuticas que no producen este efecto adverso, por
Se establecio cuales eran los medicamentos que aumentan la PA ejemplo, el paracetamol en lugar de los AINE y los

utilizando las guias del Colegio Americano de Cardiologia y la anticonceptivos sélo de progestina o no hormonales en lugar de
Asociacion Americana del Corazén de 2017. Los medicamentos  |os anticonceptivos que contienen etinilestradiol”, sefialé el

que los participantes en NHANES tomaron con mayor frecuencia grupo de Anderson.

fueron los antidepresivos (8,7%), los antiinflamatorios no

esteroideos (AINE; 6,5%), los esteroides (1,9%) y los estrogenos  "Asj, nuestros hallazgos indican que hay una gran oportunidad

(1,7%). para mejorar el control de la PA mediante la optimizacién de los
; ) ] B regimenes de medicacion, un enfoque que podria reducir también
La mayoria de los adultos estadounidenses con hipertension no la polifarmacia y la complejidad del régimen de medicacion”,

han alcanzado los objetivos recomendados de PA. pn obstél_culo sugirieron los autores.
para el control que a menudo se pasa por alto es la iatrogenia, es
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https://doi.org/10.18294/sc.2021.3583
https://www.medpagetoday.com/cardiology/hypertension/95813

"Los médicos que atienden a los pacientes con hipertension
deberian examinar de forma rutinaria los medicamentos que
pueden causar una elevacion de la PA y considerar la posibilidad
de prescribirlos, sustituyéndolos por alternativas terapéuticas mas
seguras, y minimizando la dosis y la duracién de su uso cuando
no hay alternativas disponibles”, afirmaron.

El estudio transversal incluy6 a 27.599 participantes adultos de la
NHANES (edad media de 46,9 afios; 50,9% mujeres).

La hipertension se definié como PA sistélica igual o superior a
130 mm Hg o diastdlica igual o superior a 80 mm Hg. La
prevalencia de hipertension y de hipertension no controlada fue
del 49,2% y del 35,4%, respectivamente.
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El uso de medicamentos recetados se obtuvo a partir de las
entrevistas domiciliarias en la NHANES.

Anderson y sus colegas reconocieron que la informacion sobre
los medicamentos era autodeclarada y no incluyeron datos sobre
la dosis de medicamentos, la duracién y el uso de medicamentos
sin receta.

La NHANES fue la base de un informe anterior que sugeria que
en los Gltimos afios ha habido un descenso tanto del
conocimiento como del control de la hipertension.

Medicamentos sobrantes y caducados en el hogar ¢su almacenaje y desecho representan un problema de salud publica?
Calder6n JM, Tarapués M
Salud Colectiva, 13 de octubre de 2021
https://doi.org/10.18294/sc.2021.3599

Resumen

Los medicamentos sobrantes y caducados en el hogar deberian
ser eliminados de una manera que garantice la seguridad de la
poblacion, y que tenga un impacto negativo minimo en el medio
ambiente. Desde esta perspectiva se desarrollé el presente
estudio cuyo objetivo fue conocer las préacticas de desecho de
medicamentos del botiquin familiar en estudiantes de medicina
en Quito-Ecuador. Entre diciembre de 2018 y enero de 2019, se
encuestaron 498 estudiantes de diferentes semestres, y se
evidencio6 que hasta un 30,3% de estudiantes alguna vez desech6
los medicamentos a través del inodoro, y un 7,2% reconoci6 que

sacaba los medicamentos del empaque primario, para
depositarlos en la basura comin. Como objetivo secundario se
analizaron los medicamentos caducados y sobrantes del botiquin
familiar de los encuestados. Se encontr6 que los medicamentos
mas frecuentes fueron metformina, seguido por acetaminofén,
espironolactona e ibuprofeno. El estudio muestra la necesidad de
desarrollar estrategias multisectoriales para la implementacién de
politicas sobre el desecho doméstico, las cuales permitiran
controlar, y en el mejor de los casos, disminuir el impacto
negativo tanto ambiental como en salud publica.

Per(. Recolecta més de dos toneladas de medicamentos vencidos en todo el pais
Direccion General de Medicamentos (DIGEMID-Pert), 9 de diciembre de 2021
https://www.digemid.minsa.gob.pe/noticias/2021/12/ID=4816/digemid-recolecta-mas-de-dos-toneladas-de-medicamentos-vencidos-

en-todo-el-pais

Los farmacos fueron recolectados durante todo el afio en casi un
centenar de puntos de acopio instalados en todo el territorio
nacional.

Con la finalidad de evitar el consumo de medicinas vencidas que
pongan en riesgo la salud de las personas, en lo que va del afio, la
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(Digemid) del Ministerio de Salud (Minsa) ha recolectado méas
de dos toneladas de medicamentos caducados y en mal estado a
través de casi un centenar de puntos de acopio instalados en todo
el pais.

“Se han instalado 65 contenedores en diversos puntos de acopio
permanentes, ubicados en establecimientos de salud de la capital,
en los que se ha logrado reunir dos toneladas de medicamentos
vencidos. A ello se suman los productos acopiados en 32 puntos
instalados en el interior del pais”, informé la directora de
Inspeccidn y Certificacion de la Digemid, Marisa Papen.

Como parte de la “Campaiia Nacional de Recoleccién de
medicamentos vencidos y no utilizables en el hogar” la Digemid
realizé una feria informativa en la plaza San José, del distrito
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Jeslis Maria, donde las personas tuvieron la oportunidad de
entregar sus medicinas vencidas.

Cabe resaltar que los productos vencidos recolectados seran
destruidos en los proximos dias, asi lo indico Marisa Papen.

“El objetivo de estas acciones es evitar que los medicamentos
vencidos sean utilizados por las personas o que sean desechados
junto con la basura, porque cuando esto sucede, los recicladores
se encargan de seleccionarlos para luego venderlos a sujetos
inescrupulosos que se dedican al comercio ilegal sin tomar en
cuenta que ello pone en riesgo la salud de la poblacion”, detallo
la funcionaria.

En la plaza San José se instalaron contenedores para recibir
medicamentos vencidos, deteriorados, parcialmente utilizados o
que ya no se necesitan, asi como envases, cosméticos en desuso y
productos de higiene personal caducados.

La feria contd con la participacion de las personas que
transitaban por la zona, quienes pudieron entregar sus
medicamentos vencidos e interactuar en las actividades ludicas y
concursos que realizo la Digemid.


https://www.digemid.minsa.gob.pe/noticias/2021/12/ID=4816/digemid-recolecta-mas-de-dos-toneladas-de-medicamentos-vencidos-en-todo-el-pais
https://www.digemid.minsa.gob.pe/noticias/2021/12/ID=4816/digemid-recolecta-mas-de-dos-toneladas-de-medicamentos-vencidos-en-todo-el-pais

BF: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(1)
instalados los contenedores pueden ingresar al siguiente enlace:

Para conocer mas informacion sobre los riesgos del uso de https://www.digemid.minsa.gob.pe/establecimientos/centros-
medicamentos vencidos y los puntos de acopio en donde estan acopio-medicamentos-vencidos
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