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Noticias sobre la Covid

Seguridad y eficacia de la vacuna SOBERANA-02 contra el covid-19 a base de proteinas conjugadas en dos dosis y de una
combinacién heterdloga de tres dosis con SOBERANA-Plus: ensayo clinico de fase 3 doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo. (Safety and efficacy of the two doses conjugated protein-based SOBERANA-02 COVID-19 vaccine and of a heterologous
three-dose combination with SOBERANA-PIlus: a double-blind, randomised, placebo-controlled phase 3 clinical trial)
Toledo-Romani ME, Garcia-Carmenate M, Valenzuela-Silva C et al,

Lancet Reg Health Am. 2023 Feb;18:100423. doi: 10.1016/j.1ana.2022.100423. (de libre acceso en inglés)
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Resumen

Antecedentes. SOBERANA-02 es una vacuna conjugada contra
el covid-19 (conjugado vacunal del toxoide tetanico y el dominio
de union al receptor o RBD). Los ensayos clinicos de fase 1/2
mostraron que tiene alta inmunogenicidad, promoviendo la IgG
neutralizante y la respuesta especifica de células T. Una tercera
dosis heterologa de SOBERANA-Plus (dimero de RBD)
aumento6 aun mas los anticuerpos neutralizantes. El objetivo de
este estudio es evaluar la seguridad y eficacia de dos regimenes
de inmunizacién: dos dosis de SOBERANA-02 y una
combinacion heterdloga de tres dosis afiadiendo SOBERANA-
Plus.

Métodos. Entre el 8 de marzo y el 24 de junio de 2021
realizamos en La Habana, Cuba, un ensayo multicéntrico
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, fase 3, que
evalu6 un esquema de dos dosis de SOBERANA-02 y un
esquema heter6logo anadiendo una dosis de SOBERANA-Plus
(RPCEC00000354). Los participantes de 19-80 afios fueron
asignados aleatoriamente a recibir con 28 dias de intervalo el
esquema de dos o tres dosis o placebo. El criterio de valoracion
principal fue la eficacia de la vacuna en la prevencion de la
aparicion de covid-19 sintomatica confirmada por RT-PCR al
menos 14 dias después de la segunda o tercera dosis, en un

analisis por protocolo. También se evalu6 la eficacia contra la
enfermedad grave y, en todos los participantes que recibieron al
menos una dosis de vacuna/placebo, la seguridad durante 28 dias
después de cada dosis.

Resultados. Se incluyeron 44.031 participantes (52,0% mujeres,
48,0% hombres; mediana de edad 50 afios, rango 19-80 afios;
7,0% negros, 24,0% mestizos, 59,0% blancos) en un contexto de
predominio inicial de COV Beta, que fue parcialmente
reemplazada por Delta cerca del final del ensayo. La eficacia de
la vacuna en la combinacion heteréloga fue del 92,0% (IC 95%:
80,4-96,7) contra la enfermedad sintomatica. No hubo ningun
caso grave de covid-19 en el grupo de la vacuna frente a 6 en el
grupo placebo. Dos dosis de SOBERANA-02 fueron eficaces
contra la covid-19 sintomadtica y grave en un 69,7% (IC 95%:
56,5-78,9) y 74,9% (IC 95%: 33,7-90,5), respectivamente. La
aparicion de eventos adversos (EA) graves y severos fue muy
infrecuente y se distribuy6 por igual entre los grupos placebo y
vacuna. Los EA identificados fueron ligeramente mas frecuentes
en el grupo de la vacuna, pero fueron predominantemente locales
y en su mayoria leves y transitorios.

Interpretacion. Nuestros resultados indican que las vacunas
SOBERANA, faciles de fabricar, son eficaces en un contexto de
circulacion de COV Beta y Delta, tienen un perfil de seguridad
favorable y pueden ser una opcidn atractiva para usar en los
programas de vacunacion covid-19.

""Estamos jugando con fuego™, dice el médico que analiza los dafios de la vacuna contra el covid
("We re playing with fire" says doctor analysing covid vaccine harms)
Maryanne Demasi, 15 de enero de 2023
https://maryannedemasi.substack.com/p/were-playing-with-fire-says-doctor

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26 (1)
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Joe Fraiman, médico de urgencias que reside en Luisiana y autor
principal de un importante estudio que volvio a analizar los datos
originales de los ensayos de la vacuna con ARNm, ha solicitado
que se suspendan las vacunas.

Fraiman hizo el anuncio en un video en linea que corrié como la
polvora por las redes sociales. Hace poco hablé con él para saber
qué era lo que mas le preocupaba de las vacunas.

"Desde que surgio la variable Omicron, los beneficios de la
vacuna se han reducido mucho. En un afio, sélo he ingresado a

una persona con covid-19 en el hospital y mis colegas han tenido
experiencias similares”, dijo Fraiman. "Por lo que, si estamos
administrando la vacuna para evitar hospitalizaciones y muertes,
el impacto de las vacunas es bastante insignificante".

Fraiman se une a un nimero creciente de médicos e
investigadores que cuestionan si los beneficios de las vacunas
compensan los dafios.

El afio pasado, Fraiman y sus colegas publicaron su analisis en la
revista Vaccine, y descubrieron que la tasa de efectos adversos
graves asociados a las vacunas de ARNm era de 1 por cada 800,
muy superior a la tasa de efectos adversos observada con las
vacunas tradicionales, de 1 a 2 por cada millon.

"Creo que las vacunas covidicas deberian retirarse del mercado”,
afirma Fraiman. "No creo que sea prudente seguir


https://maryannedemasi.substack.com/p/were-playing-with-fire-says-doctor
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administrandolas a la gente, hasta que tengamos pruebas de que
aportan un beneficio neto. Y si s6lo hay un beneficio neto en un
determinado grupo, entonces sélo deberiamos administrarsela a
las personas de ese grupo”, afiadio.

Errores de la FDA

Poco después de que se publicara el analisis de Fraiman en
septiembre de 2022, hablé con él sobre una investigacion que yo
estaba haciendo sobre el programa de vigilancia
poscomercializacion de la FDA que patrocinaba el BMJ.

Le dije que la FDA habia detectado un posible aumento de cuatro
tipos de efectos adversos graves en personas mayores que habian
recibido la vacuna de ARNm de Pfizer, pero que los hallazgos no
se habian anunciado al pablico.

(Los cuatro acontecimientos adversos graves eran infarto agudo
de miocardio, coagulacién intravascular diseminada,
trombocitopenia inmunitaria y embolia pulmonar).

Fraiman se mostr6 incrédulo ante el hecho de que la FDA
hubiera estado ignorando esas sefiales de seguridad y no hubiera
alertado a los médicos o al publico sobre los dafios potenciales de
las vacunas.

"Deben tener en cuenta el derecho de las personas a otorgar el
consentimiento informado. Como médicos, cuando
recomendamaos terapias médicas, tenemos que explicar al
paciente todos los riesgos y beneficios. Esto no esta ocurriendo”,
dijo Fraiman en aguel momento.

Desde entonces, la FDA ha publicado su anélisis en la revista
Vaccine y -de los cuatro acontecimientos adversos graves que
habia detectado inicialmente- sélo la embolia pulmonar
(coégulos de sangre en los pulmones) seguia alcanzando el
umbral estadistico de sefial de la agencia (cociente de tasas =
1,54)

"iEso representa un aumento del 54% en la incidencia de
embolia pulmonar!", coment6 Fraiman, ";Por qué no hemos oido
nada de esto en las noticias? Si, un afio, la vacuna de la gripe
causara un aumento del 54% en los casos de embolia pulmonar,
lo dirfan todos los titulares de noticias del mundo."

La FDA todavia no ha emitido ningiin comunicado de prensa, ni
ha dicho nada a los médicos, ni ha modificado la etiqueta del
producto o los formularios de consentimiento.

Fraiman afirma que la agencia tiene demasiados conflictos: la
FDA aprueba las vacunas y, por tanto, no deberia encargarse de
vigilar su seguridad.

"Es una locura®, dice Fraiman. "Que las mismas personas que
aprueban las vacunas se encarguen también de monitorear la
seguridad de la vacuna que aprobaron es un gran conflicto de
interés. Imaginese tener que informar al pablico sobre una sefial
de seguridad grave cuando su jefe aprob6 y recomendo las
vacunas".

Y afiadié: "La seguridad del publico depende de que los
funcionarios de la FDA se auto inculpen. Hay que arreglar el
sistema. Necesitamos tener una agencia separada que se encargue
de la vigilancia. Me parece muy problematico".

Exceso de muertes

Fraiman también ha estado monitoreando los datos sobre el
exceso de muertes (es decir, mide cuantas muertes mas se han
producido de lo que cabria esperar) y dice estar seriamente
preocupado.

"No veo un gran esfuerzo por parte de los gobiernos para intentar
averiguar por qué se esta produciendo un exceso de mortalidad
en muchos paises", afirma Fraiman.

"Estamos dando dosis de refuerzo a millones de personas y
tenemos un exceso de mortalidad inexplicable. Eso no significa
que se deba a las vacunas, solo significa que es plausible. Y
mientras exista esa posibilidad, deberiamos detener las vacunas e
intentar averiguar la causa. Es irresponsable no investigar”,
afiadio.

En el Reino Unido, por ejemplo, la BBC informé que el exceso
de muertes esta en su peor momento de los Gltimos 50 afios.
Desde la llegada del covid, se ha producido un exceso de algo
mas de 30.000 muertes relacionadas con enfermedades cardiacas,
pero ningun estudio ha sefialado que se deban a las vacunas
contra el covid.

Fraiman sefiala un estudio alemén de autopsias que relacionaba
la muerte stbita cardiaca con las vacunas, y datos recientes de los
CDC que detectaban una posible relacién entre el refuerzo
bivalente de Pfizer y el ictus en personas de 65 afios 0 mas.

"Cada vez es més dificil ignorarlo. Nuestro estudio aporta
pruebas de que las vacunas de ARNm causan efectos adversos
graves, a partir de estudios de autopsias hemos obtenido pruebas
de que estan causando muerte sUbita cardiaca y ahora tenemos
datos de vigilancia que muestran que aumentan el riesgo de
embolia pulmonar en un 54%", dijo Fraiman.

"Ya no me siento cdmodo recomendando las vacunas a nadie. Ya
no recomendaria esta vacuna a mis hijos ni a nadie de mi familia,
ni siquiera el refuerzo para los ancianos. Creo que estamos
jugando con fuego, y no entendemos lo que estamos haciendo...
hay demasiada incertidumbre”, afiadio.
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Dosis de refuerzo de vacunas covid-19 para adultos jovenes: evaluacion de riesgos y beneficios y analisis ético de las politicas
universitarias que obligan a vacunarse
(COVID-19 vaccine boosters for young adults: a risk benefit assessment and ethical analysis of mandate policies at universities)
K. Bardosh, A. Krug, E. Jamrozik, et al
Journal of Medical Ethics, 5 de diciembre de 2022. doi: 10.1136/jme-2022-108449 (libre acceso en inglés)
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Resumen

En 2022, los estudiantes de las universidades norteamericanas
que exigieron el refuerzo de la vacunacion con una tercera dosis
de vacuna contra el covid-19 corrieron el riesgo de no poderse
matricular si no estaban vacunados. Para evaluar la idoneidad de
obligar a recibir las dosis de refuerzo en este grupo de edad,
combinamos la evaluacion empirica de riesgos y beneficios y el
analisis ético.

Para prevenir una hospitalizacion por covid-19 en un periodo de
6 meses, estimamos que entre 31.207 y 42.836 adultos jovenes
de 18-29 afios deberian recibir una tercera vacuna de ARNm.

Se espera que los mandatos de refuerzo en adultos jovenes
causen un dafio neto: por cada hospitalizacion por covid-19
evitada, prevemos al menos 18,5 acontecimientos adversos
graves de las vacunas de ARNm, incluyendo 1,5-4,6 casos de
miopericarditis (que normalmente requieren hospitalizacion)
asociada al refuerzo entre los varones. También anticipamos
1.430-4.626 casos de reactogenicidad de grado >3 que interfiere
con las actividades diarias (aunque normalmente no requieren
hospitalizacion).

Que las universidades obliguen a los estudiantes a recibir dosis
de refuerzo no es ético porque:

(1) no es una politica basada en una evaluacion estratificada de
riesgos y beneficios actualizada para este grupo de edad (era
omicron);

(2) pueden resultar en un dafio neto para los adultos jovenes
sanos;

(3) no ha proporcionalidad: los dafios esperados no son
compensados por los beneficios para la salud publica, dada la
modesta y transitoria eficacia de las vacunas contra la
transmision;

(4) violan el principio de reciprocidad porque los dafios graves
relacionados con las vacunas no se compensan de manera
fiable debido a las lagunas en los esquemas de lesiones por
vacunas; y

(5) pueden resultar en dafios sociales mas amplios.

Consideramos los argumentos en contra, incluyendo los
esfuerzos para aumentar la seguridad en el campus, pero
encontramos que estan plagados de limitaciones y poco apoyo
cientifico. Por ultimo, discutimos la relevancia politica de
nuestro analisis para los mandatos de vacunacion de la serie
primaria covid-19.

Anakinra (KINERET) para la covid-19 grave
Rev Prescrire 2022; 31 (242): 268
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Tags: inmunosupresor, agonista del receptor de interleucina,
pandemia

Nada nuevo

La anakinra, un inmunosupresor antagonista del receptor de
interleucina 1, esta autorizada en la UE para tratar un conjunto de
trastornos inflamatorios. Ahora también ha sido autorizada para
tratar a adultos con covid-19 que requieren oxigenoterapia y que
tienen una concentracién del receptor activador del
plasmindgeno de uroquinasa soluble (SUPAR) de 6 ng/ml 0 méas
[1]. La proteina SUPAR es liberada por los neutréfilos, en
particular durante la activacion inmune. Varios estudios sugieren
que los niveles elevados de suPAR pronostican un aumento del
riesgo de padecer una insuficiencia respiratoria grave. Sin
embargo, no hay consenso sobre el valor de corte para este
marcador que se deberia usar al tomar decisiones terapéuticas
[1]. La evaluacion de la anakinra en pacientes con covid-19 que

requieren oxigenoterapia es menos sélida que la del tocilizumab
[2]. Los resultados disponibles de un tnico ensayo clinico sobre
su capacidad de reducir la mortalidad o la necesidad de
ventilacién mecénica son precarios. El uso indicado de la
anakinra se basa en la medicion de un marcador de laboratorio
que por lo general no esta disponible y cuyos resultados son
dificiles de interpretar. Todas estas consideraciones llevaron a la
Autoridad de Salud de Francia (HAS) a concluir que este
medicamento provee “un beneficio clinico insuficiente” para este
problema [3].
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Entre 2020 y 2021, redujo la mortalidad en algunos pacientes
cuando se combind con corticoesteroides

Ofrece una ventaja

En un ensayo clinico aleatorizado —que se ejecutdé mayormente
en 2020— sin enmascaramiento con 4.116 pacientes, afiadir
tocilizumab a la atencién habitual redujo la mortalidad a los 28
dias en los pacientes hospitalizados por covid-19 que estaban
recibiendo corticoesteroides y oxigeno (29% frente al 35%). La
eficacia de afadir tocilizumab para reducir la mortalidad en los
pacientes que ya estan recibiendo ventilacion mecénica invasiva
y en los que no estan recibiendo corticoesteroides es incierta.
Estos resultados fueron confirmados con un metaanalisis de los
resultados de este ensayo clinico y de otros 18 ensayos clinicos
comparativos de menor tamario. Se desconoce si el tocilizumab
ofrece alguna ventaja para la covid-19 causada por la variante
omicron, que representa la mayoria de los casos a mediados de
2022. Los efectos adversos principales del tocilizumab se
relacionan con la inmunosupresion (incluyendo infecciones), la
lesion hepética y los trastornos hematolégicos.

Roche

ROACTEMRA - tocilizumab concentrado para solucion para

infusion intravenosa

» 80 mg, 200 mg o 400 mg de tocilizumab por vial (20 mg/ml)

m Inmunosupresor; anticuerpo monoclonal antagonista del

receptor de interleucina-6

m Nueva indicacién: “tratamiento de la enfermedad por
coronavirus 2019 (...) en adultos que estan recibiendo
corticoesteroides sistémicos y que requieren suplemento de
oxigeno o ventilacién mecanica”. [procedimiento centralizado
UE]

m Nueva dosis: 8 mg/kg (sin exceder los 800 mg), administrados
en una Unica infusién intravenosa durante 60 minutos. Si los
signos o sintomas clinicos no mejoran, se puede administrar
una segunda infusién con la misma dosis, con un intervalo de
al menos 8 horas entre las dos infusiones.

Comparar antes de decidir

La covid-19 puede presentarse con diferentes niveles de
gravedad, desde una enfermedad leve sin dificultad respiratoria
aguda hasta una enfermedad grave, en ocasiones mortal, con
dificultad respiratoria aguda que requiere ventilacién mecénica
invasiva. Los pacientes con neumonia grave provocada por la
infeccién por SARS-CoV-2 corren el riesgo de padecer
complicaciones como embolia pulmonar, ataque isquémico y
reacciones inflamatorias intensas similares al sindrome de
liberacion de citocinas [1].

El tratamiento de la covid-19 grave se basa principalmente en
tratar los sintomas y prevenir las complicaciones: una
oxigenoterapia adecuada (oxigeno por via nasal de flujo bajo o
alto, ventilacion mecénica no invasiva o invasiva) y

anticoagulacién [1,2]. En un ensayo clinico aleatorizado (parte
del estudio Recovery) que evalud varios medicamentos en
pacientes hospitalizados que estaban recibiendo la atencién
habitual, agregar el corticoesteroide dexametasona en una dosis
de 6 mg por dia durante 1 a 10 dias redujo la mortalidad en los
pacientes que estaban recibiendo ventilacion mecanica invasiva
y, en menor grado, también en los que estaban recibiendo
oxigeno sin ventilacién mecanica invasiva [1,2].

El inmunosupresor anakinra, un antagonista del receptor de
interleucina-1, no ha demostrado que pueda reducir la mortalidad
o0 la necesidad de ventilacion mecéanica en pacientes que
requieren oxigenoterapia.

¢ Qué hay de nuevo?

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal que se une a los
receptores de la interleucina-6, una citocina que se relaciona
principalmente con los fendmenos inmunitarios e inflamatorios.
Ya habia sido autorizado en la UE, principalmente para tratar
algunas enfermedades reumatolégicas [2,3]. Ahora, el
tocilizumab también ha sido autorizado para tratar a adultos con
covid-19 que estén recibiendo un tratamiento sistémico con
corticoesteroides y que también requieran suplemento de oxigeno
o ventilacién mecanica [3].

Ante ese cuadro clinico, ¢reduce el tocilizumab la mortalidad o la
necesidad o duracién de la ventilacion mecanica? ;Y cuales son
sus efectos adversos?

Un ensayo clinico con 4.116 adultos ejecutado entre 2020 y
2021 como parte del proyecto Recovery. El ensayo clinico
principal que evalud el tocilizumab en pacientes con covid-19 se
realiz6 como parte del proyecto Recovery. Este ensayo clinico
aleatorizado sin enmascaramiento incluy6 a 4.116 pacientes
hospitalizados que estaban recibiendo suplemento de oxigeno
entre abril de 2020 y enero de 2021 (es decir, antes de que
surgiera la variante 6micron) [2,4]. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir una dosis de tocilizumab ademas de la
atencion habitual o solo la atencién habitual. Si sus signos o
sintomas clinicos no mejoraban, podian recibir una segunda dosis
de tocilizumab entre 12 y 24 horas después de la primera dosis.
Aproximadamente el 82% de los pacientes ya estaban recibiendo
un corticoesteroide sistémico. Por razones desconocidas, el 16%
de los pacientes en el grupo tocilizumab no recibieron este
medicamento. Los pacientes tenian 64 afios en promedio. EI 55%
de ellos padecian al menos una enfermedad considerada como
factor de riesgo para padecer la covid-19 grave, en especial las
siguientes: diabetes, un trastorno cardiaco o un trastorno
pulmonar crénico. El 45% de los pacientes estaban recibiendo
oxigenoterapia de baja intensidad, el 41% ventilacion mecéanica
no invasiva, y el 14% ventilacion mecénica invasiva [2-4].

Reduccion de la mortalidad y de la necesidad de ventilacion
mecanica invasiva en un ensayo clinico. La mortalidad a los 28
dias de haber comenzado el tratamiento asignado (el criterio de
valoracidn principal segun el protocolo) fue del 31% en el grupo
de tocilizumab, frente al 35% en el grupo control (p=0,0028; una
diferencia estadisticamente significativa).
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Se hicieron analisis de subgrupo que solo aportaron evidencia de
baja calidad porque se basaron en criterios que no se habian
tenido en cuenta para la aleatorizacién (no hubo estratificacion).
La diferencia entre los grupos fue estadisticamente significativa
en los pacientes que estaban recibiendo corticoesteroides (29%
de mortalidad en el grupo de tocilizumab, frente a 35%). En los
724 pacientes que no estaban recibiendo corticoesteroides el
tocilizumab no demostr6 ser eficaz y, de hecho, la mortalidad fue
numéricamente mas alta en el grupo tocilizumab: 39% frente al
35% en el grupo que recibia solo la atencién habitual, aunque la
diferencia no fue estadisticamente significativa [2-4].

Al comienzo del ensayo clinico, 562 pacientes estaban
recibiendo ventilacion mecanica invasiva, y casi la mitad de ellos
murieron (no hubo diferencia entre los grupos) [2-4]. En los
pacientes que no estaban recibiendo ventilacion mecénica
invasiva al comienzo del ensayo clinico, el tocilizumab redujo la
necesidad de recibirla durante los 28 dias posteriores al inicio del
tratamiento: el 15% de los pacientes en el grupo de tocilizumab
recibié ventilacidn invasiva, frente al 19% en el grupo
comparativo (p=0,0019) [2-4].

Confirmacion de los resultados con un metaanalisis de la
OMS. Una revision sistematica realizada por la OMS identificd
27 ensayos clinicos aleatorizados que habian evaluado la eficacia
de agregar un inhibidor del receptor de la interleucina-6 a la
atencién habitual, comparado con la atencion habitual sola (con o
sin placebo) en pacientes hospitalizados por covid-19. Solo se
habian publicado los resultados de 9 ensayos clinicos, mientras
que los otros 18 aln no habian sido revisados por pares, lo que
debilita la calidad de la evidencia que aportan [2,5].

Se evaluo6 al tocilizumab en 19 de estos ensayos clinicos, que
incluyeron a un total de 8.050 pacientes; la mitad de estos
formaron parte del estudio Recovery. La mediana de edad en
estos ensayos clinicos fue de 52 a 68 afios. Al momento de la
inclusion, el 95% de los pacientes ya estaban recibiendo oxigeno:
el 40% recibia ventilacion no invasiva y el 15%, ventilacion
mecanica invasiva. El 66% de los pacientes estaban recibiendo
corticoesteroides [2,5].

Segun el metaanalisis de los 19 ensayos clinicos, la mortalidad
hasta el dia 28 fue menor en los grupos de tocilizumab: 22%
frente al 27% en los grupos control (una diferencia
estadisticamente significativa) [2,3,5]. En el analisis de
subgrupo, se informé una diferencia estadisticamente
significativa a favor del tocilizumab en los pacientes que también
estaban recibiendo corticoesteroides (25% de mortalidad, frente
al 31%) [2,5]. La mortalidad entre los pacientes que recibian
ventilacion mecanica invasiva al comienzo del ensayo clinico fue
de aproximadamente un 40%, sin diferencia entre los grupos. El
tocilizumab redujo el riesgo de necesitar ventilacion mecanica
invasiva, pero no redujo su duracién en los pacientes que ya la
estaban recibiendo al comienzo del ensayo clinico [5].

Inmunosupresidn, trastornos hematoldgicos, lesién hepatica,
etc. Los principales efectos adversos conocidos del tocilizumab
son los siguientes: los comunes a todos los inmunosupresores;

lesion hepatica; neutropenia y trombocitopenia; hemorragia
digestiva y perforacién intestinal; trastornos desmielinizantes;
hipertensién; y sindrome de Stevens-Johnson. El uso simultaneo
de tocilizumab con un corticoesteroide aumenta el riesgo de
inmunosupresion e infecciones [6,7].

El articulo que informd los resultados del estudio Recovery casi
no contiene datos sobre los efectos adversos [4]. El anélisis de
los efectos adversos en el informe publico europeo de evaluacion
(European Public Assessment Report o EPAR, por sus siglas en
inglés) se centrd en 4 ensayos clinicos en los que 1.002 pacientes
recibieron tocilizumab. Estos ensayos clinicos no aportaron
informacion nueva sobre el perfil de efectos adversos del
tocilizumab [2,3]. Segun el metaanalisis de la OMS, el 22% de
los pacientes tratados con tocilizumab tuvieron al menos una
infeccién ademas del covid-19 durante los 28 dias posteriores al
tratamiento, frente al 19% en los grupos de control [5].

En la préctica

En un ensayo clinico controlado con placebo y sin
enmascaramiento en aproximadamente 4.000 pacientes, y segin
el metaandlisis de este ensayo clinico y otros 18 ensayos clinicos
comparativos que incluyeron a aproximadamente 4.000 pacientes
mas, agregar tocilizumab a la atencion habitual redujo la
mortalidad en aproximadamente seis puntos porcentuales en los
pacientes hospitalizados con covid-19 grave que requerian
suplemento de oxigeno y que estaban recibiendo
corticoesteroides. No se ha demostrado que el tocilizumab afecte
la mortalidad en los pacientes que estaban recibiendo ventilacion
mecanica invasiva o corticoesteroides. Todos estos ensayos
clinicos se ejecutaron antes de que surgiera la variante dmicron
del SARS-CoV-2. Dado que esta variante suele causar
enfermedad leve, no se puede descartar que el beneficio clinico
del tocilizumab a mediados de 2022 tal vez sea menor que en
2020y 2021.

En respuesta a nuestra solicitud de informacion, Roche nos
provey6 documentos administrativos y articulos publicados.
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Uso de plasma convaleciente como terapia adyuvante en pacientes hospitalizados por covid-19: ensayo PLACOVID
(O uso de plasma convalescente como terapia adjuvante em pacientes hospitalizados por covid-19: PLACOVID trial)
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Objetivos. Este estudio investigé el efecto de la terapia con
Plasma de Convaleciente (PC) en la mejoria clinica de pacientes
hospitalizados con diagndstico de covid-19 grave, internados en
el Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Material y métodos. Se trat6 de un ensayo clinico aleatorizado,
abierto, que evalug el efecto de dos dosis de 300 ml de PC
administradas con 48 horas de intervalo durante los primeros 14
dias tras el inicio de los sintomas, en pacientes graves y en estado
critico con covid-19 en comparacion con el tratamiento estandar.
El criterio de valoracion primario fue la proporcion de pacientes
con mejoria clinica a los 28 dias de haber sido inscritos en el
estudio. Se midieron los anticuerpos neutralizantes (AN) en todas
las unidades de plasma del donante y del suero del paciente,
recogidos los dias 0 y 3 (después de la segunda infusion de
plasma). Ademas, se evaluaron los parametros de laboratorio en
los dias 0 (preinfusién), 3 (post-segunda infusién), 7y 14
después de la inscripcion en el estudio de los pacientes
hospitalizados.

Resultados. Se evaluaron 443 pacientes para determinar si eran
elegibles para el estudio, de los cuales 160 fueron incluidos, 80
en el grupo de plasma de convaleciente y tratamiento estandar y
80 en el grupo de tratamiento estandar. Los resultados que
figuran a continuacion corresponden a la mediana (rango
intercuartilico [RIQ]).

La edad era de 60,5 (48,0-68,0) afios, 93 (58,1%) eran varones y
el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la
aleatorizacion fue de 10 (8-12) dias. Un total de 133 (83,1%)
pacientes tenian titulos de AN superiores a 1:80 en el momento
de la aleatorizacion (mediana 1:1.280, IQR 1:320-1:2.560). Cabe
destacar que todos los pacientes, salvo dos, estaban recibiendo
glucocorticoides al inscribirse en el estudio. La mediana de los
titulos de AN del plasma de donante que fue administrado a los

pacientes en el grupo que recibié la intervencién fue de 1:320
(1:160-1:960), que fue significativamente inferior a los titulos
basales de AN que tenian los pacientes antes de la infusion
(p<0,001).

El dia 3, en comparacion con los titulos en el momento de la
aleatorizacion (dia 0), el grupo que recibi6 la intervencién
experimentd un aumento significativo de los titulos de AN en
relacion al grupo control (p=0,001).

Asimismo, la proporcién de pacientes que el dia 28 presentaban
una mejoria clinica fue del 61,3% en el grupo que recibid el
plasma de convaleciente y el tratamiento estandar, y del 65,0%
en el grupo que solo recibi6 el tratamiento estandar. Los
resultados fueron similares en los subgrupos de enfermos graves
y criticos. Ademas, no hubo diferencias significativas entre los
grupos intervencién y control en los resultados secundarios
preestablecidos, incluyendo la mortalidad a los 28 dias.

Discusion. Los hallazgos clinicos y de laboratorio concuerdan
con los de los ensayos clinicos previos que no encontraron
ningun beneficio significativo de afiadir el tratamiento con
plasma de convaleciente a los pacientes hospitalizados con
covid-19. Entre los grupos de intervencién y control no hubo
diferencias estadisticamente significativas en los resultados,
incluyendo la mortalidad a los 14 y 28 dias. Cabe destacar que un
punto fuerte del presente estudio es que practicamente todos los
pacientes fueron tratados con corticosteroides, principalmente
dexametasona, ya que no se utilizaron otros tratamientos estandar
ni otros farmacos.

Conclusidn. En este ensayo clinico, a los 28 dias, las dos
infusiones de terapia con plasma convaleciente méas tratamiento
estandar en comparacion con el tratamiento estandar no
provocaron una mejoria clinica en los pacientes afectados por
covid-19 grave.

Bebtelovimab: la evolucién de SARS-CoV-2 acaba con otro tratamiento a base de anticuerpos
Salud y Farmacos
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El 30 de noviembre de 2022, la FDA rescindio la autorizacion
para uso en emergencia de la Gnica terapia de anticuerpos
monoclonales contra el covid-19 que seguia estando autorizada,
alegando que en EE UU predominan las variantes que la hacen
ineficaz.

Segun informo Statnews [1], la noticia sobre el bebtelovimab
oficializa lo que se preveia desde hace varias semanas, ya que la
prevalencia de las variantes Omicron BQ.1y BQ.1.1 ha ido en

aumento, y ahora causan alrededor del 57% de las infecciones en
EE UU. Estos cambios también han erosionado la eficacia de
Evusheld, una terapia previa a la exposicion que protege a las
personas que no pueden recibir las vacunas.

Sin bebtelovimab y Evusheld, unos 7 millones de
estadounidenses inmunodeprimidos perderan poderosas defensas.
Hay otros tratamientos disponibles, incluido el antivirico oral
Paxlovid, pero muchas personas -incluyendo los receptores de
trasplantes- toman medicamentos que interacttian con Paxlovid.

Hay otros tratamientos, pero todos tienen sus limitaciones.


https://doi.org/10.1016/j.htct.2022.09.1144

Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2023; 26 (1)

Fuente Original
1. Andrew Joseph. Covid evolution wipes out another antibody
treatment, threatening the country’s medicine cabinet. Statnews, 30 de

noviembre de 2022. https://www.statnews.com/2022/11/30/covid-
evolution-wipes-out-another-antibody-treatment-threatening-the-
countrys-medicine-cabinet/

Tixagevimab/cilgavimab (Evusheld) y bebtelovimab: Los anticuerpos monoclonales y las nuevas cepas de covid
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26 (1)

Tags: Evusheld, anticuerpos monoclonales, inmunodeprimidos,
covid, Omicron

Medpage Today ha publicado una nota diciendo que
“Tixagevimab/cilgavimab (Evusheld) y bebtelovimab son
probablemente ineficaces contra aproximadamente el 60% de las
variantes de Omicron que circulan en la actualidad, lo que genera
una gran brecha en la proteccién, sobre todo para las personas
inmunodeprimidas, segun se afirmaron los investigadores de un
consorcio dirigido por la Facultad de Medicina de Harvard en
una reunion informativa” [1]. A continuacién, resumimos los
puntos méas importantes.

El tixagevimab-cilgavimab se habia convertido en una
herramienta extremadamente importante para evitar la covid
grave y la muerte en pacientes inmunodeprimidos, por lo que se
considera una gran pérdida, dice la nota. “El tixagevimab-
cilgavimab -al que se concedi6 una autorizacion para uso en
emergencia en diciembre de 2021 para la profilaxis previa a la
exposicién (PPrE) al covid-19 en personas inmunodeprimidas y
en aquellas con antecedentes de reaccién grave a la vacuna- ha

perdido potencia frente a BQ.1 y BQ.1.1, asi como frente a
BA.4.6, BF.7, BA.5.2.6 y BA.2.75.2”. El 12 de noviembre, estas
variantes representaban el 60% de las cepas covid en circulacion.

El bebtelovimab (Ei Lilly and Co) -cuyo uso en emergencia fue
autorizado por la FDA en febrero, para los pacientes no
hospitalizados con covid-19 leve a moderada que corren el riesgo
de desarrollar una enfermedad grave- ha perdido su potencia
contra las subvariantes BQ.1y BQ.1.1, y el 1 de diciembre,
Reuters informé que la FDA le habia retirado la autorizacién
para uso en emergencia [2].

La decision sobre si se debe 0 no seguir usando estos productos
depende de las cepas covid que haya en circulacion.

Fuentes Originales

1. Hein, Ingrid. Monoclonal antibodies may no longer be a match for
emerging COVID Strains. MedPage Today, 18 de noviembre 2022.
https://www.medpagetoday.com/infectiousdisease/covid19/101833

2. Reuters. Bebtelonimab. FDA Pulls US Authorization for Eli Lilly's
COVID Drug Bebtelovimab. Reuters, 1 de diciembre de 2022.
https://www.medscape.com/viewarticle/984823

La ETF advierte que los anticuerpos monoclonales podrian no ser eficaces contra las cepas emergentes de SARS-CoV-2
(ETF warns that monoclonal antibodies may not be effective against emerging strains of SARS-CoV-2)
EMA News, 9 de diciembre de 2022
https://www.ema.europa.eu/en/news/etf-warns-monoclonal-antibodies-may-not-be-effective-against-emerging-strains-sars-cov-2
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La Emergency Task Force (ETF) de la EMA ha advertido que es
improbable que los anticuerpos monoclonales que estan
autorizados para tratar el covid-19 sean eficaces contra las cepas
emergentes del SARS-CoV-2.

Estos anticuerpos monoclonales estan disefiados para neutralizar
el virus uniéndose a la superficie de la proteina de pico. Sin
embargo, las cepas emergentes presentan mutaciones en esta
proteina que pueden reducir la capacidad de los anticuerpos para
unirse a ellas.

Estudios de laboratorio recientes demuestran que los anticuerpos
monoclonales dirigidos contra la proteina de pico son poco
eficaces para neutralizar las cepas BA.4.6, BA.2.75.2 y XBB de
Omicron. Los datos también muestran que estos anticuerpos
monoclonales no neutralizan de forma significativa las cepas
BQ.1 y BQ.1.1, que se espera que se conviertan en las cepas
dominantes en la UE en las proximas semanas.

Aungque todavia no se sabe hasta qué punto el descenso de la
actividad neutralizante se traduce en menores beneficios para los
pacientes, los profesionales de la salud tendran que considerar
tratamientos alternativos, especialmente si subvariantes como
BQ.1 y BQ.1.1 se vuelven prevalentes.

Se espera que los tratamientos antivirales como Paxlovid
(nirmatrelvir / ritonavir) y Veklury (remdesivir), que tienen
mecanismos de accion diferentes, mantengan su actividad contra
las cepas emergentes. Estos tratamientos estan aprobados en la
UE para pacientes con covid-19 que no requieren oxigeno
suplementario con mayor riesgo de que su enfermedad
evolucione a covid-19 grave.

Por lo tanto, la ETF anima a los Estados miembros de la UE a
garantizar que los profesionales de la salud tengan acceso a estos
tratamientos antivirales para los pacientes con mayor riesgo de
padecer covid-19 grave.

La ETF, junto con el Centro Europeo para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (ECDC), seguird vigilando la
situacion epidemioldgica en la UE. La ETF también estudiara la
posibilidad de recomendar que se actualice la informacion sobre
el producto para cada anticuerpo monoclonal.


https://www.medpagetoday.com/infectiousdisease/covid19/101833
https://www.medscape.com/viewarticle/984823
https://www.ema.europa.eu/en/news/etf-warns-monoclonal-antibodies-may-not-be-effective-against-emerging-strains-sars-cov-2
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Mis informacion sobre los medicamentos

Un anticuerpo monoclonal es un anticuerpo (un tipo de proteina)
disenado para reconocer y unirse a una estructura especifica
(denominada antigeno).

Hay cuatro anticuerpos monoclonales autorizados que se unen a
la proteina pico del VHC-2 del SRAS e impiden asi que el virus
penetre en las células del organismo. Se trata de Evusheld
(tixagevimab / cilgavimab), Regkirona (regdanvimab),
Ronapreve (casirivimab / imdevimab) y Xevudy (sotrovimab).
La EMA ha emitido un dictamen sobre el uso de un quinto
producto (bamlanivimab / etesevimab) en virtud del articulo 5,
apartado 3, del Reglamento 726/2004.

Estos anticuerpos monoclonales se utilizan para el tratamiento de
la covid-19 en pacientes con mayor riesgo de que su enfermedad
se agrave y que no requieren oxigeno suplementario. Algunos

anticuerpos monoclonales también estan aprobados para prevenir
la covid-19.

La declaracion de la ETF no hace referencia a RoActemra, otro
anticuerpo monoclonal, que no se dirige contra el virus sino que
actia como modulador de la respuesta inmunitaria y se utiliza
con un corticosteroide en pacientes que requieren oxigeno
suplementario o ventilacién mecénica (respiracion asistida por
una maquina).

Hay mas informacion sobre otros medicamentos autorizados para
el tratamiento de la covid-19, incluyendo Paxlovid y Veklury, en
la pagina de tratamientos de la covid-19 de la EMA.

Puede leer el informe completo en inglés en este enlace
https://www.ema.europa.eu/en/documents/public-statement/etf-
statement-loss-activity-anti-spike-protein-monoclonal-
antibodies-due-emerging-sars-cov-2_en.pdf

Tixagevimab + cilgavimab (EVUSHELD) para prevenir la covid-19
Rev Prescrire 2022; 31 (241): 235
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Un ensayo clinico de doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo evalué la combinacion de tixagevimab + cilgavimab para
prevenir la covid-19 en pacientes con al menos un factor de
riesgo para padecer la enfermedad grave. Solo el 4% de los
pacientes estaba inmunocomprometido. Esta combinacion redujo
el riesgo de padecer covid-19 sintomaética durante los seis meses
posteriores a la inyeccién. No se demostro que redujera el riesgo
de padecer la enfermedad grave. Este ensayo clinico se ejecuto
antes de que la variante émicron se convirtiera en predominante.
El perfil de efectos adversos de esta combinacion consiste
principalmente en cefaleas, fatiga, tos, reacciones en el lugar de
la inyeccion y reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
reacciones anafilacticas. También se observo una sefial de
seguridad cardiovascular. La variante 6micron del SARS-CoV-2
(que fue practicamente la Gnica que se detectd en Europa durante
el verano de 2022) conlleva un riesgo menor de padecer la

enfermedad grave. Ademas, segun los datos in vitro, la actividad
antiviral de la combinacidn de tixagevimab + cilgavimab parece
ser menor frente a esta variante. En esta etapa de la pandemia,
debido a la falta de evidencia clinica, los pacientes que tienen un
riesgo alto de padecer la enfermedad grave no deberian confiar
demasiado en la proteccidn que esta combinacion puede ofrecer.

AstraZeneca

EVUSHELD - tixagevimab + cilgavimab soluciones para
inyeccidn intramuscular

* 150 mg de tixagevimab en un vial y 150 mg de cilgavimab en
otro vial

m Antiviral; anticuerpos monoclonales dirigidos contra la
proteina de punta del SARS-CoV-2

m Indicacidn: “profilaxis previa a la exposicion al COVID-19 en
adultos y adolescentes mayores de 12 afios y que pesen al menos
40 kg”. [procedimiento centralizado UE]

Analisis critico del uso del céctel de anticuerpos monoclonales cilgavimab mas tixagevimab (Evusheld™) para la profilaxis y el
tratamiento de la COVID-19 (4 critical analysis of the use of cilgavimab plus tixagevimab monoclonal antibody cocktail
(Evusheld™) for COVID-19 prophylaxis and treatment)

D. Focosi, A. Casadevall
Viruses. 2022 Sep 9;14(9):1999. doi: 10.3390/v14091999.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36146805/ (libre acceso en inglés)
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Evusheld® (tixagevimab + cilgavimab; AZD7442) fue el primer
cdctel de anticuerpos monoclonales (mAb) que se une a la
proteina de pico que ha sido disefiado no sélo para el tratamiento,
sino también para la profilaxis previa a la exposicion. Las
inmunoglobulinas se disefiaron para prolongar la vida media
modificando el fragmento Fc, creando asi un anticuerpo de
accion prolongada (LAAB).

En este articulo se analiza el desarrollo preclinico, la resistencia
inicial y emergente al tratamiento, su eficacia clinica en los
ensayos que se utilizaron para su registro y la evidencia que se ha
generado en la practica clinica después de su comercializacion.
La combinacidn se aprobd inicialmente para la profilaxis previa a
la exposicion en el momento de la oleada de VOC Delta del
SARS-CoV-2, basandose en un ensayo realizado en sujetos no
vacunados cuando la VOC Alfa era dominante. Otro ensayo


https://www.ema.europa.eu/en/documents/public-statement/etf-statement-loss-activity-anti-spike-protein-monoclonal-antibodies-due-emerging-sars-cov-2_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/public-statement/etf-statement-loss-activity-anti-spike-protein-monoclonal-antibodies-due-emerging-sars-cov-2_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/public-statement/etf-statement-loss-activity-anti-spike-protein-monoclonal-antibodies-due-emerging-sars-cov-2_en.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36146805/
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realizado también en el momento de la onda VOC Alfa demostré
su eficacia como tratamiento precoz en pacientes no vacunados y
contribuyé a su autorizacion en el momento de la onda VOC
BA.4/5.

El tixagevimab fue ineficaz contra cualquier variante Omicron,
por lo que cilgavimab ha sido hasta ahora el ingrediente que ha
marcado la diferencia. La monoterapia con anticuerpos tiene un
alto riesgo de seleccionar variantes que eluden la respuesta
inmune de los pacientes inmunodeprimidos con cargas virales
elevadas, que hoy en dia representan la principal indicacion
terapéutica de las terapias con anticuerpos.

Entre las variantes Omicron, el cilgavimab fue ineficaz frente a
BA.1, recupero eficacia frente a BA.2 y BA.2.12.1, pero volvio a
perder eficacia frente a BA.4/BA.5 y BA.2.75. Nuestro analisis
indicé que Evusheld® se ha utilizado durante la fase VOC de
Omicron sin datos clinicos sélidos de eficacia contra esta
variante y sugirié que varias decisiones reguladoras relativas a su
uso carecian de coherencia. Hay que hacer nuevos ensayos
controlados y aleatorizados en sujetos vacunados e
inmunocomprometidos, utilizando el plasma de pacientes
convalecientes con covid-19 como brazo de control.

Una empresa privada nueva aborda el enigma del covid persistente
Salud y Farmacos
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Segtin Sciencelnsider [1], una nueva empresa privada dice que ha
contratado a mas de 20 cientificos prominentes y esta invirtiendo
USS$15 millones para investigar la covid persistente, con planes
para poner en marcha ensayos clinicos con tratamientos lo antes
posible. La microbiologa Amy Proal, de la Fundacion de
Investigacion PolyBio, organizacion sin animo de lucro con sede
en el estado de Washington, ha encabezado la iniciativa para
investigar el covid persistente (Long Covid Research Initiative o
LCRI) y dijo que el objetivo es recaudar US$100 millones, la
mitad para realizar ensayos clinicos.

A modo de contraste, la iniciativa RECOVER de los NIH cuenta
con mas de US$1.000 millones para financiar proyectos
relacionados con la covid persistente. Sin embargo, esta agencia
es muy lenta y toma pocos riesgos, y Proal y otros cientificos
consideran que se necesitan iniciativas filantrépicas, con
capacidad para movilizar recursos y distribuirlos méas
rdpidamente, y que financien proyectos de investigacion de
mayor riesgo y rentabilidad que las que financia el NIH.

LCRI naci6 cuando varios defensores de los pacientes con covid
persistente y experiencia profesional en startups tecnologicas se
pusieron en contacto con Proal a principios de este afio. "Decian:
'Queremos mejorar, queremos mejorar pronto", cuenta Proal. Los
promotores se plantearon como aplicar su mentalidad de startup
al abrumador reto del covid persistente.

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) estiman que mas del 40% de los adultos estadounidenses
han declarado haber contraido covid-19; de ellos, casi uno de
cada cinco puede tener sintomas persistentes: fatiga aplastante,
dificultad para pensar, falta de aliento, especialmente al hacer

esfuerzos, y otros sintomas variados. Las empresas farmacéuticas
se han mostrado reacias a invertir en la investigacion del
sindrome, en parte porque no existen métodos objetivos
sencillos, como analisis de sangre, para medir los resultados de
un tratamiento, afirma Proal.

La empresa ha recibido US$15 millones de un fondo de inversion
dirigido por Vitalik Buterin y de la Chan Soon-Shiong Family
Foundation, dirigida por Patrick Soon-Shiong, cientifico y
empresario multimillonario. Estos primeros recursos se
destinaran a investigacion basica y se repartiran entre los
cientificos participantes. El primer objetivo es probar la
existencia del SARS-CoV-2 persistente, por lo que los estudios
buscaran el virus en tejidos intestinales, nerviosos, vasculares y
de otro tipo, incluyendo en tejidos procedentes de autopsias. En
los estudios de imagen, los investigadores inyectaran anticuerpos
unidos a radiotrazadores que, a su vez, pueden unirse a la
proteina pico del SARS-CoV-2 e iluminarse si el virus esta
presente en el cuerpo. También profundizaran en el
comportamiento de las células inmunitarias, que pueden reflejar
la persistencia del virus.

Si el virus persiste en el organismo, las terapias antivirales
podrian reducir los sintomas. Los implicados en el LCRI -y a
menudo también en RECOVER- insisten en que quieren
complementarse mutuamente, no trabajar con objetivos
contrapuestos.

Fuente Original
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Los refuerzos covid actualizados podrian haber sido mejores - Desde su disefio hasta la implementacion,
nuestras dosis de refuerzo bivalentes no dieron en el blanco
(The updated COVID boosters could have been better — From design to implementation, our bivalent shots missed the mark)
John P. Moore, Céline Gounder
Medpage Today, 26 de octubre de 2022
https://www.medpagetoday.com/opinion/second-opinions/101432
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En agosto, la FDA autoriz6 refuerzos actualizados de la vacuna
covid-19 que contenian una mezcla a partes iguales de la vacuna
ancestral y un componente adaptado contra las subvariantes
Omicron BA.4/5 [1]. La FDA rechazo la idea de administrar otro
refuerzo de la vacuna original -de la que EE UU tiene abundantes
existencias [2]- o de autorizar un refuerzo monovalente de
Omicron Unicamente. En nuestra opinion, esta decision no era
clara y podria haber estado equivocada.

Los paises europeos tomaron decisiones diferentes con
informacion similar, y optaron por una vacuna bivalente que
contiene una mezcla a partes iguales de la vacuna ancestral y una
disefiada contra la subvariante Omicron BA.1. Mientras tanto, el
comité del Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico
sobre Inmunizacion (Strategic Advisory Group of Experts on
Immunization -SAGE) de la Organizacion Mundial de la Salud
[3] sefiald recientemente que "...los datos actualmente
disponibles no son suficientes para respaldar la emisién de una
recomendacion que priorice los refuerzos de vacunas que
contienen variantes bivalentes frente a los refuerzos que sélo
contienen el virus ancestral... La mayor parte del beneficio
procede de la administracién de una dosis de refuerzo,
independientemente de si se trata de una vacuna monovalente o
bivalente".

¢Por qué hay perspectivas tan diferentes? Veamos lo que nos
dice la inmunologia.

Cuando se administra una dosis de refuerzo de una vacuna
especifica BA.4/5, la mayor parte del aumento en la produccién
de anticuerpos [4] procede de los linfocitos B de memoria
preparados por la vacuna ancestral. S6lo una pequefia fraccién de
los anticuerpos reconoce nuevos sitios de unién exclusivos de
BA.4/5. Ademas, como los refuerzos bivalentes son una mezcla
50-50 de las vacunas ancestral y BA.4/5, s6lo se administra
media dosis de vacuna especifica para Omicron. Esta es la razon
por la que nosotros y nuestros colegas [5] hemos argumentado
que los refuerzos actualizados pueden ser, en el mejor de los
casos, minimamente mejores para provocar anticuerpos
neutralizantes contra BA.4/5 en comparacién con las vacunas
originales. Dos preimpresion [6, 7] publicados esta semana
muestran que esto es asi. Y al menos un estudio [5] proporciona
datos clinicos que muestran que el refuerzo actualizado de covid-
19 probablemente no protege mejor contra las infecciones por
Omicron que la vacuna original. Es importante que las personas
reconozcan estas limitaciones y no aumenten su exposicion al
virus después de recibir el refuerzo.

Un contraargumento razonable era que necesitamos estar
actualizados y desarrollar vacunas que protejan mejor contra las
subvariantes de Omicron [1]. La administracion de una dosis
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monovalente, y por tanto completa, de una vacuna BA.4/5 podria
haber alcanzado mejor este objetivo. Los datos disponibles [9]
sugieren que las vacunas monovalentes de Omicron provocan
una respuesta de anticuerpos mas fuerte frente a las subvariantes
de Omicron que las formulaciones bivalentes.

Al optar por la formula bivalente, la FDA podria haber querido
abordar la posible reaparicion de una variante pre-Omicron o
Delta-este invierno, un escenario que, aunque poco probable, no
es imposible. Al mismo tiempo, EE UU estaba bien preparado
para ese resultado, porque tenemos enormes reservas de las
vacunas covid-19 ancestrales, hasta que caduquen. Estas vacunas
ahora s6lo se pueden utilizar para la vacunacion inicial [1], no
como refuerzos, en un momento en gue muy pocos
estadounidenses estan haciendo cola para obtener su serie inicial
de vacunas covid-19.

La FDA y los CDC no evaluaron una estrategia que podria haber
considerado la vacunacion contra las variantes Omicron como si
fueran virus completamente nuevos [10]. Sabemos que se
necesitaron dos dosis completas de las vacunas ancestrales para
inducir respuestas fuertes de anticuerpos. Las mismas
consideraciones inmunoldgicas podrian haberse aplicado para
generar anticuerpos contra los sitios que son exclusivos de las
variantes Omicron - aqui, la ciencia sugiere que dos dosis
completas de una vacuna monovalente especifica para Omicron
serfa mucho més eficaz que la media dosis Unica que esta en el
refuerzo bivalente. Esta podria haber sido una buena opcion para
las poblaciones vulnerables que, en la practica, necesitan la
mayor proteccion posible.

Al implantar las dosis de refuerzo, la FDA y los CDC también
deberian aplicar las lecciones aprendidas sobre el espaciamiento
adecuado de las dosis de vacunas, ya que es importante para
obtener un beneficio 6ptimo. Los CDC recomiendan que la dosis
de refuerzo se administre "en un plazo de dos meses" [1] a partir
de la infeccion o la vacunacion. Sin embargo, un intervalo de 4 a
6 meses [11] seria bastante mejor [12] si el objetivo es
maximizar la produccion de anticuerpos [13]. Administrar un
refuerzo demasiado pronto después de la primera dosis (0
infeccion) probablemente no funcionara tan bien como esperar
unos meses mas. Uno de los motivos es la presencia de
anticuerpos preexistentes en la sangre, que pueden formar
complejos con las proteinas de pico producidas por la vacunay,
por tanto, perjudicar la respuesta del sistema inmunitario a la
vacuna. Los niveles de esos anticuerpos contra las proteinas de
pico son elevados durante uno o dos meses después de la
vacunacion o la infeccion, pero disminuyen de forma constante
durante los meses siguientes. Ademas, un refuerzo demasiado
precoz anula la respuesta de los linfocitos B a la vacunacion [14].

Como hemos oido una y otra vez, las vacunas en los estantes no
previenen la covid-19, hay que ponerlas en los brazos de la
gente. Un factor obvio que explica la escasa aceptacion de las
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vacunas de refuerzo es que muchos ni siquiera saben que existen
vacunas de refuerzo bivalentes actualizadas. Una encuesta
reciente de la Kaiser Family Foundation (KFF) [15] muestra que
mas de la mitad de los adultos estadounidenses sélo han oido
hablar de ellos "un poco” (31%) o "nada en absoluto” (20%).
Otro posible contribuyente a la escasa aceptacion de las vacunas
de refuerzo bivalentes podria ser la decision de la FDA de
autorizarlas sin disponer de datos de seguridad en humanos, sélo
en base a los resultados de los estudios en ratones [16].

Como cientificos y profesionales de la salud con experiencia en
vacunas, no nos preocupa la seguridad de la vacuna bivalente.
Sigue siendo la misma vacuna, s6lo que modificada. Para
nosotros, es como pintar un coche de otro color. No exigiriamos
una evaluacién completa de la seguridad antes de conducirlo. Sin
embargo, el publico es muy voluble acerca de la seguridad de las
vacunas de ARNm. Autorizar una nueva vacuna basandose
Gnicamente en los datos en ratones era buscarse problemas. Una
fraccion significativa del pablico (18%) esta ahora en "modo
esperar y ver" [15], quizas un reflejo de la falta de confianza en
la seguridad de los refuerzos bivalentes. Este resultado era
demasiado previsible. La FDA 'y los CDC deberian haberlo visto
venir. Como minimo, el mensaje podria haberse mejorado.
Ademas, la desautorizacion de la FDA para el refuerzo estandar
[1] elimind una opcidn para las personas que confiaban en él,
pero que podrian estar ansiosas por la seguridad de las nuevas
versiones bivalentes.

Las personas con mayor riesgo de sufrir consecuencias graves y
mortales son las que ain no se han vacunado contra la covid-19.
Segun los sondeos de KFF, este grupo se ha mostrado muy reacio
al cambio [15], aunque algunos se estan animando poco a poco.
Lamentablemente, la FDA no autoriz6 las vacunas bivalentes
para su uso como serie primaria o para reforzar a una persona
previamente infectada que nunca se ha vacunado. Una serie
primaria actualizada basada en la vacuna bivalente también
podria proporcionar mejor proteccion. La vacuna bivalente
iniciaria esencialmente dos respuestas de serie primaria
diferentes: una contra los virus ancestrales y otra contra las
subvariantes de Omicron.

Ante lo que parece ser un virus en constante evolucion, sigue
habiendo mucha incertidumbre sobre la mejor manera de disefiar
y aplicar las vacunas contra el covid-19. La pandemia, de una
forma u otra, estara con nosotros durante muchos afios. Para
responder con la mayor eficacia posible, debemos seguir
estudiando diferentes disefios de vacunas en ensayos clinicos
cuidadosamente disefiados. Debemos tener plenamente en cuenta
las extraordinarias mejoras en el conocimiento de la inmunologia
virica que han surgido en los Gltimos 2 afios. Hombre prevenido
vale por dos.
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La inmunidad natural e hibrida ;Evita la necesidad de refuerzos vacunales frecuentes contra el SRAS-CoV-2
en la fase endémica?

(Does natural and hybrid immunity obviate the need for frequent

vaccine boosters against SARS-CoV-2 in the endemic phase?)

S. Pilz, y J.P.A. Toannidis,
Eur J Clin Invest 2022:¢13906. https://doi.org/10.1111/eci.13906 (libre acceso en inglés)
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Resumen

La pandemia por coronavirus 2019 (covid-19) ha entrado en su
fase endémica y se observa un descenso significativo de las tasas
de letalidad por infeccién por coronavirus del sindrome
respiratorio agudo grave 2 (SARS-CoV-2). En este contexto, es
crucial pero dificil definir cual deberia ser la politica de
vacunacion actual y futura en una poblacidn con niveles altos de
inmunidad frente al SARS-CoV-2, conferida por infecciones y/o
vacunaciones previas.

La politica de vacunacion debe tener en cuenta la magnitud de
los riesgos que confieren las nuevas infecciones con las variantes
actuales y en evolucion del SRAS-CoV-2, como varian estos

riesgos en los distintos grupos de individuos, como equilibrar
estos riesgos frente a los riesgos aparentemente pequefios, pero
existentes, de la vacunacion, y la relacion coste-beneficio de las
distintas opciones. Se requiere més evidencia procedente de los
ensayos controlados aleatorizados y de los datos nacionales que
se van acumulando para fundamentar la toma de decisiones y
tomarlas de forma compartida con las personas que consideran
las opciones de vacunacion.

Los responsables de las politicas de vacunacion deberian sopesar
con cautela los calendarios de vacunacidn que son necesarios, y
abstenerse de instar a que se administren refuerzos vacunales
frecuentes a menos que estén respaldados por evidencia
suficiente.

Herramientas Utiles

El ISMP publica 3 buenas précticas para garantizar un uso seguro de los medicamentos
(ISMP releases 3 best practices for ensuring safe use of meds)
Karen Blum, David Bronstein
Pharmacy Practice News, 8 de septiembre de 2022
https://www.pharmacypracticenews.com/Clinical/Article/09-22/1ISMP-Releases-3-Best-Practices-for-Ensuring-Safe-Use-of-

Meds/67998
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Las tres mejores nuevas practicas de seguridad de medicacion
que el Instituto de Practicas Seguras de Medicacién (Institute
for Safe Medication Practices ISMP) ha recomendado a los
hospitales son: el uso mas seguro de la oxitocina, la
verificacion del cédigo de barras fuera de las unidades de
pacientes hospitalizados y las estrategias de prevencion para
reducir el dafio de los medicamentos con las alertas mas
fuertes.

Estas actualizaciones para 2022-2023 se presentaron en las
Reuniones y Exposicion de Verano de la American Society of
Health System Pharmacists (ASHP) de 2022. Las nuevas
mejores practicas son las siguientes:
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1. Proteccidn contra los errores relacionados con la
oxitocina

La oxitocina y sus analogos se suelen administrar para inducir
y aumentar el trabajo de parto, asi como para prevenir y tratar
el sangrado posparto, dijo Christina Michalek, RPh,
coordinadora administrativa de la Asociacion de Promotores
de Seguridad de la Medicamentos de ISMP (ISMP’s
Medication Safety Officers Society). Cuando se prescribe de
forma incorrecta, puede hiperestimular el dtero, lo que puede
provocar sufrimiento fetal y la necesidad de practicar una
cesarea de emergencia, dijo.

ISMP Canada reviso 144 eventos relacionados con la
oxitocina informados a su base de datos en 2019. La mayoria
de los eventos ocurrieron durante la administracion, pero
también se encontraron problemas en torno a su preparacion y
almacenamiento, la administracién intravenosa y la
comunicacion y documentacion, dijo la Sra. Michalek.
Siguiendo el ejemplo, ISMP realizé su propia revision en
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2020, analizando 54 eventos reportados. En total, el 44% de
los errores se produjeron en la fase de dispensacion, el 23% en
la administracién y el 13% en la prescripcion. EI 40% de los
informantes sefialaron cierta preocupacién por los viales de
aspecto similar, y el 25% de los sucesos provocaron dafios
maternos, fetales o neonatales, sefialo.

Esta mejor préactica del ISMP consta de cinco partes, entre
ellas el objetivo de estandarizar el enfoque de la
induccion/intensificacion del trabajo de parto y el control de la
hemorragia posparto (Ver el Cuadro). Segun Michalek, el uso
de Ordenes estandarizadas para ambos casos puede eliminar
algunos problemas.

Cuadro: Tres nuevas buenas practicas del ISMP en
materia de seguridad de los medicamentos

Evitar errores con el uso de oxitocina

1.Estandarizar el abordaje de la induccién/intensificacion
del trabajo del parto y el control de la hemorragia
posparto.

2.Estandarizar las infusiones de oxitocina preparto y
postparto, usar una Unica concentracién/tamafio de
bolsa.

3.Estandarizar cémo se expresan las dosis, la
concentracion y las tasas de oxitocina; comunicar en tasa
de dosis y cotejarlas con las bombas de infusién.

4.Suministrar la oxitocina en una forma que esté lista para
usar; etiquetar ambos lados de la bolsa de infusion.

5.Evitar llevar las bolsas de infusion de oxitocina a la
cabecera de la paciente hasta que sea necesario.

Ampliar el uso del cédigo de barras fuera de las areas de
hospitalizacion
1. Centrarse en areas clinicas con mayor probabilidad de
que la estancia del paciente sea corta o limitada, como
urgencias, el &rea perioperatoria, las clinicas de
infusion, los centros de diélisis, el departamento de
radiologia, las areas de trabajo de parto y parto y el
laboratorio de cateterismo cardiaco.
2. Revisar periédicamente el cumplimiento y otras
medidas para evaluar la utilizacion y la eficacia.

Mejorar la seguridad de los medicamentos con alerta
maxima

1. Esbozar procesos solidos para gestionar el riesgo, para
el mayor nimero de etapas posible.

2. Abordar las vulnerabilidades del sistema en cada etapa
del proceso de uso de la medicacién y aplicarlas a todos
los profesionales, incluyendo los prescriptores,
farmacéuticos, enfermeros y otras personas implicadas
en el uso de la medicacion, como los terapeutas
respiratorios.

3. Evitar depender de estrategias de reduccion de riesgos
de bajo impacto; combinarlas con estrategias de
impacto medio y alto. Las estrategias de nivel medio
incluyen advertencias, alertas, listas de comprobacién,
estandarizacién y protocolos. Las estrategias que
consiguen méas cambios incluyen funciones que obligan
a hacer ciertas cosas, evitando que las personas
cometan errores.
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4. Limitar el uso de dobles controles independientes para
seleccionar los medicamentos de alerta maxima. Esto
evita que los profesionales sean inmunes al proceso.

5. Evaluar periédicamente el riesgo utilizando
informacion procedente de fuentes internas y externas,
incluyendo datos de notificacion de errores o
auditorias.

6. Establecer procesos y medidas de resultados para
controlar la seguridad.

Fuente: ISMP

2. Maximizar el uso de la verificacion de codigos de barras
antes de administrar medicamentos y vacunas ampliando
su uso fuera de las areas de atencion hospitalaria.

Segun Rita K. Jew, PharmD, MBA, BCPPS, presidenta del
ISMP, el que los envases y etiquetas sean similares con
frecuencia interfiere en la seguridad de la medicacién. Aunque
la verificacion de los cédigos de barras de los pacientes y los
medicamentos antes de su administracion se ha utilizado a
menudo en el entorno de la hospitalizacién y se ha demostrado
que evita errores, "no se esta utilizando con plenitud en las
areas de corta estancia de los pacientes, como en el servicio de
urgencias (SU), en las clinicas de atencién ambulatoria'y en
los centros de dialisis", dijo.

Las dos recomendaciones principales de esta buena préctica
involucran las &reas clinicas con mayor probabilidad de que la
estancia del paciente sea corta o limitada, como urgencias, el
area perioperatoria, las clinicas de infusién, los centros de
dialisis, el departamento de radiologia, las areas de parto y el
laboratorio de cateterismo cardiaco.

La mayoria de los hospitales controlan las tasas de escaned de
la medicacion, sefial6 la Dra. Jew, pero aconsejo a los
asistentes que dieran un paso méas y visitaran las areas de
atencion al paciente para observar lo que ocurre en la practica.
No es infrecuente que el personal de enfermeria u otros
profesionales adopten soluciones alternativas, como escanear
la medicacion después de su administracion, lo que puede no
evitar errores, aunque la tasa de escaneado sea muy alta. Ver
lo que ocurre realmente puede ayudar a los responsables de
seguridad de la medicacién a prevenir errores graves.

La doctora Jew también sugiri6 destacar los errores graves que
se han evitado mediante la verificacién del cddigo de barras
para que el personal se adhiera al proceso.

3. Superponer numerosas estrategias a lo largo del proceso
de uso de la medicacién para mejorar la seguridad de los
medicamentos con alerta méxima.

Segun el Dr. Jew, los medicamentos con alerta maxima son
aquellos que presentan un mayor riesgo de causar dafios
importantes al paciente en caso de error. A pesar de las
recomendaciones del ISMP y de organismos como la
Comision Conjunta (Joint Commission), se siguen
produciendo errores relacionados con la medicacion con
alertas maximas. Con frecuencia esto se debe a que se han
empleado estrategias de reduccidn de riesgos con escaso
efecto multiplicador, como el aumento de la concienciacion, o
de efecto multiplicador medio, como la exigencia de un doble
control independiente. "Rara vez se aplican estrategias que
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abarquen todo el proceso de utilizacion de la medicacion”,
afirma.

Esta buena practica incluye seis recomendaciones, y hace
hincapié en incluir esfuerzos de mas alto nivel, como impedir
avanzar si no se realizan ciertas funciones para evitar que la
gente cometa errores. Estas son las més dificiles de aplicar,
reconocid el Dr. Jew.

La educacion del paciente es un aspecto importante, pero a
menudo olvidado en relacidn con la seguridad de la
medicacion, afiadio el Dr. Jew. Cada vez que administre un
medicamento de alerta maxima, piense en cémo educar al
paciente para que pueda ser su propio defensor si algo no le
parece bien o si experimenta efectos secundarios
preocupantes. Ellos también pueden ayudar a evitar errores de
medicacion.

Innovacion

Buprenorfina en implantes subcutaneos (SIXMO) para la dependencia de los opioides
Rev Prescrire 2022; 31 (243): 291
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Tags: opioides, opiaceos, contrarrestar la sobredosis
Nada nuevo

La buprenorfina en solucion de liberacion prolongada para
inyeccion subcutanea (s. c.) a veces es (til para los pacientes con
dependencia a los opioides. Esté disponible en tres dosis
diferentes para ser aplicada mensualmente como inyeccién. En la
UE, se ha autorizado a la buprenorfina en forma de implante s. c.
para algunos pacientes. Dado que no existe un ensayo clinico que
la compare con la solucion para inyeccion s. c., los implantes de
buprenorfina no han demostrado constituir un avance clinico.
Algunos pacientes tal vez opinen que las administraciones menos
frecuentes pueden ser un beneficio, pero el tratamiento con los
implantes se limita a un afio y solo esté4 autorizado para los
pacientes que no requieren mas de 8 mg de buprenorfina
sublingual por dia. El procedimiento para insertar y retirar los
implantes implica una cirugia menor con anestesia local en un
entorno hospitalario. Se debe entregar a los pacientes una tarjeta
especial —que deben llevar con ellos en todo momento— que
informe que tienen implantes de buprenorfina. Ademas de los
efectos adversos conocidos de la buprenorfina (principalmente

trastornos gastrointestinales, neuropsiquiatricos, depresion
respiratoria por sobredosis y sintomas de abstinencia), los

implantes conllevan un riesgo de efectos adversos locales

frecuentes.

SIXMO - buprenorfina implantes subcutaneos

74,2 mg de buprenorfina por implante

Accord Healthcare

m Agonista/antagonista de receptores opioides

m Indicacion: tratamiento de sustitucion para la dependencia a
opioides en adultos clinicamente estables que no requieren méas
de 8 mg por dia de buprenorfina sublingual durante al menos 30
dias. [procedimiento centralizado UE]

m Dosis: “cuatro implantes para insercién subcuténea en la cara
interna del brazo. [Los] implantes estan disefiados para que
permanezcan durante seis meses” y después se los debe retirar.
“La buprenorfina sublingual se deberia suspender en algun
momento entre las 12 y las 24 horas previas a la insercién
subcutanea de [los] implantes”. La insercion y extraccion “debe
ser realizada por un médico que esté capacitado para realizar
cirugias menores y que haya sido entrenado para hacer el
procedimiento de insercion y extraccion”.

Estetrol + drospirenona (Drovelis) como anticonceptivo oral
Rev Prescrire 2022; 31 (241): 229-230
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Tags: contraceptivo, arritmias cardiacas, progestageno, estrégeno,
tromboembolismo venoso, trastornos gastrointestinales, trastornos
cuténeos, acné; retencion de liquidos, cefalea, metrorragia,
dismenorrea, mastalgia, depresion

Un estrégeno insuficientemente evaluado combinado con un
progestageno innecesariamente peligroso

No es aceptable

Las combinaciones de estrdgeno y progestageno que contienen
drospirenona como componente progestagénico pueden
aumentar el riesgo de tromboembolismos venosos en
comparacion con otros progestagenos. La drospirenona también
puede provocar arritmias cardiacas y no se ha probado que aporte
alguna ventaja que compense estos riesgos. Se han hecho pocas
evaluaciones del estrogeno estetrol. Se autoriz6 por primera vez
en la UE, a pesar de que no se han realizado ensayos clinicos a
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gran escala que lo comparen con el etinilestradiol, cuyos riesgos
y beneficios se conocen mucho mejor. Por lo tanto, la
combinacion de estetrol + drospirenona es un anticonceptivo que
se deberia evitar.

DROVELIS - estetrol + drospirenona en comprimidos

* 14,2 mg de estetrol + 3 mg de drospirenona por comprimido
(24 comprimidos rosa con la combinacion a dosis fija de
estrogeno y progestageno + 4 comprimidos blancos de placebo
por blister)

Gedeon Richter

m Anticonceptivo oral; estrogeno + progestageno

m Indicacion: “anticonceptivo oral”. [procedimiento
centralizado UE]

m Dosis: se empieza generalmente el primer dia del ciclo
menstrual con un comprimido rosa por dia (“aproximadamente a
la misma hora” todos los dias) durante 24 dias, seguido de un
comprimido blanco por dia durante 4 dias.
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Comparar antes de decidir

El anticonceptivo oral combinado de primera linea es el
etinilestradiol, una combinacidn de eficacia probada que
contiene de 20 a 40 microgramos de estrogeno sintético y un
progestageno con un riesgo menor de tromboembolismo que
otras, como el levonorgestrel [1].

La drospirenona es un analogo estructural de la espironolactona,
un diurético ahorrador de potasio que tiene efectos
progestagénicos y antiandrogenos [2,3]. No tiene ventajas
probadas sobre el levonorgestrel cuando se usa en combinacion
con etinilestradiol, pero aumenta la incidencia de los trastornos
tromboembolicos y tiene otros efectos adversos graves,
incluyendo hiperpotasemia, prolongacion del intervalo QT y
arritmias cardiacas [1].

¢ Qué hay de nuevo?

El estetrol es un estrdgeno producido por el higado fetal que pasa
a la circulacidon de la madre a través de la placenta [2,4]. Se
desconoce su funcion fisiologica [2].

En la UE, se ha autorizado un contraceptivo que combina estetrol
+ drospirenona [4]. Esta es la primera vez que el estetrol recibe
una autorizacion [2,3]. La propaganda de este fA&rmaco enfatiza el
hecho de que se trata de un estrogeno “natural”.

¢ Es esta combinacion més eficaz que las combinaciones de
estrdgeno y progestageno de referencia? ¢ Tiene menos efectos
adversos 0 son menos graves que los de otras combinaciones con
drospirenona?

No hay ensayos clinicos comparativos que evallen su eficacia.
La eficacia anticonceptiva del estetrol + drospirenona no se ha
comparado con la de otras combinaciones de estrégeno y
progestageno [2,3].

Los datos de las evaluaciones clinicas del estetrol +
drospirenona se obtuvieron de dos ensayos clinicos no
comparativos, uno ejecutado en Europa y Rusia, y el otro en
América del Norte [2,3]. Incluyeron a 1.553 y 1.864 mujeres,
respectivamente, con un promedio de edad de 27 afios.
Aproximadamente el 12% de las participantes eran mayores de
35 afios, y alrededor del 13% eran fumadoras. El 6% de las
mujeres en el ensayo de Europay el 23% en el ensayo de
América del Norte tenian un indice de masa corporal (IMC)
mayor a 30 kg/m?, pero menor de 35 kg/m?. Las mujeres con
hiperpotasemia o con un factor de riesgo para la hiperpotasemia
no eran aptas para participar. Los protocolos indicaban que las
participantes recibirian estetrol + drospirenona durantel3 ciclos
consecutivos (es decir, 1 afio). Sin embargo, el 22% de las
participantes en un ensayo y el 45% en el otro abandonaron el
estudio antes de completar los 13 ciclos, lo que reduce la calidad
de la evidencia. Los motivos para abandonar el estudio fueron los
eventos adversos, la pérdida durante el seguimiento o la
revocacion del consentimiento [2,3].

La falta de un comparador y la corta duracion de estos ensayos
clinicos demuestran que no fueron disefiados para probar si estos
anticonceptivos representan un avance para las mujeres, ya sea
en términos de eficacia, satisfaccion de la usuaria o efectos
adversos.

El indice de Pearl (el nimero de embarazos por cada 100
usuarias durante 1 afio) fue de aproximadamente 0,4 en el ensayo
clinico ejecutado en Europa y Rusia, y de aproximadamente 2,5
en el otro [2,3]. Esto sugiere que la eficacia anticonceptiva del
estetrol + drospirenona es similar a la informada en los ensayos
clinicos con otros anticonceptivos hormonales, aunque este tipo
de comparaciones indirectas siempre aportan evidencia de baja
calidad. El indice de Pearl parecié aumentar con el IMC (2,94 en
las participantes con un IMC mayor a 30 kg/m?en el ensayo
clinico de América del Norte) [2,3].

Como minimo los mismos efectos adversos e interacciones
que otras combinaciones de estrégeno + drospirenona.
Ademas de los efectos adversos de la drospirenona, se puede
esperar que el estetrol + drospirenona tenga los mismos efectos
adversos que otras combinaciones de estrégeno y progestageno,
como: trastornos gastrointestinales; trastornos cutaneos,
incluyendo acné; retencidn de liquidos; cefaleas; fluctuacion del
peso; trastornos ginecoldgicos como metrorragia, dismenorrea y
mastalgia; depresion; episodios de trombosis venosa o arterial;
hipertensién; hiperglucemia e hiperlipidemia [5].

En los dos ensayos clinicos mencionados arriba, el 28% de las
mujeres padecieron un evento adverso atribuido al estetrol +
drospirenona [2]. El 8% de las participantes descontinuaron el
tratamiento debido a un efecto adverso. Los efectos adversos que
se informaron fueron los esperados [2].

Se ejecutd un ensayo clinico aleatorizado sin cegamiento en el
que participaron 389 mujeres durante 6 ciclos. El objetivo
principal fue comparar la incidencia de hemorragias
ginecoldgicas con las diferentes combinaciones de estrogeno y
progestageno [2]. La diferencia principal entre los grupos de este
estudio fue la proporcion de mujeres que informaron hemorragias
“irregulares”: 34% con estetrol + drospirenona frente al 48% con
estetrol + levonorgestrel (una combinacion que no se ha
autorizado en la UE) o estradiol + dienogest [2]. El hecho de que
este estudio se haya hecho sin cegamiento reduce la calidad de
esta evidencia.

Es posible que la combinacion de estetrol + drospirenona tenga
las mismas interacciones que otras combinaciones de estrégeno y
progestageno, en particular: reduccion de la eficacia
anticonceptiva cuando se usa con inductores enzimaticos, como
algunos antiepilépticos o hierba de San Juan; y la suma de
efectos adversos, sobre todo de las arritmias cardiacas asociadas
a la drospirenona cuando se usa con otros medicamentos que
tienen el mismo efecto [4,5].

Tromboembolismo venoso. Durante todo el programa de
evaluacion clinica ocurrieron dos casos de trombosis venosa,
ambos atribuidos a la combinacidn de estetrol + drospirenona
[2]. Una de las dos mujeres tenia 54 afios y recibia estetrol en
una dosis mayor a la autorizada, como parte de un ensayo que
evaluaba el efecto de esta combinacion en los pardmetros
cardiacos [3]. Las agencias reguladoras de Europa (EMA) y EE
UU (FDA) indicaron que no se podia hacer una evaluacion
confiable de la incidencia de trombosis con esta combinacion
porque los ensayos clinicos fueron demasiado cortos (1 afio
COMO Maximo) y se expuso a muy pocas mujeres [2,3]. Debido a
la presencia de la drospirenona, seria prudente considerar que el
riesgo de trombosis venosa es mayor con estetrol + drospirenona
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que con la combinacién de eficacia probada de etinilestradiol +
levonorgestrel [4].

Otras evaluaciones

Los siguientes fragmentos fueron tomados de las conclusiones a
las que llegaron otros equipos independientes de la industria
farmacéutica tras analizar los datos de las evaluaciones clinicas
del uso del estetrol + drospirenona como anticonceptivo.

The Medical Letter (EE UU): “El anticonceptivo oral
combinado Nextstellis [la marca comercial en EE UU], que
contiene el nuevo estrogeno estetrol y la progestina
drospirenona, parece ser igual de eficaz para prevenir el
embarazo que otros anticonceptivos orales aprobados
recientemente, pero no hay ninguna evidencia aceptable que
indique que es mas seguro. Hasta que existan datos de ensayos
clinicos comparativos mas extensos, es preferible usar (...)
anticonceptivos orales combinados genéricos” [6].

Gebu (Paises Bajos): “Ningun ensayo clinico ha comparado la
combinacion de estetrol + drospirenona con un anticonceptivo
oral que contenga etinilestradiol. Con los ensayos clinicos
existentes, no es posible concluir que ofrezca alguna ventaja en
cuanto a las hemorragias ginecoldgicas. Aun no es posible
estimar el riesgo de trombosis con estetrol + drospirenona en
comparacion con otras combinaciones. No hay razones para dar
preferencia al uso de esta nueva combinacioén por encima de otras
combinaciones existentes con las que se tiene mas experiencia”

[7].

Arznei-Telegramm (Alemania). “Se desconoce el riesgo de
tromboembolismo con la combinacidn de estetrol +
drospirenona, y los datos para evaluar este riesgo no estaran
disponibles hasta dentro de por lo menos algunos afios.
Recomendamos no usar esta combinacion debido a la falta de
evidencia de que represente un avance terapéutico y por el riesgo
desconocido de tromboembolismo” [8].

En la practica

La drospirenona —como componente progestagénico de una
combinacion de estrégeno y progestageno— tiene un balance
riesgo-beneficio desfavorable porque, en comparacion con otros
progestagenos, expone a las mujeres al riesgo de arritmias
cardiacas y a una incidencia mayor de trombosis. En cuanto al
estetrol, es un nuevo estrégeno cuyos riesgos no han sido
esclarecidos satisfactoriamente, y los ensayos clinicos realizados
para evaluar su uso como combinacion de estetrol +
drospirenona no se disefiaron para demostrar si representa un
avance para las mujeres.

En resumen, es mejor evitar la combinacion anticonceptiva de
estetrol + drospirenona. Existen otros anticonceptivos que se
pueden ofrecer a las mujeres, con beneficios y riesgos mejor
establecidos.

En respuesta a nuestra solicitud de informacién, Gedeon Richter
no nos proveyo ninguna documentacion sobre su producto.
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Liraglutida (SAXENDA) para los adolescentes con obesidad
Rev Prescrire 2022; 31 (242): 260-261
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Tags: exceso de peso, reduccion de la masa corporal, andlogo de GLP-
1, tratamiento de la obesidad, hipoglucemia, pensamientos suicidas,
pérdida de peso

No es aceptable

Este permiso de comercializacion se basé en un Unico ensayo
clinico que compard la liraglutida con un placebo y que no
demostro reducir las complicaciones clinicas asociadas a la
obesidad en adolescentes. Después de 56 semanas de tratamiento,
el indice de masa corporal en el grupo tratado con liraglutida fue
aproximadamente 1,6 kg/m? mas bajo que en el grupo placebo, lo
que corresponde a una diferencia de peso de 5 kg. Después de 26
semanas de haber concluido el tratamiento, hubo una regresion
del efecto de la liraglutida. En los adolescentes, la liraglutida
puede causar efectos adversos digestivos (en especial vémitos) e
hipoglucemia, y los expone a algunos riesgos que aln no estan
bien definidos, como cancer y, posiblemente, pensamientos
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suicidas y suicidio. Con base en estos efectos adversos
desproporcionados, es mejor evitar la liraglutida en adolescentes.

Novo Nordisk

SAXENDA - liraglutida solucién para inyeccion subcutanea

» 18 mg de liraglutida por pluma precargada con 3 ml de
solucion

m medicamento para reducir la glucosa; analogo de GLP-1

m Nueva indicacion: adolescentes con obesidad a partir de los
12 afios (se provee un cuadro con los valores de corte del indice
de masa corporal para definir la obesidad segin la edad y el sexo
del paciente) y con un peso superior a los 60 kg. [procedimiento
centralizado UE]

m Dosis: se comienza con una dosis de 0,6 mg una vez al dia, que
se aumenta de a 0,6 mg en intervalos de al menos una semana,
hasta un méximo de 3 mg por dia.

La obesidad afecta tanto a adultos como a nifios. No existe
consenso sobre la definicion de la obesidad infantil. Las curvas
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del indice de masa corporal (IMC) segln la edad que suelen usar
son referencias de crecimiento y no tanto estandares de
crecimiento. Para que una persona obesa pierda peso, es
importante adoptar un enfoque global que incluya medidas
dietéticas apropiadas, ejercicio fisico regular y atencién
personalizada. Ningin medicamento ha demostrado ser eficaz
para reducir las complicaciones clinicas de la obesidad a corto
plazo (diabetes, problemas en las articulaciones) o a largo plazo
(en especial los episodios cardiovasculares y la artrosis) [1,2].

La liraglutida es un agonista de los receptores del péptido similar
al glucagon tipo 1 (GLP-1), una hormona del grupo de las
incretinas que se produce en el tubo digestivo después de ingerir
alimentos. La liraglutida esta autorizada para tratar a pacientes
con diabetes tipo 2 a partir de los 10 afios porque reduce la
glucosa aumentando la secrecién de insulina y reduciendo la
secrecién de glucagon [2,3]. Los analogos de GLP-1 también
enlentecen el vaciamiento gastrico y reducen la ingesta de
alimentos, provocando la pérdida de peso: por esa razén se
otorgd el permiso de comercializacion a la liraglutida para tratar
la obesidad en adultos. Los datos de las evaluaciones de la
liraglutida —en una dosis diaria de 3 mg para los adultos con un
peso corporal promedio de alrededor de 110 kg al inicio—
demostraron una pérdida de peso de aproximadamente un 5%
después de un afio de tratamiento, en comparacién con un
placebo. Los pacientes recuperaron parcialmente el peso perdido
después de suspender el medicamento, y no se demostro su
eficacia para prevenir las complicaciones clinicas de la obesidad

[2].

Ahora se ha ampliado el permiso de comercializacion de la
liraglutida para incluir a los adolescentes obesos. La dosis
recomendada para adolescentes es la misma que se usa en
adultos, y la dosis diaria maxima (3 mg por dia) es mayor que la
recomendada para la diabetes (1,8 mg por dia) [3,4].

Se pierden algunos kilos, que se recuperan después de
descontinuar el tratamiento

El uso de la liraglutida en adolescentes se autorizé basandose
principalmente en un ensayo clinico aleatorizado de doble ciego
y controlado con placebo, como complemento a la adopcidn de
un estilo de vida adecuado y medidas dietéticas. El ensayo
clinico incluy6 a 251 adolescentes con un promedio de edad de
14,5 afios, un peso corporal promedio de 101 kg y un IMC
promedio de 35,6 kg/m? [4,5]. Después de 56 semanas de
tratamiento, el IMC promedio se habia reducido en
aproximadamente 1,4 kg/m? en el grupo de liraglutida, pero
habia aumentado en 0,2 kg/m? en el grupo placebo (p=0,0005).
Los pacientes tratados con liraglutida habian perdido en
promedio 2,3 kg, mientras que los del grupo placebo habian
aumentado 2,3 kg, es decir, una diferencia estadisticamente
significativa de aproximadamente 5 kg entre los grupos [4]. El
efecto sobre el peso corporal parecié ser similar al observado en
adultos.

Después de la etapa de 56 semanas de tratamiento, todos los
pacientes dejaron de tomar sus tratamientos asignados y se los
monitored durante 26 semanas mas. Los pacientes en el grupo de
liraglutida ganaron méas peso que los del grupo placebo durante
este periodo de seguimiento: 4,7 kg frente a 2,4 kg. Al final del
seguimiento, el IMC promedio en ambos grupos fue de
aproximadamente 35,6 kg/m? [4].
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No se demostré que la liraglutida tuviera ningun efecto sobre las
complicaciones clinicas asociadas a la obesidad [4,5].

Vomitos, hipoglucemia, etc. La liraglutida tiene los efectos
adversos de los otros analogos de GLP-1, incluyendo los
siguientes: efectos adversos gastrointestinales, como nauseas,
vémitos, diarrea y obstruccion intestinal; hipoglucemia;
pancreatitis y colelitiasis; insuficiencia renal; taquicardia; y
reacciones en el lugar de la inyeccion. Se ha informado cancer
pancredtico y de tiroides en pacientes diabéticos tratados con
liraglutida [6,7].

En el ensayo clinico descrito arriba, se informaron trastornos
gastrointestinales (sobre todo nauseas, vomitos o diarrea) en el
65% de los pacientes en el grupo de liraglutida, frente al 37% en
el grupo placebo (p<0,001), principalmente durante las primeras
semanas del tratamiento. Se informaron episodios de
hipoglucemia sintomatica en aproximadamente un 15% de los
pacientes tratados con liraglutida, frente al 4% con el placebo.
Ninguno de los casos se considero grave [4,5]. Un adolescente
que recibia liraglutida padecié pancreatitis aguda, por lo que se
suspendid el medicamento [8].

No se observo ninguna diferencia en el crecimiento entre los dos
grupos de adolescentes durante el ensayo clinico, pero se los
monitored durante 1,5 afios como méximo [5]. Se sabe poco
sobre el riesgo de céncer en adolescentes.

¢Depresion y riesgo de suicidio?

En los ensayos clinicos en adultos con obesidad, se informaron
pensamientos suicidas con mas frecuencia en los grupos tratados
con liraglutida: 0,3% de los pacientes frente a 0,1% entre los que
recibieron placebo, incluyendo 1 intento de suicidio frente a 0

8].

Los pacientes con riesgo de depresion o suicidio no eran aptos
para participar en el ensayo clinico en adolescentes con obesidad.
La depresion ocurrié en el 4,0% de los pacientes en el grupo de
liraglutida, frente a 2,4% en el grupo placebo [5,8]. Un
adolescente que recibia liraglutida se suicid6 aproximadamente
48 semanas después de comenzar el tratamiento [4]. A mediados
de 2022, en EE UU, la informacion para la prescripcion
recomienda monitorear la aparicion o el empeoramiento de los
pensamientos suicidas en los pacientes que reciben liraglutida
[8]. A mediados de 2022, el resumen europeo de las
caracteristicas del producto no contiene una advertencia similar

[6].

Es teratogénico en animales

En estudios con animales, se ha demostrado que la liraglutida es
teratogénica [2,6,8]. Se detectd un aumento del riesgo de abortos
espontaneos en el ensayo clinico de la liraglutida en adultos con
obesidad [2].

En respuesta a nuestra solicitud de informacién, Novo Nordisk
nos envié documentos administrativos y articulos publicados.
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Opinion de los editores de Prescrire sobre los medicamentos para bajar de peso
Rev Prescrire 2022; 31 (242): 261
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Tags: agonistas de GLP-1, liraglutida,
medicalizacion, cambios al estilo de vida

pérdida de peso,

El suefio imposible

Los agonistas de GLP-1, como la liraglutida, son reductores de
la glucosa que también pueden ocasionar la pérdida de peso. La
liraglutida fue autorizada inicialmente bajo la marca comercial
Victoza para tratar la diabetes tipo 2, y luego para tratar la
obesidad en adultos bajo la marca comercial Saxenda. En los
ensayos clinicos, los pacientes por lo general tuvieron una
pérdida de peso modesta y luego recuperaron un poco después de
descontinuar el medicamento. No se demostré que redujera las
complicaciones clinicas de la obesidad. Después, se extendio la
autorizacion para incluir a adolescentes con obesidad. La
evaluacién en estos pacientes demostrd que provoca los mismos
efectos sobre el peso que en los adultos. Y, ademas de los efectos
adversos que ya se describieron en los adultos, algunos graves, se
ha detectado una sefial de seguridad para el suicidio.

La industria farmacéutica ha sofiado durante afios con un
medicamento que resuelva magicamente el problema de la

obesidad. La liraglutida es la Gltima en una larga lista de
medicamentos de este tipo (incluyendo diuréticos, hormonas
tiroideas, anfetaminas, un derivado de un cannabinoide, un
antiepiléptico, un inhibidor de las lipasas gastrointestinales, etc.),
algunos que se usan sin indicacion y otros que se autorizan
temporalmente y después se retiran del mercado porque son mas
peligrosos que beneficiosos.

Los pacientes harian bien en confiar en otros métodos para lograr
una pérdida de peso duradera y evitar los tratamientos quimicos
que tienen peligros desproporcionados, como una dieta
balanceada junto con ejercicio fisico regular, técnicas
conductuales para mantener la motivacion, educacion para la
salud, y la prevencion y el tratamiento de las consecuencias de la
obesidad (dolores articulares, diabetes, hipertensién, etc.). Los
que afirman que la pérdida de peso se puede lograr facilmente
con un medicamento estan vendiendo un suefio imposible.
Promueven el uso de medicamentos en nuestra sociedad, pero no
la calidad del cuidado de la salud.

Ponesimod (PONVORY) para la esclerosis multiple
Rev Prescrire 2022; 31 (240): 208-209
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Tags: Inmunosupresor, modulador del receptor de esfingosina 1
fosfato, teriflunomida, esclerosis multiple recurrente, interferén
beta, fingolimod, trastorno cardiaco, trastorno neuroldgico,
convulsiones, arritmias, bloqueo atrio-ventricular

No es aceptable

En un ensayo clinico con 1.133 pacientes, la mayoria de los
cuales padecia esclerosis multiple remitente-recurrente, el
balance riesgo-beneficio del ponesimod no fue mejor que el de la
teriflunomida, un medicamento que no se debe utilizar para este
problema clinico. El perfil de efectos adversos del ponesimod
parece ser tan molesto como el de otros moduladores del receptor
de esfingosina 1 fosfato, como el fingolimod, e incluye dafios
cardiacos y hepéticos graves.

Janssen-Cilag

PONVORY - ponesimod comprimidos

*2mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8 mg, 9 mg o0 10 mg de
ponesimod por comprimido para iniciar el tratamiento

+ 20 mg de ponesimod por comprimido
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m Inmunosupresor; modulador del receptor de esfingosina 1
fosfato

m Indicacion: “esclerosis multiple recurrente” en adultos.
[procedimiento centralizado UE]

m Dosis: 2 mg una vez al dia en los dias 1 y 2, con un aumento
gradual durante 14 dias hasta llegar a los 10 mg una vez al dia
(con aumentos todos los dias o cada dos dias). A partir del dia
15, 20 mg una vez al dia.

En los pacientes con una forma remitente-recurrente de la
esclerosis multiple —Ila forma mas frecuente de esta
enfermedad—, los trastornos neurolégicos aparecen o empeoran
durante las recaidas y remiten completa o parcialmente entre las
recaidas. Suele evolucionar a una forma “secundaria progresiva”,
que se caracteriza por el empeoramiento constante de los
trastornos neurolégicos y la discapacidad, con o sin recaidas. La
esclerosis multiple “recurrente” abarca la remitente-recurrente y
la secundaria progresiva con recaidas [1,2].

A falta de una mejor alternativa, el tratamiento de primera linea
para los pacientes que padecen esclerosis multiple con recaidas
es el interferdn beta. En los ensayos clinicos previno una recaida
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aproximadamente cada tres afios, en promedio. Su efecto a largo
plazo sobre el empeoramiento de la discapacidad no esta claro, y
este medicamento suele tolerarse mal. La teriflunomida, un
inmunosupresor, tiene un balance riesgo-beneficio desfavorable.
No es mas efectiva que el interferdn beta, y tiene muchos efectos
adversos que a veces pueden ser mortales, por ejemplo: lesién
hepaética, leucopenia, infecciones y neuropatia periférica. Los
moduladores del receptor de esfingosina 1 fosfato, como el
fingolimod, son inmunosupresores que también tienen un balance
riesgo-beneficio desfavorable para este problema clinico. En los
ensayos clinicos, redujeron el nimero de recaidas un poco mas
que el interferén beta, pero tuvieron muchos efectos adversos
que, en algunos casos, fueron graves o incluso mortales [1,3,4].

El ponesimod es otro modulador del receptor de esfingosina 1
fosfato. Ha sido autorizado en la UE para tratar a pacientes con
esclerosis multiple remitente-recurrente [5].

Eficacia similar a la de la teriflunomida: una recaida cada
cinco afos, frente a una cada tres o cuatro afios. No se han
hecho ensayos clinicos comparando al ponesimod con el
interferdn beta u otros moduladores del receptor de esfingosina 1
fosfato para este problema. La evaluacién clinica se baso
principalmente en un ensayo clinico aleatorizado y de doble
ciego con 1.133 pacientes que lo compar6 con la teriflunomida.
Este estudio excluyd a los pacientes con trastornos
cardiovasculares. Casi todos los que fueron incluidos tenian
esclerosis multiple remitente-recurrente y, en promedio, habian
sufrido 1,3 recaidas (escala: 0 a 5) durante el afio previo. El 43%
de los pacientes ya habia recibido un medicamento “modificador
de la enfermedad” para tratar la esclerosis multiple (no se
proveyeron mas detalles). Después de 108 semanas, el promedio
de recaidas anuales por paciente (el criterio de valoracion
principal segun el protocolo) fue de 0,20 en el grupo de
ponesimod, frente a 0,29 en el grupo de teriflunomida
(p=0,0003). Si el nimero de recaidas permaneciera estable con el
paso del tiempo, habria una recaida cada cinco afios con el
ponesimod y una cada tres o cuatro afios con la teriflunomida.
Ninguno de los documentos que consultamos informo la
proporcion de pacientes de cada grupo que no habia tenido
recaidas durante el ensayo clinico, a pesar de que es un criterio
de valoracion importante para los pacientes. No se observo
ninguna diferencia entre los grupos en cuanto al empeoramiento
de la discapacidad [2,6].

Perfil de efectos adversos: similar al del fingolimod; no es
menos molesto que la teriflunomida. Es de esperar que el
ponesimod tenga los mismos efectos adversos que cualquier otro
modulador del receptor de esfingosina 1 fosfato, como:
trastornos cardiacos que, en ocasiones, son graves o0 incluso
mortales, incluyendo bloqueo auriculoventricular, prolongacion
del intervalo QT e infarto del miocardio; lesion hepatica
potencialmente grave; infecciones y cancer, debido a sus efectos
inmunosupresores; edema macular; recaidas atipicas de la
esclerosis multiple; convulsiones; hipertension; trastornos
pulmonares; y trastornos hematolégicos [7].

Durante esta evaluacion, se demostré que el perfil de efectos
adversos del ponesimod es similar al de otros moduladores del
receptor de esfingosina 1 fosfato. Alrededor del 88% de los
pacientes que recibieron 20 mg de ponesimod y de los que
recibieron teriflunomida padecieron al menos un evento adverso,

19

y el 8,5% padecié un evento adverso grave. Los eventos adversos
que se informaron con mas frecuencia en el grupo de ponesimod
incluyeron: trastornos cardiacos (en el 6,4% de los pacientes en
el grupo de ponesimod frente al 4,9% en el grupo de
teriflunomida), incluyendo arritmias (bradicardia) y trastornos de
la conduccion (bloqueo auriculoventricular) que expuso a los
pacientes al riesgo de mareos, caidas y fracturas; trastornos
neurolégicos (30,5% frente a 26,5%), incluyendo convulsiones;
trastornos pulmonares (13,5% frente a 10,5%), incluyendo disnea
(5,3% frente a 1,2%); y niveles elevados de enzimas hepaticas
(19,5% frente a 9,4%), incluyendo la ALT. Se informaron casos
de infecciones en aproximadamente la mitad de los pacientes en
ambos grupos [6].

Aumento gradual de la dosis al comienzo del tratamiento
para limitar el dafio cardiaco. El tratamiento con ponesimod se
inicia con una dosis baja que se incrementa gradualmente durante
un periodo de 14 dias, debido al riesgo de padecer trastornos de
la conduccién y de la frecuencia cardiaca. Con este fin, se provee
un blister que contiene 14 comprimidos de ponesimod en
diferentes dosis, que van de los 2 mg a los 10 mg. Segun las fotos
del envase que se usa en EE UU, el blister indica qué
comprimido se debe tomar cada dia, y los comprimidos tienen un
tamafio y color diferente segun la dosis, lo que reduce el riesgo
de confusion [5,6]. Sin embargo, es prudente asegurarse de que
los pacientes hayan entendido bien la pauta posoldgica.

Evitar durante el embarazo: anticonceptivos eficaces para las
mujeres que pudieran quedar embarazadas. Los moduladores
del receptor de esfingosina 1 fosfato son teratogénicos y
fetotdxicos en varias especies de animales. En estudios con
animales, se ha demostrado que el ponesimod es teratogénico [4-
7]. Como precaucion, no se debe usar ponesimod para tratar a
mujeres embarazadas. El resumen de las caracteristicas del
producto (RCP) recomienda que las mujeres que pudieran quedar
embarazadas se hagan una prueba de embarazo antes de
comenzar el tratamiento con ponesimod y que usen
anticonceptivos eficaces durante todo el tratamiento y hasta una
semana después de descontinuarlo [7].

En respuesta a nuestra solicitud de informacidn, Janssen-Cilag no
nos proveyé ninguna documentacién sobre su producto.

Revision de la literatura hasta el 4 de marzo de 2022

1. Prescrire Editorial Staff “Ofatumumab (Kesimpta®) in multiple
sclerosis” Prescrire Int 2022; 31 (236): 90-91.

2. HAS - Commission de la Transparence “Avis-Ponvory” 21 July 2021:
43 pages.

3. Prescrire Editorial Staff “Towards better patient care: drugs to avoid
in 2022: neurology” Prescrire Int 2022; 31 (234): 50.

. Prescrire Editorial Staff “Ozanimod (Zeposia®) in multiple sclerosis.
As ineffective and probably as toxic as fingolimod” Prescrire Int
2022; 31 (237): 117-119.

. European Commission “SPC-Ponvory” 19 May 2021.

. EMA - CHMP “Public assessment report for Ponvory.
EMEA/H/C/005163/0000” 25 March 2021: 136 pages.

7. Prescrire Rédaction “Fingolimod et siponimod” Interactions

Médicamenteuses Prescrire 2022.

(8]



Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2023; 26 (1)

Vacuna meningocécica de los grupos A, C, W e Y (MENQUADFI) desde los 12 meses
Rev Prescrire 2022; 31 (242): 268
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Tags: Meveo, Nemenrix, meningitis, vacuna tetravalente
Nada nuevo

En la UE, las vacunas meningocdcicas tetravalentes de los
grupos A, C, W e Y autorizadas para prevenir la enfermedad
meningocdcica invasiva incluyen a una vacuna en la que los
antigenos se conjugan con la proteina CRM-197 (Menveo)
(autorizada para el uso a partir de los dos afios) y una vacuna en
la que los antigenos estan conjugados con un toxoide tetanico
(Nimenrix) (autorizada para el uso a partir de las seis semanas).
Ahora se ha autorizado otra vacuna (MenQuadfi) para usarla a
partir de los 12 meses. En esta vacuna, los antigenos también se

conjugan con un toxoide tetanico, al igual que en Nimenrix. La
principal diferencia entre MenQuadfi y Nimenrix es la potencia
de la dosis: Medquadfi contiene 10 microgramos de cada
antigeno por dosis en lugar de 5 microgramos. También difiere
su presentacion, que es una solucion para inyectar. Esta vacuna
parece inducir una respuesta inmune de magnitud similar a la que
se observa con otras vacunas meningocécicas conjugadas de los
grupos A, C, W e Y. No hay evaluaciones disponibles sobre la
duracién de la respuesta inmunitaria, ni una evaluacion en nifios
menores de un afio. Basandose en datos de sus evaluaciones, la
vacuna MenQuadfi conlleva los riesgos comunes a las vacunas
inyectadas.

Vacuna contra el meningococo de grupo B con lipoproteinas fHbp de las subfamilias A y B (TRUMENBA)
Rev Prescrire 2022; 31 (240): 206-207
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Tags: Trumenba, meningitis, Neisseria, enfermedad meningocdcica,
Bexsero

Nada nuevo

No se hizo ninguna comparacion con la vacuna contra el
meningococo B Bexsero, que contiene antigenos diferentes. Esta
nueva vacuna no esta autorizada para el uso en nifios menores de
10 afios porque, en este grupo etario, los anticuerpos decaen
rapidamente después de la vacunacion.

Pfizer

TRUMENBA - lipoproteinas fHbp recombinantes de Neisseria
meningitidis del serogrupo B suspensién para inyeccion
intramuscular

» 60 microgramos de lipoproteina fHbp recombinante (proteina
de unioén al factor H) de la subfamilia A de Neisseria
meningitidis del serogrupo B + 60 microgramos de lipoproteina
fHbp recombinante de la subfamilia B de N. meningitidis del
serogrupo B, adsorbida en fosfato de aluminio

m Vacuna contra el meningococo del grupo B

m Indicacion: “inmunizacién activa de personas mayores de 10
afios para prevenir la enfermedad meningocdcica invasiva
causada por Neisseria meningitidis del serogrupo B”.
[procedimiento centralizado UE]

m Dosis: se recomiendan dos esquemas de vacunacion:

— 2 dosis de 0,5 ml administradas con un intervalo de 6 meses;
— 3 dosis de 0,5 ml, con un intervalo de al menos 1 mes entre la
1.2y 2.2 dosis, y al menos 4 meses entre la 2.2 y la 3.2 dosis.

“Se deberia considerar la administracion de una dosis de
refuerzo (...) a las personas que estan en riesgo continuo de
contraer la enfermedad meningocdcica invasiva”. Cada dosis se
deberia inyectar en el mtsculo deltoides. “Agitar bien antes de
usar para obtener una suspension homogénea de color blanco”.

La meningitis y otras enfermedades meningocdcicas invasivas
son infecciones graves que pueden ser mortales o dejar secuelas
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permanentes [1]. En Europa, a comienzos de 2022, alrededor del
65% de estas infecciones eran por meningococos del serogrupo B
[2,3]. Suelen ocurrir en nifios menores de cinco afios, sobre todo
antes del primer afio, y también en adolescentes y adultos
jovenes [1,2].

Desde mediados de la década de 2010, en algunos de los estados
miembro de la UE ha estado disponible una vacuna contra el
meningococo del grupo B para administrar a nifios a partir de los
dos meses de edad, con la marca comercial Bexsero [1]. Contiene
cuatro antigenos que suelen estar presentes en la superficie de la
mayoria de los meningococos del serogrupo B que se aislaron en
varios paises europeos a finales de la década de 2000 [1,2]. El
esquema de vacunacion suele consistir en dos inyecciones, que se
administran con un intervalo de al menos uno o dos meses,
dependiendo de la edad. En los estudios de inmunogenecidad, en
mas del 90% de los participantes se informd una respuesta
inmune contra los antigenos de la vacuna un mes después de la
segunda dosis [1,4]. Esta justificado el uso de esta vacuna
durante las epidemias causadas por alguna cepa del meningococo
del serogrupo B, cuyos antigenos se corresponden con los de la
vacuna [1,2].

Trumenba es otra vacuna contra el meningococo del grupo B,
que contiene dos antigenos. Esos antigenos son lipoproteinas
fHbp recombinantes con una secuencia de aminoécidos diferente
a la lipoproteina fHbp que contiene Bexsero (que también
combina otros tres antigenos) [2,5].

Trumenba obtuvo el permiso de comercializacion en la UE para
su uso en nifios a partir de los 10 afios [6]. La EMA llego a la
conclusién de que su eficacia en nifios de 1 a 9 afios era
insuficiente debido a que los niveles de anticuerpos decaen
rdpidamente después de la vacunacion [6-8].

Solo se hicieron estudios de inmunogenecidad, sin
compararlo con Bexsero. No se hizo un ensayo clinico ni un
estudio de inmunogenecidad comparando las vacunas Trumenba
y Bexsero. Tampoco se dispone de un ensayo clinico que evalle
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la eficacia de Trumenba con criterios de valoracion clinicos, ni
un ensayo clinico que haya incluido a pacientes
inmunodeprimidos, a pesar de suelen tener una respuesta inmune
inferior a las vacunas [6,9].

La evaluacién de esta vacuna se hizo principalmente con cuatro
estudios de inmunogenecidad, que incluyeron a un total de 9.600
participantes de entre 10 y 26 afios, con esquemas de vacunacion
de dos o tres dosis [2,6,9].

En general, un mes después de la tltima dosis de una vacuna, se
informé una respuesta inmune en cerca del 70% al 99% de los
participantes: la tasa de respuesta varid segin lo que se considero
como “respuesta” y segun la cepa del grupo B de meningococo
que se uso en las pruebas de inmunogenicidad [2,6]. En uno de
estos estudios, que incluy6 a 1.096 participantes, la proporcion
de pacientes que tuvieron una respuesta inmune frente a algunas
cepas un mes después de la dltima inyeccion parecid ser
aproximadamente un 10% menor con un esquema de dos dosis
administradas con un intervalo de seis meses que con un
esquema de tres dosis administradas en un lapso de seis meses.
En este estudio, la respuesta inmune después de la primera dosis
se considerd “moderada”, lo que provoca algunos interrogantes
sobre el beneficio del esquema de dos dosis con un intervalo de
seis meses cuando se necesita obtener proteccion rapidamente

2.

En este estudio, se dio seguimiento a 333 participantes durante
48 meses [2]. En un porcentaje aproximado de entre el 20% vy el
80% de los pacientes, se consider6 que, 12 meses después de la
Gltima inyeccidn, aln tenian niveles de anticuerpos contra el
meningococo que podrian proveerles proteccion, dependiendo de
la cepa del meningococo que se usé para las pruebas; no se
observaron diferencias concluyentes entre los esquemas de dos o
tres dosis. Administrar una dosis de refuerzo 48 meses después
de la Gltima inyeccién hizo que casi todos los participantes
produjeran anticuerpos a niveles que se consider6 que podrian
ofrecer proteccion [2].

Segun la EMA, la relevancia clinica de todos estos resultados es
“dificil de determinar” [2].

Efectos adversos frecuentes de las vacunas. Como sucede con
la mayoria de las vacunas, esta vacuna meningocdcica conlleva
un riesgo de sufrir diferentes trastornos durante los dias

posteriores a la vacunacion e incluyen: fatiga, cefaleas,
escalofrios, diarrea, vdmitos, dolores musculoesqueléticos y
dolor, hinchazén y enrojecimiento en el lugar de la inyeccién [2].

Este tipo de reacciones fueron muy frecuentes. Por ejemplo, en
los ensayos clinicos, se informé dolor en el lugar de la inyeccion
en mas del 90% de los participantes, y dolores fuertes en el 3% al
15%. Dos participantes tuvieron una reaccion anafilactica
después de la vacunacion, y tres padecieron una paralisis facial
reversible que se atribuy6 a la vacuna [2].

Los datos obtenidos con conejas no han demostrado ninguna
toxicidad gestacional. No hay datos publicados sobre el uso de
esta vacuna en mujeres embarazadas. Sin embargo, el resumen
de las caracteristicas del producto (RCP) indica —al igual que el
de Bexsero— que la vacunacion “no se deberia restringir
cuando existe un claro riesgo de exposicion a la infeccién por
meningococos” [4,6].

En respuesta a nuestra solicitud de informacion, Pfizer nos
proveyo informacién relacionada con el empaquetado y un
enlace para acceder a documentos administrativos.
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Resistencia Antimicrobiana

Un informe pone de relieve el aumento de la resistencia a los antibidticos en infecciones bacterianas que afectan al ser humano
y la necesidad de mejorar los datos al respecto
OMS, 9 de diciembre de 2022

Un nuevo informe de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) pone de manifiesto elevados niveles de resistencia en
bacterias causantes de septicemias potencialmente mortales, asi
como una creciente resistencia a los tratamientos en varias
bacterias que provocan infecciones comunes entre la poblacion,
segln se desprende de los datos comunicados por 87 paises en
2020.
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Por primera vez, en el informe del Sistema Mundial de
Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos y de su Uso
(GLASS) se analizan las tasas de resistencia a los
antimicrobianos (o antibiorresistencia) en relacion con la
cobertura de pruebas analiticas en cada pais, asi como las
tendencias al respecto desde 2017 y datos sobre el consumo
humano de antimicrobianos en 27 paises. En seis afios se ha
logrado que participen en el GLASS 127 paises, que representan
a un 72% de la poblacion mundial. El informe se presenta
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también en un innovador formato digital interactivo que facilita
la extraccion de datos y la elaboracion de gréaficos.

El informe revela que se describieron y notificaron elevados
niveles de resistencia (por encima del 50%) en bacterias que son
causa frecuente de septicemia en hospitales, como Klebsiella
pneumoniae o Acinetobacter spp. Para tratar estas infecciones
potencialmente mortales se precisan antibiéticos de ultimo
recurso, como los carbapenémicos. Seguln los datos
comunicados, sin embargo, un 8% de las septicemias causadas
por Klebsiella pneumoniae se mostraron resistentes a los
carbapenémicos, lo que aumenta el riesgo de muerte por una
infeccion no tratable.

Las infecciones bacterianas comunes presentan cada vez mayor
resistencia a los tratamientos. Mas del 60% de las cepas aisladas
de Neisseria gonorrea, causante de una frecuente enfermedad de
transmision sexual, han mostrado resistencia a uno de los
antibacterianos mas utilizados por via oral, la ciprofloxacina.
Mas del 20% de las cepas aisladas de E. coli, que es el patdgeno
mas comun en las infecciones de las vias urinarias, resultaron
resistentes tanto a los farmacos de primera linea (ampicilinay
cotrimoxazol) como a los tratamientos de segunda linea
(fluoroquinolonas).

«La resistencia a los antimicrobianos erosiona la medicina
moderna y pone millones de vidas en peligro,» afirmé el Dr.
Tedros Adhanom Ghebreyesus, Director General de la OMS.
«Para aprehender realmente la magnitud de la amenaza mundial
y organizar una respuesta de salud puablica eficaz contra las
antibiorresistencias debemos multiplicar los analisis
microbioldgicos y generar datos de calidad garantizada en todos
los paises, y no solo en los mas ricos.»

Aungque en los ultimos 4 afios la mayoria de las tendencias al
respecto se han mantenido estables, las septicemias causadas por
cepas resistentes de Escherichia coli y Salmonella spp. y las
gonorreas resistentes han aumentado en por lo menos un 15% en
comparacion con los niveles de 2017. Se requieren mas
investigaciones para descubrir las razones que subyacen a esta
progresion de las antibiorresistencias y para saber en qué medida
ello guarda relacion con el mayor nimero de hospitalizaciones y
de tratamientos antibi6ticos registrado durante la pandemia de
COVID-19. La pandemia también impidié a varios paises
comunicar los datos correspondientes a 2020.

Los nuevos andlisis muestran una mayor probabilidad de que los
paises con menor cobertura de pruebas analiticas, que suelen ser
paises de renta baja o renta media, comuniquen tasas de
resistencia a los antibacterianos significativamente mas altas para
la mayoria de las combinaciones «germen-farmaco», lo que (en
parte) puede atribuirse al hecho de que en muchos paises de renta
baja o renta media haya solo unos pocos hospitales de referencia
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que transmiten datos al GLASS. Estos hospitales suelen atender a
los pacientes mas enfermos, que pueden haber recibido
tratamiento antibiético previo.

A modo de ejemplo, cabe sefialar que el nivel medio mundial de
antibiorresistencias en E. Coli y en Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (los dos microorganismos utilizados
como indicador al respecto en los Objetivos de Desarrollo
Sostenible) fue, respectivamente, de un 42% y de un 35%. Pero
al considerar solamente a los paises con elevada cobertura de
pruebas analiticas, los niveles obtenidos fueron bastante
inferiores: un 11% y un 6,8% mas bajos, respectivamente.

Por lo que respecta al consumo humano de antimicrobianos, el
65% de los 27 paises comunicantes habian cumplido el objetivo
de la OMS de lograr que al menos un 60% de los
antimicrobianos consumidos fueran del grupo «Acceso» de
antibioticos, es decir, aquellos que, segln la clasificacién
AWaRE de la OMS, son eficaces contra un amplio espectro de
infecciones comunes y entrafian un riesgo relativamente bajo de
generar resistencia.

Debido a la insuficiente cobertura de las pruebas analiticas y a la
escasa capacidad de laboratorio, especialmente en los paises de
renta baja y renta media, sigue resultando dificil interpretar las
tasas de resistencia a los antimicrobianos. Para solventar esta
carencia critica, la OMS seguird una doble linea de trabajo: a
corto plazo, obtener datos probatorios por medio de encuestas; a
largo plazo, generar capacidad de vigilancia sistematica. Ello se
traducird, por un lado, en la implantacion de encuestas
representativas a escala nacional sobre la prevalencia de
antibiorresistencias, con el fin de generar un acervo de datos de
referencia y datos de tendencia en la materia que sirvan para
formular politicas y seguir de cerca las intervenciones y, por otro
lado, en un aumento, en todos los niveles del sistema de salud,
del nimero de laboratorios con garantia de calidad que
comuniquen datos representativos sobre antibiorresistencias.

Para hacer frente al curso creciente de las antibiorresistencias es
preciso que los paises pongan el mayor empefio, a alto nivel, en
potenciar su capacidad de vigilancia y aportar datos de calidad
garantizada, sabiendo que también incumbe actuar a todas las
personas y comunidades. La préxima fase del GLASS, al
potenciar la recogida de datos normalizados y de calidad sobre la
resistencia a los antimicrobianos y el consumo de estos farmacos,
cimentara una actuacién eficaz y cientificamente solida para
atajar la aparicion y propagacién de antibiorresistencias y
proteger el uso de medicamentos antimicrobianos para las futuras
generaciones.

Puede acceder al informe (en inglés) y a otros documentos de
interés en este enlace
https://www.who.int/publications/i/item/9789240062702
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Cinco retos que los gobiernos deben afrontar para resolver el estancamiento en el desarrollo de antibioticos
(5 challenges that governments need to address in resolving the stagnation in antibiotic development)
REACT, 29 de septiembre de 2022
https://www.reactgroup.org/news-and-views/news-and-opinions/year-2022/five-challenges-that-governments-need-to-address-in-
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Ya estamos bien adentrados en una tercera década de fracaso y
estancamiento en el desarrollo de antibi6ticos nuevos. Mientras
tanto, la resistencia a todos nuestros antibiéticos sigue avanzando
en todo el mundo y la resistencia a los antibiéticos fue la causa
de 1,2 millones de muertes en 2019, mas que el VIH/sida y la
malaria. EI modelo tradicional de financiar la investigacién y el
desarrollo de los antibi6ticos nuevos, basado en el mercado sigue
fracasando. La falta de innovacion se presenta a menudo como
resultado de que la rentabilidad para la industria farmacéutica es
insuficiente. Sin embargo, hay importantes retos cientificos que
siguen sin resolverse, lo que contribuyé a que las grandes
empresas farmacéuticas abandonaran este campo en las Ultimas
décadas.

Para abordar el problema de la resistencia a los antibiéticos, esta
claro que hay que desarrollar nuevos antibioticos. Se requiere
una nueva estrategia global impulsada por las necesidades de
salud publica en materia de investigacion e innovacion. Esto
requerira que los gobiernos empiecen a hacer las cosas de otra
formay adopten un "enfoque integral™ que tenga en cuenta toda
la cadena de actores, inversiones y medidas reguladoras
implicadas en el desarrollo y la entrega de los nuevos antibiéticos
a los pacientes, desde su descubrimiento hasta el acceso. El
problema de la resistencia a los antibiéticos se debe considerar
una cuestion de desarrollo mundial y, por tanto, hay que
abordarla mediante colaboraciones sistematicas a escala mundial.

La nueva estrategia deberia basarse en los siguientes

objetivos finales

e Que los antibioticos eficaces sean asequibles y accesibles para
todos los que los necesiten.

e Que los antibioticos se gestionen de forma que se preserve su
eficacia terapéutica y se frene el desarrollo de resistencias.

e Que la produccidn de antibidticos cuente con una cadena de
suministro sélida, fiable y respetuosa con el medio ambiente
que sea capaz de satisfacer la demanda mundial.
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Para lograr el acceso sostenible a antibidticos eficaces
necesitamos resguardar los antibi6ticos y minimizar la resistencia
a los mismos.

En 2021, ReAct Europe present6 el informe "Garantizar el
acceso sostenible a antibidticos eficaces para todos, en todas
partes - Como abordar la crisis mundial de la investigacion y el
desarrollo de antibioticos [1], en el que se adopta un enfoque
integral para el desarrollo de antibiéticos y se identifican cinco
retos clave que se deben resolver para lograr el acceso sostenible
para todos, y se presentan opciones para que los gobiernos
puedan dar respuesta a cada uno de ellos.

A continuacion, presentamos un resumen de estos retos y las
recomendaciones de alto nivel sobre como abordarlos.

Reto numero 1: Establecer prioridades de investigacién que
aborden las necesidades de salud insatisfechas y mas
importantes a nivel mundial. EI primer reto tiene que ver con
establecer las prioridades y con la importancia de abordar las
necesidades de salud mas significativas e insatisfechas a nivel
mundial. La investigacion y el desarrollo de antibidticos, asi
como su financiacion, son en gran medida una tarea nacional, lo
que significa que la financiacion de la investigacién y el
desarrollo estd determinada principalmente por los intereses
nacionales y las prioridades médicas de los paises que la
financian.

El resultado es un panorama fragmentado de Investigacién y
Desarrollo (1+D), en el que los patégenos que prevalecen en los
paises de ingresos bajos y medios no reciben la prioridad que
merecen, mientras que los patdgenos que mas preocupan a nivel
mundial reciben una atencion insuficiente.

En la actualidad, segun el analisis mas reciente de la cartera de
antibacterianos de la OMS, sélo alrededor de un tercio de los
compuestos en desarrollo clinico se dirigen realmente a los
patdgenos que figuran en la Lista de Patégenos Prioritarios (PPL)
de la OMS. Ademaés, sélo una pequefia parte de los compuestos
en desarrollo clinico se consideran innovadores. Los
financiadores de la 1+D aln no han adoptado una estrategia
suficientemente bien coordinada para cubrir las prioridades
mundiales.

Reto numero 2: Superar las barreras de las primeras fases de
descubrimiento e investigacion. El segundo reto esta
relacionado con el problema de la falta de innovacion. Un
problema que a menudo se pasa por alto es que los grandes retos
cientificos no resueltos siguen obstaculizando la I+D en
antibidticos nuevos. Tradicionalmente se ha calculado que en la
fase de descubrimiento los fArmacos antibacterianos tienen un
rendimiento diez veces inferior que las otras clases de
medicamentos. Muchos de los retos cientificos que resultan en
mayores indices de fracaso, como la penetracion, el eflujo y la
gestion de la toxicidad, siguen sin resolverse.
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Ademas, en los Ultimos 20 afios se ha producido una retirada de
la mayoria de las multinacionales farmacéuticas del sector
antibacteriano, lo que también ha provocado la desaparicion de la
financiacion y la experiencia en este campo.

En la actualidad, las pequefias empresas biotecnolégicas y el
mundo académico han colmado algunas de las lagunas en las
primeras fases del desarrollo clinico. Pero a menudo carecen de
experiencia para realizar las fases posteriores del desarrollo
clinico. Estas empresas mas pequefias y los académicos que
quieren participar en las etapas clinicas de 1+D tendrian que
cruzar el llamado "valle de la muerte”, que significa pasar un
compuesto de la investigacion basica a la clinica. Esto esta
resultando muy dificil porque la financiacion publica para este
tipo de investigacion traslacional es limitada, y conseguir capital
de riesgo es casi imposible, a menos que haya indicios de que
una empresa mas grande acabara adquiriendo el compuesto.

En los Gltimos afios, como alternativa para avanzar, algunas
empresas biotecnoldgicas se han asociado con asociaciones sin
&nimo de lucro para desarrollar productos, como la Global
Antibiotic Research and Development Partnership (GARDP).

Reto nimero 3: Financiar la investigacion y el desarrollo en
las Ultimas fases clinicas sin depender del precio y el volumen
de ventas del producto final. EI modelo tradicional de
financiacion de la investigacion y el desarrollo en el sector
farmacéutico esta basado en el mercado, por lo que depende del
cobro de precios elevados y la busqueda de grandes volimenes
de ventas en mercados rentables hasta que expiren las patentes y
los otros mecanismos que mantienen los monopolios. Este
modelo no es apropiado ni desde la perspectiva de minimizar el
uso, ni para garantizar el acceso asequible. También ha fracasado
claramente a la hora de incentivar el desarrollo de nuevos
antibioticos.

Si queremos lograr un acceso sostenible a antibioticos eficaces,
es necesario eliminar los incentivos para sobrevender
antibidticos. Por eso, la "desvinculacién™ ha surgido como un
modelo prometedor, porque el coste de la 1+D se separa de los
precios altos y los volimenes de venta. Un modelo de
desvinculacion puede pagar los costes de I+D y eliminar la
necesidad de cobrar precios altos o de maximizar los volimenes
de ventas. Aplicar la desvinculacion a los antibidticos supondria
aumentar la financiacién publica para pagar por adelantado el
desarrollo preclinico y clinico.

Reto nimero 4: Garantizar la calidad sostenible de la
produccién, la adquisicion y el registro de nuevos
antibidticos. La escasez de antibioticos es un problema cronico
en muchos paises, que puede limitar las opciones de tratamiento
para los pacientes y fomentar la resistencia. Una vez el nuevo
antibidtico ha superado el proceso de desarrollo clinico, la
estrategia vigente de produccion, registro y suministro de
antibidticos sigue planteando varios problemas. Todos estos
problemas se deben abordar para evitar la escasez, mejorar las
malas préacticas de produccidn, solucionar los problemas con los
medicamentos de calidad inferior o baja y mejorar el registro de
los antibidticos a nivel mundial.

Sin embargo, las herramientas y sistemas de que disponemos
actualmente para controlar y gestionar los nuevos antibiéticos no
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son adecuados para abordarlos de forma integral. Las patentes
solo son una estrategia limitada de control. Las acciones a nivel
nacional para controlar estos problemas sélo nos pueden ayudar
parcialmente y son s6lo piezas de un gran rompecabezas global.
Necesitamos una forma diferente de abordar estos problemas que
vaya mas alla de las limitaciones de durabilidad y fragmentacion.

Reto numero 5: Garantizar el acceso sostenible a los
antibioticos nuevos en los paises. Los antibiéticos nuevos se
deben introducir en los paises y en los sistemas de salud de forma
que se eviten las practicas actuales de uso excesivo, abuso y los
graves problemas de falta de acceso a medicamentos esenciales,
agua y saneamiento. Se trata de un reto importante al que no se
ha prestado suficiente atencion hasta ahora. Si introducimos
nuevos antibidticos en sistemas que no son capaces de
conservarlos, se desarrollara resistencia muy rapidamente.

Para garantizar que el tiempo y los recursos que hemos estado
gastando en nuevos antibiéticos no sean en vano, hay que
abordar los vacios.

Mas que un debate limitado sobre los incentivos para promover
el desarrollo de farmacos, las discusiones sobre la 1+D de
antibioticos se debe ampliar para tener en cuenta la mejor forma
de gestionar mejor estos farmacos a largo plazo.

Los gobiernos son, en ultima instancia, los responsables de
introducir y distribuir los antibiéticos nuevos de forma que se
garantice un uso responsable, el acceso equitativo y asequible y
se minimice el desarrollo de resistencias.

Recomendaciones de alto nivel

La mayoria de los problemas relacionados con el desarrollo de
los antibidticos son de caracter transnacional e incluso mundial.
Abordarlos tendra més éxito si los gobiernos pueden colaborar y
trabajar juntos en un sistema de gobernanza mundial basado en
normas, que introduzca normas y prioridades comunes, y se
centre en lo que es necesario para la salud publica mundial. Esto
no significa que no haya que actuar a nivel nacional.

Sin embargo, se necesita un manual de actuacion definido en
comun para garantizar que la accion individual de los gobiernos
se pueda coordinar mucho mejor y, en consecuencia, sea mas
eficaz.

Mas concretamente, los gobiernos deberian unirse para

o Adoptar la ambicidn de garantizar el acceso sostenible a
antibioticos eficaces para todos, y empezar a dirigir la accion
publica con mucha mas intencién.

Establecer una entidad mundial de coordinacién de la
Investigacion y el Desarrollo con una financiacion estable y
suficiente, y un mandato y experiencia adecuados para
coordinar eficazmente la 1+D en antibi6ticos, en el marco, por
ejemplo, de la OMS.

e Aumentar la financiacion inicial para la 1+D de antibidticos e
incrementar la transparencia de los costes y acuerdos de I+D.

Establecer un nuevo modelo global de financiacion de la I1+D
que aporte antibioticos asequibles y elimine los incentivos a la
sobreventa (desvinculacion total).
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o Reforzar las negociaciones sobre una gobernanza basada en
normas para la I+D, el acceso y la gestion. Esto deberia incluir
un mecanismo para la adquisicion centralizada y un
mecanismo global para compartir la propiedad intelectual.

o Desarrollar un grupo de trabajo para la introduccion de nuevos
antibiéticos con una amplia representacion de los paises, y
garantizar que muchos sectores hagan aportaciones,
incluyendo la sociedad civil.

o Reforzar los sistemas de salud y proporcionar opciones de
financiacion para que los paises de renta baja y media puedan
hacerlo.
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La resistencia a los antimicrobianos (RAM) estd aumentando
mas rapidamente de lo previsto. Cada afio mueren en el mundo
mas de un millén de personas por esta causa, la mayoria en
paises de renta baja y media (PIBM). La falta de acceso
adecuado a los antibidticos y antiflingicos esenciales contribuye a
que las infecciones resistentes se propaguen rapidamente. Sin
embargo, no se ha hecho mucho hincapié en la necesidad de
facilitar el acceso responsable a las personas que viven en
entornos con pocos recursos. Las empresas farmacéuticas solo
utilizan un namero limitado de las oportunidades existentes para
ampliar el acceso en las naciones mas pobres, ocasionando
grandes lagunas. Este estudio expone cémo las empresas y sus
socios utilizan una combinacion de estrategias para enfrentar la
complejidad y abordar el acceso a nivel local.

Este documento forma parte del Programa de Investigacion sobre
la Resistencia a los Antimicrobianos (Access to Medicine
Foundation’s Antimicrobial Resistance RAM) de la Fundacion
para el Acceso a los Medicamentos, que analiza en profundidad
la respuesta de la industria farmacéutica al creciente desafio de
las infecciones resistentes a los medicamentos. El Programa de

Investigacion ha evaluado lo que han hecho las empresas a partir
de los informes RAM (AMR Benchmark reports) publicados en
2018, 2020 y 2021. Estos informes analizan lo que han hecho las
empresas que son mas activas en el area de los antiinfecciosos, e
incluye tanto la informacion de las empresas farmacéuticas que
enfatizan la I+D y los fabricantes de medicamentos genericos.

Este documento se basa en un hallazgo clave del anlisis de la
resistencia a los antibidticos de 2021 (2021 AMR Benchmark) a
saber, que las empresas farmacéuticas estan haciendo un uso
limitado de las diversas formas de mejorar el acceso a los
antibioticos y antifingicos en los PIBM, y cuando tienen
estrategias de acceso, estas siguen centrandose en un pequefio
grupo de paises, personas y enfermedades. Sin embargo, la
evaluacion también sefiald que existen formas tangibles de
mejorar el acceso, que si se generalizaran cambiarian las
perspectivas de millones de personas. El objetivo de este
documento es identificar los factores sistémicos que podrian estar
impidiendo que las empresas den prioridad al acceso, asi como
identificar estudios de casos y recomendaciones para las
empresas Yy otras partes interesadas, como gobiernos, agencias de
compras y organismos reguladores. Este es el primero de tres
estudios independientes que el Programa de Investigacién sobre
la RAM publicara en 2022 - 2024.

Reducir el uso innecesario de antimicrobianos en la cria de animales
(“Reducing the Unnecessary Use of Antimicrobials in Animal Farming”)
Viviana Mufioz Tellez
South Centre Policy Brief No. 114. 2022
https://www.southcentre.int/wp-content/uploads/2022/10/PB114 Reducing-the-Unnecessary-Use-of-Antimicrobials-in-Animal-

Farming_EN.pdf (libre acceso en inglés)

La resistencia a los antimicrobianos se agrava debido al uso
excesivo e inadecuado de los mismos en la salud humana 'y
animal y en la agricultura vegetal y animal. Mientras se elaboran
normas internacionales, los gobiernos estan poniendo en marcha
normativas con el objetivo de frenar el uso excesivo y abusivo de
los antimicrobianos, para preservar su eficacia durante el mayor
tiempo posible. Este informe politico analiza dos nuevos

reglamentos introducidos en la Union Europea (UE) sobre los
piensos medicados (Reglamento (UE) 2019/4) y los
medicamentos veterinarios (Reglamento (UE) 2019/6) que
entraron en vigor el 28 de enero de 2022. Como parte de la
implementacion de los reglamentos, la UE debe disefiar un plan
integral para ayudar a la implementacion por parte de los paises y
productores de productos alimenticios de origen animal del Sur
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Global, vinculado al apoyo de la transicién hacia sistemas
agricolas sostenibles y el desarrollo.

Tratamiento antibiético de corta duracion frente al de larga duracion en nifios con neumonia no grave adquirida en la
comunidad: una revisién sistematica y metaanalisis. (Short-Course vs Long-Course Antibiotic Therapy for Children With
Nonsevere Community-Acquired Pneumonia: A Systematic Review and Meta-analysis).

Li Q, Zhou Q, Florez ID, et al.

JAMA Pediatr. 2022;176(12):1199-1207. doi:10.1001/jamapediatrics.2022.4123
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2023; 26 (1)

Tags: duracion de tratamiento con antibiéticos, neumonia pediatrica,
gestion de los antibi6ticos, resistencia antimicrobiana, GRADE

Resumen

Importancia. El tratamiento antibi6tico de corta duracion podria
mejorar el cumplimiento terapéutico y reducir los efectos
adversos de los farmacos y los costes. Sin embargo, en base a la
escasa evidencia, la mayoria de las guias recomiendan un ciclo
mas prolongado de antibidticos para la neumonia infantil no
grave adquirida en la comunidad (NAC).

Obijetivo. Determinar si un ciclo mas corto de antibidticos para
tratar la NAC infantil no grave no es inferior al tratamiento con
un ciclo més largo.

Fuentes de datos. MEDLINE, Embase, Web of Science,
Cochrane Library y tres bases de datos chinas. Se incluyeron
todos los documentos existentes desde el inicio de esas bases de
datos hasta el 31 de marzo de 2022, asi como los registros de
ensayos clinicos y Google.com.

Seleccidn de estudios. Se incluyeron los ensayos clinicos
aleatorios que compararon un tratamiento de ciclo mas corto
versus otro mas largo con el mismo antibiético oral en nifios con
NAC no grave.

Extraccion y sintesis de datos. Se utilizaron modelos de efectos
aleatorios para agrupar los datos, que se analizaron entre el 15 de
abril de 2022 y el 15 de mayo de 2022. Se utilizé el sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) para calificar la calidad de la
evidencia.

Medidas principales de resultados. Fracaso del tratamiento,
definido por la persistencia de la neumonia o la nueva aparicién
de cualquier signo general de peligro de NAC (p. €j., letargo,

inconsciencia, convulsiones o incapacidad para beber), fiebre
elevada (>38 °C) después de finalizar el tratamiento, cambio de
antibiotico, hospitalizacion, muerte, omisién de mas de tres dosis
del farmaco en estudio, pérdida de seguimiento o retirada del
consentimiento informado.

Resultados. En este metaanalisis se incluyeron nueve ensayos
clinicos aleatorizados con 11.143 participantes. EI 98% de los
participantes tenian entre 2 y 59 meses de edad, y el 58% eran
varones. Ocho estudios con 10.662 pacientes informaron sobre el
fracaso del tratamiento. El fracaso del tratamiento se produjo en
el 12,8% de los participantes asignados al azar a un ciclo mas
corto de antibioticos frente al 12,6% de los asignados a recibir un
ciclo més largo.

Evidencia de gran calidad mostré que un ciclo mas corto de
antibioticos orales no fue inferior a un ciclo mas largo, en
términos de fracaso del tratamiento de los nifios con NAC no
grave (cociente de riesgos, 1,01; IC del 95%: 0,92 a 1,11,
diferencia de riesgos, 0,00; IC del 95%: -0,01 a 0,01; 12 = 0%).
Un ciclo de 3 dias de tratamiento antibi6tico no fue inferior a un
ciclo de 5 dias en lo que respecta al fracaso del tratamiento
(cociente de riesgos, 1,01; IC del 95%, 0,91-1,12; 12 = 0%), y un
ciclo de 5 dias no fue inferior a un ciclo de 10 dias (cociente de
riesgos, 0,87; IC del 95%, 0,50-1,53; 12 = 0%). Un ciclo mas
corto de antibidticos se asocié con menos informes de
gastroenteritis (cociente de riesgos, 0,79; IC del 95%, 0,66-0,95)
y menor absentismo de los cuidadores (cociente de tasas de
incidentes, 0,74; IC del 95%, 0,65-0,84).

Conclusiones y relevancia. Los resultados de este metaanalisis
sugieren que un ciclo mas corto de antibiéticos no fue inferior a
un ciclo mas largo en nifios de 2 a 59 meses con NAC no grave.
Los médicos deben considerar la prescripcion de un ciclo més
corto de antibioticos para el tratamiento de la NAC pediatrica no
grave.

Asociacion entre la prescripcion inadecuada de antibioticos a pacientes pediatricos ambulatorios, los acontecimientos adversos
relacionados con los medicamentos y los gastos en salud
(Association of inappropriate outpatient pediatric antibiotic prescriptions with adverse drug events and health care expenditures)
A.M. Butler, D.S. Brown, M.J. Durkin, et al.
JAMA Netw Open. 2022;5(5):€2214153. doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.14153
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2792723 (de libre acceso en inglés)
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Tags: prescripcion inapropiada de antibidticos, infecciones
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Puntos clave

Pregunta. Los eventos adversos y los gastos en salud ¢ Difieren
entre los pacientes pediatricos ambulatorios a los que se
prescriben antibi6ticos orales inapropiados para infecciones
frecuentes y los que reciben antibidticos apropiados?
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Hallazgos. En este estudio de cohorte con mas de 2,8 millones
de nifios con seguro privado, los antibiéticos inadecuados se
asociaron a un mayor riesgo de varios acontecimientos adversos
(p. €j., infeccidn por Clostridioides difficile, reaccion alérgica
grave) y, en general, a los 30 dias a mayores gastos atribuibles a
todas las causas. Las estimaciones nacionales de gasto anual
asociadas con un tratamiento antibiético inadecuado en la
poblacién pediatrica con seguro privado fueron mayores para la
otitis media supurativa, la faringitis y la infeccion viral de las
vias respiratorias superiores.

Significado. Las prescripciones inadecuadas de antibioticos se
asociaron con eventos adversos evitables producidos por los
medicamentos, y con gastos sustanciales en la atencién en salud
a nivel individual y nacional.

Resumen

Importancia. Es frecuente que la prescripcion de antibioticos
para tratar infecciones pediatricas no se haga de acuerdo con las
guias, pero las consecuencias de usar antibiéticos inadecuados no
estan bien descritas.

Objetivo. Comparar la seguridad y los gastos en salud asociados
a las prescripciones inadecuadas de antibidticos orales para
infecciones pediatricas frecuentes en pacientes ambulatorios con
los gastos asociados a prescripciones adecuadas.

Disefio, entorno y participantes. Este estudio de cohortes
incluy6 a nifios de 6 meses a 17 afios que se atendieron en
clinicas ambulatorias y fueren diagnosticados con una infeccion
bacteriana (otitis media supurativa [OM], faringitis, sinusitis) o
infeccion viral (gripe, infeccion respiratoria viral de vias
superiores, bronquiolitis, bronquitis, OM no supurativa) entre el
1 de abril de 2016 y el 30 de septiembre de 2018, utilizando la
base de datos comercial IBM MarketScan. Los datos se
analizaron entre agosto y noviembre de 2021.

Exposiciones. Antibidticos orales inapropiados (es decir, no
recomendados por las guias) frente a apropiados (recomendados
por las guias) y dispensados en una farmacia ambulatoria el dia
que se diagnostico la infeccién.

Medidas principales de resultados. Se utilizaron modelos de
riesgos proporcionales de Cox ponderados por puntuacion de
propensidn para estimar los cocientes de riesgos (CR) y los IC
del 95% para la asociacion entre las prescripciones inadecuadas
de antibidticos y los acontecimientos adversos relacionados con
los farmacos. Se utilizaron modelos de dos partes para calcular
los gastos en salud atribuibles a todas las causas durante 30 dias
segun el tipo de infeccion. Los gastos atribuibles anuales a nivel
nacional se calcularon escalando los gastos atribuibles a la
cohorte de estudio a la poblacién nacional cubierta por seguros
patrocinados por el empleador.

Resultados. La cohorte incluyd a 2.804.245 nifios elegibles
(52% varones; mediana [IQR] de edad, 8 [4-12] afios). En
general, entre el 31% y el 36% recibieron antibiéticos
inadecuados para infecciones bacterianas y entre el 4%y el 70%
para las infecciones viricas. Los antibidticos inadecuados se
asociaron con un mayor riesgo de varios acontecimientos
adversos, como infeccion por Clostridioides difficile y reaccion
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alérgica grave entre los nifios tratados con un antibidtico no
recomendado para una infeccién bacteriana (entre los pacientes
con OM supurativa, infeccion por C. difficile: HR, 6,23; 1C 95%,
2,24-17,32; reaccion alérgica: HR, 4,14; IC 95%, 2,48-6,92). El
gasto en salud atribuible a los 30 dias fue generalmente mayor
entre los nifios que recibieron antibiéticos inadecuados, oscilando
entre US$21 y US$56 para las infecciones bacterianas y entre
US$-96 y US$97 para las infecciones viricas. Las estimaciones
de gasto atribuible anual a nivel nacional fueron mas elevadas en
el caso de la OM supurativa (US$25,3 millones), la faringitis
(US$21,3 millones) y las infecciones de vias respiratorias altas
de origen virico (US$19,1 millones).

Conclusiones y relevancia. En este estudio de cohortes de nifios
con infecciones frecuentes tratados en ambulatorios, las
prescripciones inadecuadas de antibi6ticos fueron frecuentes y se
asociaron con mayores riesgos de acontecimientos adversos
relacionados con los medicamentos y mayores gastos en salud
atribuibles. Estos hallazgos ponen de relieve las consecuencias a
nivel individual y nacional de la prescripcion inadecuada de
antibidticos y apoyan ain mas la implementacion de programas
de administracion de antibidticos en pacientes ambulatorios.

Nota de Salud y FArmacos: Un comentario escrito por los
mismos autores y publicado en Medpage [1] afiade lo siguiente:

e Entre los nifios con seguro privado que acuden a la consulta
ambulatoria por siete infecciones frecuentes, el uso indebido
de antibioticos aumentd el gasto anual en salud en EE UU en
US$74 millones, cifra que no incluye a los nifios
diagnosticados con otras infecciones, ni a los que estan
cubiertos por Medicaid ni a los que no tienen ningudn tipo de
cobertura.

Dependiendo de la infeccion, la prescripcion inadecuada
oscilaba entre el 4% vy el 70%,.

Los nifios que recibieron antibiéticos de amplio espectro para
infecciones bacterianas de oido, garganta o senos paranasales
tenian entre tres y ocho veces mas probabilidades de
desarrollar infecciones potencialmente mortales por
Clostridioides difficile (antes conocido como Clostridium
difficile) que los nifios a los que se recetd una medicacion mas
especifica.

Afortunadamente, la investigacion ha demostrado que los
programas de administracién adecuada de antibi6ticos -que
educan a los prescriptores, les ofrecen datos sobre sus propias
tasas de prescripcion y las de sus compafieros, y herramientas
de apoyo para la toma de decisiones clinicas, como guias
clinicas y alertas electronicas- son una forma eficaz de reducir
la prescripcion inadecuada de antibidticos.

Desgraciadamente, los centros ambulatorios se estdn quedando
rezagados en lo que respecta a las iniciativas de administracion
de antibidticos.

Hay dos actores que tienen la oportunidad de mejorar la
administracién de antibi6ticos a los pacientes ambulatorios: las
aseguradoras publicas y privada que pagan y los sistemas de
salud.
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o Los pagadores pueden analizar las facturas médicas y
farmacéuticas para evaluar las practicas de prescripcion de los
proveedores de su red, y ofrecer a estos proveedores
informacion personalizada. También pueden educar a
pacientes y proveedores sobre la resistencia a los antibiéticos y
la necesidad de gestionarlos adecuadamente. Afortunadamente,
los CDC han publicado recientemente un conjunto de
herramientas de administracién de antibiéticos para los
pagadores [2].

o Por otra parte, los sistemas de salud que ya cuentan con
programas de gestion de antibidticos en sus hospitales deberian
ampliarlos a sus centros ambulatorios.
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Presentacion de informes sobre los patrones de consumo de antibioticos mediante la clasificacion de acceso, control y reserva
(AWaRe) de 1a OMS en el Caribe
T. Rocke, N. El Omeiri, R.E. Quiros, J. Hsich, P. Ramon-Pardo
Rev Panam Salud Publica. 2022;46:e186. https://doi.org/10.26633/RPSP.2022.186 (libre acceso en inglés)

Objetivo. Evaluar el consumo de antibidticos en tres hospitales
de tres paises del Caribe seglin datos del periodo 2013-2018
mediante la clasificacion de acceso, control y reserva (AWaRe,
por su sigla en inglés) de la lista de medicamentos esenciales de
la Organizacion Mundial de la Salud.

Métodos. Se realizo un estudio observacional retrospectivo, que
analizo los datos de la encuesta de prevalencia puntual de la
Organizacion Mundial de la Salud de tres hospitales en tres
paises del Caribe, a fin de evaluar el consumo proporcional de
antibioticos por grupo de la clasificacion AWaRe para las diez
principales indicaciones en pacientes hospitalizados. Se calculo
la relacion entre los grupos de acceso y de control y se determind
cuales eran los tres principales antibidticos prescritos en cada
hospital.

Resultados. El conjunto final de datos incluy6 376 recetas para
las diez indicaciones principales en 766 pacientes hospitalizados.
La prevalencia puntual del consumo de antibioticos en el hospital

1 fue 35,6%, en el hospital 2 fue 48,6% y en el hospital 3 fue
47,1%. La relacion entre los grupos de acceso y de control
correspondientes a las diez principales indicaciones fue 2,45,
1,36 y 1,72 en los tres hospitales. La prevalencia del grupo de
acceso fue 71,0% en el hospital 1, 57,6% en el hospital 2 y
63,2% en el hospital 3. No se prescribieron antibidticos del grupo
de reserva en ninguna de las instituciones. La indicacion mas
comun para la prescripcion de antibidticos en el grupo de control
fue infecciones en la piel y los tejidos blandos en el hospital 1 y
neumonia en los hospitales 2 y 3.

Conclusiones. Este estudio busca llamar la atencion
urgentemente sobre la evidencia de una alta proporcion de
prescripeion de antibidticos del grupo de control y la carencia de
antibidticos del grupo de reserva en tres paises del Caribe. Esta
investigacion proporciona datos que pueden fundamentar el
formulario nacional y la elaboracion de politicas para la
optimizacion del uso de antimicrobianos en los entornos
analizados y en la region en general.

EE UU. Evidencia disponible al recibir la aprobacion regulatoria y coste de los nuevos antibidticos en 2016-19:
estudio de cohortes de los medicamentos aprobados por la FDA
(Evidence at time of regulatory approval and cost of new antibiotics in 2016-19: cohort study of FDA approved drugs)
M. Mitra-Majumdar, J.H. Powers, B.L. Brown, et al
BMJ Medicine 2022;1:e000227. doi: 10.1136/bmjmed-2022-000227
https://bmjmedicine.bmj.com/content/1/1/e000227 (acceso libre en inglés)
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2023; 26 (1)

Tags: FDA, pretomanid, rifamicina, evidencia de eficacia, ensayos
pivotales, incentivar el desarrollo de antibiéticos

Resumen

Objetivo. Revisar la evidencia clinica, los antecedentes
regulatorios y el costo de los antibidticos aprobados por la FDA
en 2016-19.

Disefio. Estudio de cohorte de los farmacos aprobados por la
FDA.

Fuentes de datos. Bases de datos de la FDA, ClinicalTrials.gov
y fichas técnicas de los farmacos. Los precios de lanzamiento se
extrajeron de IBM Micromedex Red Book.
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Criterios de elegibilidad para la seleccion de estudios. Se
identificaron los antibidticos aprobados por la FDA entre octubre
de 2016 y diciembre de 2019, y las caracteristicas clave de su
desarrollo clinico se extrajeron de las bases de datos de la FDA
que estan disponibles publicamente, ClinicalTrials.gov y la ficha
técnica de los medicamentos. Los precios de lanzamiento se
extrajeron de IBM Micromedex Red Book para evaluar el coste
del tratamiento frente al de sus comparadores.

Resultados. Los 15 antibio6ticos nuevos recibieron al menos una
designacion reglamentaria especial y fueron respaldados por una
mediana de dos ensayos pivotales. Mas de la mitad de los
ensayos pivotales utilizaron un disefio de no inferioridad con
control activo. Todos los medicamentos se aprobaron en base a
medidas de resultados indirectas. Para esta cohorte, la FDA
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establecid 52 requisitos y compromisos postcomercializacion
(mediana de 3 para cada farmaco). En enero de 2021, 27
requisitos y compromisos posteriores a la comercializacién
figuraban como pendientes, siete como en curso, tres como
retrasados, uno como presentado, ocho como declararos
innecesarios y cuatro como cumplidos. El antibidtico nuevo méas
caro fue el pretomanid, a US$36 399 (£29 618; €34 582) por
ciclo de tratamiento, y el menos caro fue la rifamicina (US$176).
Los ratios de coste entre los farmacos del estudio y los
comparadores oscilaron entre 0,48 y 134.

Conclusiones. En los ultimos afios, la FDA ha aprobado nuevos
antibidticos basandose principalmente en un menor nimero de
ensayos pivotales, mas pequefios y de no inferioridad, que a
menudo utilizaban medidas de resultados indirectas, y que solian
ser mas costosos. Los esfuerzos por incentivar el desarrollo de
antibidticos deben equilibrar el crecimiento de la cartera de
desarrollo de antibioticos con la garantia de que los ensayos
clinicos proporcionen pruebas clinicamente relevantes de su
eficacia mostrando que aporta beneficios adicionales para el
paciente.

Anadlisis de la exposicion a los antibioticos y la sepsis neonatal de aparicion temprana en Europa, Norteamérica y Australia
(Analysis of antibiotic exposure and early-onset neonatal sepsis in Europe, North America, and Australia)
Eric Giannoni, Varvara Dimopoulou, Claus Klingenberg et al
JAMA Netw Open. 2022;5(11):e2243691. doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.43691
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2798898 (de libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Tags: uso perinatal de antibi6ticos, sepsis en neonatos, uso
inapropiado de antibidticos

Puntos clave

Pregunta ;Cual es la tasa de exposicion a antibiéticos y la
incidencia de sepsis de aparicion temprana y la mortalidad
asociada a sepsis entre los recién nacidos prematuros-tardios y a
término?

Hallazgos. En este estudio transversal con 757.979 neonatos
nacidos en 13 redes de servicios de 11 paises, el 2,86% recibio
antibidticos durante la primera semana posnatal (rango entre
redes, 1,18%-12,45%). La incidencia de sepsis de aparicion
temprana fue de 0,49 casos por 1.000 nacidos vivos (rango, 0,18-
1,45 casos por 1.000 nacidos vivos), y la tasa de mortalidad
asociada a sepsis de aparicién temprana fue del 3,20%.

Significado. El uso temprano de antibidticos postnatales fue
elevado en comparacion con la tasa de sepsis y vari6 entre las
redes, lo que sugiere que se podria reducir de forma segura.

Resumen

Importancia. El uso apropiado de antibiéticos al tratar la sepsis
neonatal de inicio temprano salva vidas, pero el uso excesivo de
antibidticos se asocia con resistencia a los antimicrobianos y
resultados adversos a largo plazo. Se requieren grandes estudios
internacionales que cuantifiquen la exposicion a los antibioticos
en las primeras etapas de la vida junto con la incidencia de sepsis
temprana para tener una base para futuras intervenciones que
reduzcan de forma segura la exposicién neonatal a los
antibiéticos.

Objetivo. Comparar la exposicién postnatal temprana a
antibidticos, la incidencia de sepsis temprana y la mortalidad
entre las diferentes redes de servicios ubicadas en paises de
ingresos altos.

Disefio, entorno y participantes. Se trata de un estudio
retrospectivo transversal de recién nacidos, prematuros-tardios y
atérmino, entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de
2018 en 13 redes hospitalarias o poblacionales de 11 paises de
Europa, América del Norte y Australia. El estudio incluy6 a
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todos los neonatos nacidos vivos con una edad gestacional mayor
o igual a 34 semanas en las redes participantes. Los datos se
analizaron entre octubre de 2021 y marzo de 2022.

Exposiciones. La exposicion a los antibiéticos comenzé durante
la primera semana postnatal.

Medidas principales de resultados. Los resultados principales
fueron la proporcion de neonatos prematuros-tardios y a término
que recibieron antibioticos intravenosos, la duracién del
tratamiento antibidtico, la incidencia de sepsis temprana probada
por cultivo y la mortalidad por todas las causas y asociada a la
sepsis temprana.

Resultados. En total nacieron 757.979 neonatos prematuros-
tardios y a término en las redes participantes durante el periodo
de estudio; 21.703 neonatos (2,86%; 1C 95%, 2,83%-2,90%),
incluyendo 12.886 varones (59,4%) con una mediana (IQR) de
edad gestacional de 39 (36-40) semanas y una mediana (IQR) de
peso al nacer de 3.250 (2750-3750) g, recibieron antibiéticos
intravenosos durante la primera semana posnatal. La proporcién
de neonatos que empezaron a recibir antibiéticos en las
diferentes redes oscil6 entre el 1,18% y el 12,45%. La mediana
(IQR) de la duracidn del tratamiento fue de 9 (7-14) dias para los
neonatos con sepsis temprana y de 4 (3-6) dias para los que no
tuvieron sepsis Esto supuso una exposicién a antibiéticos de 135
dias por cada 1.000 nacidos vivos (rango entre redes, 54-491 dias
por 1.000 nacidos vivos). La incidencia de sepsis temprana fue
de 0,49 casos por 1.000 nacidos vivos (rango, 0,18-1,45 casos
por 1.000 nacidos vivos). La mortalidad asociada a la sepsis fue
del 3,20% (12 de 375 neonatos; rango, 0,00%-12,00%). Por cada
caso de sepsis, se iniciaron antibioticos en 58 neonatos y se
administraron 273 dias de antibioticos.

Conclusiones y relevancia. Los descubrimientos de este estudio
sugieren que la exposicién a antibiéticos durante la primera
semana postnatal es desproporcionada en comparacion con la
carga de sepsis temprana, y que a nivel internacional existen
amplias variaciones (de hasta 9 veces). Este estudio defini6 un
conjunto de indicadores que informan sobre ambas dimensiones
para facilitar la evaluacion comparativa y las futuras
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intervenciones dirigidas a reducir de forma segura la exposicion
a antibioticos en los primeros afios de vida.

1 de cada 3 personas usa antibidticos sin receta, segiin un estudio de la OMS/Europa
(1 in 3 use antibiotics without prescription, WHO/Europe’s study shows)
OMS, 21 November 2022
https://www.who.int/europe/news/item/21-11-2022-1-in-3-use-antibiotics-without-prescription--who-europe-s-study-shows
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Sélo dos tercios de los residentes en 14 paises de la Region
Europea de la OMS que participaron en una encuesta reciente
pudieron afirmar que su Gltimo tratamiento con antibi6ticos se
obtuvo con receta médica.

Uno de cada tres utiliz6 antibiéticos sobrantes de una receta
previa o los obtuvo sin receta en una farmacia o en otro lugar.

Esta cifra es al menos tres veces superior a la informada por los
paises de la UE y el Area Econémica Europea (UE/EEE) en la
encuesta ciudadana mas reciente que realiz6 la Comision
Europea.

Estas conclusiones preliminares proceden de una nueva encuesta
sobre los conocimientos, actitudes y comportamientos en torno a
la resistencia a los antimicrobianos (RAM), realizada por primera
vez en la region oriental, incluyendo el Cducaso y Asia central.

Conceptos erroneos sobre el uso de antibidticos

Sélo en la UE/EEE mueren cada afio mas de 35.000 personas
como consecuencia directa de infecciones resistentes a los
antibiéticos.

"Cuando los antibidticos se utilizan demasiado, durante
demasiado tiempo o cuando no son necesarios, las bacterias
pueden desarrollar resistencia a los mismos", explicé el Dr.
Danilo Lo Fo Wong, Asesor Regional de la OMS para el Control
de la Resistencia a los Antimicrobianos. "Si no actuamos
colectivamente, podemos esperar un futuro en el que
enfermedades que de otro modo serian tratables, como las
infecciones urinarias, podrian volver a ser intratables, y
procedimientos, como las cirugias o la quimioterapia, demasiado
peligrosos".

El 50% de los encuestados de los paises participantes declararon
haber utilizado antibidticos en el Gltimo afio, mas del doble de lo
que se informé en los paises de la UE/EEE en el mismo periodo.

El 61% de los encuestados tampoco sabia que los antibiéticos no
son efectivos contra los virus, mientras que méas de la mitad
creia, erroneamente, que eran eficaces contra los resfriados. En la
UE/EEE, sin embargo, la mitad de los europeos encuestados cree
erréneamente que los antibiéticos matan los virus.

El Dr. Danilo Lo Fo Wong advirtié contra el uso de antibidticos
con este fin. "Los antibioticos no pueden curar el resfriado
comun. El resfriado comun se debe a un virus contra el que los
antibidticos no funcionan”, subrayd. "Aunque los antibiéticos no
le ayudardan, su uso puede contribuir al desarrollo de resistencia a

30

los antibidticos y convertirse en un problema para usted y para
otras personas".

Como parte de la encuesta, también se pregunto a los
encuestados si creian que el uso innecesario de antibioticos los
hacia ineficaces, a lo que dos tercios dieron la respuesta correcta.

Con motivo de la Semana Mundial de Concienciacion sobre los
Antimicrobianos, el Director Regional de la OMS para Europa,
el Dr. Hans Henri P. Kluge, destaco la magnitud del problema,
calificando a la RAM de "tsunami lento que se acumula en el
horizonte". "La Semana Mundial de Concienciacién sobre los
Antimicrobianos es una oportunidad tanto para subrayar la
gravedad del problema como para ayudar a la gente a darse
cuenta de que pueden ser parte de la solucién”, dijo. "A través de
actividades como esta encuesta, estamos obteniendo informacion
sobre el conocimiento y el comportamiento de la gente en
relacion con los antibiéticos y las RAM. Asi podemos tomar
medidas para asegurarnos de que la gente esta bien informada
sobre cuando y como tomar estos preciados medicamentos”.

Nota de Salud y FArmacos. Una nota en Health Policy Watch
[1] especifico que los paises en donde se hizo la encuesta fueron
Albania, Armenia, Azerbaiyan, Bielorrusia, Bosnia y
Herzegovina, Georgia, Kazajstan, Kirguizistan, Montenegro,
Macedonia del Norte, Republica de Moldavia, Tayikistan,
Turquia y Uzbekistén.

Los resultados ponen de relieve la gran brecha que existe no sélo
en todo el mundo, sino también dentro de la extensa Region
Europea de la OMS, en lo que respecta al uso de antibioticos y a
la concienciacidn sobre la creciente resistencia antimicrobiana a
los antibidticos de uso frecuente.

La Regién Europea de la OMS comprende unos 53 Estados
miembros, que representan un amplio espectro de niveles de
desarrollo econémico. Incluye a todos los Estados miembros de
la UE/EEE, asi como a los Estados miembros de la antigua
Unién Soviética y otros paises del antiguo bloque oriental, que
no son miembros de la UE.

La combinacién patdgeno-farmaco mas mortifera a escala
mundial es el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(SARM).
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Sintesis de evidencia y recomendaciones: directrices para la profilaxis antibiotica y la eleccion de antisépticos en las mujeres
con parto vaginal instrumentado o cesarea
OPS
Rev Panam Salud Publica. 2022;46:e183. https://doi.org/10.26633/RPSP.2022.183 (acceso libre en espafiol)

Introduccion. Las infecciones y la sepsis materna durante o
después del parto aumentan la mortalidad materna y provocan
una carga alta de enfermedad en la Region de las Américas. El
riesgo de infeccion después de la cesarea y el parto
instrumentado puede ser reducido mediante el uso de antisépticos
cuténeos y profilaxis antibiética apropiados.

Objetivos. Sintetizar las recomendaciones desarrolladas por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) con el fin de mejorar
la calidad del cuidado y los desenlaces en salud relacionados con
la profilaxis antibiética de rutina en mujeres con parto vaginal
instrumentado, la profilaxis antibidtica de rutina en mujeres con
parto por cesarea, la eleccion de antisépticos y el método de
aplicacion para la preparacion de la piel antes de una cesarea, y
la irrigacién vaginal con antisépticos en las mujeres en quienes se
realiza una cesérea.

Métodos. Las directrices elaboradas por la OMS siguieron los
métodos de elaboracion de la directriz GRADE (Grading of
Recommendations Assessment Development and Evaluation) del
Manual para el desarrollo de directrices de la OMS. Se llevé a
cabo una sintesis de las recomendaciones de cuatro directrices de

la OMS. Adicionalmente, se realizé una blsqueda sistematica en
PubMed, Lilacs, Health Systems Evidence, Epistemonikos y
literatura gris de estudios desarrollados en las Américas para
identificar barreras, facilitadores y estrategias de
implementacion, y para establecer indicadores.

Resultados. Se formularon cinco recomendaciones para la
profilaxis antibi6tica de rutina en mujeres con parto vaginal
instrumentado, la profilaxis antibidtica de rutina en mujeres con
parto por cesarea, la eleccién de antisépticos y el método de
aplicacion para la preparacion de la piel antes de una cesarea, y
la irrigacién vaginal con antisépticos en las mujeres que tienen
una cesarea. Se identificaron barreras y facilitadores para la
implementacion, y se crearon indicadores de adherencia 'y
resultado.

Conclusiones. Las recomendaciones formuladas proveen
orientacion para mejorar la calidad del cuidado y los desenlaces
en salud relacionados con la profilaxis antibiotica y la eleccion
de antisépticos en las mujeres con parto vaginal instrumentado o
cesarea.

Mejorar el uso de antibiéticos para tratar la diarrea con el apoyo de un mecanismo electrénico basado en probabilidad
para tomar decisiones clinicas: un ensayo cruzado aleatorizado
(Improving Antibiotic stewardship for diarrheal disease with probability-based electronic clinical decision support: A randomized
crossover trial)
E.J. Nelson, A.l. Khan, A.M. Keita, et al
JAMA Pediatr. 2022;176(10):973-979. doi:10.1001/jamapediatrics.2022.2535
https://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/fullarticle/2795687 (de libre acceso en inglés)
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Puntos clave

Pregunta. Mejorar el uso de antibiéticos en entornos clinicos
propensos al uso inapropiado de los mismos ha sido un reto
persistente y dificil, especialmente para el tratamiento de
enfermedades diarreicas.

Resultados. Este estudio evaluo el uso de una herramienta para
ayudar en la toma de decisiones. Esta herramienta utiliza un
algoritmo que incorpora las caracteristicas especificas del
paciente y su ubicacion para estimar la probabilidad de que la
diarrea sea de origen virico. El uso de la herramienta no se asocio
con un cambio en el uso general de los antibiéticos. Cuando se
tuvo en cuenta la probabilidad de que el episodio fuera virico, se
observé una reduccion en el uso de antibidticos.

Significado. La administracion de antibi6ticos para la
enfermedad diarreica puede verse favorecida por herramientas
que predicen su causalidad viral.
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Resumen

Importancia. El uso inadecuado de antibiéticos para la
enfermedad diarreica puede acarrear efectos adversos y aumentar
la resistencia a los antimicrobianos.

Objetivo. Determinar si el algoritmo para identificar la etiologia
de la diarrea (PED, que utiliza caracteristicas especificas del
paciente y de su ubicacidn para estimar la probabilidad de que la
etiologia de la diarrea sea exclusivamente virica, influye en la
prescripcion de antibiéticos en pacientes con diarrea aguda.

Disefio, entorno y participantes. Se llevo a cabo un estudio
aleatorizado y cruzado para evaluar la PED incorporado en un
teléfono inteligente basado en una herramienta electrénica para
apoyar decisiones electronicas clinicas (eCDS). La PED calculd
la probabilidad de que la diarrea fuera de etiologia virica,
basandose en caracteristicas dindmicas especificas del paciente y
de su ubicacién. Los médicos fueron asignados aleatoriamente en
el primer periodo de estudio, 4 semanas, al brazo de intervencion
(eCDS con la PED) o al brazo de control (eCDS sin la PED),
seguido de un periodo de lavado de 1 semana antes de un periodo
cruzado posterior de 4 semanas. El estudio se llevé a cabo en 3
centros de Bangladesh entre el 17 de noviembre de 2021 y el 21
de enero de 2021, y en 4 centros de Mali entre el 6 de enero de
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2021y el 5 de marzo de 2021. Los médicos elegibles fueron
aquellos que trataron a nifios con diarrea. Los pacientes elegibles
fueron nifios de entre 2 y 59 meses con diarrea aguda con acceso
a un teléfono mévil para hacer el seguimiento.

Intervenciones. Uso del eCDS con la DEP (brazo de
intervencion) frente al uso del eCDS sin la PED (brazo de
control).

Medidas principales de resultados. El resultado principal fue la
proporcion de nifios a los que se prescribio un antibidtico.

Resultados. Se inscribieron un total de 30 médicos y 941
pacientes (57,1% varones; mediana [IQR] de edad, 12 [8-18]
meses). No hubo diferencias en la proporcidon de nifios a los que
los médicos prescribieron antibiéticos utilizando la PED

JAMA Pediatrics

(diferencia de riesgo [DR], -4,2%; IC del 95%, -10,7% a 1,0%).
Un analisis post hoc que tuvo en cuenta la probabilidad de que la
diarrea fuera de etiologia exclusivamente virica, hubo una
diferencia estadisticamente significativa en el riesgo de
prescripcién de antibidticos entre los brazos DEP y control (DR,
-0,056; IC del 95%, -0,128 a -0,01). No se detectaron efectos
adversos conocidos de IaPED a los 10 dias tras el alta.

Conclusiones y relevancia. El uso de una herramienta que
proporciona una estimacion de la probabilidad etioldgica no
produjo un cambio significativo en las prescripciones globales de
antibidticos. El analisis post hoc sugiere que pronosticar una
mayor probabilidad de etiologia virica se relacion6 con
reducciones en el uso de antibidticos.

Registro del ensayo Clinicaltrials.gov Identifier: NCT04602676

RCT: Improving Antibiotic Stewardship for Diarrheal Disease With Probability-Based Electronic Clinical

Decision Support

POPULATION
537 Male, 404 Female

INTERVENTION
30 Physicians; 941 children

FINDINGS

There was no evidence of a difference in the proportion of children
prescribed antibiotics between the 2 groups over the 2 study periods

443 Electronic clinical
decision support (eCDS) with
diarrheal etiologic prediction
(DEP) 10 Pertod 1 Serlod 2
Smartphone-based eCDS s —
including a DEP algorithm using F -3 ==
patient-specific and i =~
location-specific features s
to estimate diarrhea etiology o
Physicians who treated children with — g
acute (<7 d) diarrhea 498 eCDS without DEP E
Children aged 2-59 mo Smartphone-based eCDS s
without DEP algorithm = o4
§ — Cootrcd
Df
SETTINGS / LOCATIONS (o] & oa -
o 0.2 04 06 os 10 0 02 04 06 0s 10
?n(i:;vemmem:::mals Calculator prediction Calculator prediction
ngladesh PRIMARY OUTCOME
@ 4 government health
care facilities in Mali Proportion of children prescribed an antibiotic during

the 4 weeks when physicians were using eCDS

Risk difference, -4.2%: 95% CI, -10.7% to 1%

probability-based electronic clinical decision support: a randomized cressover trial

Mas de 35.000 personas mueren cada afio en Europa a causa de infecciones resistentes a los antimicrobianos
Pere ifigo
El Diario Médico, 18 de noviembre de 2022
https://www.diariomedico.com/medicina/enfermedades-infecciosas/mas-de-35000-personas-en-europa-mueren-cada-ano-causa-de-

infecciones-resistentes-los-antimicrobianos.html

El Centro Europeo para la Prevencion y Control de
Enfermedades (European Centre for Disease Prevention and
Control ECDC), por sus siglas en inglés) ha presentado un
nuevo informe sobre el uso y el abuso de los antibidticos y las
muertes que esto esta acarreando en la Union Europea (UE).
Dicho analisis estima que cada afio mueren mas de 35.000
personas a causa de infecciones resistentes a los antimicrobianos.

El informe del ECDC, que examina los afios 2016-2020, muestra
un aumento con respecto a las estimaciones anteriores y el
organismo europea sefiala que el impacto en la salud de la
resistencia a los antimicrobianos "es comparable al de la gripe, la
tuberculosis y el VIH/SIDA juntos".

"Vemos aumentos preocupantes en el nimero de muertes
atribuibles a infecciones con bacterias resistentes a los

antimicrobianos, especialmente aquellas que son resistentes al
tratamiento antimicrobiano de Gltima linea", sefiala Andrea
Ammon, directora del ECDC".

Cada dia, sefiala el ECDC, casi 100 personas mueren a causa de
estas infecciones en la UE. Por ello, sefialan que se necesitan
"més esfuerzos para continuar reduciendo el uso innecesario de
antimicrobianos, mejorar las practicas de prevencién y control de
infecciones, disefiar e implementar programas de administracion
de antimicrobianos y garantizar una capacidad microbioldgica
adecuada a nivel nacional".

Los altimos datos muestran tendencias significativamente
crecientes en el nimero de infecciones y muertes atribuibles para
casi todas las combinaciones de resistencia bacteriana y
antibidtico, especialmente en entornos sanitarios. "En 2021, el
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numero de casos notificados de especies de Acinetobacter
resistentes a diferentes grupos antimicrobianos fue mas del doble
(+121%) que el promedio de 2018-2019. Otro ejemplo es el
porcentaje de casos de Klebsiella pneumoniae que son resistentes
a los carbapenémicos, un antibiético que se usa a menudo como
Gltimo recurso, de los cuales hubo un aumento del 31% en 2020
y un aumento adicional del 20% en 2021", explica el ECDC en
un comunicado, y afiade que se trata de patégenos que son
dificiles de erradicar una vez establecidos en entornos sanitarios.

"Ademas, el nimero de casos reportados de Candida auris casi se
duplico entre 2020 y 2021 y fue considerablemente mayor que en
afios anteriores. Es un patégeno flingico que causa brotes de
infecciones invasivas asociadas a la atencién médica y puede ser
resistente a multiples agentes antiflngicos", dice el ECDC.

Segun el informe, durante el periodo 2012-2021 se observé una
disminucion del 23% en el consumo total de antimicrobianos en

humanos, en los sectores de atencion primaria y hospitalarios
combinados. "Aunque esto representa un logro, ha habido un
aumento en la proporcion de antibidticos de amplio espectro que
se utilizaron, en particular en los hospitales. Entre 2012 y 2021
en estos centros, el consumo de antibiéticos de amplio espectro
aumento en un 15%, el consumo de carbapenémicos, en un 34%
y la proporcidn de antibiéticos de reserva, es decir, antibiéticos
que deben reservarse para el tratamiento de infecciones
confirmadas o presuntamente resistentes a multiples farmacos, se
duplico con creces en el mismo periodo de tiempo".

Los porcentajes de RAM notificados variaron ampliamente entre
los paises para varias combinaciones de especies bacterianas y
grupos antimicrobianos. En general, los porcentajes mas bajos de
resistencia antimicrobiana fueron notificados por los paises del
norte de Europa, y los mas altos por los paises del sur y el este de
Europa.

Espafia. Asi esta contribuyendo el PRAN a racionalizar el uso de antibidticos en Espafia
Manuel F Bustelo
Diario Médico, 18 de noviembre de 2022
https://www.diariomedico.com/medicina/medicina-preventiva/politica/asi-esta-contribuyendo-el-pran-racionalizar-el-uso-de-

antibioticos-en-espana.html

Carolina Darias, ministra de Sanidad, sefiala que desde 2014 el
uso de antibidticos se ha reducido un 25,5% en humanos y un
62,5% en animales.

En el afio 2014 se puso en marcha el Plan Nacional frente a la
Resistencia a los Antibiéticos (PRAN), coordinado por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(Aemps). Desde entonces su papel en el uso racional de estos
medicamentos ha sido crucial. Tanto es asi que, segun ha
explicado Carolina Darias, ministra de Sanidad, desde entonces
la utilizacion de antibidticos se ha reducido un 25,5% en salud
humanay un 62,5% en salud animal. Esta reduccion se debe en
gran parte a la labor divulgativa, de educacién y de prevencion
que se ha realizado sobre como debe hacerse un uso adecuado de
estos farmacos.

Darias ha destacado estos datos durante su intervencion en la
apertura de la Jornada del PRAN para el Uso Prudente de los
Antibidticos celebrada este viernes en la sede del Ministerio de
Sanidad, en Madrid, en la que se han lanzado mensajes sobre
cémo seguir luchando frente a las resistencias antimicrobianas y
sobre los avances que se estan realizando en este campo.

En su intervencién, Darias ha destacado que la celebracion de
esta jornada coincide con el Dia Europeo para el Uso Prudente de
los Antibidticos y ha sefialado, que tanto en el &mbito
comunitario como en el internacional, esta cuestion se ha
convertido en "prioritaria”. De hecho, ha subrayado en distintas
ocasiones durante su alocucion que la lucha contra las
resistencias antimicrobianas es un reto colectivo que "debemos
abordar conjuntamente”.

En cuanto a los grandes logros del PRAN, la responsable de
Sanidad ha sefialado que ha hecho que Espafia haya pasado de
ser uno de los paises con mayor uso de antibidticos a ser el
séptimo estado de la UE con mayor reduccidn en la utilizacion de
estos medicamentos. Ademas, ha puesto sobre la mesa que el
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PRAN ha convertido a Espafia en un "pais referente" en lo que
respecta a control en el uso racional de antibidticos y en la lucha
contra las resistencias.

""Mucho mas que una herramienta terapéutica"

En esta jornada también ha intervenido Maria Jests Lamas,
directora de la Aemps, quien ha defendido que los antibioticos
son "mucho mas que una herramienta terapéutica”, ya que han
cambiado radicalmente la forma de atajar infecciones que antafio
carecian de abordaje efectivo y tenian una elevada mortalidad.
Sin embargo, no ha ocultado el importante impacto negativo que
estan teniendo las resistencias antimicrobianas, ya que, segun ha
expuesto, las infecciones por antimicrobianos generan ya mas
mortalidad que el VIH o la malaria, y se prevé que para el afio
2050 seran la principal causa de muerte en el mundo. A esto ha
afiadido que, en Europa, dichas infecciones producen
""sobrecostes afiadidos por valor de 1.500 millones de euros".

Por ello, ha ahondado en que es importante seguir apostando por
cuestiones que son pilares fundamentales dentro del PRAN: la
prevencion y el uso prudente, la vigilancia, el control, la
investigacion, el impacto en el medio ambiente, la formaciény la
educacidn. En esto Gltimo, ha remarcado la importancia que
tienen las campafias de comunicacién que se realizan para
concienciar a todos los agentes implicados. "Todos somos PRAN
porque todos somos parte de la cadena sanitaria”, ha afirmado.

Normas de certificacion

Asimismo, la directora de la Aemps ha anunciado durante su
intervencion que pronto veran la luz las nuevas normas de
certificacion de los equipos integrados en los Programas de
Optimizacion de Uso de los Antibiéticos (PROA), ya que se
espera que reciban en las préximas semanas el aval del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Dichas normas
contribuirdn a confeccionar equipos multidisciplinares en busca
de un uso mas racional y de seguir combatiendo las resistencias.
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Durante esta jornada también se ha puesto sobre la mesa que el
nuevo PRAN, actualizado el pasado verano y con vigencia para
los préximos dos afios (2022-2024), va a incluir nuevos
antimicrobianos, como antifingicos y antituberculosos. Ademas,
se ha dado un dato importante: en los Gltimos cinco afios solo una
docena de antibiéticos han superado la fase de aprobacion
regulatoria en todo el mundo, de los que diez pertenecian a clases
que ya presentaban resistencias. Junto a esto, se ha sefialado que
la resistencia a los antibidticos causa miles de muertes al afio en
Europa y que fue declarada por la Organizacion Mundial de la
Salud en 2020 como una de las diez principales amenazas para la
salud publica a las que se enfrenta la humanidad.

La jornada, que ha estado conducida por Marian Garcia
(Boticaria Garcia), farmacéutica y divulgadora cientifica,
también ha querido recoger la voz de pacientes y afectados por
las resistencias antimicrobianas. Un caso destacado es el de
Daniel Rio, paciente de 21 afios que ha narrado durante su
intervencion los distintos problemas de salud que ha sufrido a
causa de las bacterias multirresistentes.

Este foro también ha contado con la presencia de Antonio L6pez,
Cristina Mufioz y Ricardo Carapeto, coordinadores del PRAN en
Salud Humana, Salud Animal y Medio Ambiente,
respectivamente. Todos ellos han sefialado que el objetivo
principal del PRAN es aportar "soluciones practicas" y
"herramientas" para seguir avanzando en el uso prudente de los
antibidticos.

Junto a esto, han resaltado que es crucial abordar las resistencias
antimicrobianas siempre desde la perspectiva One Health (una
sola salud) que engloba a las tres areas que cada uno de ellos
representa: salud humana-salud animal-medio ambiente. Es més,
han aseverado que todas ellas estan estrechamente relacionadas y
que solo desde un enfoque holistico puede abordarse realmente
este problema.

Como broche a la jornada, la secretaria de Estado de Sanidad,
Silvia Calzén, ha hecho entrega de los premios PRAN, que,
segun explican desde la Aemps, "reconocen y dan visibilidad a
aquellas iniciativas ejemplares que han contribuido de forma
sobresaliente a la consecucidon de las metas de la estrategia
nacional frente a la resistencia bacteriana".

Ecuador. Analisis de las prescripciones de antibiéticos en pacientes pediatricos
con infecciones respiratorias agudas en un hospital basico de Ecuador
Aida Adriana Miranda-Barros, Zimara Abigail Andino-Vasquez, Karina Inés Paredes-Paliz, Diego Hernan Miranda-Barros
Pol. Con. 2022; 7: 10: 1101-1112 ISSN: 2550 - 682X DOI: 10.23857/pc.v7i8
https://polodelconocimiento.com/ojs/index.php/es/article/view/4776 NO FUNCIONA

Resumen

Las Infecciones Respiratorias Agudas (IRAS) son consideradas
como las primeras causas de consulta y de hospitalizacion en
pediatria, que pueden causar virus o bacterias.

El objetivo de esta investigacion fue analizar el consumo de
antibidticos en pacientes pediatricos con infecciones respiratorias
agudas en un hospital basico de Ecuador, para lo cual se
analizaron 313 historias clinicas que cumplieron con criterios de
seleccion verificando que el tratamiento siga protocolos
establecidos por el Ministerio de Salud Publica del Ecuador
acorde al diagnostico establecido. Es asi que, el género femenino
(51,10 %) tuvo mayor prevalencia en presentar infecciones
respiratorias agudas, el diagnéstico de mayor porcentaje fue la
rinofaringitis aguda (34,20 %), el 23 % de los casos no
cumplieron con protocolos o guias terapéuticas, la bronquitis

aguda fue la que mayores errores en la prescripcion se
detectaron; ademas, el antibiético de mayor consumo en este
grupo de infecciones fue la amoxicilina (54,10 %) y como otros
medicamentos el ibuprofeno (41,70 %) tuvo una alta prevalencia
de uso.

Como conclusion se pudo constatar que la prescripcion de
antibioticos en infecciones respiratorias agudas sigue siendo un
problema a nivel de los sistemas de salud, y que a pesar de la
existencia de algunas guias o protocolos creados en el pais
todavia hay un porcentaje de incumplimiento de las mismas. Se
recomienda que en todos los establecimientos de salud se
instaure indicadores de calidad de las prescripciones y sean
evaluadas constantemente tratando de fomentar un uso racional
de antibidticos.

Lucha contra la resistencia emergente a los antipaltdicos en Africa (Tackling emerging antimalarial drug resistance in Africa)
OMS, 18 de noviembre de 2022
https://www.who.int/news/item/18-11-2022-tackling-emerging-antimalarial-drug-resistance-in-africa

La OMS lanza hoy una nueva estrategia para responder al
urgente problema de la resistencia a los antimalaricos en Africa.
La estrategia se da a conocer durante la Semana Mundial de
Concienciacion sobre los Antimicrobianos, una campafia
mundial anual para mejorar la concienciacion sobre la creciente
amenaza de la resistencia a los antibioticos y otros
medicamentos.

En los dltimos afios, Africa ha informado sobre la aparicion de
paréasitos resistentes a la artemisinina, el principal compuesto de
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los mejores medicamentos disponibles para tratar el paludismo.
También hay indicios preocupantes de que, en algunas zonas, los
parasitos pueden ser resistentes a farmacos que se suelen
combinar con la artemisinina. Hay que tomar medidas enérgicas
para proteger su eficacia.

"Aunque la resistencia a los antipaldicos es un grave motivo de
preocupacion, las terapias combinadas basadas en la artemisinina
siguen siendo el mejor tratamiento disponible para el paludismo
por P. falciparum no complicado”, sefiala el Dr. Pascal Ringwald,


https://polodelconocimiento.com/ojs/index.php/es/article/view/4776
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autor principal de la nueva estrategia y Coordinador del El documento que describe la estrategia de la OMS se puede
Programa Mundial contra el Paludismo de la OMS. "Los acceder en este enlace

profesionales de la salud deben seguir prescribiendo y utilizando https://www.who.int/publications/i/item/9789240060265 (en
las terapias combinadas basadas en artemisinina para tratar el inglés)

paludismo confirmado".

Reino Unido. Los farmacéuticos han mejorado la prescripcién de antibiéticos, segiin un estudio realizado en 6.000 consultas
generales del Reino Unido (Pharmacists have improved antibiotic prescribing, finds study in 6,000 UK general practices)
Carolyn Wickware
The Pharmaceutical Journal, PJ, 2022;309(7964)::D0I:10.1211/PJ.2022.1.154689
https://pharmaceutical-journal.com/article/news/pharmacists-have-improved-antibiotic-prescribing-finds-study-in-6000-uk-general-

practices
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2023; 26 (1)

Tags: tareas de los farmacéuticos, mejorar el uso de antibiéticos "El estudio encontré que este deterioro en la satisfaccion era
mayor en las practicas que habian empleado mas profesionales

Segun un estudio financiado por el Ministerio de Salud y de la salud".

Asistencia Social que analiza el efecto de cambiar la

combinacion de competencias en la atencion primaria, los Afiadié que por cada profesional de la salud de tiempo completo

farmacéuticos que trabajan en los centros de medicina general adicional empleado en una consulta de medicina general, la

han "mejorado los resultados de la prescripcion de satisfaccion general de los pacientes, que se midio a partir de la

medicamentos” durante un periodo de cuatro afos. encuesta anual de pacientes de medicina general, descendié un
2,4%.

Sin embargo, la introduccidn de nuevas funciones para los
profesionales de la salud que trabajan en medicina general podria ~ "Sin embargo, los farmacéuticos contribuyeron positivamente

haber tenido "efectos perjudiciales para la satisfaccion de los con algunas tareas, mejorando la calidad de la prescripcion de
pacientes”, seglin un estudio publicado en Social Science and medicamentos y reduciendo la carga de estas actividades para el
Medicine en julio de 2022. personal existente™, sefiala el comunicado.

El estudio, realizado por investigadores de la Universidad de Segun el estudio, los investigadores midieron el porcentaje de
Manchester, analiz6 los datos de dotacion de personal en 6.296 todos los antibidticos prescritos que eran de espectro estrecho,
clinicas de medicina general de Inglaterra entre 2015 y 2019, con "la suposicién subyacente de que una mayor proporcion de
junto con 10 indicadores de calidad de la atencion que abarcan la  antibidticos de espectro estrecho representa un signo general de
accesibilidad, la efectividad clinica, las experiencias de los buena conducta de prescripcion”.

usuarios y el costo para el sistema de salud.

Los investigadores observaron que el aumento de profesionales
Los investigadores encontraron que, con el trascurso del tiempo de la salud se asocia con "un efecto positivo y significativo en el

aumento el empleo de cuatro grupos de personal: médicos de porcentaje de antibidticos de espectro estrecho prescritos”.

familia, enfermeros, profesionales de la salud -incluidos

farmaceuticos- y profesionales de la salud asociados. "Este resultado se puede explicar por la inclusion de los
farmacéuticos en la categoria de profesionales de la salud",

Se encontr6 que el mayor aumento se produjo entre los concluye el estudio.

profesionales de la salud, y el nimero de personal en
equivalentes de tiempo completo aumenté de 0,04 por clinica en Katie Hacking, farmacéutica especializada en medicina general

2015 a 0,28 en 2019. de Wigan, se mostrd "totalmente de acuerdo con la conclusion
del estudio”.

En enero de 2019, el NHS anunci6 el lanzamiento del Plan de

Reembolso para Funciones Adicionales, que permite que cada Y afiadid: "Las consultas en las que he trabajado hasta ahora han

red de atencion primaria solicite financiacién para contratar a mostrado cambios similares en los patrones de prescripcion

personal, y pueden elegir entre profesionales con competencias relacionados con el uso de antimicrobianos, que yo relaciono con

en 14 funciones diferentes, incluyendo farmacéuticos. la contribucidn de los farmacéuticos comunitarios, y con el hecho
de que los prescriptores tengan acceso a un farmacéutico para

El 22 de agosto de 2022, el Instituto Nacional de Investigacion consultar la idoneidad de las prescripciones en el punto de

Sanitaria y Asistencial (National Institute for Health and Care entrega”.

Research - NIHR), que concedid a los investigadores £692.384
en concepto de financiacion, publico un comunicado en el que se  Hacking prosiguié: "Todavia me encuentro con muchos

afirmaba lo siguiente: “La satisfaccion de los pacientes con los pacientes que se sorprenden al recibir noticias de un
servicios de atencion primaria mostrd una tendencia negativa farmacéutico comunitario, ya que desconocian la existencia de
durante el periodo de estudio”. este servicio, pero la inmensa mayoria de mis interacciones con

los pacientes, en el ejercicio de mis funciones, son recibidas
positivamente, y he tenido varios pacientes que, tras un primer
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contacto conmigo, me han pedido directamente que les ayude
con consultas adicionales en el futuro".

Igor Francetic, experto en economia de la salud de la
Universidad de Manchester y autor principal del estudio, afirmé:
"La introduccién de nuevas funciones de apoyo a los médicos de
cabecera no tiene efectos directos sobre la calidad del servicio o
la satisfaccion de los pacientes".

"De hecho, aportamos pruebas sustanciales de efectos
perjudiciales sobre la satisfaccion de los pacientes cuando se
contratan algunos profesionales de la salud y profesionales de la
salud asociados.

"La satisfaccién del paciente es una dimension crucial de la
calidad de la atencidn, ya que contribuye a que las personas estén
dispuestas a buscar atencidn a través de los médicos de
cabecera”.

Cannabis Medicinal

Cannabidiol (EPIDYOLEX) para la epilepsia asociada al complejo de esclerosis tuberosa
Rev Prescrire 2022; 31 (242): 264-265
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2023; 26 (1)

Tags: everolimus, cannabis, convulsiones, cannabinoide, sclerosis
tuberosa, acido valproico, vigabatrina, levetiracetam, clobazam

Puede ser de ayuda

En un ensayo clinico controlado con placebo en el que
participaron 151 pacientes, agregar cannabidiol a un tratamiento
antiepiléptico redujo la mediana del nimero de convulsiones por
mes (26 frente a 40 en el grupo placebo) a costa de un aumento
de los efectos adversos graves. En la practica, el cannabidiol es
una alternativa al everolimus para tratar el complejo problema
clinico en el que un paciente sigue padeciendo convulsiones a
pesar de recibir un tratamiento antiepiléptico.

EPIDYOLEX - cannabidiol solucion para administracion oral
+ 100 mg de cannabidiol por ml (1 frasco de 100 ml con tapa de
seguridad + 2 jeringas para dosis de uso oral de 1 ml graduadas
en incrementos de 0,05 ml + 2 jeringas para dosis de uso oral de
5 ml graduadas en incrementos de 0,1 ml + 2 adaptadores para el
frasco por caja)

GW Pharma

m Antiepiléptico; cannabinoide

m Nueva indicacién: “convulsiones asociadas al complejo de
esclerosis tuberosa en pacientes de dos afios y mayores”, en
combinacion con un tratamiento antiepiléptico. [procedimiento
centralizado UE — medicamento huérfano]

m Nueva dosis: 2,5 mg/kg dos veces por dia durante una semana,
seguido de 5 mg/kg dos veces por dia. Si es necesario,
posteriormente se puede aumentar la dosis en incrementos de
2,5 mg/kg dos veces por dia; se debe esperar al menos una
semana entre los incrementos consecutivos de la dosis. La dosis
maxima recomendada es de 12,5 mg/kg dos veces por dia.

El complejo de esclerosis tuberosa es una enfermedad genética
rara. Comienza en la infancia, cuando se empiezan a desarrollar
tumores benignos en varios organos, incluyendo el cerebro, los
rifiones, la piel, los ojos, el higado y los pulmones. Muchos
pacientes empiezan a padecer convulsiones epilépticas antes de
cumplir un afio. El tipo de convulsiones varia segun el paciente;
en ocasiones, se pueden observar varios tipos en el mismo
paciente, por ejemplo, espasmos infantiles, convulsiones focales
con o sin generalizacion secundaria, o convulsiones
generalizadas [1].
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La prevencion de las convulsiones se basa en el uso de
antiepilépticos como monoterapia o en combinacion. La eleccion
depende principalmente del tipo de convulsiones. Para los
pacientes con esclerosis tuberosa que tienen convulsiones focales
frecuentes con o sin generalizacion secundaria a pesar de recibir
un tratamiento antiepiléptico, agregar el inmunosupresor
everolimus es una opcioén para los de dos afios y mayores [1,2].

El cannabidiol, una sustancia presente en el cannabis, tiene
propiedades antiepilépticas. Después de haber sido autorizado en
la UE para tratar a nifios con algunas formas graves de epilepsia
(sindromes de Lennox-Gastaut y de Dravet), ahora ha sido
autorizado para tratar a pacientes de dos afios y mayores que
tienen convulsiones epilépticas asociadas al complejo de
esclerosis tuberosa [2,3].

Un ensayo clinico controlado con placebo. No se ha comparado
la eficacia del cannabidiol con la del everolimus para este
problema. Su evaluacién clinica se basé en un ensayo clinico
aleatorizado, de doble ciego y controlado con placebo, en el que
se uso una dosis de 25 mg/kg junto con un tratamiento
antiepiléptico que se habia considerado inadecuado. El ensayo
clinico incluy6 a 151 pacientes de 1 a 56 afios (mediana de edad
de 11 afios). En el momento de inscribirse, la mitad de los
pacientes ya habian recibido al menos 4 antiepilépticos (y, en
algunos casos, hasta 15). A pesar de estar recibiendo este
tratamiento, la mitad de ellos aln experimentaban por lo menos
55 convulsiones mensuales relacionadas con la enfermedad. Se
aleatorizé a los pacientes para que recibieran cannabidiol o un
placebo, junto con un tratamiento antiepiléptico; la mitad estaba
tomando por lo menos 3 medicamentos, principalmente acido
valproico (aproximadamente 42% de los pacientes), vigabatrina
(aproximadamente el 30%), levetiracetam (aproximadamente el
28%) y clobazam (aproximadamente el 28%). Un paciente estaba
recibiendo everolimus [2,4].

Después de 16 semanas de tratamiento, la mediana de
convulsiones mensuales relacionadas con la enfermedad por
paciente (el criterio de valoracion principal) fue de 26,5 en el
grupo de cannabidiol frente a 40,3 en el grupo placebo
(p=0,0009). La proporcion de pacientes que responden al
tratamiento (es decir, en los que la frecuencia de las convulsiones
se redujo al menos en un 50%) fue del 36% en el grupo de
cannabidiol frente al 22% en el grupo placebo (una diferencia
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que no fue estadisticamente significativa). Un paciente no sufrié
convulsiones durante el estudio [2,4].

Segun el analisis de subgrupo, la proporcion de personas que
responden al cannabidiol fue mayor en los pacientes que estaban
recibiendo clobazam (47% frente al 20% en el grupo placebo)
que en los que no lo recibian (33% frente al 24%). Sin embargo,
estos subgrupos no se definieron antes de la aleatorizacion, lo
que le quita solidez a la calidad de la evidencia que aportan estos
datos. Ya se habia observado un posible aumento de la eficacia
del cannabidiol cuando se combina con el clobazam durante la
evaluacion inicial del cannabidiol en nifios con los sindromes de
Lennox-Gastaut o Dravet [2,3].

Mas efectos adversos graves al combinar con cannabidiol.
Los principales efectos adversos conocidos del cannabidiol
cuando se usa como antiepiléptico son: trastornos
neuropsiquiatricos (incluyendo somnolencia, agresividad e
irritabilidad), enzimas hepaticas elevadas, trastornos
gastrointestinales (incluyendo diarrea, pérdida del apetito y
pérdida de peso), infecciones (incluyendo neumonia e
infecciones del tracto urinario) y erupciones cutaneas. El alcohol
que se usa como excipiente en la solucién para administracion
oral puede contribuir a los trastornos neuropsiquiatricos,
especialmente en nifios. A diferencia de otras sustancias
presentes en el cannabis, no se ha demostrado que el cannabidiol
produzca alucinaciones o euforia [3-5].

La evaluacion del cannabidiol en el complejo de esclerosis
tuberosa no revel6 ningin efecto adverso desconocido. En el
ensayo clinico descrito anteriormente, la proporcion de pacientes
que experimentaron al menos un evento adverso grave en el
grupo de cannabidiol fue del 21%, frente al 2,6% en el grupo
placebo. Segun el informe publico de evaluacién de la EMA, los
eventos adversos graves fueron mas frecuentes en los pacientes
que recibian clobazam que en los que no (no se proveyeron datos
cuantitativos) [2].

El cannabidiol, al igual que otros antiepilépticos, conlleva un
riesgo de numerosas interacciones farmacolégicas, sobre todo
porque es metabolizado por las isoenzimas CYP2C19 y CYP3A4
del citocromo P450 [3,5].

En respuesta a nuestra solicitud de informacidn, Jazz
Pharmaceuticals, que opera GW Pharmaceuticals en Francia, nos
provey6 documentos administrativos y articulos publicados.
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Cambios en las visitas a urgencias por sindrome de hiperémesis por cannabis tras la legalizacion del cannabis recreativo y su
posterior comercializacién en Ontario, Canada (Changes in emergency department visits for cannabis hyperemesis syndrome
following recreational cannabis legalization and subsequent commercialization in Ontario, Canada)

D.T. Myran, R. Roberts, M. Pugliese, et al
JAMA Netw Open. 2022;5(9):€2231937. doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.31937
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2796355
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Tags: vomitos, hiperémesis canndbica, efectos adversos del cannabis,
legalizacion del cannabis, ampliacion del mercado del cannabis

Puntos clave

Pregunta. ;Han cambiado las visitas al servicio de urgencias
(SU) por sindrome de hiperémesis cannébica tras la legalizacion
del cannabis y su posterior comercializacion (es decir,
ampliacién de tiendas y productos) en el mercado minorista de
cannabis en Ontario, Canad4?

Hallazgos. En este estudio transversal que incluy6 12.866 visitas
a urgencias por hiperémesis cannabica que hicieron 8.140
individuos, las tasas de visitas a urgencias por hiperémesis
cannébica se multiplicaron por 13 en 7,5 afios. La legalizacién no
se asocid a un aumento de las visitas por hiperémesis cannébica,
pero si lo hizo la ampliacion del mercado, que coincidi6 con la
pandemia por covid-19.

Significado. Estos hallazgos sugieren que la ampliacién de los
mercados de cannabis puede impulsar el aumento de las visitas a
urgencias por hiperémesis cannabica en Ontario; por lo tanto, los
profesionales de la salud deben ser conscientes de los sintomas y
el tratamiento de la hiperémesis cannébica.
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Resumen

Importancia. La investigacion previa sugiere que la legalizacion
del cannabis recreativo se asocia con un aumento en la incidencia
de sindrome de hiperémesis por cannabis, pero no esta claro
cémo la comercializacién del cannabis (es decir, el aumento del
acceso a las tiendas minoristas, asi como una mayor variedad y
potencia de los productos de cannabis) se puede asociar con estos
cambios.

Objetivos. Analizar los cambios en el nimero y las
caracteristicas de las visitas al servicio de urgencias por
hiperémesis cannabica antes y después de la legalizacion del
cannabis en Ontario, Canada.

Disefio, entorno y participantes. Este estudio transversal
repetido utilizé analisis de series temporales interrumpidas para
analizar los cambios inmediatos y graduales en el nimero de
visitas a urgencias por hiperémesis cannabica en Ontario,
Canada, durante tres periodos de tiempo: prelegalizacion (enero
de 2014-septiembre de 2018), legalizacion con restricciones de
productos y tiendas minoristas (octubre de 2018-febrero de 2020)
y comercializacion de nuevos productos y mayor nimero de
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tiendas (marzo de 2020-junio de 2021), coincidiendo con la
pandemia por covid-19. Los datos se obtuvieron de bases de
datos administrativas de salud que se recopilan de forma rutinaria
y estan vinculadas. Se incluyé a todas las personas de al menos
15 afios que cumplian los requisitos para acogerse a la Cobertura
Sanitaria Universal de Ontario. Los datos se analizaron entre
marzo y julio de 2022.

Medidas principales de resultados. Recuento mensual de
visitas a urgencias por hiperémesis cannabica per capita.

Resultados. Durante el estudio, 8.140 individuos hicieron 12.866
visitas a los servicios de urgencia hospitalarios por hiperémesis
cannabica. En general, la edad media (DE) fue de 27,4 (10,5)
afios, 2.834 individuos (34,8%) tenian entre 19 y 24 afios, 4.163
(51,5%) eran mujeres, y 1.353 individuos (16,6%) habian hecho
una visita a urgencias de salud mental o estuvieron
hospitalizados durante los 2 afios previos a su primera visita a
urgencias por hiperémesis cannabica. Casi el 10% de las visitas
(1.135 visitas [8,8%]) acabaron en ingreso hospitalario.

Las tasas mensuales de visitas a urgencias por hiperémesis
canndbica aumentaron 13 veces durante los 7,5 afios que abarcé
el estudio, de 0,26 visitas por cada 100.000 habitantes en enero

de 2014 a 3,43 visitas por cada 100.000 habitantes en junio de
2021. La legalizacion no se asocio con un cambio inmediato o
gradual de las tasas de visitas a urgencias por hiperémesis
canndbica; sin embargo, la expansién de la comercializacion
durante la pandemia por covid-19 se asocié con un aumento
inmediato en las tasas de visitas a urgencias por hiperémesis
cannabica (razén de tasas de incidencia (1,49; IC del 95%, 1,31-
1,70). Durante la comercializacion, las tasas de visitas a
urgencias por hiperémesis cannabica aumentaron mas entre las
mujeres (tasa de incidencia, 1,49; IC 95%, 1,16-1,92) y los
individuos mayores de la edad legal para la compra de cannabis
(p. €j., 19-24 afios: tasa de incidencia, 1,60; 1C 95%, 1,19-2,16)
que en hombres (tasa de incidencia, 1,08; IC 95%, 0,85-1,37) e
individuos mas jovenes que la edad legal de compra (tasa de
incidencia, 0,78; IC 95%, 0,42-1,45).

Conclusiones y relevancia. Este estudio transversal encontr6
grandes aumentos en el nimero de visitas a urgencias por
hiperémesis cannabica cuando se amplié el mercado del cannabis
y se produjo la pandemia por covid-19. El personal de urgencias
que trabaja en las regiones donde existen mas mercados legales
de cannabis deberia estar mas familiarizado con los sintomas de
hiperémesis cannébica.

Prescripcion

Para reducir la prescripcion en cascada
Therapeutics Initiative #138, noviembre de 2022
https://www.ti.ubc.ca/es/2022/11/28/138-reduciendo-la-prescripcion-en-cascada/ (de libre acceso en espaiiol)

Caso clinico: una mujer de 70 afios es diagnosticada de EPOC,
apnea obstructiva del suefio, obstruccion del tracto de salida del
ventriculo izquierdo, hipertension, embolia pulmonar previa,
insomnio, ansiedad, depresion, deterioro cognitivo leve y
laringitis. Toma 14 medicamentos recetados por su médico y 4
suplementos, pero preferiria tomar menos. Su enfermera de
atencion primaria solicita al farmacéutico clinico una revision
completa de la medicacion de la paciente.

Conclusiones

e Las cascadas de prescripcion provocan polimedicacion y dafios
evitables.

o Evitelos mediante una prescripcidn cuidadosa basada en
indicaciones y la deteccién de cascadas de prescripcion durante
las revisiones de medicamentos. Solicite el apoyo de un
farmacéutico experto o una consulta médica cuando sea
posible.

o Comience por familiarizarse con las cascadas de prescripcion
que incluyen el uso de medicamentos comunes en la atencién
primaria; reduzca la dosis si la desprescripcion le parece algo
demasiado radical.

¢ Laidentificacion de una cascada de prescripcion es una
oportunidad para aprender: utilicela.

¢ Cuanto tiempo se deberia esperar para planear un embarazo después de descontinuar un medicamento?
Rev Prescrire 2022; 31 (240): 211-212
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Tags: evitar la teratogenia, medicamentos y concepcion, retinoides,
acitretina, adapaleno, alitretinoina, tretinoina, leflunomida,
etretinato, acido félico

Principios clave para contestar esta pregunta sin confiar solo en
el resumen de las caracteristicas del producto

Los resumenes de las caracteristicas del producto) de algunos
medicamentos recomiendan que se usen métodos anticonceptivos
después de terminar un tratamiento. La duracion recomendada

del uso de anticonceptivos varia enormemente y puede llegar
hasta los dos afios. ;Como se determina y por qué?

Esperar que el farmaco se elimine del organismo antes de la
concepcion. Para evitar exponer a los embriones a un farmaco
que podria afectar su desarrollo, es mejor no buscar un embarazo
mientras este y cualquiera de sus metabolitos activos sigan
estando presentes en el organismo de la madre. Mientras mas
tarden en desaparecer del organismo, mas deberia esperar una
mujer antes de buscar un embarazo.
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Eliminar el 97% de un farmaco tarda cinco semividas
plasmaticas, y eliminar el 99%, siete [1]. La mayoria de los
farmacos tienen una semivida plasmatica de algunas horas y, por
tanto, se eliminan del organismo en pocos dias [1].

Otros medicamentos se almacenan en el organismo y tardan mas
en desaparecer. Los retinoides como la acitretina, el adapaleno,
la alitretinoina y la tretinoina —derivados de la vitamina A de
uso oral o tépico— son teratogénicos. Los retinoides y sus
metabolitos tienen una semivida plasmatica larga (por ejemplo,
la del etretinato es de aproximadamente 120 dias) y permanecen
en el tejido adiposo durante dos a tres afios (a) [2]. Se
recomienda el uso de métodos anticonceptivos durante un mes
después de descontinuar la isotretinoina, y durante tres afios
después de descontinuar la acitretina [3-5]. Se han informado
casos de malformaciones en recién nacidos y fetos que fueron
concebidos hasta 45 meses después de descontinuar el etretinato

3].

La leflunomida y su metabolito principal, la teriflunomida, son
inmunosupresores. Se eliminan lentamente y permanecen en el
plasma hasta dos afios, periodo que se corresponde con la
duracién méxima del uso de anticonceptivos que se recomienda a
las mujeres tras descontinuar estos farmacos [6,7].

El antiarritmico amiodarona, que se acumula en varios tejidos,
en especial en masculos y grasa, tiene una semivida de
eliminacién que va de los 20 a los 100 dias, dependiendo del
paciente. Por lo tanto, en algunos casos, cinco semividas
plasmaticas pueden equivaler a un afio y medio [8].

El uso de vacunas vivas atenuadas esta contraindicado durante el
embarazo, debido al riesgo de infeccion por el patégeno atenuado
y la teratogénesis de algunas infecciones, como la rubeola. Las
implicadas son las vacunas contra la rubeola, la fiebre amarilla,
la tuberculosis y el herpes z6ster. En sus resimenes de las
caracteristicas del producto, se recomienda que las mujeres
embarazadas no reciban estas vacunas y eviten quedar
embarazadas durante el mes posterior a la vacunacion [5,9].

El momento de tratar cualquier deficiencia en la madre. La
deficiencia de acido félico cerca de la concepcion aumenta el
riesgo de malformaciones, sobre todo de defectos del tubo neural
con anencefalia o espina bifida [10]. La trimetoprima, un
antiinfeccioso, puede provocar deficiencias de acido félico. Es
teratogénico, y se ha demostrado que aumenta el riesgo de
malformaciones, en especial si la madre recibid este tratamiento
durante los tres meses previos al embarazo [5,11]. Varios
antiepilépticos también tienen efectos antifélicos, incluyendo el
acido valproico, la carbamazepina, la lamotrigina y el
fenobarbital (sobre todo porque inhibe la dihidrofolato
reductasa) [5,10,11]. La anemia ferropénica durante el embarazo,
con un nivel de hemoglobina en sangre menor a 9 g/dl, se asocia
a un aumento de la mortalidad infantil y materna y a un mayor
riesgo de infecciones [12]. La deficiencia de hierro se debe al
aumento de la pérdida de hierro (por hemorragias) o por una
ingesta insuficiente de hierro (por absorcién insuficiente o
desnutricion), pero también puede ser causada por
medicamentos. Los medicamentos que pueden causar anemia
incluyen: los inhibidores de la bomba de protones, que reducen la
absorcion de hierro y vitamina B12; algunos antiinfecciosos
como las cefalosporinas, el interferdn alfa y los inhibidores de la

39

proteasa del VIH, que destruyen los eritrocitos; y medicamentos
que interfieren con la hemostasis, como los anticoagulantes y
algunos antiepilépticos.

Cuando una mujer que podria quedar embarazada esta recibiendo
0 ha dejado de recibir recientemente algln tratamiento que puede
causar anemia, es Util medir su nivel de hemoglobina. Y si esta
planeando quedar embarazada, en algunos casos se deberan usar
suplementos de hierro [12,13].

El momento de eliminar cualquier dafio que hayan
ocasionado los medicamentos genotdxicos a los gametos. Una
sustancia genotoxica es la que puede afectar a las células de la
linea germinal y a las células que derivan de ellas a través de la
gametogénesis. Existen tres tipos de medicamentos genot6xicos:
los mutagenos son sustancias que pueden inducir cambios en las
secuencias del ADN, los aneugenos inducen un cambio en la
cantidad de cromosomas en el interior de las células y los
clastégenos inducen la ruptura de los cromosomas. Cuando una
célula dafiada no es reparada ni destruida, permanece en el
organismo con sus anomalias [14,15]. En otras palabras, los
medicamentos genotdxicos pueden tener efectos irreversibles y
transmisibles.

Los cambios genéticos en las células de la linea germinal pueden
provocar abortos espontaneos, infertilidad y trastornos
congénitos en el feto [14]. Entre 2019 y 2021, las agencias
reguladoras de EE UU y Europa publicaron guias para las
empresas farmacéuticas y los patrocinadores de ensayos clinicos
basandose en la hipétesis de que los gametos son mas
susceptibles a las modificaciones genémicas cuando estan
activos durante la meiosis [14,16,17].

En las mujeres, el proceso ovérico del crecimiento, la seleccion y
la maduracidn de los foliculos primarios para producir ovocitos
dura aproximadamente seis meses. Si una mujer espera seis
meses después de haber descontinuado un tratamiento con un
medicamento genotdxico, se habra eliminado cualquier ovocito
afectado. Los aneugenos afectan a los ovocitos durante la
meiosis, es decir, durante el Gltimo mes de la foliculogénesis
[1,14,16,17].

En los hombres, producir espermatozoides y transportarlos al
epididimo tarda aproximadamente tres meses. Cuando un hombre
descontinua un tratamiento con un farmaco genotdxico, después
de cinco o siete semividas y un periodo adicional de tres meses,
sus espermatozoides no habréan sido expuestos significativamente
al farmaco durante la espermatogénesis [14,16,17].

Recomendaciones inconsistentes o inexistentes en los
resimenes de las caracteristicas del producto. Por lo general,
se recomienda a las mujeres y a los hombres que usen métodos
anticonceptivos al menos durante tres a seis meses después de
descontinuar un tratamiento citotéxico. Estos medicamentos son
en su mayoria genotoxicos, mutagenos, clastogénicos o
aneugénicos [5,18,19,20].

Estas recomendaciones no se han incluido en el resimenes de las
caracteristicas del producto RCP de todos los medicamentos
citotdxicos, lo que genera inconsistencias. Un ejemplo es la
mitoxantrona, una antraciclina citotdxica, genotoxica,
mutagénica y clastogénica. Tiene una semivida plasmatica larga
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de aproximadamente 12 dias, pero el resimenes de las
caracteristicas del producto resimenes de las caracteristicas del
producto recomienda a las mujeres usar métodos anticonceptivos
durante solo 4 meses después de descontinuar el tratamiento [5].

La vinorelbina, un alcaloide de la vinca, es un citotdxico e
inhibidor mitético. El resimenes de las caracteristicas del
producto recomienda que las mujeres y los hombres usen
métodos anticonceptivos durante tres meses después de haber
terminado el tratamiento [5]. Los taxanos son citotéxicos que
actian sobre los microtibulos fusiformes. Sus resimenes de las
caracteristicas del producto recomiendan que los hombres usen
métodos anticonceptivos durante seis meses después de la Ultima
dosis, pero no siempre dicen que las mujeres deberian hacer lo
mismo [5].

El molnupiravir es un antiviral que se ofrece a algunos adultos
con covid-19 en la etapa inicial [21]. Después de la
administracién oral, el molnupiravir se hidroliza rapidamente a
N-hidroxicitidina, que tiene la estructura quimica de un
ribonucledsido, como los que constituyen el acido ribonucleico.
Especialistas de la FDA notaron el riesgo de mutagénesis con
molnupiravir, basdndose en los resultados de estudios in vitro
[21]. En animales, es teratogénico y embriotdxico en dosis mas
altas que las que se evaluaron en los ensayos clinicos [21,22]. El
informe de la evaluacion europea sobre las disposiciones para el
acceso temprano al molnupiravir sugirié que se deberia evitar
durante el embarazo y que se deberian usar métodos
anticonceptivos durante los cuatro dias posteriores a la Gltima
dosis [21,22].

a- A menos que se indique lo contrario, los resimenes de las
caracteristicas del producto que se mencionan en este articulo
corresponden a medicamentos que se comercializaban en
Francia a comienzos de 2022.
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Resumen:

El objetivo de los cuidados paliativos es mantener al paciente con
una calidad de vida lo mas alta posible a pesar de estar sufriendo
una enfermedad potencialmente mortal. Por lo tanto, hay que
evaluar los medicamentos prescritos y sopesar el beneficio de
cada tratamiento frente a sus posibles efectos secundarios. Debe

darse prioridad a los medicamentos que contribuyen a aliviar los
sintomas y a mantener la calidad de vida. Sin embargo, los
estudios han demostrado que el tratamiento con farmacos
preventivos que pueden no beneficiar al paciente al final de la
vida se suelen prescribir muy tarde en la evolucién de la
enfermedad de los pacientes con cancer. Sin embargo, saber
cémo y cuéndo prescribir los farmacos puede resultar dificil.
Ademas, algunos farmacos, como los betabloqueantes, los
inhibidores de la bomba de protones, los antidepresivos y la
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cortisona, se deben ir reduciendo lentamente para evitar los
molestos sintomas de abstinencia. En cambio, otros
medicamentos, como las estatinas, los antihipertensivos y las
vitaminas, se pueden suspender sin consecuencias.

El objetivo de esta revisidn es ofrecer algunos consejos sobre
cuando y como interrumpir la medicacion al ofrecer cuidados

paliativos a pacientes oncoldgicos, en base a la evidencia
existente y la préactica clinica. La revisién incluye
antihipertensivos, estatinas, anticoagulantes, aspirina,
antidiabéticos, inhibidores de la bomba de protones, bloqueantes
de la histamina-2-, bifosfonatos, denosumab, urolégicos,
antidepresivos, cortisona, tiroxina y vitaminas.

Tratamientos dirigidos o personalizados: conceptos y nomenclatura
Fundacion Femeba
Folia DOC, 2022 Afio XXV; 2
https://www.fundacionfemeba.org.ar/blog/farmacologia-7/post/tratamientos-dirigidos-o-personalizados-conceptos-y-nomenclatura-

50586 (de libre acceso en espafiol)

La terapia dirigida, también llamada medicina personalizada o de
precision, se refiere al uso de medicamentos u otras sustancias
que tienen como blanco de accidn moléculas especificas,
blogueando asi su crecimiento o su propagacion [1]. La
expresion “terapia dirigida”, como traduccion castellana del
targeted therapy inglés, apareci6 en la literatura médica con su
sentido actual a comienzos de la década de 1980, para designar
los nuevos tratamientos que se anticipaban como resultado de
aplicar la técnica de los anticuerpos monoclonales (AM) al
tratamiento de las neoplasias malignas [2]. Los AM son proteinas
del sistema inmune que se crean en el laboratorio y que, del
mismo modo que los anticuerpos naturales del organismo,
reconocen blancos especificos [1]. La extraordinaria
especificidad del reconocimiento antigeno-anticuerpo abria la
posibilidad de focalizar la accién de los farmacos en las células
tumorales, aumentando su eficacia y reduciendo los efectos
adversos. Se concretaria asi para la Oncologia el proyecto de la
“bala magica” que habia descrito Paul Ehrlich a principios del
siglo XX [3].

La técnica del hibridoma (que le vali6 el premio Nobel en 1984 a
César Milstein, Niels Jerne y Georges Kdhler) permitié producir
el primer AM en 1975. Para 1986 ya se habia aprobado el
muromonab, primer AM para uso clinico, dirigido contra el
antigeno CD3 de los linfocitos T y utilizado para evitar el
rechazo del trasplante renal. Su adopcién se vio limitada, sin
embargo, por la aparicion de efectos adversos mediados por la
respuesta inmune del huésped a los anticuerpos de ratn [4]. En
las casi cuatro décadas transcurridas desde aquella primera
mencion de las “terapias dirigidas” su alcance se ha extendido en

diferentes dimensiones. Por un lado, la promesa de obtener AM
para las enfermedades oncoldgicas se ha traducido en varias
decenas de nuevos medicamentos antineoplasicos.

Por otra parte, los AM han entrado en muchos otros capitulos de
la terapéutica, al punto que es dificil encontrar una especialidad
médica donde no se apliquen. Modificando las técnicas de
produccion se ha logrado “humanizar” los anticuerpos de origen
animal para minimizar la respuesta inmunitaria del receptor [4].
Aparecieron ademas otros farmacos de molécula grande
diferentes a los AM, como son las proteinas de fusion y los
oligonucledtidos antisentido.

Finalmente, se han desarrollado medicamentos de molécula
pequefia, como el imatinib para la leucemia mieloide crénica,
que por su especificidad por diferentes enzimas del tipo proteina
quinasa han sido incluidos también en la categoria de “terapias
dirigidas™ [5].

Esta breve revision de los aspectos basicos de las terapias
dirigidas esté orientada al médico de atencién primaria, quien,
aunque rara vez estara en situacion de indicar estos tratamientos,
los encuentra con frecuencia creciente en sus pacientes y debe
convivir con la posibilidad de efectos adversos y de interacciones
farmacologicas. Se repasaran sus propiedades farmacologicas, su
nomenclatura y sus principales areas de aplicacion, dedicando un
apartado final a las controversias que genera la autorizacién por
via acelerada de nuevos farmacos con eficacia cuestionable y el
impacto de estos medicamentos de alto costo en el presupuesto
sanitario.

Pruebas moleculares para ofrecer recomendaciones personalizadas de quimioterapia: riesgo de sobretratamiento y de
infratratamiento. (Molecular testing to deliver personalized chemotherapy recommendations: risking over and undertreatment).
T. Olivier, V. Prasad
BMC Med 2022; 20, 392 https://doi.org/10.1186/s12916-022-02589-6 (libre acceso en inglés)
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Resumen

Antecedentes

En el contexto del tratamiento adyuvante del cancer, las
estrategias de desescalada tienen el objetivo de omitir o
minimizar el tratamiento que se ofrece a los pacientes, sin
comprometer los resultados. Histéricamente, la elegibilidad para

el tratamiento adyuvante dependia Unicamente de las
caracteristicas clinicas y patoldgicas del tumor. Con el cambio de
siglo, a partir de los nuevos conocimientos bioldgicos, se
probaron y, en ocasiones, se aplicaron estrategias de base
molecular.
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Texto principal

Presentamos cdmo las estrategias de desescalada de base
molecular pueden resultar, parad6jicamente, en un
sobretratamiento. Esto puede ocurrir cuando se prueba un
enfoque novedoso en lugar del tratamiento estandar, y puede no
producir los mismos resultados cuando se aplica ademas de la
practica habitual.

En el ensayo DYNAMIC, se compard la decision sobre la
quimioterapia adyuvante en el cancer de colon en estadio 11
utilizando un enfoque basado en el ADN tumoral circulante
(ADNItc) con el tratamiento estdndar. Demostramos que esto
puede ocasionar que mas pacientes reciban quimioterapia basada
en oxaliplatino, y puede exponer a una proporcion similar de
pacientes a la quimioterapia si se aplica la estrategia novedosa
ademas de la practica habitual.

El otro posible riesgo es el infratratamiento. Proporcionamos un
ejemplo de cancer de mama precoz, donde la decision de usar
quimioterapia adyuvante se basé en la firma de la expresion
génica MammaPrint que puede aportar resultados inferiores en
comparacion con la estrategia clinico-patoldgica. Esto también
puede ocurrir cuando los disefios de no inferioridad tienen
margenes amplios.

Entre las soluciones, se debe reconocer que, en la practica
clinica, las caracteristicas clinico-patolégicas, como el T4 en el
cancer de colon, no se pueden abandonar y no se deben sustituir
por estrategias novedosas. Por lo tanto, las estrategias novedosas
deben probarse ademas de la atencion estandar, y no en lugar de
ella. En segundo lugar, los ensayos de desescalada deben
centrarse en los entornos en los que hay un acuerdo generalizado
sobre el estdndar de atencion. Esto evitaria el riesgo de probar la
no inferioridad frente a una terapia ineficaz, lo que garantiza
éxitos sin aportar datos informativos.

Conclusién. EI mero hecho de que una prueba molecular sea
racional no significa que pueda mejorar los resultados en los
pacientes. Aqui destacamos como las estrategias basadas en
pruebas moleculares pueden dar lugar a un sobretratamiento o a
un infratratamiento. En un campo de la medicina en rapida
evoluciodn, en el que los avances tecnoldgicos pueden ser
transformadores, nuestro articulo pone de relieve los escollos
cientificos que hay que tener en cuenta a la hora de plantearse la
realizacién de ensayos de este tipo o antes de aplicar estrategias
novedosas en la practica diaria.

Gestion del riesgo de conflictos de interés en los comités de elaboraciéon de guias
(Managing risk from conflicts of interest in guideline development committees)
L. Parker, L. Bero
BMJ 2022; 379 :e072252 doi: https://doi.org/10.1136/bmj-2022-072252 (libre acceso en inglés)
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Mensajes clave

El riesgo de tomar decisiones sesgadas por un conflicto de
interés depende del contexto y de la naturaleza y el alcance del
conflicto.

La revelacion de los conflictos de interés por parte de los
miembros del comité que elaboraré las guias no es suficiente
para reducir el riesgo de que se tomen decisiones sesgadas.

Los conflictos de interés se deben clasificar segln su riesgo de
influir en las decisiones de una guia especifica y deben tomarse
las medidas adecuadas para mitigar ese riesgo.

Las estrategias para reducir el riesgo incluyen eliminar los
conflictos, recusar a los miembros del comité de decisiones
especificas y excluir a las personas en conflicto de los puestos
de toma de decisiones.

Aplicar el enfoque de gestion basada en el riesgo requiere tiempo
(y la evaluacion de los conflictos de interés a menudo se debe
realizar dentro de unos plazos estrictos) y, a veces dinero. Por
ejemplo, algunas organizaciones pueden requerir que un asesor
de conflictos de interés o comité de expertos identifique,
califique y gestione los conflictos. Una politica de gobierno debe
establecer quién es responsable de supervisar la identificacion y
gestion de los conflictos de interés. Lo ideal seria que el proceso
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de revision de los intereses y la matriz de riesgos se pusieran a
disposicién del publico. Las publicaciones de guias deben incluir
la politica utilizada para gestionar los conflictos de interés.

La gestion de los conflictos de interés mediante un modelo
basado en el riesgo que sea especifico para la guia resulta en un
proceso transparente que se puede aplicar equitativamente a
todos los posibles miembros del comité. Ir mas alla de la
divulgacion y adoptar métodos activos y predefinidos de
eliminacion o gestion de conflictos de interés para reducir el
sesgo garantizara que las guias se basen en la mejor evidencia
disponible y no en intereses comerciales.

"Lisa Parker y Lisa Bero presentan un modelo de gestion de
riesgos que se basa no sélo en datos empiricos, sino en la
experiencia personal de "gestionar" los conflictos de interés en
diversos entornos. Con frecuencia se pierde el matiz de abordar
las revelaciones imperfectas e incompletas que recibimos, el
contexto del conflicto de interés etc. Las personas que tienen una
vision equivocada de lo que son los conflictos de interés y
tienden a ver conflictos donde no los hay se esfuerzan por
expulsar de los comités a las personas a las personas que no estan
de acuerdo con ellas utilizando las "reglas" de los conflictos de
interés.

El articulo describe el caso de un miembro de un comité cuyo
unico conflicto era tener un hijo adolescente que trabajaba en una
cadena de panaderias los fines de semana. Una persona con
vision equivocada argumentaba que debia salir del comité debido
a su "vinculo con la industria". Los conflictos de interés se
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utilizan como pista falsa para eliminar a personas que son
realmente expertas. Los autores creen que lo ideal seria eliminar

los conflictos de interés y, si no, gestionar los conflictos
eficazmente, pero les molesta ver como se pervierte el sistema".

Manejo de eventos adversos en unidades de Neonatologia en América: una revision de la literatura
Sergio Jara-Rosales, Loreto Calderon, Camila Avila-Flores, Francisca Calderon-Bermudez, Gabriela Rodriguez-Fuentes, Constanza
Romero-Sepulveda
Mat.Actual [Internet]. 9 de noviembre de 2022
https://revistas.uv.cl/index.php/matroneria/article/view/3371

Resumen

Introduccion: Los eventos adversos (EA) son un acontecimiento
imprevisto no intencional que causa dafio a los pacientes. En
neonatologia, existe mayor prevalencia de EA debido a la
fragilidad de los pacientes.

Objetivo: Analizar la literatura cientifica publicada entre los
afios 2011-2021 sobre el manejo de los EA en servicios de
Neonatologia en América.

Metodologia: Revisién bibliografica. Bases de datos: PUBMED,
EBSCO, Google Scholar y Scielo. Descriptores DeCS:
“Administracion de la Seguridad”, “Neonatologia”, “Prevencion
y Control”, “Errores Médicos”, “Seguridad del Paciente”,
“Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales” en espafol, inglés y
portugués. Operadores booleanos: “AND” y “OR”. Lectura
critica considerando criterios de inclusion: articulos sobre tipos,

control y manejo de EA en neonatologia; Se seleccionaron 18
articulos: 14 de EE UU y 4 de Brasil.

Resultados: Los EA mas frecuentes son: mal almacenamiento,
mala técnica de administracion, dilucion errénea y error en la
prescripcién de medicamentos. Las causas mas frecuentes de los
EA son: carga laboral y estrés. Estrategias de prevencion: buena
higiene y asepsia, uso correcto de EPP, adecuada dotacion de
personal, tecnologia de cddigos de barra para control de
medicamentos, liderazgo, trabajo en equipo, comunicacion,
capacitacion y educacion al personal de salud. Una correcta
notificacion permite detectar y monitorear los EA, lo cual
perfecciona su manejo.

Discusién/Conclusién: Con sistemas de notificacion y
protocolos adecuados el manejo de los EA es mas eficaz
disminuyendo la probabilidad de dafio a los recién nacidos.

Una revolucion se tambalea: ;Sobrevivira el hospital “libre de medicamentos” de Noruega?
Robert Whitaker
Loco en América, 11 de enero de 2023
https://www.madinamerica.com/2023/01/medication-free-treatment-norway/ (libre acceso en espafiol)

La politica y la psiquiatria convencional pueden cerrar el centro
de recuperacion de Lake Hurdal

En diciembre de 2019, escribimos sobre el Centro de
Recuperacién Hurdalsjgen , que es un hospital psiquiatrico
privado ubicado a unos cuarenta minutos al norte de Oslo, a
orillas del impresionante lago Hurdal. EI hospital fue creado por

su director, Ole Andreas Underland, para brindar atencion "sin
medicamentos" a aquellos que querian dicho tratamiento o que
querian disminuir sus medicamentos psiquiatricos.

En esta entrevista, hablo nuevamente con Ole Andreas para
comprender tanto el éxito de este enfoque pionero como por qué
este éxito podria ver su futuro amenazado.

La causa de la depresién probablemente no sea un desequilibrio quimico en el cerebro, segiin un nuevo estudio
(Depression is probably not caused by a chemical imbalance in the brain — new study)
Joanna Moncrieff, Mark Horowitz
The Conversation, 20 de julio de 2022
https://theconversation.com/depression-is-probably-not-caused-by-a-chemical-imbalance-in-the-brain-new-study-186672
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Durante tres décadas, se ha inundado a la gente con informacion
que sugiere que la causa de la depresion es un "desequilibrio
quimico" en el cerebro - a saber, un desequilibrio de una
sustancia quimica del cerebro llamada serotonina. Sin embargo,
nuestra Ultima revision de la investigacion [1] muestra que la
evidencia existente no apoya esta teoria.

Aunque la teoria de que la depresién se relaciona con la
serotonina se propuso por primera vez en la década de 1960, la

industria farmacéutica no la empez6 a promover ampliamente
hasta la década de 1990, como parte de sus esfuerzos por
comercializar una nueva gama de antidepresivos, conocidos
como inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o
ISRS. La idea también fue respaldada por instituciones oficiales
como la Asociacion Americana de Psiquiatria, que sigue
diciendo al pablico que "las diferencias en ciertas sustancias
quimicas del cerebro pueden contribuir a los sintomas de la
depresién”.

Innumerables médicos han repetido el mensaje en todo el mundo,
en sus consultas privadas y en los medios de comunicacion. La
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gente acepto lo que le decian. Y muchos empezaron a tomar
antidepresivos porque creian que tenian algo mal en el cerebro
que se corregiria tomando un antidepresivo. Durante este
impulso promocional, el consumo de antidepresivos aument6 de
forma espectacular, y ahora por ejemplo se recetan a uno de cada
seis adultos en Inglaterra [2].

Durante mucho tiempo, ciertos académicos [3], incluyendo
algunos psiquiatras destacados [4], han sugerido que no hay
pruebas satisfactorias que apoyen la idea de que la depresion es
el resultado de niveles de serotonina anormalmente bajos o de
serotonina inactiva. Otros siguen respaldando la teoria [5]. Hasta
ahora, sin embargo, no ha habido ninguna revisién exhaustiva de
la investigacion sobre la serotonina y la depresion que permita
llegar a conclusiones firmes en uno u otro sentido.

A primera vista, el hecho de que los antidepresivos tipo ISRS
actlen sobre el sistema de la serotonina parece apoyar la teoria
serotoninérgica de la depresion. Los ISRS aumentan
temporalmente la disponibilidad de serotonina en el cerebro, pero
esto no implica necesariamente que el efecto contrario cause la
depresién.

Hay otras explicaciones para entender el efecto de los
antidepresivos. De hecho, los ensayos con farmacos demuestran
que, en el tratamiento de la depresidn, los antidepresivos apenas
se distinguen de un placebo (pastilla ficticia) [6]. Ademas, los
antidepresivos parecen tener un efecto generalizado de
adormecimiento de las emociones que puede influir en el estado
de animo de las personas [7], aunque no sabemos c6mo se
produce este efecto, ni mucho sobre él.

Primera revision exhaustiva

Desde la década de 1990 se han realizado numerosas
investigaciones sobre el sistema de la serotonina, pero hasta
ahora no se habian recopilado de forma sistematica. Realizamos
una revisién "paraguas” [1] que consistié en identificar y cotejar
sistematicamente las perspectivas generales sobre la evidencia de
cada una de las principales areas de investigacion relacionadas
con la serotonina y la depresion. Aungue en el pasado se han
realizado revisiones sistematicas de areas individuales, ninguna
ha combinado la evidencia de todas las areas con este enfoque.

Un &rea de investigacion que incluimos fue la que comparaba los
niveles de serotonina y los productos en los que se descompone
en la sangre o el liquido cefalorraquideo. En general, esta
investigacién no mostrd diferencias entre las personas con
depresién y las que no la padecian.

Otra area de investigacion se ha centrado en los receptores de
serotonina, que son proteinas situadas en los extremos de los
nervios a los que se une la serotonina, y que pueden transmitir o
inhibir los efectos de la serotonina. La investigacion sobre el
receptor de serotonina que se ha investigado con mayor
frecuencia sugirié que no habia diferencia entre las personas con
depresién y las personas sin depresion, o que la actividad de la
serotonina estaba realmente magnificada en las personas con
depresién - lo contrario de lo que predecia la teoria de la
serotonina.

Las investigaciones sobre el "transportador” de serotonina, es
decir, la proteina que ayuda a terminar el efecto de la serotonina
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(ésta es la proteina sobre la que actGan los ISRS), también
sugirieron que, en todo caso, habia una mayor actividad de la
serotonina en las personas con depresion. Sin embargo, estos
resultados se pueden explicar por el hecho de que muchos de los
participantes en estos estudios habian utilizado o estaban
utilizando antidepresivos.

También analizamos las investigaciones que exploraban si se
puede inducir la depresion en voluntarios disminuyendo
artificialmente los niveles de serotonina [8]. Dos revisiones
sistematicas realizadas en 2006 [9] y 2007 [10], y una muestra de
los diez estudios mas recientes (en el momento en que se realizé
la investigacion actual) descubrieron que disminuir la serotonina
no producia depresion en cientos de voluntarios sanos. Una de
las revisiones mostré pruebas muy débiles de tener efecto en un
pequefio subgrupo de personas con antecedentes familiares de
depresidn, pero esto solo involucré a 75 participantes.

Estudios muy amplios en los que participaron decenas de miles
de pacientes analizaron la variacion genética, incluyendo el gen
que contiene las instrucciones para fabricar el transportador de
serotonina. No encontraron diferencias en la frecuencia de
diferencias en este gen entre las personas con depresion y los
controles sanos.

Aungue un famoso estudio inicial [11] hall6 una relacidn entre el
gen transportador de serotonina y los acontecimientos vitales
estresantes, estudios mas amplios y completos sugieren que no
existe tal relacién. Sin embargo, los acontecimientos vitales
estresantes en si mismos ejercian un fuerte efecto sobre el riesgo
posterior de desarrollar depresién.

Algunos de los estudios incluidos en nuestra revision, que
inscribieron a personas que tomaban o habian tomado
anteriormente antidepresivos aportaron evidencia de que los
antidepresivos pueden realmente disminuir la concentracién o la
actividad de la serotonina.

La evidencia no apoya esta teoria

La teoria de la serotonina en la depresion ha sido una de las
teorias bioldgicas mas influyentes y ampliamente investigadas
sobre los origenes de la depresion. Nuestro estudio demuestra
que este punto de vista no esta respaldado por la evidencia
cientifica. También cuestiona las bases cientificas para usar
antidepresivos.

Se supone que la mayoria de los antidepresivos disponibles
actlan sobre la serotonina. Algunos también afectan a la
noradrenalina. Pero los expertos coinciden en que las pruebas
que implican a la noradrenalina en la depresion son mas débiles
que las de la serotonina [12].

No existe ningin otro mecanismo farmacoldgico aceptado que
explique el efecto de los antidepresivos en la depresion. Si los
antidepresivos ejercen sus efectos como placebos, o
adormeciendo las emociones, entonces no esta claro que hagan
mas bien que mal.

Aungue considerar la depresién como un trastorno biol6gico
puede parecer que reduciria el estigma, de hecho, las
investigaciones han demostrado lo contrario, y también que las
personas que creen que su propia depresion se debe a un
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desequilibrio quimico son mas pesimistas sobre sus posibilidades
de recuperacion.

Es importante que la gente sepa que la idea de que la depresién
se debe a un "desequilibrio quimico” es hipotética. Y
desconocemos el efecto que tiene en el cerebro la elevacion
temporal de la serotonina u otros cambios bioquimicos
producidos por los antidepresivos. Concluimos que es imposible
afirmar que tomar antidepresivos ISRS merezca la pena, o
incluso que sea completamente seguro.

Si esta tomando antidepresivos, es muy importante que no deje
de hacerlo sin hablar antes con su médico. Pero la gente necesita
toda esta informacion para tomar decisiones informadas sobre si
tomar o no estos farmacos.
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Desmesura y equivoco en los articulos sobre las propiedades terapéuticas de los psicodélicos.
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En un reciente articulo publicado en JAMA-Psychiatry (Yaden
DB, Potash JB, Griffiths RR. Preparing for the Bursting of the
Psychedelic Hype Bubble. JAMA Psychiatry. 2022 Oct
1;79(10):943-944. doi: 10.1001/jamapsychiatry.2022.2546.
PMID: 36044208.), los Drs. Yaden, Potash y Griffths de la
escuela de Medicina de la Universidad Johns Hopkins han
llamado la atencidn sobre la plétora de articulos de prensa
especializada y generalista referentes al uso terapéutico de
sustancias psicodislépticas. Las repercusiones sobre la salud
humana del uso de psicodislépticos o psicodélicos son objeto de
la atencién mediatica periédicamente, oscilando desde posiciones
extremadamente negativas sobre sus riesgos hasta un exacerbado
optimismo acerca de sus posibilidades terapéuticas.

En los Gltimos afios estas sustancias: psilocibina, ketamina,
esketamina, se han presentado como una cura milagrosa, que en
absoluto se corresponde con los resultados de las investigaciones
rigurosamente evaluadas. Las industrias mediaticas y
psicofarmacéuticas estimulan esta vision, y pretenden lograr
inversiones y beneficios millonarios. Los riesgos del uso de
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psicodélicos estan bien establecidos. Ademas, aunque algunos
sujetos parecen beneficiarse de las experiencias misticas que son
capaces de inducir, se requiere mas investigacion para
caracterizar el potencial terapéutico de estas sustancias. El uso
inadecuado de estas sustancias puede frenar su investigacién,
como ya ocurrié anteriormente en la década de los 70 del siglo
pasado. Los autores reclaman que la comunidad cientifica sea
rigurosa y prudente al comunicar sus hallazgos, y desenmascaren
aquellas afirmaciones sobre sus efectos que no se sostienen con
los datos disponibles.

Por otra parte, los Drs. Wexler y Sisti, del departamento de ética
médica y politicas de salud de la escuela de medicina de la
universidad de Pensilvania, en otro articulo (A. Wexler, D. Sisti:
Brain Wellness "Spas"-Anticipating the Off-label Promotion of
Psychedelics. JAMA Psychiatry. 2022 Aug 1;79(8):748-749. doi:
10.1001/jamapsychiatry.2022.1619. PMID: 35767292; PMCID:
PMC9357212.), advierten sobre el peligro que representa la
promocion del uso de los psicodislépticos para condiciones para
las cuales se carece de evidencia médica, por parte de sanadores
contraculturales o de promotores de medicina alternativa que
podrian carecer de formacion adecuada, especialmente cuando
concurren condiciones graves. La publicidad para usos que no se
sustentan en la evidencia suele resultar engafiosa, representa un
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abuso de la vulnerabilidad de muchas personas, a quiénes ademas
puede ocasionar gastos considerables de su propio bolsillo.

La proliferacidn de clinicas que promocionan ketamina con
propdsitos tan confusos como “bienestar mental”, “exploracion
interna”, “auto conocimiento”, “mejoria mental”, dan cuenta de
este riesgo. Otro motivo de preocupacion es que estas clinicas, al
igual que emplean estos productos para indicaciones no
autorizadas, también podrian ignorar las recomendaciones sobre
la dosis 0 no adherirse a las estrategias de evaluacion y
prevencion de riesgos aprobadas por la FDA, lo que dificultaria
el estudio cientifico de los beneficios terapéuticos y de los
riesgos de estas sustancias, que ademas requieren de la
concurrencia a sesiones de psicoterapia llevadas a cabo por
personal super especializado antes, durante y después de la
experiencia psicodélica, lo que las diferencia de los
psicofarmacos.

Los autores sefialan el papel de la FDA en regular la publicidad
de medicamentos que patrocinan sus fabricantes, que les prohibe
hacer promocidn para usos no aprobados; y la capacidad de las
organizaciones médicas para controlar la prescripcion irracional
por parte de sus afiliados, asi como para luchar contra el
intrusismo y las afirmaciones engafiosos sobre terapias.
Mencionan como digna de consideracién la creacién de una
seccion de servicios de psilocibina en Oregon, que prevé la
concesion de licencias para la provisién de terapia psicodélica,
con el prerrequisito de tener una formacion minima y someterse a
seguimiento de resultados.

Los Drs Phelps Shah y J.A.Liberman, del centro médico de la
universidad de Columbia, ponen de relieve la magnitud del
interés financiero en el mercado de los psicodélicos, cifrado en
muchos miles de millones de dolares (The rapid rise in
investment in psychedelics—cart before the horse. JAMA
Psychiatry. 2022;79(3):189-190.
doi:10.1001/jamapsychiatry.2021.3972). Los autores alertan que
estos intereses estan condicionando la capacidad de la
investigacién médica para evaluar el papel terapéutico de las
sustancias psicodélicas. Consideran que la situacién actual es
producto de una coincidencia de circunstancias estimulantes que
se refuerzan mutuamente, entre las que sefiala la percepcion que
tiene la poblacion de que se requieren remedios eficaces para los
problemas de salud mental, la avidez de los inversores privados
de recibir beneficios econdmicos y que esperan que los
psicodélicos alcancen grandes ventas, y la tendencia en las
politicas publicas de descriminalizar el uso de psicodélicos.

Dada la necesidad de garantizar el retorno de beneficios a los
inversores, las compafiias que investigan psicodélicos se orientan
a la obtencion de patentes y tratan de responder a huecos de
mercado, lo que puede dificultar la generalizacidon de sus
resultados. Estas compafiias suelen realizar sus investigaciones
en los centros médicos universitarios que financian. Esto, junto
con la escasez de financiacion publica, puede sesgar la
investigacion sobre los usos clinicos de los psicodélicos desde
etapas tempranas, comprometiendo sus resultados.

A continuacion, traducimos algunos de los parrafos méas
importantes de estos articulos:
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1. D.B. Yaden, J.B. Potash, R.R.Griffiths. Preparandose para la
explosion de la exagerada burbuja psicodélica (Preparing for
the Bursting of the Psychedelic Hype Bubble). JAMA
Psychiatry. 2022 oct 1;79(10):943-944. doi:
10.1001/jamapsychiatry.2022.2546. PMID: 36044208.
https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry/fullarticle/279
5948

La investigacion psicodélica parece estar atrapada en una
exagerada burbuja, fundamentalmente debido a los intereses de
los medios de comunicacion y de la industria psicofarmacéutica.
Consideramos que seria beneficioso para la investigacion
psicodélica que esta burbuja fuera sisteméticamente desinflada
por investigadores y clinicos, utilizando buenas préacticas de
comunicacion cientifica.

El término “burbuja” se aplica generalmente a algo que ha sido
sobrevalorado en la percepcion popular. Respecto al término
psicodélico, los titulares han pasado de presentar una vision
alarmista extremamente negativa de las sustancias (entre
aproximadamente los afios 1960 a los 2000) a reconocer su
potencial positivo (desde el 2006 hasta ahora). Sin embargo, en
los ultimos afios, un perturbador elevado nimero de articulos han
promocionado a los psicodélicos como una cura o un farmaco
milagroso, y han mencionado que la inversion en psicodélicos
podria alcanzar miles de millones de délares.

Estado de la evidencia

Cuando se trata de los psicodélicos, los datos cientificos parecen
probar que los superentusiastas y los superescépticos estan
igualmente equivocados. Los superentusiastas estan equivocados
al creer que los psicodélicos no conllevan riesgos, porque estos
riesgos estan bien establecidos [1]. El potencial terapéutico de los
psicodélicos es real, pero menos impresionante de lo esperado,
como ha mostrado un ensayo reciente que compard psilocibina
con el patrén oro en el tratamiento de la depresién [2]. Por otro
lado, los escépticos estan equivocados al pensar que los efectos
subjetivos a corto plazo de los psicodélicos consisten en estados
de delirium de tipo psicético, hallazgos bien replicados han
mostrado que estos efectos pueden ser desafiantes pero positivos
y muy significativos, y los efectos favorables persisten en
muchas personas [3,4]. Por Gltimo, el potencial terapéutico de los
psicodélicos no es meramente hipotético, sino que se sustenta en
los resultados de varios ensayos clinicos [2,5-7].

El ciclo de la burbuja

Aungue el futuro es desconocido, el ciclo de la burbuja de
Gartner ofrece una imagen de que podemos razonablemente
pronosticar sobre la percepcion publica de los psicodélicos. El
ciclo empieza cuando surge una nueva y prometedora tecnologia
que atrae sustancial atencion. Después el pico hay un descenso
igualmente rapido durante el cual las expectativas infladas se
desvanecen. Los reportajes de prensa antes abiertamente
positivos pueden volverse abiertamente negativos. Después de
alcanzar niveles minimos, pueden comenzar a aparecer
evaluaciones bien calibradas del estado de la evidencia.
Finalmente, el proceso alcanza una meseta en la que esperamos
que se asiente el campo de los psicodélicos, porque este es el
contexto social en el que florece la investigacion rigurosa y su
aplicacion razonable en la clinica de forma més efectiva.
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También conviene recordar que los tratamientos psicodélicos
presentan riesgos reales similares a los de practicamente
cualquier tratamiento eficaz. Estos riesgos aumentan en entornos
recreativos e incluyen estados de confusidn, potencial de abuso y
precipitacion de problemas psiquiatricos duraderos,
especialmente en personas con vulnerabilidades preexistentes
(por ejemplo, trastornos psicoticos). Desgraciadamente, es una
cuestién de cuando, y no de si, un paciente o participante sufrira
dafios, y debemos hacer todo lo posible para evitar tales
tragedias. Sin embargo, aunque desafortunadamente algunas
personas resultan perjudicadas por tratamientos eficaces, la
visibilidad del uso de psicodélicos significa que esos casos seran
ampliamente difundidos, y con frecuencia sin explicar como los
ensayos clinicos contribuyen al progreso cientifico.

Obligacio6n ética de la comunicacidn cientifica
Independientemente de cdmo cambie la percepcién publica de
los psicodélicos, investigadores y clinicos tienen la obligacion de
contrarrestar las declaraciones extremas cuando las detecten.
Titulares que caen en la categoria de superentusiastas (por
ejemplo: medicamentos maravillosos) o superescépticos (por
ejemplo: locura) deben discutirse abiertamente.

Las afirmaciones exageradas caen en 2 categorias principales:
clinicas y sociales. Clinicamente, los psicodélicos no son una
cura para los trastornos mentales. No hemos encontrado
evidencia que sustente esta afirmacion, y aumenta el riesgo de
inflar las expectativas de los pacientes. Dicho esto, hay que estar
vigilantes por si aparecen afirmaciones negativas extremas que es
probable que estén a punto de surgir. Después de todo, tenemos
razones basadas en evidencia para creer que los psicodélicos
podrian ser promisorios para tratar los trastornos mentales,
aumentar el bienestar, y permiten avanzar en el estudio de los
procesos psicoldgicos y neurobioldgicos [2-7, 9, 10].

Conclusiones

Los investigadores deben estudiar los mecanismos de accién que
puedan iluminar los fundamentos biol6gicos y los procesos
psicoterapéuticos responsables del efecto terapéutico de los
psicodélicos. Estos estudios pueden ayudar a depurar las
aproximaciones terapéuticas y ayudar a identificar mejor sus
dianas. Como cientificos y clinicos tenemos el mandato ético de
discutir las afirmaciones que no se sostengan por la evidencia
disponible. Alentamos a nuestros colegas a ayudar a deflactar la
inflada burbuja psicodélica para poder continuar con el arduo
trabajo de determinar méas precisamente los riesgos y beneficios
de los psicodélicos.
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Un argumento Unico para todos. Comentario (31 de agosto de
2022)

S. Cercy

Para estar seguro, no tengo ningun interés en esta pelea
psicodélica. Mi critica a la posicion del Dr. Griffiths y sus
colegas es que se apoyan solo en la historia, el Ilamado Gartner
Hype Cycle, para alertar sobre un supuesto camino a seguir en
esta linea de investigacion. Presentan exactamente cero evidencia
de que inevitablemente se va a volver a presentar el mismo ciclo,
como claramente sugieren. En el caso de las analogias a las que
se refieren, las burbujas econdémicas, hubo sefiales de advertencia
que fueron ignoradas por muchos antes de que "estallaran".
Desafortunadamente, la analogia es una forma débil de
argumentacién. La percepcion publica y la cobertura de los
ensayos clinicos por los medios de comunicacion estan fuera del
control de los investigadores que los llevan a cabo, pero ningin
cientifico creible ha afirmado que los psicodélicos son una
panacea. El escepticismo debe gobernar. Sin embargo, las
advertencias emitidas por los autores son infundadas.

2. A. Wexler, D. Sisti. Balnearios para el bienestar del cerebro
— anticipando la promocion de psicodélicos para indicaciones
no autorizadas. Brain Wellness "Spas"-Anticipating the Off-
label Promotion of Psychedelics. JAMA Psychiatry. 1 de agosto
de 2022; 79(8):748-749. doi: 10.1001/jamapsychiatry.2022.1619.
PMID: 35767292; PMCID: PMC9357212.
https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry/article-
abstract/2793902

Los farmacos psicodélicos han reemergido como prometedores
coadyuvantes a la psicoterapia en una variedad de problemas de
salud mental. Recientes estudios clinicos de fase 3 indican que la
3,4-metoxinelendioximetaanfetamima (MDMA) es eficaz y es
bien tolerada cuando se utiliza en el tratamiento del trastorno de
estrés postraumatico [1]. En estudios fase 2, la psilocibina — que
se encuentra naturalmente en unos hongos — parece ser eficaz en
el tratamiento de la depresion. La FDA ha designado a ambos
como tratamientos innovadores, acelerando su aprobacion [2].
Ha surgido interés comercial, y docenas de compafiias estan
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invirtiendo en el desarrollo de sustancias psicodélicas, cuyo valor
en el mercado se estima que alcanzara los varios miles de
millones de dolares [3].

Siempre y cuando los psicodélicos sean aprobados por la FDA,
es casi seguro que se utilizaran no solo para sus indicaciones
aprobadas, sino también para usos no indicados en las fichas
técnicas aprobadas. La influencia de los sanadores
contraculturales y espirituales puede también promover estos
usos no aprobados o alternativos dentro del contexto médico. En
este articulo, sin embargo, sacamos a la luz preocupaciones sobre
problemas éticos y legales relacionados con la promocion al
publico y la publicidad de psicodélicos para indicaciones no
aprobadas.

Cualquier aprobacion de tratamientos psicodélicos se producira
con el trasfondo de florecientes clinicas privadas de
neuroterapias y bienestar cerebral que promocionan el uso de
medicamentos psiquiatricos y dispositivos médicos fuera de las
condiciones autorizadas [4]. Por ejemplo, en EE UU hay mas de
100 clinicas que anuncian el uso de la estimulacion magnética
transcraneal para indicaciones no aprobadas, algunas de las
indicaciones anunciadas se apoyan en evidencia debil [5].
Cientos de clinicas ofrecen neuroterapias carentes de una base
solida de evidencia, tales como neurorretroalimentacion, tanto
para indicaciones clinicas como para “mejoria cognitiva” [6]. Es
mas, algunas clinicas promueven el uso no aprobado de ketamina
para una variedad de indicaciones clinicas, asi como para “el
bienestar” y la “exploracion interna” [7, 8]. Muchas de estas
mismas clinicas se han preparado para comenzar a ofrecer
psicodélicos, siempre y cuando obtengan la aprobacion de la
FDA [T7].

Anticipamos tres importantes problemas éticos que podrian
surgir con la aprobacién de MDMA y/o psilocibina. Primero, la
historia ha mostrado que las clinicas probablemente quieran
aumentar el uso de estas sustancias y anuncien que los
psicodélicos pueden tratar ciertas indicaciones de forma efectiva,
incluso en ausencia de evidencia cientifica. Estas afirmaciones
pueden ser engafiosas para los pacientes, lo cual es especialmente
preocupante desde el punto de vista ético cuando se trata de
personas vulnerables que pueden tener que pagar cantidades
significativas de su propio bolsillo.

Segundo, aunque los médicos pueden legalmente ofrecer
productos para tratar problemas no indicados en la ficha técnica,
la administracién ética de un tratamiento requiere que los
profesionales de la salud sean competentes, mas alla de las
credenciales de rigor. Los médicos sin entrenamiento adecuado
pueden no ser capaces de tratar integralmente a pacientes con
condiciones graves, tales como el trastorno bipolar o el trastorno
de estrés postraumatico. A este respecto preocupa que aquellos
sin ningun entrenamiento médico puedan ofrecer tratamientos
psicodélicos para problemas de salud mental, que pueda haber
insuficiente personal de salud mental para consultar y guiar a los
pacientes durante las sesiones psicodélicas.

En tercer lugar, es probable que haya una variacion significativa
en los protocolos y précticas de dosificacion fuera de etiqueta, lo
que complicara los intentos de evaluar la eficacia de la MDMA y
la psilocibina para indicaciones no aprobadas. A diferencia de los
medicamentos “farmacolégicos”, la administracion de
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psicodélicos no involucra solo la dosis que se debe tomar en
casa, la base de evidencia se ha construido en base a protocolos
que tipicamente incluyen sesiones de psicoterapia que
generalmente proporcionan clinicos super especializados, junto
con una serie sesiones pre y post experiencia. Dado que los
interesados en obtener psicodélicos pueden optar por recibirlos
en una clinica no autorizada, en lugar de a través de un ensayo
clinico en el que podrian recibir placebo, los esfuerzos para
evaluar su eficacia en un amplio abanico de indicaciones podrian
fracasar. Es mas, estos establecimientos pueden o no adherirse a
las estrategias de evaluacion y reduccién de riesgos aprobadas
por la FDA para los tratamientos con MDMA 'y psilocibina [9].

Desde la perspectiva reguladora, la publicidad y promocion de
tratamientos para condiciones distintas a las aprobadas por parte
de los prescriptores caen en una zona gris. Mientras que los
fabricantes tienen limitaciones para promover sus propios
medicamentos y dispositivos médicos para indicaciones distintas
a las aprobadas, la FDA no ha establecido restricciones analogas
para los clinicos. Esto no significa, sin embargo, que los clinicos
carezcan completamente de regulacion: La comisién federal de
comercio de EEUU y los fiscales generales de los estados han
tomado medidas contra las clinicas que promueven terapias sin
fundamento, y pueden aplicarlas a clinicas que hacen
afirmaciones engafiosas sobre la eficacia de los psicodélicos para
indicaciones no aprobadas. Las juntas médicas estatales también
tienen un papel que jugar, ya que pueden tomar medidas contra
las practicas inapropiadas de prescripcion y contra los que
practiquen medicina sin licencia.

Una estrategia que deberia ser estrechamente observada es la que
de la autoridad de salud de Oregén que ha establecido una
seccion de servicios de psilocibina, abriendo la posibilidad de
que facilitadores con licencia provean hongos. Estos facilitadores
deberian recibir un minimo de formacion. Aunque este es un
buen primer paso para regular las competencias de los terapeutas
psicodélicos, todavia no esta claro si los facilitadores tendrén la
competencia necesaria para tratar condiciones psiquiatricas de
forma segura [10]. La Seccidn de Servicios de Psilocibina de
Oregon establecerd un sistema de licencias, formacion y
seguimiento. A partir de este modelo, los estados y los
formuladores de politicas locales deberian financiar y desarrollar
registros para hacer un seguimiento de los resultados, los
acontecimientos adversos, las quejas de los pacientes y otra
retroalimentacion. La financiacion se debe destinar también a
ensayos clinicos pragmaéticos iniciados por los investigadores en
clinicas no aprobados o alternativas.

Con el gran entusiasmo del puablico, inversores extremadamente
alcistas y cientos de clinicas de bienestar cerebral recientemente
establecidas, todas las piezas estan posicionadas para hacer una
promocion expansiva de psicodélicos para usos fuera de etiqueta,
por lo que su uso crecerd rapidamente mas alla de lo que se
considera seguro. Aunque el uso fuera de etiqueta puede ser una
forma Gtil de proporcionar acceso a tratamientos prometedores,
se debe hacer de forma responsable y con la vista puesta en los
futuros avances de la ciencia médica basados en la evidencia; los
reguladores, disefiadores de politicas, y las autoridades de salud
deben analizar cuidadosamente y establecer barreras a la
promocion y uso en de los psicodélicos para condiciones no
aprobadas.
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Anticipando un renacimiento, muchas empresas de medicina
psicodélica han realizado ofertas publicas iniciales, en las que las
empresas privadas emiten nuevas acciones para vender al
publico, convirtiendo a las empresas en entidades que cotizan en
bolsa [1]. En el momento de escribir este articulo, hay mas de 50
empresas que cotizan en bolsa relacionadas con el desarrollo o la
administracion de drogas psicodélicas en EE UU, y al menos 3
estan valoradas en més de US$1.000 millones. Se prevé que el
mercado de las sustancias psicodélicas crezca de US$2.000
millones en 2020 a US$10.750 millones en 2027, una tasa de
crecimiento que puede incluso superar la del mercado legal del
cannabis en EE UU [2].

En el cuadro indicamos las principales empresas psicodélicas que
cotizaban en bolsa en 2020 o0 2021 [4, 5]. En este articulo
analizamos los puntos clave para comprender mejor si esta onda
de desarrollo de medicamentos financiada por la industria esta
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siendo conducida de manera que permita hacer una evaluacion
fiable de la efectividad de los medicamentos psicodélicos.

¢Como hemos llegado hasta aqui?

El resurgimiento del interés en la medicina psicodélica se ha
visto estimulado por el deseo popular de acceder a remedios y
por la inversién comercial esperanzada en que los psicodélicos se
conviertan en la préxima clase de medicamentos de grandes
ventas. Esta tendencia se ha extendido a las politicas publicas y a
la legislacion. Los esfuerzos por descriminalizar las sustancias
psicodélicas se han producido a nivel local en Denver, Colorado;
Washington, DC; Oakland, California; y otros lugares. Oregon
tramitd una legislacion para legalizar el acceso a psilocobina
como tratamiento para la salud mental, a pesar de que la
evidencia que apoya esta practica es insuficiente. Estos cambios
regulatorios pueden afectar adversamente a la calidad y rigor de
la investigacion biomédica que se asocia normalmente al
desarrollo de una nueva clase de farmacos.

Esta preocupacion se sustenta en varios factores. Que nosotros
sepamos, el National Institute of Mental Health (NIMH) ha
financiado muy poca investigacion relacionada con psicodélicos,
y tampoco lo han hecho las principales empresas farmacéuticas o
biotecnoldgicas. Es més, en los Gltimos afios la industria
farmacéutica ha estado, en muchos casos, disminuyendo o
incluso retirando la financiacion para la investigacion de
psicotrépicos [6]. A la vez, el interés en estas sustancias se ha
visto estimulado por los resultados de un creciente nimero de
investigaciones que parecen indicar que los farmacos
psicodélicos pueden tratar varias condiciones, incluyendo la
ansiedad del final de la vida, la depresidn refractaria, el estrés
postraumaético, y el trastorno por uso de sustancias [7]. En 2018,
la FDA designo a la psilocibina como terapia innovadora,
después de lo cual la compafiia farmacéutica COMPASS
Pathways PLC comenz6 ensayos clinicos de fase 2B para evaluar
su uso en el tratamiento de la depresién resistente [8]. Este
impulso comercial, asociado con la falta de actividad por parte de
las empresas farmacéuticas establecidas, cred un hueco en el
mercado que ahora esta siendo cubierto por un conjunto de
emprendedores que prometen tratamientos nuevos y efectivos
para una serie de problemas de salud mental.

Confianza en la propiedad intelectual

Las empresas psicodélicas con animo de lucro tienen que generar
grandes retornos financieros para sus inversores, y el camino méas
directo es la obtencion de patentes para sustancias Unicas o para
sistemas de liberacion. Psilocibina, mescalina, y
dimetiltriptamina son todas sustancias que se dan en la
naturaleza; por tanto, no pueden ser patentadas. Para obtener
patentes, estas firmas luchan por generar un hueco especifico en
su paradigma terapéutico, tales como una indicacion Unica, un
sistema de liberacion (ejemplo, sublingual, aerosoles,
comprimidos de disgregacion bucal), patentes de compuestos
sintéticos (ejemplo, COMP360, COMPASS psilocibina
patentada de Pathway), o0 asociaciones de sustancias (ejemplo,
asociacion de 3,4-metilendioximetaanfetamina [MDMA] — amida
del &cido lisérgico [LSD] de la Mind Medicine Inc.). Esta
aproximacion puede ayudar a las empresas con animo de lucro a
satisfacer a sus inversores, pero simultdneamente puede limitar la
generalizacion de cualquier resultado clinico que descubran.


https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry/fullarticle/2787968
https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry/fullarticle/2787968
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El papel de los centros médicos académicos

A medida que se amplian las actividades que realizan estas
compafiias, debemos reconocer que su influencia solo puede
aumentar. Estas empresas son tan grandes que pueden financiar
su propia investigacion, la cual se suele realizar en centros
médicos académicos. Esto es efectivamente una nueva iteracion
de la investigacion patrocinada por la industria, la cual puede
introducir sesgos en las etapas tempranas del desarrollo de los
estudios, pudiendo incluso influir en las preguntas de
investigacion y en las respuestas obtenidas en un ensayo clinico
dado.

Es decir, los centros médicos académicos no estan en posicion de
llevar a cabo investigacion completamente independiente. La
financiacion proveniente de fundaciones privadas es menor que
la que esta disponible para esta clase de investigacion

patrocinada por la industria. Por ejemplo, el centro Johns
Hopkins para investigacion de la conciencia y los psicodélicos se
inicid con US$17 millones de financiamiento privado mientras
que el capital de mercado para ATAI Life Sciences es
actualmente de aproximadamente US$1.900 millones [3].

Estos efectos han sido exacerbados por la falta de inversion en
esta area por parte del NIMH, y el NIMH no ha iniciado
proactivamente la investigacion requerida para establecer los
conocimientos necesarios sobre el mecanismo de accién y la
efectividad clinica de esta Unica y potencialmente valiosa clase
de farmacos. Esto contrasta con la extensa investigacion llevada
a cabo sobre el cannabis y los numerosos estudios sobre
ketamina patrocinados por las principales agencias federales,
incluyendo el NIMH.

Cuadro. Principales empresas psicodélicas publicas segln cotizacién en el mercado @)

Empresa Capital Modelo de negocio Medicamentos
ATAI Life US$1.900 Modelo descentralizado “hub-and-spoke” (como la  R-ketamina, ibogaina, etifoxina,
Sciences, Berlin,  millones. rueda de una bicicleta, con un centro del que salen N-acetilcisteina, DMT, y otros en
Alemania Noviembre otras organizaciones), una incubadora para espera de comercializarse.
2021 compafiias plataforma, proporciona acceso a la
infraestructura de ATAI Life Sciencesy el
financiador original suele retener parte del capital.
COMPASS US$1.300 Desarrollo de terapia con psilocibina a traves de COMP360 (patente; psilocibina
Pathways, millones, estudios clinicos de Ultima etapa en Europa y sintética de alta pureza)
Londres, Reino Noviembre América del Norte para personas con depresién
Unido 2021 resistente al tratamiento; también se ocupa del
entrenamiento de terapeutas.
GH Research, US$1.300 Empresa biofarmacéutica dedicada al desarrollo 5-MeO-DMT (patentes de
Dublin, Irlanda millones, clinico que esta utilizando compuestos derivados de  formulaciones para inhalacion e
Noviembre DMT patentados para el tratamiento de la depresion  inyeccion)
2021 resistente.
Mind Medicine US$924 Investigacion y desarrollo de medicamentos que son  Psilocibina, LSD, MDMA, DMT,
Inc, Nueva York, millones, terapias experimentales o0 medicamentos inspirados  18-MC (derivado de ibogaina)
Nueva York, Noviembre en los psicodélicos.
EEUU 2021
Cybin, Toronto,  US$278 Desarrollo de nuevos compuestos patentados Psilocibina sublingual (CYB001),
Ontario, Canada ~ millones, derivados de psilocibina, DMT y ketamina. formulacion de triptamina
Noviembre deuterada ODT (basada en Zydis
2021 [olanzapina] como sistema de
liberacion del farmaco) y
formulacion para inhalacion.
Field Trip US$253 Proveedor de psicoterapia asistida con psicodélicos ~ Ketamina (sublingual en Canada,
Health, Toronto,  millones, y ketamina in situ, y proyecto de desarrollo de FT- intramuscular in EEUU), FT-104
Canada Noviembre 104, un agonista sintético del receptor SHT2A. (analogo de psilocibina de alta
2021 potencia)

Abreviaturas: DMT, N-dimetiltriptamina; LSD, dietilamida del &cido lisérgico; MDMA, 3,4-metilenedioximetaanfetaminA; ODT,
comprimido de dilucion oral; 5SHT2A, 5-hidroxi-triptamine 2A; 5-MeO-DMT, 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina; 18-MC, 18-
metoxicoronaridina.
a) Datos financieros publicamente disponibles incluyendo capitalizaciones del mercado para cada empresa, tomado de Yahoo! Finanace
[3]. Informacion del modelo de negocio y medicaciones en desarrollo tomadas de los sitios web de las empresas individuales.
b) La capitalizacion de mercado se determina matematicamente multiplicando el precio por accidn de la empresa por el nimero de acciones
en circulacion.

terapias y el conocimiento sobre la mente, el cerebro y la
consciencia que esta clase de moléculas pudiera proporcionar en
los préximos afos. La presencia a gran escala de empresas
establecidas recientemente, como una categoria sin precedentes
de grupos interesados puede ayudar a mejorar la comprension de
estas moléculas y sus posibles aplicaciones clinicas, pero estas

Conclusiones

Si bien el entusiasmo popular, el impulso politico y la inversion
financiera en psicodélicos sigue creciendo, es importante que
esta investigacion mantenga el rigor cientifico y presente los
resultados de forma desapasionada, con el objetivo de mejorar las
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Violaciones sistematicas de los derechos y la seguridad de los pacientes: Medicacion forzosa de una cohorte de 30 pacientes en
Alaska (Systematic violations of patients’ rights and safety: Forced medication of a cohort of 30 patients in Alaska)
Gail Tasch, Peter C Ggtzsche
medRxiv 2022.11.22.22282650; doi: https://doi.org/10.1101/2022.11.22.22282650 (libre acceso en inglés)
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2023; 26 (1)

Tags: derechos humanos, violacion de los derechos humanos,  cuando habian experimentado dafios graves, como la discinesia

enfermedad mental, medicacion forzosa tardia. Se ignor el imperativo ético y legal de ofrecer un
tratamiento menos intrusivo. No se ofrecieron benzodiacepinas.

Resumen La psicoterapia no se ofrecié ni se menciond en quince de los 30

Se evaluaron los registros de 30 peticiones consecutivas de casos. Los proveedores alegaron que no funciona, aunque esa

internamiento por problemas de salud mental en las que se emitid  afirmacion es manifiestamente falsa. Los procedimientos legales
una orden de medicacién involuntaria en AnChOfage, Alaska. En se pueden caracterizar como una farsa en la que los pacientes

29 casos, se concedid la solicitud de internamiento. Una paciente  estan indefensos. El desequilibrio de poder y los abusos fueron
solicito un jUiCiO con jUradO Yy el jUradO fall6 a su favor. La orden extremos y varios de los psiquiatras que defendieron el

de medicacion forzosa se concedié en 27 de los 30 casos. En 26 tratamiento forzoso obtuvieron érdenes judicia|es para

casos, en violacion de sentencias previas del Tribunal Supremo, administrar farmacos y dosis peligrosas. La medicacion forzosa
se ignoraron totalmente los deseos, temores, anhelos y deberia abandonarse.

experiencias de los pacientes, incluso cuando éstos temian que

los farmacos utilizados para la psicosis pudieran matarlos o

Uso de psicotrépicos durante el embarazo y la lactancia y desarrollo precoz de los nifios expuestos
(Psychotropic medication in pregnancy and lactation and early development of exposed children)
A.L. Leutritz, L. van Braam, K. Preis, et al.
British Journal of Clinical Pharmacology, 14 de septiembre de 2022 https://doi.org/10.1111/bcp.15533
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Tags: psicofarmacos, amitriptilina, duloxetina, escitalopram,  observamos el desarrollo de los nifios expuestos durante los
quetiapina, sertralina, venlafaxina, clomipramina, uso de primeros 12 meses.
psicofarmacos en el periparto, uso de psicofarmacos en el embarazo

Se observé una disminucidon de las concentraciones séricas del

Resumen ] primer al segundo trimestre de amitriptilina, duloxetina,

Toda\{|a se sabe poco sobre como se alteran las concentraciones escitalopram, quetiapina y sertralina. El citalopram se mantuvo
sanguineas de psicofarmacos durante el embarazo, como se bastante estable durante el embarazo, mientras que los niveles de
transfieren los psicofarmacos a la leche materna y los efectos que  sgrtralina volvieron a aumentar entre el segundo y el tercer
tienen en los nifios expuestos. Investigamos los cambios en las trimestre. En el caso de la venlafaxina y la lamotrigina se
concentraciones de medicacion psicofarmacologica en el suero hallaron proporciones elevadas de concentracién por dosis en la
durante el embarazoy la lactancia, y en la leche materna en leche materna, y concentraciones bajas para la quetiapina y la
diferentes momentos. Obtuvimos una muestra de 60 madres y clomipramina. Del mismo modo, la clomipramina y la quetiapina
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mostraron proporciones bajas de penetracion en leche/suero. En
cuanto a los resultados en los nifios, no se encontraron
diferencias significativas entre los recién nacidos expuestos in
Gtero en comparacion con los no expuestos. No hubo diferencias
significativas en el desarrollo durante los primeros 12 meses.

La medicacién psicotrépica en el periparto requiere equilibrar los
riesgos y los beneficios, y la monitorizacién continua de
farmacos terapéuticos puede servir de guia para que los clinicos

monitoreen los patrones de alteracion de los farmacos, que
probablemente se produzcan debido a cambios fisiologicos en la
farmacocinética asociados al embarazo. En consecuencia, la
monitorizacidn terapéutica de farmacos puede optimizar la
medicacion durante el embarazo y la lactancia con la dosis eficaz
mas baja.

Puede acceder al resto de este articulo en ingles en el enlace del
encabezado

Reacciones de hipersensibilidad a quimioterapéuticos y biologicos
Diana Maria Martinez-Castillo, Juan Camilo Ardila-Herrera, Ana Maria Calle-Alvarez,
Ana Maria Calle-Alvarez, Carlos Fernando Chinchilla-Mejia
Medicina y Laboratorio 2022; 26(1):63-80
https://www.medigraphic.com/pdfs/medlab/myl-2022/myl221e.pdf (libre acceso en espaiiol)

Resumen

Las reacciones a medicamentos han aumentado con el tiempo,
estas implican ahora una carga importante de enfermedad,
principalmente en los servicios de hospitalizacion. Los agentes
quimioterapéuticos y bioldgicos son farmacos utilizados con
frecuencia en enfermedades reumatoldgicas y neoplasias de
diferente orden. Las reacciones de hipersensibilidad a
quimioterapéuticos y monoclonales impactan en la calidad de
vida, el pronostico y la mortalidad de los pacientes con
enfermedades autoinmunes y cancer, es por eso que deben ser
reconocidas y manejadas por un equipo de trabajo

multidisciplinar. La desensibilizacion es una herramienta
terapéutica que ofrece grandes beneficios a los pacientes con
reacciones de hipersensibilidad, permitiéndoles la utilizacion de
medicamentos de primera linea de manera segura y costo
efectiva, con un impacto importante en la morbilidad y
mortalidad de estos pacientes. El objetivo de este articulo fue
revisar la informacion y evidencia mas reciente sobre las
reacciones de hipersensibilidad a quimioterapéuticos y
bioldgicos, y los datos sobre las opciones de desensibilizacion
con estos medicamentos y su desenlace.

Acido micofendlico y embarazo: genotoxicidad, malformaciones, abortos espontaneos
Rev Prescrire 2022; 31 (240): 210-213
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Tags: aborto, genotoxicidad, sordera, hipertelorismo, coloboma,
microftalmia, paladar hendido, micrognasia, defecto del corazén

e El 4cido micofendlico es un medicamento citotoxico con
propiedades clastogénicas. Es un inmunosupresor que se usa
para prevenir el rechazo tras algunos tipos de trasplantes de
6rganos. Una vez en el organismo, el micofenolato de mofetilo
se convierte rapidamente en acido micofenolico.

e Casi un 50% de los embarazos expuestos al acido micofendlico
durante el primer trimestre terminan en un aborto espontaneo.
Cuando el embarazo continua, aproximadamente el 25% de los
recién nacidos presentan malformaciones graves.

e Los estudios sobre la exposicion paterna no han descartado un
posible efecto genotdxico sobre los espermatozoides.

e En la practica, debido al riesgo de que dafie los gametos, seria
prudente que, antes de considerar un embarazo, las mujeres
contindien usando métodos anticonceptivos eficaces durante al
menos seis meses después de descontinuar el tratamiento con
acido micofendlico y, en el caso de los hombres, durante al
menos unos tres meses. Las alternativas acarrean un grado de
incertidumbre que se debe manejar caso por caso involucrando
a la mujer o la pareja en cuestion.

El &cido micofendlico inhibe la sintesis de purinas, 1o que a su
vez tiene efectos inhibitorios potentes sobre la proliferacion de
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los linfocitos By T [1-3]. Es citotoxico, genotdxico y
clastogénico. Se usa como inmunosupresor para prevenir el
rechazo tras algunos trasplantes de 6rganos [2,3]. El
micofenolato de mofetilo es un profarmaco del acido
micofendlico. Tras su administracion oral se transforma completa
y rapidamente en acido micofendlico [2].

A mediados de 2022, ;qué se sabe sobre el posible dafio fetal por
la exposicion al &cido micofenolico en el Utero debido al uso de
&cido micofendlico o micofenolato de mofetilo?

Primer trimestre del embarazo: malformaciones y abortos
esponténeos. El 4cido micofendlico es teratogénico en animales.
En una especie (conejos), se observaron malformaciones y
muertes embrionarias tras la exposicion a concentraciones
similares a las que generalmente se recomiendan para los
humanos. Las malformaciones incluyeron: falta de cierre de la
pared toracica, defectos renales (agenesia o ectopia renal) y
hernia umbilical y diafragmatica [2]. En otra especie (ratas), se
observaron malformaciones graves con dosis mucho mas bajas
(de aproximadamente un veinteavo de la recomendada para los
humanos): anoftalmia, hidrocefalia, ausencia de mandibula y
hernia umbilical [2,4,5].

Malformaciones graves en aproximadamente un cuarto de
los fetos expuestos. Aproximadamente un cuarto de los fetos
expuestos al &cido micofendlico durante el primer trimestre del
embarazo presentaron malformaciones congénitas graves [5-7].


https://www.medigraphic.com/pdfs/medlab/myl-2022/myl221e.pdf

Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2023; 26 (1)

Utilizando los datos del Transplant Pregnancy Registry
International (TPR) [Registro Internacional de Trasplantes
durante el Embarazo], la European Network of Teratology
Information Services (ENTIS) [Red Europea de Servicios de
Informacion sobre Teratologia] y algunos informes aislados, se
identificaron varias malformaciones caracteristicas que afectaron
los oidos (atresia del conducto auditivo externo y sordera,
microtia o anatia), los ojos (por ejemplo, hipertelorismo,
coloboma, microftalmia), el rostro o la mandibula (labio o
paladar hendido, micrognasia), el corazon (defectos septales
ventriculares o auriculares, anomalias de la aorta o de los grandes
vasos), las extremidades o los dedos (incluyendo miembros o
dedos maés cortos, polidactilia o sindactilia), el sistema
urogenital, el tubo digestivo (atresia de esdfago, fistula
traqueoesofagica) y el sistema nervioso (espina bifida, ausencia
de cuerpo calloso) [1,5-7].

En aproximadamente la mitad de las mujeres, aborto
espontaneo asociado a la exposicion. El acido micofendlico
acarrea el riesgo de padecer un aborto espontaneo durante el
primer trimestre del embarazo [1,4,5,7]. En 2015, de acuerdo con
los datos de un registro de mujeres embarazadas que habian
recibido un trasplante de rifidn, alrededor de 68 (48%) de las 142
mujeres expuestas al acido micofendlico durante el primer
trimestre del embarazo sufrieron un aborto espontaneo [1,6]. Se
obtuvieron resultados similares de un estudio de cohorte con 111
embarazos de mujeres expuestas al medicamento por diferentes
problemas clinicos [1,8].

En 2015, 19 afios después de que se empezara a comercializar, la
EMA contraindicd el acido micofendlico en las siguientes
situaciones: mujeres que podrian quedar embarazadas y que “no
usan anticonceptivos de gran eficacia” o que “no presentaron
una prueba de embarazo con resultado negativo” al iniciar el
tratamiento, y en mujeres embarazadas ““a menos que no haya un
tratamiento alternativo apropiado” [7].

Exposicion paterna: datos escasos. No se ha descartado la
posibilidad de que el acido micofenoélico dafie el material
genético de los espermatozoides de los hombres expuestos. En
los estudios realizados con ratones y ratas, se ha demostrado que
el acido micofendlico es genotdxico [4,7,9].

Los estudios para determinar el riesgo de malformaciones en
humanos después de la exposicion paterna han sido pequefios y
no han logrado descartar este riesgo. En un registro de trasplantes
de EE UU, entre los 181 embarazos en los que el padre habia
sido tratado con acido micofendlico o con otro inmunosupresor
nuevo, las malformaciones que se observaron fueron similares a
las de la poblacion general de recién nacidos [5]. En otros
analisis de registros, entre los aproximadamente 400 nifios cuyos
padres habian tomado &cido micofendlico, no se observé un
aumento de la incidencia de malformaciones congénitas [5,10].

¢ Cuéanto tiempo se deberia esperar antes de considerar un
embarazo? El 4cido micofendlico inhibe la sintesis de purina. Es
teratogénico, genotdxico y aneugénico [2,3,11]. La semivida
plasmética del acido micofenodlico suele ser de casi 12 horas,
pero depende del paciente: se han observado valores de entre 5y
17 horas [12,13]. Dado que, tras la ultima dosis del
medicamento, la concentracion plasmatica tarda siete semividas
en descender al 1% del nivel presente durante el tratamiento, se
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puede considerar que el acido micofendlico se elimina del
organismo tras aproximadamente 1,5 a 5 dias desde que se
descontinua el tratamiento.

Segun el Centro de Referencia francés para Agentes Teratdgenos
(CRAT), “es posible concebir seis dias después de terminar el
tratamiento” [14]. En contraste, a comienzos de 2022, el resumen
europeo de las caracteristicas del producto (RCP) de los
medicamentos que contienen micofenolato de mofetilo o acido
micofendlico recomienda que las mujeres esperen durante un
periodo de seis semanas y los hombres, tres meses [2,3].

Debido al riesgo de que dafie los gametos —se desconoce qué
consecuencias puede tener a largo plazo—, es recomendable
seguir usando métodos anticonceptivos eficaces durante la
semana que el organismo tarda en eliminar el farmaco y unas seis
semanas mas en el caso de las mujeres, para permitir que se
elimine cualquier évulo afectado, o unos tres meses en el caso de
los hombres, es decir, un ciclo de la espermatogénesis.

Después del primer trimestre y cerca del parto: pocos datos
sobre la exposicién. Durante el segundo y tercer trimestre del
embarazo, y cerca del parto, el feto esta en riesgo de padecer los
mismos efectos adversos del &cido micofendlico que la madre,
tales como: fallo de la médula 6sea, hiperglucemia, hipotension o
hipertensién, necrosis tubular renal y hemorragias digestivas
[15]. La inmunosupresion que provoca este tratamiento puede
aumentar el riesgo de transmisién vertical de infecciones al feto,
incluyendo la infeccién por citomegalovirus (CMV) [14].

Varios estudios de cohorte han revelado otros riesgos, como
muerte fetal, bajo peso al nacer y parto prematuro [1,4-6].

En la préctica, es importante tener en cuenta los riesgos
identificados del uso de &cido micofendlico o micofenolato de
mofetilo durante el embarazo, sobre todo de malformaciones
graves, para mantener informadas a las mujeres expuestas y a sus
parejas sobre el riesgo que estos medicamentos acarrean para el
feto, y sobre el uso de anticonceptivos eficaces. Ademas, dado el
riesgo de que darfie los gametos, es importante que se sigan
usando métodos anticonceptivos eficaces después de terminar el
tratamiento: las mujeres deberian esperar al menos seis meses
antes de quedar embarazadas (el tiempo necesario para eliminar
cualquier 6vulo que haya sido afectado), y los hombres deberian
esperar al menos tres meses (el tiempo necesario para completar
un ciclo de espermatogénesis).

Encontrar una alternativa al acido micofendlico es dificil y se
debe manejar caso a caso junto con la paciente. Antes o después
de concebir, se suele cambiar a la azatioprina [16]. Sin embargo,
la azatioprina es teratogénica en animales, y los datos
disponibles no son suficientes para descartar un riesgo de
malformaciones en los nifios expuestos [17]. Otra solucion es
ofrecer la opcion de almacenar los gametos antes de empezar el
tratamiento.
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Acido valproico. Guia de prescripcion de &cido valproico a las mujeres con potencial reproductivo: olvidar que existe
(Prescribing guideline for valproic acid and women of reproductive potential: forget it exists)
M.P. Freeman
J Clin Psychiatry. 2022;83(6):22ed146009.
https://doi.org/10.4088/JCP.22ed 14609
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Escribo en respuesta a dos publicaciones breves (Tastenhoye et
al [1] y Andrade [2]) y una tercera publicacion mas antigua [3]
en esta misma revista que subrayan la falta de protocolos de
seguridad rigurosos en torno a la prescripcién de valproato en
mujeres con potencial reproductivo. Esto tiene que ver con la
bien documentada falta de conocimiento, tanto por parte de los
profesionales de la salud como de las pacientes, sobre l0s riesgos
del uso de valproato durante el embarazo, y la frecuente falta de
garantia de que el &cido valproico se utilice junto con métodos
anticonceptivos eficaces. Incluso con métodos anticonceptivos
eficaces, la anticoncepcion puede fallar. La reevaluacién del uso
de este conocido teratdgeno es un tema oportuno [4].

Por muy bien pensadas y escritas que estén estas contribuciones
[1-3], me temo que el lector puede quedarse con el mensaje de
que, si simplemente mejoramos la educacion en torno a estos
temas, el acido valproico se puede prescribir con seguridad a las
mujeres con potencial reproductivo. Ademas, existe la creencia -
no fundamentada en estudios- de que el &cido folico
suplementario mitiga este riesgo. En su lugar, me gustaria
dejarles un mensaje menos matizado: No prescriban &cido
valproico a las mujeres hasta que no tengan ninguna duda de que
son posmenopausicas o se han sometido a una histerectomia. En
respuesta a la pregunta: "¢ Como prescribo acido valproico a
mujeres con potencial reproductivo?", la mejor respuesta es: "No
lo haga en absoluto™.

La mayoria de los prescriptores psiquiatricos se tendran que
tomar decisiones propias de un psiquiatra perinatal, lo quieran o
no. Si usted es un prescriptor, la medicacion que seleccione para
una paciente femenina en edad reproductiva, 0 mas joven, debe
ser una que se pueda usar a largo plazo, ya que muchas de las
enfermedades que diagnosticamos y tratamos son crénicas y
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recurrentes. A menudo, las mujeres necesitaran medicacion
durante el embarazo para mantenerse bien, y lo ideal es que
consuman regimenes que razonablemente se puedan mantener
durante el embarazo. Muchos de nosotros, durante nuestra
formacion, no imagindbamos que fuéramos a atender a mujeres
embarazadas. La realidad es que, si tratais a personas con
potencial reproductivo, os encontraréis en primera linea de la
atencion sanitaria perinatal. El momento ideal para seleccionar
un psicotropico para el embarazo es mucho antes de la
concepcion, planeada o no. Los embarazos no planeados son
frecuentes [5,6] y las mujeres con trastornos psiquiatricos pueden
ser mas propensas que la poblacion general a tener embarazos no
planeados [7]. Podemos planear embarazos no planeados en
nuestras practicas. Debemos tratar a todas las mujeres con
potencial reproductivo como si fueran a quedarse embarazadas
mientras toman la medicacion prescrita, ya que los embarazos no
planificados son habituales. Si no fuera asi, EE UU no se
encontraria en un debate tan tumultuoso y divisivo sobre el
acceso a los servicios de salud reproductiva.

El acido valproico es un teratdgeno conocido que puede causar
malformaciones fetales importantes, incluyendo defectos del
tubo neural, antes incluso de que la mayoria de las mujeres sepan
que estan embarazadas [4]. Las noticias no hacen méas que
empeorar a lo largo del desarrollo, con perjuicios a largo plazo
para el desarrollo neuroldgico de los nifios expuestos al 4cido
valproico en el Gtero [8]. Se ha descrito un sindrome del acido
valproico [9]. Incluso hay pruebas que sugieren tras la exposicion
al 4cido valproico en el Gtero se producen dafios que son
transgeneracionales [10].

Esto no tiene matices: El acido valproico no se debe prescribir
para tratar trastornos psiquiatricos en mujeres en edad fértil.
Aungue algunos paises han intentado regular su uso y divulgar
mas los peligros de su uso durante el embarazo, no se ha hecho lo
suficiente para evitarlo. Ahora, que disponemos de muchas mas
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opciones de estabilizadores del estado de animo que hace
décadas no se debe prescribir.
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AINE. Eficacia y seguridad de los AINE en bebés: Una revision exhaustiva de la literatura de los Gltimos 20 afios
(Efficacy and safety of NSAIDs in infants: A comprehensive review of the literature of the past 20 years)
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Resumen

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se utilizan
habitualmente para tratar a bebés, nifios y adolescentes de todo el
mundo; sin embargo, a pesar de que hay pruebas suficientes de
los efectos beneficiosos de los AINE en nifios y adolescentes, se
carece de datos exhaustivos en los bebés. La presente revision
resume lo que se sabe actualmente sobre la seguridad y eficacia,
en los bebés, de los AINE para los que se dispone de datos,
incluyendo ibuprofeno, dexibuprofeno, ketoprofeno,
flurbiprofeno, naproxeno, diclofenaco, ketorolaco, indometacina,
acido niflamico, meloxicam, celecoxib, parecoxib, rofecoxib,
acido acetilsalicilico y nimesulida. Se ha documentado la eficacia
de los AINE para diversas afecciones, como la fiebre y el dolor.
Los AINE son también los principales pilares del tratamiento
antiinflamatorio, por ejemplo, las enfermedades reumaticas
inflamatorias pediatricas. Hay evidencia limitada sobre la
seguridad de la mayoria de los AINE en los bebés.

Las reacciones adversas al farmaco pueden ser renales,
gastrointestinales, hematoldgicas o inmunoldgicas. Dado que los
AINE se encuentran entre los frmacos que mas se utilizan en la
poblacidn pediatrica, se pueden realizar estudios de seguridad y
eficacia como parte de la rutina clinica normal, incluso en
lactantes pequefios. Las fuentes de datos disponibles, como las
historias clinicas (electrdnicas), se deben utilizar para los andlisis
de seguridad y eficacia. A mayor escala, las bases de datos
existentes, como los programas/redes de reacciones adversas a
medicamentos, los sistemas nacionales de notificacion
espontanea y las historias clinicas electrénicas, se deben evaluar
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utilizando métodos especificos para nifios con el fin de detectar
sefiales de seguridad pertinentes para nifios de determinados
grupos de edad o con ciertas patolégicas. Para mejorar la
seguridad de los AINE en los bebés, el tratamiento se debe
iniciar con la dosis mas baja apropiada para la edad o en funcién
del peso. La duracion del tratamiento y la cantidad de farmaco
utilizado se debe evaluar periédicamente y se deben seguir los
limites de dosis maxima y otras recomendaciones del fabricante
o de los comités de expertos. El tratamiento de afecciones no
crénicas, como la fiebre y el dolor agudo (postoperatorio), debe
ser lo mas breve posible. Los pacientes con enfermedades
cronicas deben ser controlados periédicamente para detectar
posibles efectos adversos de los AINE.

Puntos clave

o Esta revision resume la eficacia y seguridad de los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) disponibles para tratar
el dolor en los bebés (nifios < 2 afios).

e La mayor parte de la informacion que esta disponible es para el
ibuprofeno, el ketoprofeno y el ketorolaco.

o La mayoria de las indicaciones estudiadas son la fiebre y el
dolor (peri- y) postoperatorio, para los que estos farmacos han
demostrado ser eficaces.

o Los problemas de seguridad son los riesgos de hemorragia y
los acontecimientos gastrointestinales o renales.

e También resumimos el uso de AINE para indicaciones
especiales, por ejemplo, en el area de las enfermedades
reumaticas inflamatorias pediatricas y en la cardiologia
pediéatrica.
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. Qué sabe Ud sobre los antagonistas dopaminérgicos?
Therapeutics Initiative #139, diciembre de 2022
https://www.ti.ubc.ca/es/2022/12/21/139-que-sabe-ud-sobre-los-antagonistas-dopaminergicos/ (de libre acceso en espaiol)

En la mayoria de las ocasiones, Therapeutics Letter analiza la
evidencia con objeto de concluir sobre los efectos habituales de
los farmacos en grupos definidos de personas. El presente
numero pretende explicar la forma en la que los antagonistas de
los receptores de dopamina (DA) pueden danar a las personas. El
uso seguro de estos medicamentos requiere que los médicos y
pacientes identifiquen sus importantes efectos adversos, que no
siempre se entienden bien.1 La version en linea de este articulo
ofrece un enlace a videos de experiencias de pacientes que
ilustran los problemas que surgen del bloqueo de la dopamina.
Los pacientes dieron su consentimiento informado con la

esperanza de que los profesionales de la salud y estudiantes
puedan apreciar mejor los daflos potenciales, después de ver y
escuchar sus experiencias.

Los antagonistas de los receptores de dopamina se prescriben
ampliamente en Canada. Estos farmacos incluyen todos los
medicamentos antipsicoticos, los antieméticos comunes
metoclopramida y proclorperazina, y domperidona (utilizada
para promover la lactancia o el vaciado del estomago). El
haloperidol, la metotrimeprazina y olanzapina también se usan
para controlar las nduseas en los cuidados paliativos.

Atidarsagén autotemcel (LIBMELDY) para la leucodistrofia metacromatica
Rev Prescrire 2022; 31 (243): 289-290
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)
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Para nifios menores de siete afios, sobre todo antes de la
aparicion de los sintomas

Ofrece una ventaja

Los pacientes con leucodistrofia metacromatica pierden las
funciones motoras, sensoriales y cognitivas gradualmente y
mueren de manera relativamente prematura dependiendo de la
forma de la enfermedad que padezcan. En un ensayo clinico no
comparativo —que incluy6 una comparacion indirecta con
“controles historicos”— una unica infusion de atidarsagén
autotemcel parecid retrasar el progreso de los trastornos motores
y cognitivos en los nifios menores de siete afios con una forma
asintomatica o débil de la enfermedad. El atidarsagén
autotemcel también pareci6 reducir la mortalidad en algunos
pacientes. Hay evidencia de muy baja calidad que sugiere que el
tratamiento puede ser mas eficaz cuando se administra antes de
gue aparezcan los sintomas. Los nifios tratados se exponen al
riesgo de efectos adversos graves asociados a los tratamientos
previos a la infusién de atidarsagén autotemcel y, después, a los
del atidarsagén autotemcel, sobre los que hasta ahora se sabe
muy poco. En la préactica, el atidarsagén autotemcel es una
opcidn que hay que considerar para los nifios menores de siete
afios, sobre todo antes de que aparezcan los sintomas y tomando
en cuenta las limitaciones de su evaluacion.

LIBMELDY - atidarsagén autotemcel dispersion de células
para infusion

2 x 10% a 10 x 10° células autdlogas por ml, incluyendo CD34+
células madre hematopoyéticas modificadas genéticamente para
expresar el gen de la arilsulfatasa A humana sin mutaciones (en
una o mas bolsas que contienen de 10 ml a 20 ml de dispersion,
cada una en un cartucho metalico)

Orchard Therapeutics

m Terapia génica

m Indicacion: “leucodistrofia metacromatica (...) en nifios con
formas infantiles tardias o juveniles tempranas, sin
manifestaciones clinicas de la enfermedad [y] en nifios con la
forma juvenil temprana con manifestaciones clinicas tempranas
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de la enfermedad, que todavia puedan caminar de forma
independiente y antes del inicio del deterioro cognitivo”.
[procedimiento centralizado UE — medicamento huérfano]

Comparar antes de decidir

La leucodistrofia metacromatica es una enfermedad
neurodegenerativa rara que afecta el sistema nervioso central y el
periférico. Es un trastorno genético causado por mutaciones en el
gen que codifica la arilsulfatasa A (ARSA), una enzima que
degrada los sulfatidos que forman parte de la mielina que cubre
las fibras nerviosas. Estas mutaciones ocasionan un déficit de
arilsulfatasa A y una acumulacion de sulfatidos en diferentes
células, sobre todo en las del sistema nervioso. Esto provoca una
desmielinizacion del sistema nervioso central y el periférico [1-
4].

El progreso de los sintomas varia segun la edad en que inicia
la enfermedad. La edad en la que comienza la enfermedad y la
rapidez con la que progresan los sintomas depende en gran
medida de la actividad residual de la arilsulfatasa A, lo que a su
vez depende de la naturaleza de las mutaciones de cada alelo del
gen ARSA. En todos los casos, la enfermedad progresa
gradualmente hasta que el paciente queda postrado en cama, con
una pérdida completa de las funciones motoras, sensoriales y
cognitivas. Los pacientes mueren por las complicaciones de la
enfermedad, que suelen ser infecciones y, a menudo, neumonia.
La leucodistrofia metacromaética se clasifica en tres formas
clinicas, dependiendo de la edad a la que aparecen los sintomas
[2,3].

La forma infantil tardia aparece antes de los 30 meses.
Representa casi la mitad de todos los casos y suele comenzar con
sintomas motores y sensoriales. Los trastornos cognitivos
aparecen mas tarde. La mayoria de los nifios mueren durante los
cinco afios posteriores a la aparicion de los sintomas [2,3].

La forma juvenil aparece entre los 30 meses y los 16 afios.
Representa del 20% al 30% de los casos y suele comenzar con
sintomas cognitivos y psiquidtricos, y problemas conductuales.
Los trastornos motores generalmente aparecen mas tarde. La
mayoria de los pacientes muere antes de los 20 afios [3,4].
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La forma adulta aparece después de los 16 afios. Representa entre
el 15% y el 20% de los casos y suele comenzar con dificultades
en la escuela o el trabajo, trastornos psiquiatricos o problemas
conductuales. A veces, la enfermedad empeora en el transcurso
de varias décadas [3].

No existe una cura conocida. A mediados de 2022, no existe
una cura conocida para la leucodistrofia metacromatica. El
tratamiento busca aliviar los sintomas y mejorar la calidad de
vida del paciente tanto como sea posible [2-4].

A veces se ofrece a los pacientes con la forma juvenil o adulta de
la enfermedad con pocos o ningln sintoma un trasplante de
células madre hematopoyéticas de un donante para corregir la
deficiencia enzimatica, al menos en parte. Los principales riesgos
de este tratamiento son la enfermedad de injerto contra huésped y

los efectos adversos asociados al uso prolongado de
inmunosupresores [1,2,3,5].
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Aspirina diaria en dosis bajas y riesgo de caidas graves y fracturas en personas mayores sanas. Un subestudio del ensayo
clinico aleatorizado ASPREE (Daily low-dose aspirin and risk of serious falls and fractures in healthy older people.
A substudy of the ASPREE randomized clinical trial)
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Puntos clave
Pregunta. La aspirina diaria a dosis bajas ;reduce las fracturas y
las caidas graves en personas mayores sanas?

Hallazgos. En este subestudio de un ensayo aleatorizado
controlado con placebo, el riesgo de tener una primera fractura
fue similar en los grupos que recibieron aspirina y en los grupos
placebo, pero el riesgo de caida grave fue mayor en el grupo de
aspirina (total de caidas 884 frente a 804), diferencia
estadisticamente significativa.

Significado. Los hallazgos indican un posible riesgo adicional
para las personas mayores que utilizan aspirina a dosis bajas.

Resumen

Importancia. Las caidas y fracturas son frecuentes y
perjudiciales para la salud de las personas mayores. Se ha
descrito que la aspirina reduce la fragilidad dsea y ralentiza la
pérdida de masa Osea.

Objetivo. Determinar si una aspirina diaria a dosis bajas (100
mg) reduce el riesgo de fracturas o caidas graves
(hospitalizaciones relacionadas con caidas) entre las personas
mayores sanas.

Diseiio, entorno y participantes. Este subestudio de un ensayo
doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo estudid a los
hombres y las mujeres (adultos mayores) que se atendian en 16
centros principales del sureste de Australia. El subestudio
ASPREE-FRACTURE se realiz6 como parte del componente
australiano del ensayo ASPREE. Entre 2010 y 2014 se reclutaron
voluntarios sanos (sin enfermedades cardiovasculares, demencia
o discapacidad fisica) de 70 afios 0 mas que vivian en la
comunidad para participar en el ensayo ASPREE. Los

participantes potencialmente elegibles fueron identificados por
médicos y personal del ensayo, y se les envio una carta de
invitacion a participar. Se evalu6 la idoneidad de los participantes
interesados. Los participantes elegibles que obtuvieron la
autorizacion del médico y fueron adherentes a un ensayo de
medicacion de 4 semanas fueron asignados al azar. Los datos se
analizaron entre el 17 de octubre de 2019 y el 31 de agosto de
2022.

Intervenciones. Los participantes en el grupo de intervencion
recibieron una dosis diaria de 100 mg de aspirina oral con
recubrimiento entérico (dosis baja). El grupo control recibio un
comprimido diario idéntico de placebo con recubrimiento
entérico.

Medidas principales de resultados. El resultado primario de
ASPREE-FRACTURE fue la aparicion de cualquier fractura. El
resultado secundario fue la caida grave que requirid ingreso
hospitalario.

Resultados. En total, se reclutaron 16.703 personas con una
mediana (IQR) de edad de 74 (72-78) afios, y 9.179 (55,0%) eran
mujeres. En el analisis se incluyé a 8.322 participantes en el
grupo de la intervencion y 8.381 participantes en el grupo
control, y se produjeron 2.865 fracturas (resultado primario) y
1.688 caidas graves (resultado secundario) durante la mediana de
seguimiento de 4,6 afios. Aunque no hubo diferencias en el riesgo
de sufrir una primera fractura entre los participantes en la
intervencion y los del grupo control (cociente de riesgos, 0,97; IC
del 95%, 0,87-1,06; p = 0,50), la aspirina se asocié con un mayor
riesgo de caidas graves (caidas totales 884 frente a 804; cociente
de tasas de incidencia, 1,17; IC del 95%, 1,03-1,33; p=0,01).
Los resultados se mantuvieron en los analisis ajustados por
covariables que se sabe que influyen en el riesgo de fracturas y
caidas.
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Conclusiones y relevancia. En este subestudio de un ensayo
clinico aleatorizado, la aspirina a dosis bajas no redujo el riesgo
de fracturas, mientras que aument6 el riesgo de caidas graves, lo
que se suma a la evidencia existente de que este agente
proporciona poco beneficio favorable a una poblacion de adultos
mayores sanos y blancos.

Registro del ensayo. Este subestudio esta registrado en el
Australian New Zealand Clinical Trials Registry
(ACTRN12615000347561).

¢ Se debe seguir recomendando la aspirina para la prevencion cardiovascular primaria?
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2023; 26 (1)

Tags: acido acetil salicilico, cancer colorrectal, eventos
cardiovasculares, eventos hemorragicos, hemorragias, ASPREE,
ASCEND

En un articulo publicado en JAMA [1], Allan S Brett discute la
Gltima guia del grupo de trabajo de servicios preventivos de EE
UU (The US Preventive Services Task Force - USPSTF) que
habla del uso de la aspirina en la prevencion cardiovascular
primaria. A continuacion, traducimos algunos de los parrafos
mas importantes.

La guia no recomienda que nadie tome aspirina como medida
preventiva [2] y desaconseja especificamente que las personas de
60 afios 0 mas inicien el tratamiento con aspirina (recomendacion
D en el sistema de clasificacion del USPSTF). Sin embargo, para
las personas de 40 a 59 afios con un riesgo cardiovascular a 10
afios igual o superior al 10%, la guia aconseja que los médicos y
sus pacientes tomen decisiones individualizadas sobre el inicio
de la profilaxis con aspirina (recomendacion C). Existe al menos
una certeza moderada de que el beneficio neto es pequefio” [3].

Estas recomendaciones se basan en una revision actualizada que
incluy6 11 ensayos aleatorizados que testaron la efectividad de
dosis bajas de aspirina (100 mg/dia 0 menos) para la prevencion
primaria [4]. Esta revision document6 una reduccion relativa del
10% en los eventos cardiovasculares graves (sin reducir la
mortalidad) y un aumento relativo del 44% en los eventos
hemorragicos graves, tras consumir aspirina entre 4 y 10 afios.
Sin embargo, las diferencias absolutas en los resultados
cardiovasculares compuestos e individuales oscilaron entre 2,5
eventos menos y 1,2 eventos méas por cada 100 usuarios de
aspirina; y para los eventos hemorréagicos graves, compuestos e
individuales, las diferencias absolutas oscilaron entre 0,07
eventos menos y 1,0 eventos méas por cada 100 usuarios.

El USPSTF también reviso los resultados en el cancer colorrectal
y encontré que la evidencia era inadecuada para incluir la
prevencién del cancer colorrectal en la evaluacion del balance
beneficio-dafio de la aspirina.

Un avance importante entre las versiones de la guia de 2016 y la
actual fue la inclusion de tres grandes ensayos clinicos
publicados en 2018. Se trata de ensayos clinicos aleatorizados y
controlados con placebo que estudiaron la efectividad de la
aspirina en la prevencion primaria. En total involucraron a mas
de 47.000 pacientes a los que dieron entre 5y 7 afios de
seguimiento. ARRIVE incluyd a personas de 55 afios 0 mas con
maltiples factores de riesgo (no diabéticas) y un riesgo
cardiovascular estimado a 10 afios del 17 %; y no encontro
evidencia de beneficio cardiovascular y si un pequefio aumento
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estadisticamente significativo de hemorragias gastrointestinales

[5].

ASPREE incluy6 a personas de 65 afios 0 mas (con o sin factores
de riesgo cardiovascular); no identificé ningun beneficio
cardiovascular significativo, pero si un aumento significativo de
0,7 puntos porcentuales en la mortalidad y un aumento de 1
punto porcentual en las hemorragias graves [6].

El estudio ASCEND incluy6 exclusivamente a diabéticos (de 40
afios 0 mas); en él se observé una disminucion de 1 punto
porcentual en los episodios cardiovasculares y un aumento de 1
punto porcentual en las hemorragias graves [7].

En comparacion con los ensayos mas antiguos, estos ensayos se
realizaron en poblaciones mas contemporaneas, que
probablemente controlan mejor su presion arterial y los lipidos y
tienen una prevalencia inferior del tabaquismo que los
participantes en estudios previos. En conjunto, estos ensayos mas
recientes arrojan dudas sobre el beneficio neto de la profilaxis
con aspirina en la practica clinica.

Tres aspectos de la nueva declaracion de recomendaciones del
USPSTF merecen un comentario adicional. En primer lugar, las
recomendaciones se refieren explicitamente a la iniciacién de la
aspirina. Por lo tanto, los médicos no disponen de orientaciones
explicitas sobre el tratamiento de los muchos pacientes que ya
toman acido acetilsalicilico para la prevencion primaria.

En una breve declaracién, los autores del USPSTF indican que
"para los pacientes que han comenzado a tomar cido
acetilsalicilico... puede ser razonable considerar dejar de tomarlo
en torno a los 75 afios" [6], segin un modelo de
microsimulacién. Aunque no lo dicen, es de suponer que los
autores se refieren a las personas que empezaron a tomar acido
acetilsalicilico antes de los 60 afios.

En segundo lugar, la decision de iniciar el tratamiento con acido
acetilsalicilico en personas de 40 a 59 afios depende en gran
medida del riesgo a 10 afios de sufrir eventos cardiovasculares,
utilizando las estimaciones del Colegio Americano de
Cardiologia y la Asociacion Americana del Corazén
(ACC/AHA) [8]. Los autores del USPSTF reconocen que en
varios estudios de validacion externa este sistema predice en
exceso el riesgo cardiovascular, y recuerdan adecuadamente a los
médicos que la prediccion del riesgo cardiovascular es
"imprecisa e imperfecta a nivel individual” [2]. Esta fuente de
incertidumbre esta en evidente tension con el uso especifico que
hace la guia de utilizar el umbral del 10% para el riesgo
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cardiovascular y presenta un reto a la hora de individualizar las
decisiones de iniciar el uso de aspirina.

En tercer lugar, el proceso de individualizacion de las decisiones
debe incluir estimaciones comprensibles del beneficio y el dafio
absolutos (reconociendo su imprecision). Dichas estimaciones,
descritas brevemente més arriba, se detallan en la Revision de la
Evidencia (en el Cuadro 2, del articulo original) [4], pero no en la
Declaracion de Recomendaciones.

¢Como deben utilizar los médicos esta nueva Recomendacion?
Los médicos no deben iniciar el tratamiento con aspirina para la
prevencion primaria en los pacientes de 60 afios 0 mas; no es
necesario que el médico inicie una discusion sobre la profilaxis
con aspirina, excepto para preguntar si los pacientes ya estan
tomando aspirina por decision propia. Los tres ensayos
aleatorizados de 2018 [5-7] también aportan apoyo indirecto para
suspender la aspirina en pacientes de este grupo de edad que ya
la estan tomando para la prevencion primaria. Para los pacientes
de 40 a 59 afios, la definicion de la recomendacion C es clave. Al
afirmar que las intervenciones C pueden "ofrecerse de forma
selectiva... en funcidn del criterio profesional y las preferencias
del paciente”, el USPSTF deja a los médicos en libertad para
decidir si inician conversaciones sobre la profilaxis con &cido
acetilsalicilico en pacientes de este grupo de edad y cudndo.
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Brivaracetam (BRIVIACT) para la epilepsia focal a partir de los dos afios
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Nada nuevo

En pacientes mayores de 16 afios que ain padecen convulsiones
focales a pesar de usar uno 0 mas antiepilépticos, afiadir
brivaracetam (Briviact - UCB Pharma) no ha demostrado
representar un avance en comparacion con el levetiracetam
(Keppra u otras marcas). Estos dos antiepilépticos son muy
similares, tanto en la eficacia como en el perfil de efectos
adversos [1].

Ahora se ha autorizado el brivaracetam para su uso a partir de
los 2 afios. Esta ampliacion de la indicacion no se baso en
ensayos cinicos comparativos. El efecto antiepiléptico en nifios
se ha extrapolado principalmente de los efectos conocidos en los
pacientes de 16 afios 0 mayores y de los datos de la
farmacocinética [2]. El brivaracetam conlleva un riesgo, en

especial, de trastornos neuropsiquiatricos, neutropenia y lesion
hepaética [3].

Como sefial6 la EMA en su informe de evaluacion, los datos
provistos por la empresa no permiten determinar los efectos a
largo plazo del brivaracetam sobre el crecimiento, la funcion
endocrina, la maduracion sexual y el desarrollo neuropsicoldgico
de los nifios [2].
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Nada nuevo

La purpura trombocitopénica trombética adquirida es una
enfermedad rara que cuando no se trata casi siempre es mortal en
pocos dias. Se caracteriza por una combinacion de dafios a un
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conjunto grande de 6rganos por las maltiples trombosis, la
trombocitopenia relacionada con la agregacion plaquetaria dentro
de los trombos y la anemia hemolitica. La enfermedad se vincula
a un aumento de los niveles del factor de Von Willebrand, una
proteina procoagulante [1,2]. El tratamiento de un episodio se
basa en el intercambio plasmatico, normalmente durante varios
dias. Las recaidas son frecuentes, a menudo después de un
intervalo relativamente corto, pero a veces ocurren después de
varios afios [1].

El caplacizumab es un anticuerpo monoclonal que se dirige
contra el factor de Von Willebrand. En la UE, fue autorizado
para tratar a adultos con parpura trombocitopénica trombética
adquirida, sin tener pruebas tangibles de que represente un
avance terapéutico. Es probable que tenga un efecto sobre la
trombocitopenia, pero sin una eficacia demostrada en términos
de mortalidad, trombosis o recaidas. Por otro lado, conlleva un
riesgo de hemorragias graves [1].

Ahora el caplacizumab también ha sido autorizado para el uso en
adolescentes de 12 afios y mayores que pesen al menos 40 kg.
Esta autorizacidn se basa en una simple extrapolacién de los
datos disponibles en adultos, sin una evaluacién clinica
especifica [2,3]. La dosis para los adolescentes, que es idéntica a
la que se usa en adultos, se recomendd en base a modelado
farmacocinético [2,3].
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Clopidogrel en combinacion con aspirina para prevenir la recurrencia del ictus isquémico
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Puede ser de ayuda

Después de un ictus isquémico o un ictus isquémico transitorio
(IT), cuando no hay protesis valvulares o cardiopatias que
predispongan al paciente a padecer una embolia (0 ictus), el
medicamento de primera linea para reducir el riesgo de
recurrencia es la aspirina en una dosis baja [1,2]. El clopidogrel
(Plavix — Sanofi Aventis u otras marcas) es otro antiplaquetario
con un mecanismo de accion diferente al de la aspirina. En la
UE, est4 autorizado para usar en combinacion con la aspirina
durante las 24 horas posteriores a un [T con un riesgo de
moderado a alto de sufrir un accidente cerebrovascular (ACV) o
un ictus isquémico menor; después, se continua con aspirina
como Unico antiplaquetario [3].

La evaluacién del clopidogrel para tratar este problema clinico se
baso en dos ensayos clinicos que incluyeron en total a un poco

maés de 10.000 pacientes [1,2]. En estos ensayos clinicos, el
combinar clopidogrel con aspirina durante tres 0 cuatro semanas
redujo el riesgo de eventos isquémicos recurrentes: previno
aproximadamente un ictus por cada 30 a 60 pacientes a los tres
meses. Sin embargo, no demostré su eficacia en términos de
disminuir la mortalidad o el riesgo de discapacidad, a pesar de
haber incluido a un nimero grande de pacientes. Ademas, hubo
un aumento de episodios de hemorragias graves en uno de los
estudios. El riesgo de hemorragia aumenta con el paso del
tiempo, mientras que la eficacia es mas marcada durante el mes
posterior al evento isquémico, lo que reduce el beneficio de
tomar dos antiplaquetarios durante més de un mes [1,2].
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Daratumumab + lenalidomida + dexametasona como tratamiento de primera linea para algunos mielomas multiples
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e Afiadir daratumumab a la combinacién de lenalidomida +
dexametasona es una opcidn para algunos de los pacientes en
los que no es posible realizar un trasplante autdlogo de células
madre hematopoyéticas. Para los pacientes con mieloma
multiple sintomatico en los que no es posible realizar un
trasplante autologo de células madre hematopoyéticas, la
combinacidn de lenalidomida + dexametasona es uno de los
tratamientos de primera linea. En un ensayo clinico, después
de una mediana de seguimiento de los pacientes de siete afios,
afiadir bortezomib (un inhibidor del proteasoma 26S) a este
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protocolo redujo la mortalidad en aproximadamente un 10% en
términos absolutos: a 45% en comparacion con el 55% en el
grupo de lenalidomida + dexametasona, a costa de un aumento
de los efectos adversos graves, incluyendo neuropatia
periférica y trastornos gastrointestinales y pulmonares [1].

En 2019, se autorizo el uso del daratumumab en combinacion
con lenalidomida + dexametasona como tratamiento de primera
linea en la UE, al igual que sucedié con el bortezomib [1].

La autorizacion del daratumumab como parte del protocolo se
basé en el andlisis preliminar de un estudio (MAIA) que
comparo, sin cegamiento, la combinacion de daratumumab +
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lenalidomida + dexametasona con la de lenalidomida +
dexametasona en 737 pacientes [1,2]. Aproximadamente el 44%
de los pacientes eran mayores de 75 afios [2]. Cuando se hizo
este analisis, que se realizé después de una mediana de
seguimiento de 28 meses, aproximadamente el 18% de los
pacientes en cada grupo habia muerto (138 muertes en total) [1].

El protocolo del ensayo clinico incluy6 un segundo analisis
preliminar que se realizaria después de la muerte de alrededor de
260 pacientes. Los resultados detallados de este analisis se
publicaron a finales de 2021 [2].

Una reduccién del 10% en la mortalidad en términos
absolutos, después de una mediana de seguimiento de
alrededor de 5 afios. Cuando se hizo este andlisis, la mediana de
seguimiento era de 56 meses, es decir, de casi 5 afios [2]. El 32%
de los pacientes en el grupo de daratumumab habia fallecido,
frente al 42% de los controles (una diferencia estadisticamente
significativa segun el protocolo del estudio). Se realizaron
analisis de subgrupo con los pacientes menores 0 mayores de 75
afios (un criterio de estratificacion que se aplico al hacer la
aleatorizacion). Entre los pacientes menores de 75 afios, la
mortalidad fue del 25% en el grupo de daratumumab frente al
38% (una diferencia estadisticamente significativa). Sin
embargo, no hubo ninguna diferencia estadisticamente
significativa en la mortalidad entre los grupos en los pacientes
mayores de 75 afios (41% frente a 47%, respectivamente) [2].

Cuando se realizo este andlisis, el 57% de los pacientes en el
grupo de daratumumab estaban vivos y libres de progresion del
mieloma (segun criterios de laboratorio y de imagenes), frente al
41% de los controles (p<0,0001) [2].

Infecciones, c&nceres, fracturas. Durante el transcurso del
estudio, se informo un evento adverso grave en el 77% de los
pacientes en el grupo de daratumumab, frente al 70% de los
controles [2].

Este estudio evidencio los efectos adversos ya conocidos del
daratumumab, en particular la neutropenia, la linfopenia, la

neumonia, las infecciones y la diarrea [2]. Por ejemplo, se
informé una infeccidn que se considerd grave en el 41% de los
pacientes en el grupo de daratumumab, frente al 29% de los
controles [2].

Ademas, en el grupo de daratumumab fueron mas frecuentes
algunas fracturas, en especial las de fémur, costillas y mufieca.
Se desconoce hasta qué punto estas fracturas se relacionaron con
las caidas y el sincope, que también fueron mas frecuentes en el
grupo de daratumumab que en el grupo control: 38 caidas frente
a 25, y 21 casos de sincope frente a 12, respectivamente [2].

La duracion relativamente larga del seguimiento también
posibilitd que se observaran mas canceres en el grupo de
daratumumab: se informé en el 20% de los pacientes, frente al
13% de los controles. Fueron en su mayoria canceres de piel, en
el 14% de los pacientes en el grupo de daratumumab, frente al
7% de los controles (incluyendo 4 melanomas frente a 1,
respectivamente) [2].

En la préctica, para los pacientes con mieloma multiple para los
que el trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas no
es posible, las opciones de primera linea son la combinacion de
lenalidomida + dexametasona sin ningun otro farmaco o junto
con bortezomib o daratumumab. Con la primera opcidn, las
probabilidades de supervivencia a los 5-7 afios se reducen en
aproximadamente un 10%. Sin embargo, la segunda opcién
expone a los pacientes a frecuentes efectos adversos graves,
incluyendo neuropatia periférica, trastornos gastrointestinales y
pulmonares con bortezomib, y neutropenia, linfopenia,
neumonia, infecciones y diarrea con daratumumab.
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Fluoroquinolonas. Asociacion del tratamiento con fluoroquinolonas a dosis més altas con acontecimientos adversos graves en
adultos mayores con enfermedad renal crénica avanzada (Association of higher-dose fluoroquinolone therapy with serious
adverse events in older adults with advanced chronic kidney disease)

F.T. Muanda, M.M. Sood, M.A. Weir, et al.

JAMA Netw Open, 2022;5(8):2224892. doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.24892
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2023; 26 (1)

Tags: insuficiencia renal, didlisis renal, prescripcion de
fluoroquinolonas, trastorno del sistema nervioso, trastorno
psiquiétrico, problema del coldgeno. Hipoglucemia,
desprendimiento de retina

Puntos clave

Pregunta. El tratamiento con dosis mas altas de
fluoroquinolonas comparado con una dosis menor ¢Se asocia con
un mayor riesgo de acontecimientos adversos graves entre los
pacientes de edad avanzada con enfermedad renal cronica (ERC)
avanzada?
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Hallazgos. En este estudio de cohortes con 11.917 pacientes de
edad avanzada con ERC avanzada, el tratamiento con
fluoroquinolonas a dosis més altas frente a dosis inferiores se
asocié con un mayor riesgo de obtener un resultado compuesto:
una visita al hospital con trastornos del sistema nervioso y/o
psiquidtricos, hipoglucemia o un evento asociado al colageno.

Significado. Estos hallazgos sugieren que las fluoroquinolonas
se deben prescribir con precaucion, y a dosis mas bajas entre los
adultos mayores con ERC avanzada.



Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2023; 26 (1)

Resumen

Importancia. Se necesitan datos basados en poblacién para
informar sobre la prescripcidn segura de las fluoroguinolonas
(antibidticos) a pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)
avanzada.

Objetivo. Cuantificar el riesgo a 14 dias de tener que acudir a
una visita hospitalaria por un trastorno del sistema nervioso y/o
psiquiétrico, hipoglucemia o un acontecimiento asociado al
colageno entre los pacientes con ERC avanzada a los que se ha
prescrito recientemente una fluoroquinolona a dosis mas altas
comparado con dosis inferiores.

Disefio, entorno y participantes. Este estudio de cohortes
basado en la poblacién de Ontario, Canada (con datos recabados
entre el 1 de enero de 2008 y el 17 de marzo de 2020) utilizé
datos de atencion a la salud para identificar a los nuevos usuarios
de fluoroquinolonas. Los participantes fueron adultos de 66 afios
0 méas con ERC avanzada (una tasa de filtracion glomerular
estimada [TFGe] <30 ml/min/1,73 m2 pero que no recibian
didlisis). El analisis de los datos se realizo entre el 1 de enero y el
30 de abril de 2021.

Una nueva prescripcion de fluoroquinolona a dosis mas altas
(ciprofloxacino, 501-1000 mg/dia; levofloxacino, 501-750
mg/dia; o norfloxacino, 401-800 mg/dia) frente a una
fluoroquinolona de dosis mas baja (ciprofloxacino, 500 mg/dia;
levofloxacino, 250-500 mg/dia; o norfloxacino, 400 mg/dia).

Principales medidas de resultado. El resultado primario fue el
riesgo a 14 dias de tener que acudir al hospital por un trastorno
del sistema nervioso y/o psiquiatrico, hipoglucemia o un
acontecimiento asociado al coldgeno. Los resultados secundarios
incluyeron una visita al hospital por sepsis, desprendimiento de

retina u otras tendinopatias, hospitalizacion por todas las causas,
mortalidad por todas las causas y muerte subita cardiaca. Se
utilizé la ponderacion de la probabilidad inversa de tratamiento
en la puntuacién de propension para equilibrar la salud basal en
los grupos de comparacion. Los cocientes de riesgos ponderados
y las diferencias de riesgos se obtuvieron mediante regresion de
Poisson madificada y regresion binomial, respectivamente.

Resultados. De los 11.917 pacientes (mediana de edad, 83 afios
[IQR, 77-89 afios]; 7.438 mujeres [62,4%]; mediana de eGFR, 25
[IQR, 21-28] mL/min/1,73 m2) incluidos en el andlisis, 5.482
(46,0%) recibieron una dosis mas alta y 6.435 (54,0%) recibieron
una dosis mas baja de fluoroquinolona. Tras la ponderacion, el
resultado compuesto primario -visita hospitalaria por trastornos
del sistema nervioso y/o psiquiatrico, hipoglucemia o un evento
asociado al colageno- se produjo en 68 de 5.482 pacientes (1,2%)
tratados con una fluoroquinolona a dosis mas alta y en 47 de los
5.516 (0,9%) tratados con una fluoroquinolona de dosis méas baja
(cociente de riesgos ponderado, 1,45 [IC del 95%, 1,01-2,08];
diferencia de riesgos ponderada, 0,39% [IC del 95%, 0,01%-
0,76%]). El riesgo de sepsis, desprendimiento de retina,
hospitalizacion por todas las causas, mortalidad por todas las
causas y muerte stbita cardiaca no difirid significativamente
entre los grupos.

Conclusiones y relevancia. Estos resultados sugieren que los
pacientes de edad avanzada con ERC avanzada a los que se
prescribi6 una fluoroquinolona a una dosis superior a la
recomendada tuvieron una probabilidad significativamente
mayor de experimentar el resultado compuesto de una visita
hospitalaria por trastorno del sistema nervioso y/o psiquiatrico,
hipoglucemia o un acontecimiento asociado al colageno, aunque
el riesgo absoluto de estos acontecimientos fue inferior al 2%.

Ipilimumab (YERVOY) + nivolumab (opPDIVO) para algunos mesoteliomas pleurales inoperables
Rev Prescrire 2022; 31 (242): 266
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Tags: Inmunoestimulantes, inhibidores de los puntos de control
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anti-PD-1

Puede ser de ayuda

En un ensayo clinico sin enmascaramiento con 605 pacientes,
combinar ipilimumab y nivolumab extendi6 la mediana de
supervivencia por 4 meses en comparacion con la quimioterapia
basada en una sal de platino + pemextred, pero solo en los
pacientes con cancer no epitelioide, el tipo histolégico mas
comun de mesotelioma. Se inform6 un aumento de los efectos
adversos graves con los dos inmunoestimulantes, que ocurrié en
el 21% de los pacientes frente al 8% con la quimioterapia.

Bristol-Myers Squibb

YERVOY - ipilimumab concentrado para solucion para
infusion intravenosa

OPDIVO - nivolumab concentrado para solucion para infusion
intravenosa
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m Inmunoestimulantes inhibidores de los puntos de control
inmunitario; anti-CTLA-4 (ipilimumab) y anti-PD-1
(nivolumab)

m Nueva indicacion: ipilimumab y nivolumab en combinacion
como “tratamiento de primera linea para pacientes adultos con
mesotelioma pleural maligno irresecable” [procedimiento
centralizado UE]

m Dosis: 360 mg de nivolumab cada tres semanas y 1 mg/kg de
ipilimumab cada seis semanas durante un maximo de dos afios.

Los mesoteliomas malignos son canceres raros que se originan
en el mesotelio de las superficies serosas (en la mayoria de los
casos, en la pleura) [1,2]. La progresion varia segun el estado
general de salud y el género del paciente, la presencia de
invasion de los ganglios linfaticos y el tipo histolégico
(epitelioide —el més comln— o no epitelioide) [3]. A pesar de
recibir tratamiento, el 50% de los pacientes mueren entre los 6 y
18 meses después de haber sido diagnosticados [1]. Cuando la
cirugia no es posible, el tratamiento se basa en quimioterapia
citotéxica con una combinacion de cisplatino (una sal de platino)
y pemextred (un antifolato). En un ensayo clinico con 456
pacientes, esta combinacion alargé la supervivencia por
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aproximadamente tres meses, en comparacion con el cisplatino
solo (mediana de 12 meses frente a 9), a costa de muchos efectos
adversos, algunos graves [1,4].

El ipilimumab y el nivolumab son anticuerpos monoclonales
inmunoestimulantes que estan autorizados como combinacion
para tratar un conjunto de canceres, principalmente el cancer de
pulmén [5]. Ahora esta combinacién también ha sido autorizada
como tratamiento de primera linea para los pacientes con
mesotelioma pleural maligno inoperable [2,3].

Esta autorizacion se basa en un ensayo clinico aleatorizado sin
enmascaramiento con 605 pacientes ( edad media de 68 afios). El
estudio compard el tratamiento con ipilimumab + nivolumab,
administrados durante un maximo de 24 meses, con 6 ciclos de
quimioterapia con una sal de platino + pemextred [2,3,6]. Antes
de la aleatorizacion, se estratificd a los pacientes segun el tipo
histol6gico de su cancer: epitelioide (75% de los pacientes) o no
epitelioide (25%). A pesar de la enfermedad, los pacientes
gozaban de una buena salud en general. El 85% padecia un
mesotelioma pleural metastasico avanzado que aun no habia sido
tratado.

Se hizo un andlisis preliminar —planeado en el protocolo—
después de una mediana de seguimiento de 30 meses (con un
minimo de 22 meses) y después de que hubieran ocurrido 419
muertes (es decir, el 89% del nimero planeado para el analisis
final segun el protocolo). En el momento de hacer el andlisis
preliminar, el 66% de los pacientes en el grupo de ipilimumab +
nivolumab habian muerto, frente al 73% en el grupo tratado con
quimioterapia. La mediana de supervivencia global se alargd en
el grupo de ipilimumab + nivolumab: 18,1 meses frente a 14,1
meses (p=0,002). Dado que la diferencia fue estadisticamente
significativa, este se convirtio en el analisis final, de acuerdo con
el protocolo del estudio. La supervivencia global se alargé en los
pacientes con cancer no epitelioide (17 meses frente a 9), pero no

en los pacientes con cancer epitelioide (aproximadamente 17
meses en cada grupo) [3].

Este ensayo clinico se ejecutd sin enmascaramiento, lo que le
quita solidez al andlisis de los efectos adversos. Este estudio no
revel6 ningln efecto adverso desconocido del ipilimumab o el
nivolumab [2,3,5,6]. Estos dos inmunoestimulantes conllevan un
riesgo principalmente de trastornos relacionados con el sistema
inmunitario que afectan a varios 6rganos [5]. En el grupo de
ipilimumab + nivolumab, aproximadamente el 21% de los
pacientes padecieron un efecto adverso grave frente al 8% en el
grupo tratado con quimioterapia. Hubo tres muertes atribuidas a
la combinacion de ipilimumab + nivolumab (relacionadas con
neumonia intersticial, dafio neurolégico e insuficiencia cardiaca
aguda), frente a una muerte en el grupo tratado con quimioterapia
(relacionada con la inmunosupresién) [2,3].

En respuesta a nuestra solicitud de informacidn, Bristol-Myers
Squibb nos proveyé documentos administrativos.
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Nivolumab (OPDIVO) como tratamiento adyuvante para algunos canceres de eséfago
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Nada nuevo

A mediados de 2022, un ensayo clinico aleatorizado, de doble
ciego y controlado con placebo con 794 pacientes no ha
demostrado que aumente la supervivencia. Retrasa la recaida,
pero acarrea efectos adversos que en ocasiones son graves.

Bristol-Myers Squibb

OPDIVO - nivolumab concentrado para solucién para infusion
intravenosa

m Inmunoestimulante; inhibidor de los puntos de control
inmunitario (PD-1)

m Nueva indicacion: tratamiento adyuvante (como monoterapia)
para el cancer de es6fago o de la union gastroesofagica en
pacientes con enfermedad residual a pesar de haber recibido
quimioradioterapia neoadyuvante previa. [procedimiento
centralizado UE]
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m Dosis: 240 mg cada 2 semanas durante las primeras 16
semanas, y 480 mg cada 4 semanas a partir de entonces, o 480
mg cada 4 semanas desde el inicio. Se debe continuar el
tratamiento hasta que la enfermedad progrese o la toxicidad sea
inaceptable, 0 como méximo hasta 12 meses si la enfermedad no
progresa.

Cuando es posible, el tratamiento del cancer de eséfago o de la
union gastroesofagica se basa en la reseccion quirdrgica. La
quimioterapia o la radioterapia (tratamiento neoadyuvante) se
pueden administrar previamente. A pesar de recibir diferentes
tratamientos, las recaidas son frecuentes, sobre todo cuando se
encuentran células cancerosas persistentes en el tejido que se
extrajo (enfermedad “residual”). A veces se considera la
administracion de quimioterapia citotoxica después de la cirugia
(tratamiento “adyuvante’) para prevenir las recaidas. Su
beneficio para la supervivencia se basa en evidencia de baja
calidad (datos retrospectivos 0 no comparativos). No existe una
quimioterapia adyuvante de referencia para este problema clinico
[1,2].
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El nivolumab es un “inmunoestimulante” que ya ha sido
autorizado en la UE para tratar varios tipos de cancer. Ahora
también ha sido autorizado como tratamiento adyuvante para
pacientes con cancer de es6fago o de la unién gastroesofagica
que padecen enfermedad residual a pesar de haber recibido
quimioradioterapia neoadyuvante y cirugia [2,3].

Los datos de las evaluaciones clinicas del nivolumab para este
problema clinico se obtuvieron principalmente de un ensayo
clinico aleatorizado, de doble ciego y controlado con placebo con
794 pacientes tratados durante un afio, como maximo. La
mayoria de los pacientes fueron aleatorizados entre 4 y 16
semanas después de la cirugia [2,3].

Tras dar seguimiento a la mitad de los pacientes durante al
menos 24 semanas, el 29% habia muerto. No hay detalles sobre
la distribucion de estas muertes entre los dos grupos ni en el
informe de evaluacion publicado por la EMA, ni en la opinién
publicada por la Autoridad de Salud francesa (HAS), ni en la
informacion para la prescripcion publicada por la FDA. El
protocolo indica que el anélisis definitivo de la supervivencia
global se haré en septiembre de 2024. El criterio de valoracion
principal fue un criterio compuesto de recaida (basandose en la
evaluacion radiolégica) o muerte, lo que ocurriera primero en
cada paciente. El 45% de los pacientes en el grupo de nivolumab
murieron o sufrieron una recaida, frente al 59% en el grupo
placebo. La mayoria de estos eventos fueron de recaidas. La
mediana de tiempo hasta la recaida o la muerte fue de 22 meses
en el grupo de nivolumab, frente a 11 meses en el grupo placebo
(p=0,0003). En los analisis de subgrupo, la eficacia segun este
criterio de valoracion fue independiente de la proporcion de
celulas cancerosas que expresan la proteina PD-L1, que fue un

factor de estratificacion, es decir que se tomd en consideracion
en el proceso de aleatorizacion [2-4].

El nivolumab tiene muchos efectos adversos, en ocasiones
graves, a menudo causados por sus efectos inmunoestimulantes,
como: neumonia, enfermedad pulmonar intersticial, miocarditis,
vasculitis, colitis, pancreatitis, hepatitis, nefritis, uveitis,
encefalitis, reacciones adversas cutaneas graves, hipotiroidismo o
hipertiroidismo e insuficiencia suprarrenal. Todos los efectos
adversos informados en el ensayo clinico descrito arriba ya se
habian informado con este medicamento [2,5]. El nivolumab se
usa en diferentes dosis para diferentes problemas clinicos, en
algunos casos en dosis fijas y en otros segun el peso del paciente,
lo que puede ocasionar errores [6].

En respuesta a nuestra solicitud de informacidn, Bristol-Myers
Squibb nos proveyé documentos administrativos.
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Nomegestrol y clormadinona (Nomegestrol and chlormadinone)
EMA
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Nuevas medidas para minimizar el riesgo de meningioma que
acarrean los medicamentos que contienen nomegestrol o
clormadinona

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
EMA ha respaldado la recomendacion del Comité para la
Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC), que
concluyé que los beneficios de los medicamentos que contienen
nomegestrol o clormadinona superan los riesgos, siempre que se
adopten nuevas medidas para minimizar el riesgo de
meningioma.

Un meningioma es un tumor de las membranas que recubren el
cerebro y la médula espinal. Suele ser benigno y no se considera
un cancer, pero debido a su localizacion en el cerebroy la
médula espinal y alrededor de ellos, en raras ocasiones los
meningiomas pueden causar problemas graves.

El CHMP ha recomendado que los medicamentos que contienen
altas dosis de nomegestrol (3,75 - 5 mg) o altas dosis de
clormadinona (5 - 10 mg) se utilicen a la dosis eficaz mas baja y
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durante el menor tiempo posible, y sélo cuando otro tipo de
intervenciones no sean apropiadas. Ademas, los medicamentos
con nomegestrol o clormadinona a dosis bajas o altas no deben
ser utilizados por pacientes que tengan o hayan tenido un
meningioma.

Ademaés de restringir el uso en dosis altas de estos
medicamentos, el CHMP ha recomendado que se vigile a los
pacientes para detectar sintomas de meningioma, que pueden
incluir cambios en la vision, pérdida de audicién o zumbidos en
los oidos, pérdida de olfato, dolores de cabeza, pérdida de
memoria, convulsiones y debilidad en brazos o piernas. Si a un
paciente se le diagnostica un meningioma, el tratamiento con
estos medicamentos se debe interrumpir de forma permanente.

También se actualizara la informacién sobre el producto de los
medicamentos con dosis altas para incluir al meningioma como
un efecto secundario poco frecuente.

Las recomendaciones son el resultado de una revision de los
datos disponibles por parte del PRAC, incluyendo los datos de
seguridad posteriores a la comercializacion y los resultados de
dos estudios epidemioldgicos recientes [1,2]. Estos datos
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mostraron que el riesgo de meningioma aumenta con el
incremento de la dosis y la duracién del tratamiento. EIl CHMP
respaldé la evaluacion de este riesgo realizada por el PRAC.

El dictamen del CHMP se ha enviado a la Comision Europea,
que emitira una decisidn juridicamente vinculante y vélida en
toda la UE.
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Opioides. Acusan a la agencia de salud de EE UU de ceder frente a la industria farmacéutica con su nueva guia sobre opiaceos
(US health agency accused of bowing to drug industry with new opioid guidance)
Chris McGreal
The Guardian, 17 de diciembre de 2022
https://www.theguardian.com/us-news/2022/dec/17/cdc-accused-opioid-guidelines-drug-industry-pressure
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Los médicos afirman que la guia mas permisiva de los CDC, que
ignora las medidas de seguridad, pone vidas en peligro, mientras
la epidemia de opidceos sigue haciendo estragos en el pais

Tras la publicacion de una nueva guia, los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) han sido
acusados de ceder a las presiones de la industria farmacéutica, ya
que segun los médicos esta guia pone en peligro la vida de las
personas pues reduce las advertencias sobre los peligros de la
prescripcion de opiaceos.

Las ultimas guias de los CDC han suscitado controversia tras
eliminar los limites especificos sobre la dosis y la duracion de la
prescripcion del resumen de recomendaciones clave que utilizan
los médicos.

El Dr. Kenneth Scheppke, subsecretario de Salud de Florida, se
mostro tan preocupado que emitioé una declaracion publica en la
que acusaba a los CDC de "tirar por la borda" los limites
utilizados en las guias previas, que se publicaron hace seis afios.
Scheppke declar6 a The Guardian que le preocupa que esta
medida pueda costar vidas en un momento en que EE UU sigue
lidiando con la peor epidemia de drogas de su historia, impulsada
por los opiaceos.

"Para mi, estd bastante claro que suavizan algunas
recomendaciones realmente buenas y fuertes que tenian las guias
de 2016, cuando advertian a los prescriptores contra la
prescripcion excesiva de estos opioides, y realmente no
encuentro una buena razon para eliminar esas dos advertencias",
dijo.

"EE UU es el pais con mas prescripciones de opioides per capita
del mundo, y nuestras cifras de sobredosis ciertamente lo
reflejan. Lo que me preocupa es la aparente modulacion de la
advertencia para mis colegas de todo el pais sobre los peligros de
prescribir opioides durante demasiado tiempo o a dosis
demasiado altas. Eso no ayuda realmente a aliviar el dolor, pero
aumenta drasticamente el riesgo de sobredosis y muerte".
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El doctor Andrew Kolodny, presidente de Physicians for
Responsible Opioid Prescribing, detras del cambio ve la mano de
la industria farmacéutica. Kolodny ha testificado en procesos
legales contra los fabricantes de opiaceos por su participacion en
potenciar la epidemia por estas sustancias al impulsar sus ventas
haciendo afirmaciones falsas sobre su seguridad y eficacia.

Entre ellos se encuentra Purdue Pharma, fabricante de
OxyContin, un potente narcético que desencadend la epidemia de
opioides en EE UU, junto con la estrategia de marketing de la
empresa para que los farmacos se prescribieran de forma
generalizada.

Kolodny dijo que los documentos judiciales muestran que la
industria farmacéutica calculd cuanto le costaria la guia de los
CDC de 2016 si los médicos seguian las recomendaciones de
limitar la prescripcion de pildoras de dosis altas.

"Los productos con dosis mas altas han aportado el mayor
margen de beneficio. Fabricar la pastilla de dosis mas alta solo
cuesta unos céntimos mas, pero la venden a casi el doble de lo
que obtienen por pastilla o receta. Asi que la industria luché muy
duro para bloquear la publicacion de la guia de 2016, y cuando
eso fracaso hicieron todo lo posible para que fuera tildada de
controvertida. Y funciond", afirmo.

La ultima guia de los CDC, publicada el noviembre de 2022, sale
en un momento en que EE UU sigue lidiando con decenas de
miles de muertes por sobredosis de opidceos cada afio, asi como
con las consecuencias de la adiccion para otras personas
enganchadas a las drogas y sus familias.

El mayor asesino actual es el potente opioide artificial fentanilo,
el que es de fabricacion ilegal. El afio pasado se relaciono con la
muerte de mas de 70.000 estadounidenses. Mas adultos
estadounidenses menores de 45 aflos mueren por sobredosis de
drogas que por accidentes de trafico y suicidios.

Pero los opioides de venta con receta fueron el motor de la
epidemia estadounidense de opioides durante mas de una década,
y siguen cobrandose vidas.


https://www.epi-phare.fr/app/uploads/2021/04/epi-phare_rapport_acetate_chlormadinone_avril-2021-1.pdf
https://www.epi-phare.fr/app/uploads/2021/04/epi-phare_rapport_acetate_chlormadinone_avril-2021-1.pdf
https://www.epi-phare.fr/app/uploads/2021/04/epi-phare_rapport_acetate_nomegetrol_avril-2021.pdf
https://www.epi-phare.fr/app/uploads/2021/04/epi-phare_rapport_acetate_nomegetrol_avril-2021.pdf
https://www.epi-phare.fr/app/uploads/2021/04/epi-phare_rapport_acetate_nomegetrol_avril-2021.pdf
https://www.theguardian.com/us-news/2022/dec/17/cdc-accused-opioid-guidelines-drug-industry-pressure
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La guia de 2016 de los CDC pretendia evitar que mas
estadounidenses se volvieran adictos a los medicamentos de
venta con receta y frenar el flujo hacia opioides ilicitos como la
heroina y el fentanilo. Establecia limites para las dosis y la
duracion de la prescripcion de opioides.

Estos limites se mantienen en el texto de la ultima guia, pero se
excluyen de lo que se conoce como el "recuadro tres de
recomendaciones", un resumen de la guia que, segiin Scheppke,
es lo unico que leen la mayoria de los médicos.

La investigacion demostrd que las tasas de sobredosis de
opiaceos eran mas elevadas en los lugares con mayor
disponibilidad de programas de tratamiento con opidceos.

"No leeran toda esa gran cantidad de informacion que contiene el
texto, que menciona el hecho cientifico de que las dosis por
encima de un cierto nivel aportan un beneficio minimo, y un
riesgo mucho mayor de sobredosis y muerte", dijo.

"La guia de 2016 recomendo a los médicos que prescribir para el
dolor agudo durante menos de tres dias era generalmente
razonable. Rara vez se necesitan mas de siete dias".

Esa advertencia directa no figura en las recomendaciones del
ultimo documento.

Scheppke tampoco esta de acuerdo con la ultima advertencia de
que los opiaceos "conllevan un riesgo potencial considerable".

"No hay nada de potencial", dijo, y sefialé que las guias
anteriores afirmaban rotundamente que el riesgo existia.

Kolodny dijo que desde el principio la industria farmacéutica se
resistio a los frenos oficiales a la prescripcion de opioides.

"En 2016, era especialmente importante porque el marketing de
la industria farmacéutica, disfrazado de educacién médica,
durante muchos afios habia impulsado esta nocion de que no hay
limite superior para las dosis de opioides, que puede ser tan alto
como se necesite. Asi que era realmente necesario”, dijo
Kolodny.

"Ese limite de dosis superior en la guia de 2016 fue lo que mas
preocupd a la industria".

En 2018, la senadora Claire McCaskill publicé un informe que
detalla como los fabricantes de opioides gastaron millones de
ddlares financiando grupos fachada, incluso para oponerse a la
guia original de los CDC. Purdue Pharma dio US$500.000 a la
Washington Legal Foundation, que anteriormente defendi6 a la
industria tabacalera, para lanzar un desafio judicial contra ellos.

Kolodny dijo que cuando eso no funciono, la industria de los
opioides atacé la guia de los CDC diciendo que estaba llevando a
los pacientes al suicidio, porque los médicos privaban a los
pacientes de los opioides y les obligaban a vivir con un dolor
insoportable.

Tanto Scheppke como Kolodny cuestionan esta afirmacion, al
tiempo que reconocen que existe un problema muy real de
pacientes dependientes de altas dosis de opiaceos que requieren
tratamiento para la dependencia y el sindrome de abstinencia.
Kolodny dijo que eso llevo a algunos pacientes con sindrome de
abstinencia a suicidarse, pero la industria farmacéutica ha
utilizado grupos fachada para exagerar el nimero de muertes y
atribuirlas a la falta de tratamiento contra el dolor en un intento
por presionar a los CDC para que relajen sus recomendaciones.

"Se trata de un asunto muy serio. Pero lo que los defensores de
los opiaceos, muchos de ellos vinculados a la industria -lo hayan
reconocido o no-, impulsaron fue esta falsa narrativa sobre la
epidemia de suicidios, de modo que se fabrico una reaccion
contra la guia de los CDC", afirm6.

"La idea de que hay pacientes que estan perdiendo el acceso a un
tratamiento eficaz y que, por tanto, no tienen mas remedio que
suicidarse porque sufren mucho, es un engafio. Pero la idea de
que alguien en el contexto de un sindrome de abstinencia agudo
se suicidaria, ciertamente podria ser real porque es insoportable".

Scheppke afirmé que lo que se necesita no es debilitar las guias
de prescripcion, sino mejorar el tratamiento de las personas

dependientes de los opiaceos.

Se ha contactado con los CDC para recabar sus comentarios.

Pembrolizumab (KEYTRUDA) para el linfoma de Hodgkin en recaida o refractario
Rev Prescrire 2022; 31 (242): 265
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Tags: brentuximab vedotin, efectos adversos de los citotoxicos,
miocarditis, vasculitis, Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica,
Inmunoestimulante, inhibidor de los puntos de control inmunitario,
anti-PD-1

En un ensayo clinico aleatorizado y de etiqueta abierta con 304
pacientes adultos con linfoma de Hodgkin en recaida o
refractario después de —en la mayoria de los casos— haber
recibido un trasplante autologo de células madre
hematopoyéticas o de al menos dos tratamientos previos con
quimioterapia, el pembrolizumab extendi6 la mediana de tiempo
hasta la aparicion del criterio de valoracion compuesto de
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“progresion de la enfermedad o muerte” en comparacion con el
brentuximab vedotin (13 meses frente a 8 meses), pero no se
demostrd su eficacia sobre la supervivencia global. Estos
resultados se deben comparar con los efectos adversos del
pembrolizumab, que se relacionan principalmente con el sistema
inmunitario y, aunque son diferentes de los efectos adversos de
los citotdxicos, en ocasiones pueden ser igual de graves:
neumonia o enfermedad pulmonar intersticial; miocarditis y
vasculitis; colitis, estomatitis, gastritis, pancreatitis, hepatitis;
uveitis y queratitis; encefalitis y meningitis; trastornos cutaneos,
incluyendo sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica
toxica; y trastornos endocrinos y neuroldgicos. Hasta mediados
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de 2022, no se ha hecho una evaluacién comparativa del
pembrolizumab para este problema clinico en nifios.

MSD

KEYTRUDA - pembrolizumab concentrado para diluir y
preparar una infusion intravenosa.

+ 100 mg de pembrolizumab por vial de 4 ml de solucién
(25 mg/ml)

m Inmunoestimulante inhibidor de los puntos de control
inmunitario; anti-PD-1

m Nueva indicacion: como monoterapia para adultos y nifios
mayores de tres afios con linfoma de Hodgkin en recaida o
refractario después de un trasplante aut6logo de células madre
hematopoyéticas o de al menos dos tratamientos previos cuando
el trasplante no es una opcidn [procedimiento centralizado UE]
m Dosis:

— nifios: 2 mg/kg (hasta un maximo de 200 mg) cada tres
semanas;

—adultos: 200 mg cada tres semanas 0 400 mg cada seis
semanas.

Pembrolizumab (KEYTRUDA) como tratamiento de primera linea para algunos canceres de eséfago avanzados
Rev Prescrire 2022; 31 (243): 292-293
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Tags: Inmunoestimulante, inhibidor de los puntos de control
inmunitario, anti-PD-1, fluorouracilo.

Puede ser de ayuda

En el Unico ensayo clinico aleatorizado de doble ciego
disponible, se estableci6 un subgrupo (sin estratificacion) con
pacientes en los que al menos el 10% de las células cancerosas
expresaban el ligando para el receptor PD-1. En este subgrupo,
afiadir pembrolizumab a la quimioterapia extendi6 la mediana de
la supervivencia global en aproximadamente cuatro meses en
comparacion con un placebo (13,5 meses frente a 9,4,
respectivamente), pero con un aumento de los efectos adversos
graves que, en ocasiones, fueron mortales.

MSD

KEYTRUDA - pembrolizumab concentrado para solucion para
infusion intravenosa

m Inmunoestimulante, inhibidor de los puntos de control
inmunitario; anti-PD-1

m Nueva indicacién: “carcinoma de esdfago localmente
avanzado irresecable o metastasico o adenocarcinoma de la
union gastroesofagica HER-2 negativo, en adultos cuyos tumores
expresen PD-L1 con una CPS>10” en combinacion con
quimioterapia basada en platino y fluoropirimidina.
[procedimiento centralizado UE]

Casi el 90% de los canceres de es6fago son carcinomas o
adenocarcinomas de células escamosas. Los carcinomas de
células escamosas casi siempre se localizan en el tercio medio
del es6fago, mientras que los adenocarcinomas se localizan
principalmente en la parte baja del eséfago o cerca de la unién
gastroesofagica (es decir, entre 5 cm por encimay 5 cm por
debajo de esta unidn entre el eséfago y el estémago). En
pacientes con cancer metastéasico o inoperable de es6fago o de la
union gastroesofagica, el tratamiento de primera linea suele ser
una combinacion de citotoxicos, en especial una sal de platino
con una fluoropirimidina como el fluorouracilo. A pesar de
recibir quimioterapia, el 50% de los pacientes no sobreviven mas
de un afio después del diagnostico [1,2].

El pembrolizumab, un anticuerpo inmunoestimulante que se
dirige contra el receptor PD-1 de ciertos linfocitos T, ya esta
autorizado en la UE para tratar un conjunto grande de canceres.
Ahora también ha sido autorizado para tratar a pacientes con
cancer metastasico o inoperable de eséfago o de la union
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gastroesofagica, junto con la combinacidn de una sal de platino +
fluoropirimidina, cuando la “puntuacion positiva combinada”
(combined positive score o CPS) es igual o0 mayor a 10 (es decir,
cuando la proporcién de células cancerosas mas las células
inmunes asociadas al tumor que expresan el ligando para el
receptor PD-1 es de al menos el 10% en relacion con la
poblacion total viable de células cancerosas). Esta autorizacion
no incluye a pacientes cuyas células cancerosas expresan la
proteina HER-2 en su superficie (una proteina que los canceres
de la unién gastroesofagica a veces expresan) [1-3].

La evaluacion del pembrolizumab para este problema clinico se
baso en un ensayo clinico aleatorizado, de doble ciego y
controlado con placebo, en combinacién con la quimioterapia
con una sal de platino + fluorouracilo. El estudio incluy6 a 749
pacientes con cancer metastésico (aproximadamente el 90% de
los pacientes) o localmente avanzado e inoperable, que no habian
recibido tratamiento en estas etapas de la enfermedad.

Aproximadamente el 88% de los pacientes tenian cancer
gastroesofagico (generalmente, carcinoma de células escamosas)
y el 12% tenia un adenocarcinoma de la unién gastroesofagica.
Si el cancer progresaba, el protocolo no permitia que los
pacientes en el grupo placebo recibieran pembrolizumab [2,3].

Después de una mediana de seguimiento de 11 meses, la mediana
de supervivencia global (uno de los criterios de valoracién
principales en el protocolo) se estimo6 en 12,4 meses en el grupo
tratado con pembrolizumab + quimioterapia frente a 9,8 meses en
el grupo que recibi6 un placebo + quimioterapia (p<0,0001). Al
momento en que se realizo este analisis, aproximadamente un
30% de los pacientes en el grupo de pembrolizumab seguian con
vida, frente a un 18% en el grupo placebo [3].

Los analisis de subgrupo se hicieron segin la puntuacion CPS,
pero no se tuvo en cuenta este criterio durante la aleatorizacion.
Esto quita solidez a los resultados por el riesgo de que, en los
subgrupos, los pacientes que recibieron pembrolizumab tuvieran
caracteristicas diferentes a las de los participantes en el grupo
placebo, ademas de recibir tratamientos distintos. Entre los 383
pacientes con un CPS igual o mayor a 10, la mediana estimada
de la supervivencia global fue de 13,5 meses en el grupo de
pembrolizumab frente a 9,4 meses en el grupo placebo
(p<0,0001). No se demostr6 que extendiera la mediana de la
supervivencia global en otros pacientes. En general, no se
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demostré que afiadir pembrolizumab aportara algun beneficio a
la calidad de vida de los pacientes [3].

El perfil de efectos adversos conocido del pembrolizumab
consiste principalmente en trastornos relacionados con el sistema
inmunitario que afectan varios 6rganos, trastornos
gastrointestinales, erupciones cutaneas, trastornos endocrinos,
hipertensién, anemia y reacciones de hipersensibilidad [4,5].

En el ensayo clinico descrito arriba, aproximadamente el 32% de
los pacientes tratados con pembrolizumab + quimioterapia
informaron al menos un efecto adverso grave (relacionado con el
tratamiento, segun los investigadores) en comparacion con el
grupo que recibié un placebo + quimioterapia, sobre todo un
aumento de neumonia (3,5% frente a 0,8%), neumonitis (3,2%
frente a 0%) y lesion renal aguda (2,2% frente a 1,4%) [3].

Nueve pacientes en el grupo tratado con pembrolizumab +
quimioterapia (es decir, 2,4%) murieron como resultado de un

efecto adverso del tratamiento, frente a cinco pacientes (1,4%) en
el grupo que recibi6 un placebo + quimioterapia [3].

Este ensayo clinico no informd ningun efecto adverso
desconocido del pembrolizumab [3].

En respuesta a nuestra solicitud de informacién, MSD no nos
provey6 documentacion de su producto.
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Pemigatinib (PEMAZYRE) para ciertos colangiocarcinomas
Rev Prescrire 2022; 31 (243): 288
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Tags: ; inhibidor de las tirosinas cinasas, receptores FGF, receptor
del factor de crecimiento de fibroblastos

El colangiocarcinoma es un céncer raro que afecta las vias
biliares y se suele descubrir cuando esta en una etapa avanzada.
En alrededor del 9% al 16% de los pacientes, las células
tumorales tienen anomalias en el gen del receptor del factor de
crecimiento de fibroblastos 2 (FGFR2), un receptor con actividad
de tirosina cinasa. El colangiocarcinoma con anomalias en el gen
FGFR2 ocurre mas frecuentemente en mujeres jovenes y parece
tener un mejor prondstico. En pacientes con colangiocarcinoma
avanzado o metastasico con fusion o reordenacion del gen
FGFR2 que ha progresado después de al menos un tratamiento
con un citotoxico, los pocos datos disponibles de un ensayo
clinico no comparativo dan muy poca certeza sobre la eficacia
clinica potencial del pemigatinib. El pemigatinib conlleva un
riesgo de varios efectos adversos, algunos graves, como:
trastornos gastrointestinales frecuentes; hiperfosfatemia con
trastornos 6seos o incluso fracturas; trastornos oculares,
incluyendo desprendimiento de retina; y trastornos cutaneos
frecuentes, incluyendo toxicidad de las ufias y alopecia. En la
practica, a mediados de 2022, no hay justificacion para exponer a

los pacientes a estos efectos adversos dada la falta de beneficios
clinicos probados. A falta de una mejor alternativa, la mejor
eleccién sigue siendo el tratamiento de apoyo.

Incyte Biosciences

PEMAZYRE - pemigatinib comprimidos

*4,5mg, 9 mg o 13,5 mg de pemigatinib por comprimido

m Antineoplasico; inhibidor de las tirosinas cinasas,
incluyendo las de los receptores FGF

m Indicacion: Como monoterapia en adultos con
“colangiocarcinoma avanzado localmente o colangiocarcinoma
metastasico con fusion o reordenacion del receptor del factor de
crecimiento de fibroblastos 2 (FGFR2) que haya progresado
después de al menos un tratamiento sistémico previo”
[procedimiento centralizado UE, permiso condicional —
medicamento huérfano]

m Dosis: 13,5 mg una vez por dia, desde el dia 1 hasta el 14 de
cada ciclo de 21 dias, hasta que la enfermedad progrese o la
toxicidad sea inaceptable. La dosis diaria se deberia reducir si se
combina con un inhibidor potente de la isoenzima CYP3A4 del
citocromo P450 o si ocurren ciertos efectos adversos.

Vedolizumab: ¢ Cual es el beneficio de aumentar la frecuencia de la dosis?
(What is the benefit from increasing the dose frequency?)
Sonia Bouri, Emma Johnston
Drug and Therapeutics Bulletin 2022;60:183-187.
Http://dx.doi.org/10.1136/dth.2022.000012

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2023; 26 (1)

Resumen

El vedolizumab se introdujo en 2014 como tratamiento para la
enfermedad inflamatoria intestinal (EIl). Aunque las
recomendaciones del National Institute for Health and Care
Excellence se basaron en una dosis de mantenimiento de 300 mg
administrada por via intravenosa cada 8 semanas, el Resumen de

las Caracteristicas del Producto incluye la opcién de aumentar la
frecuencia de la dosis para los pacientes que responden
inicialmente, pero posteriormente experimentan una disminucion
de la respuesta.


http://dx.doi.org/10.1136/dtb.2022.000012
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En esta revision bibliografica de la evidencia a favor de un
intervalo de tiempo mas corto entre las dosis identificamos siete
estudios que dicen que el acortamiento del intervalo entre dosis
consigue que alrededor del 50% de los casos vuelvan a
responder, con tasas de remision del 11% al 34% a las 4-52
semanas.

Se observé una respuesta sostenida en la mayoria de los
pacientes, hasta durante 1 afio; sin embargo, los pacientes

continuaron recibiendo dosis escalonadas hasta durante 100
semanas, lo que no refleja la forma en que se prescribe un
escalonamiento a corto plazo en la practica clinica.

Faltan ensayos controlados aleatorios y ensayos que informen
sobre la remision endoscépica, que es el objetivo del tratamiento
de la Ell. El uso de la monitorizacion terapéutica de farmacos
para guiar el aumento de la dosis es incierto y se necesitan mas
estudios para ayudar a aclarar el papel del monitoreo de las dosis.

Venetoclax (VENCLYXTO) como tratamiento de primera linea para la leucemia mieloide aguda
Rev Prescrire 2022; 31 (243): 293
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2023; 26 (1)

Tags: inhibidor de la proteina BCL-2, metilacion del ADN,
antineoplasico, azacitidina

Puede ser de ayuda

Cuando la quimioterapia intensiva no era apropiada, afiadir
venetoclax a la azacitidina extendi6 la mediana de la
supervivencia global en aproximadamente 5 meses en
comparacion con un placebo (15 meses frente a 10 meses) en un
ensayo clinico aleatorizado en 433 pacientes. Afadir venetoclax
también aumenta la incidencia de algunos efectos adversos,
como la neutropenia febril y las infecciones, lo que hace dificil
elegirlo para tratar a pacientes vulnerables.

AbbVie

VENCLYXTO - venetoclax comprimidos

10 mg, 50 mg o 100 mg de venetoclax por comprimido

m Antineoplasico; inhibidor de la proteina BCL-2

m Nueva indicacion: “en combinacion con un hipometilante
(...) para (...) pacientes adultos recientemente diagnosticados
con leucemia mieloide aguda (LMA) que no son candidatos para
recibir quimioterapia intensiva”. [procedimiento centralizado
UE]

m Nueva dosis: como dosis diaria Unica: 100 mg el dia 1,

200 mg el dia 2; después, 400 mg por dia hasta que la
enfermedad progrese o aparezcan efectos adversos inaceptables.

Para los pacientes con leucemia mieloide aguda, el tratamiento
de referencia es una combinacion de citotoxicos en dosis altas, es
decir, quimioterapia intensiva [1,2]. Para algunos, este tipo de
quimioterapia no es apropiada porque padecen efectos adversos
que toleran mal, sobre todo los pacientes de 75 afios y mayores,
los que tienen un estado general de salud malo o los que padecen
otra enfermedad. En esos casos, no hay consenso sobre el
tratamiento que se debe elegir. Las opciones incluyen el
tratamiento puramente sintomatico o varios tipos de
quimioterapia en dosis bajas, por ejemplo, con azacitidina (un
citotoxico que, entre otras, tiene la accidn de inhibir la metilacion
del ADN, es decir que es un hipometilante). Los principales
efectos adversos de la azacitidina son los trastornos
hematoldgicos, las infecciones, los trastornos gastrointestinales,
la pericarditis y la fascitis necrotizante [1-5].

En la UE, el venetoclax (un antineoplésico que inhibe a la BCL-
2, una proteina que las células de leucemia a menudo
sobreexpresan ya esta autorizado para tratar la leucemia
linfocitica crénica. Ahora también ha sido autorizado para tratar
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a adultos con leucemia mieloide aguda diagnosticada
recientemente, en combinacién con un hipometilante, cuando la
quimioterapia intensiva no es apropiada [2,4].

Su evaluacidn para este problema clinico se basé principalmente
en un ensayo clinico aleatorizado de doble ciego con venetoclax
+ azacitidina frente a un placebo + azacitidina en 431 pacientes
adultos (mediana de edad de 76 afios). Después de una mediana
de seguimiento de 20,5 meses, la mediana de la supervivencia
global (el criterio de valoracidn principal) se estimé en 15 meses
en el grupo tratado con venetoclax + azacitidina frente a 10
meses en el grupo control (p<0,001, es decir, una diferencia
estadisticamente significativa de acuerdo con el protocolo). En el
momento de realizar este analisis, la mortalidad era del 56%
frente al 75%, respectivamente. La evaluacién de la calidad de
vida mostré que la frecuencia de los sintomas informados por los
pacientes, como fatiga, fue similar en los dos grupos [2,6].

El venetoclax conlleva principalmente un riesgo de sindrome de
lisis tumoral y trastornos gastrointestinales, infecciones y,
posiblemente, de otros canceres. Estos efectos adversos se
acumulan con los de la azacitidina. En el 15% de los pacientes
tratados con venetoclax + azacitidina se interrumpio el
tratamiento por un evento adverso, frente al 9% en el grupo
control. Se informaron efectos adversos en el 83% de los
pacientes en el grupo de venetoclax + azacitidina, frente al 73%
en el grupo de placebo + azacitidina, en especial neutropenia
febril (30% frente a 10%) e infecciones (57% frente a 44%)
[2,6,7].

En respuesta a nuestra solicitud de informacion, AbbVie nos
provey6 documentos administrativos y algunas fotografias de los
elementos relacionados con el empaquetado.
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El sorprendente fracaso de la vitamina D en los nifios con deficiencia (The surprising failure of Vitamin D in deficient kids)
F. Perry Wilson
Medscape, november 29, 2022, https://www.medscape.com/viewarticle/984626
Traducido al espariol por Medscape en espariol, 6 de diciembre de 2022 https://espanol.medscape.com/verarticulo/5910091

Bienvenido a Factor de impacto, su dosis semanal de
comentarios sobre un nuevo estudio en medicina. Soy el F. Perry
Wilson.

Si ha visitado este espacio a lo largo de los afios, sabra que no
soy el mayor defensor de los suplementos de vitamina D. Mi

queja basica es que hay todos estos estudios observacionales que
vinculan los niveles mas bajos de vitamina D con todo, desde la
demencia hasta las caidas, el cancer y la infeccion por SARS-
CoV-2, y luego de hacer un gran ensayo aleatorizado de
suplementos, no se ve un efecto.

Desconexion de estudio observacional y aleatorizado — Vitamina D

Patologia Estudio observacional

Estudio aleatorizado

Cancer Bajos niveles = méas cancer

Enfermedades cardiovasculares :
cardiovasculares

Diabetes diabetes

Caidas Bajos niveles = més caidas

Mortalidad por todas las causas ~ Bajos niveles = mas muertes

Bajos niveles = mas enfermedades

Bajos niveles = mas incidencia de

26.000 pacientes con suplemento frente a placebo:
ninguna diferencia

26.000 pacientes con suplemento frente a placebo:
ninguna diferencia

2.400 prediabéticos con suplemento frente a
placebo: ninguna diferencia

409 en riesgo, con suplemento frente a placebo:
ninguna diferencia

36.000 mujeres con vitamina D frente a placebo:
ninguna diferencia

Manson y cols., NEJM, 2019. Lacroix y cols. J Gerontol, 2009.

Y la explicacion es que la vitamina D no es necesariamente la
causante de estos malos resultados, sino que es una espectadora,
un canario en la mina de carbon. El nivel de vitamina D es un
indicador del estilo de vida; es mayor en las personas que comen
alimentos mas saludables, que hacen ejercicio y que pasan mas
tiempo al sol.

Y sin embargo... Si me preguntaran si la administracion de
suplementos de vitamina D a los nifios con deficiencia de esta
vitamina les ayudarian a crecer mejor y a estar mas sanos,
probablemente estaria a favor de la idea.

Y, al parecer, me habria equivocado.

Si, es otro ensayo aleatorizado negativo sobre la suplementacion
con vitamina D que se suma al aparentemente creciente conjunto
de estudios publicados que indican que su dinero esta mejor
invertido en un dia en el parque en lugar de comprar D3 en su
tienda local de GNC.

Nos referimos al articulo de Ganmaa et al que aparece en JAMA
Pediatrics [1].

En resumen, 8.851 nifios de los alrededores de Ulan Bator, en
Mongolia, fueron aleatorizados para recibir 14.000 unidades
internacionales de vitamina D3 o un placebo cada semana
durante tres afios.

Antes de entrar en los resultados del estudio, es necesario sefialar
que esta parte de Mongolia tiene una alta tasa de deficiencia de
vitamina D. Ademas, un estudio observacional previo realizado
por estos autores habia demostrado que los niveles mas bajos de

vitamina D estaban relacionados con el riesgo de

contraer tuberculosis latente en esta zona. Otros estudios han
vinculado la carencia de vitamina D con peores medidas del
crecimiento en los nifios [2,3[. Dado el problema mundial que
representa la tuberculosis (unos dos millones de muertes al afio)
y la desnutricion infantil (alrededor de 10% de los nifios de todo
el mundo), la administracion de suplementos de vitamina D
resulta increiblemente atractiva como intervencion de salud
publica. Tiene relativamente pocos efectos secundarios y, lo que
es mas importante, es econémica y, por tanto, escalable.

Volviendo al estudio: estos niflos tenian niveles de vitamina D
bastante deficientes al inicio; 95% de ellos tenian deficiencia,
segun el estandar aceptado de niveles inferiores a 20 ng/ml. Mas
de 30% tenian una deficiencia grave, con niveles inferiores a 10
ng/ml.

Fuente: Ganmaa, y cols.
JAMA Intern Med, 2022

H

Niveles de vitamina D al inicio

’ @fperrywilson
<10 ng/mi

® 10-19,9 ng/ml

W 20-299ng/ml M 230 ng/ml
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El propésito inicial del estudio era conocer si la administracion
de suplementos prevenia la tuberculosis, pero ese analisis,
publicado hace unos meses, fue negativo [4]. Los niveles de
vitamina D aumentaron drasticamente en el grupo de
intervencion (tomaban sus pastillas), pero no hubo diferencias en
la tasa de infeccion tuberculosa latente, tuberculosis activa,

otras infecciones respiratorias o incluso en los niveles séricos de
interferébn gamma.

w
=1
]

-
T

o
i

i1

Nivel de 25(0OH)D {(ng/ml)

(=3

Inicio 3 arios

Grupo con vitaminaD 11,9:4,2 (N=4.417)  31,0:9,1 (N = 4.074)
Grupo conplacebo  11,9:4,2 (N=4.429)  10,7:5,3 (N = 4.043)

Pero para ser justos, la tasa de seroconversion de la tuberculosis
fue inferior a la esperada, lo que pudo haber dado lugar a un
estudio con poca potencia.

Lo que nos lleva al analisis que se acaba de publicar y que se
aleja de las enfermedades infecciosas para centrarse en algo en lo
que la vitamina D deberia tener mas peso: el crecimiento.

(Los nifios a los que se les aleatorizo la vitamina D, esos mismos
nifios que lograron que sus niveles de vitamina D estuvieran
dentro del rango normal durante tres afios de suplementacion,
crecerian mas o crecerian mejor que los nifios que no la
recibieron?

Mediciones antropométricas

o
o

B vitamina D M Placebo
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0.15

0.2
’ @fperrywilson Fuente: Ganmaa, y cols.

JAMA Intern Med. 2022

Medscape
Y, lamentablemente, la respuesta sigue siendo no.

Al final del seguimiento, las puntuaciones z para la estatura no
fueron diferentes entre los grupos. Las puntuaciones z para el
indice de masa corporal no fueron diferentes entre los grupos. El
desarrollo puberal no fue diferente entre los grupos. Esto fue
cierto no solo en general, sino en varios subgrupos, incluyendo

los analisis de los nifios que tenian niveles de vitamina D
inferiores a 10 ng/ml al principio.

Entonces, /qué estd pasando? Hay dos posibilidades muy
amplias que podemos respaldar. En primer lugar, esté la idea de
que los suplementos de vitamina D simplemente no hacen mucho
por la salud. Esto esta respaldado, ahora, por una larga serie de
grandes ensayos clinicos que no muestran ningun efecto en una
variedad de estados patologicos y estados previos a la
enfermedad. En otras palabras, los datos observacionales que
relacionan la vitamina D baja con los malos resultados son una
correlacion, no una causalidad.

O podemos adoptar el enfoque de algunos defensores de la
vitamina D y decidir que este ensayo simplemente se equivoco.
Tal vez la dosis no se administro correctamente, o tres aflos no
son suficientes para ver una diferencia real, o las métricas de
crecimiento eran erroneas, o la vitamina D debe administrarse
junto con algo mas para que realmente funcione, etc. Esté bien;
ningun estudio es perfecto y siempre hay algo que criticar,
créanme, pero debemos tener cuidado de no caer en la falacia de
hacer generalizaciones apresuradas basandonos en evidencia
insuficiente. El hecho de que pensemos que un estudio podria
haber hecho algo mejor, o diferente, no significa que podamos
ignorar todos los resultados. Y a medida que sale a la luz cada
nuevo ensayo aleatorizado sobre la administracion de
suplementos de vitamina D, es cada vez mas dificil creer que los
autores de los ensayos siguen equivocandose en sus métodos. Tal
vez solo estan probando algo que no funciona.

(Qué hacer? Bueno, deberia ser evidente. Si los niveles bajos de
vitamina D estan relacionados con las tasas de tuberculosis y el
mal crecimiento, pero los suplementos no solucionan el
problema, entonces tenemos que arreglar lo que esta por encima
del problema. Tenemos que aumentar los niveles de vitamina D
no a través de suplementos, sino a través de la nutricion, el
ejercicio, la actividad y el aire libre. Ese es un ensayo
aleatorizado al que puede inscribirme cualquier dia.

EI Dr. E. Perry Wilson, M. S. C. E., es profesor asociado de
medicina y director del Acelerador de Investigacion Clinica y
Traslacional de Yale. Su trabajo de comunicacion cientifica se
puede encontrar en el Huffington Post, en NPR y aqui en
Medscape. Tuitea en @fperrywilson y su nuevo libro, How
Medicine Works and When it Doesn't.
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Suplementos de vitamina C: ;Qué muestran las revisiones sistematicas Cochrane?
(Suplementacéo de vitamina C: o que mostram as revisOes sistematicas Cochrane?)
Osmar Clayton Person, Paula Ribeiro Lopes Almeida, Andrea Aparecida Siqueira Nakamura, et al
Diagn. tratamento 2022, 27(4): 157-63
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Tags: acido ascorbico, eficacia de la vitamina C

Antecedentes: La vitamina C (&cido ascérbico) es sin duda la
vitamina mas popular y la estrella de ventas en los medios de
comunicacion, sobre todo en invierno, con el eslogan de que
previene enfermedades.

Objetivos: El estudio evalud la eficacia de los suplementos de
vitamina C para el tratamiento y la prevencion de sintomas y
enfermedades, segln las revisiones sisteméticas de la
Colaboracién Cochrane.

Métodos: Se trata de un resumen de las revisiones sistematicas
Cochrane. Se realiz6 una bisqueda en la Cochrane Library
(2022), utilizando el término "Acido Ascorbico". El criterio de
valoracién principal que se utilizé para el analisis fue la
reduccion de la incidencia de la enfermedad o la mejoria clinica
tras la administracion de suplementos de vitamina C.

Resultados: La estrategia de busqueda recupero 26 revisiones
sistematicas Cochrane, ocho de estos estudios cumplian con los
criterios de inclusidn. Se evaluaron un total de 91 ensayos

clinicos (n = 54.864 participantes). Se analizaron las
afecciones/enfermedades fetales, la neumonia, el resfriado
comun, el tétanos, las enfermedades cardiovasculares, el asma y
la broncoconstriccion por ejercicio, la retinopatia diabética y la
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth. Al hacer el anlisis, no se
encontro evidencia que sustentara la eficacia de la vitamina C en
estas afecciones.

Discusion: No hay evidencia de la eficacia de la vitamina C para
las enfermedades analizadas. Aunque la mayoria de los estudios
primarios tienen serias limitaciones y la evidencia es de baja
calidad, no es posible recomendar la administracion de
suplementos de vitamina C para estas afecciones en este
momento.

Conclusidn: En este momento no hay evidencia de la eficacia de
los suplementos de vitamina C para la prevencion y el
tratamiento de las enfermedades analizadas por Cochrane. La
evidencia es muy limitada y se necesitan méas ensayos clinicos
aleatorios que utilicen la Declaracion CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials).

¢ Qué predice la remision de la diabetes tipo 2 sin farmacos? Conclusiones de un servicio de medicina general que evalué
durante 8 afios una dieta baja en carbohidratos con pérdida de peso (What predicts drug-free type 2 diabetes remission? Insights
from an 8-year general practice service evaluation of a lower carbohydrate diet with weight loss)
D. Unwin, C. Delon, J,Unwin et al
BMJ Nutrition, Prevention & Health 2023;e000544. doi: 10.1136/bmjnph-2022-000544
https://nutrition.bmj.com/content/early/2023/01/10/bmjnph-2022-000544 (de libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Tags: reversion de la diabetes, dieta baja en carbohidratos

Resumen

Antecedentes. La diabetes tipo 2 (DMT2) a menudo se considera
una enfermedad progresiva, de por vida, que va requiriendo un
namero creciente de farmacos. La remision sostenida de la
diabetes tipo 2 esta bien establecida, pero todavia no se practica
de forma rutinaria. La clinica de Norwood ha estado utilizando
un programa bajo en carbohidratos para lograr la remision de la
diabetes desde 2013.

Métodos. Entre 2013 y 2021, de forma rutinaria, se ofrecio
asesoria sobre una dieta baja en carbohidratos y pérdida de peso
a las personas con diabetes tipo 2 en una clinica suburbana con
9.800 pacientes. Se utilizaron consultas convencionales
"individualizadas" con el médico de cabecera, y se
complementaron con consultas grupales y llamadas telefdnicas
personales segun fuera necesario. Los interesados en participar
fueron codificados informéaticamente para someterse a una
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auditoria continua que permitiera comparar los parametros
relevantes de la "linea de base" con el "dltimo seguimiento".

Resultados. La cohorte que eligié el enfoque bajo en
carbohidratos (n=186) representaba el 39% de las personas con
diabetes tipo 2 de la consulta. Tras una media de 33 meses, la
mediana (IQR) de peso se redujo de 97 (84-109) a 86 (76-99) kg,
lo que supone una pérdida de peso media de -10 (DE 8,9) kg. La
mediana (IQR) de HbAlc descendié de 63 (54-80) a 46 (42-53)
mmol/mol. La remision de la diabetes se alcanzo en el 77% de
los casos con una duracién de la diabetes tipo 2 inferior a 1 afio,
y descendid al 20% en los casos con una duracién superior a 15
afios. En general, la remision se alcanzo en el 51% de la cohorte.
El colesterol LDL medio disminuy6 en 0,5 mmol/L, los
triglicéridos en 0,9 mmol/L y la presion arterial sistolica en 12
mm Hg. Hubo importantes ahorros en la prescripcion; el gasto
medio en medicamentos para la diabetes de la clinica Norwood
fue de £4,94 por paciente por afio en comparacion con £11,30 en
las otras clinicas locales. En el afio que finaliz6 en enero de 2022,
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la consulta de Norwood gasto £68.353 anuales menos que la 20% de toda la poblacion con diabetes tipo 2 de la consulta logré
media de la zona. la remisidn. Parece que la duracion de la diabetes tipo 2 de
menos de un afio representa una importante ventana de
Conclusiones. Se describe un método préactico basado en la oportunidad para lograr la remisién de la diabetes sin farmacos.
atencidén primaria para lograr la remision de la diabetes tipo 2. La estrategia también puede aportar esperanzas a las personas
Un enfoque basado en una dieta baja en carbohidratos fue capaz con una diabetes tipo 2 mal controlada que no alcanzan la
de lograr una pérdida de peso importante con beneficios remision; este grupo obtuvo las mayores mejoras en el control
sustanciales para la salud y econémicos. El resultado fue que el diabético, segun la HbAlc.

Tratamientos perjudiciales para la artritis de rodilla: AINE, inyecciones de esteroides
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2023; 26 (1)

Tags: antiinflamatorios no esteroideos, AINE, osteoartritis de rodilla,  diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes que

inyecciones de esteroides, inyecciones de acido hialurénico recibieron inyecciones de acido hialurénico y los controles.

Varias presentaciones que se hicieron durante la reunién anual Y en un tercer estudio, en el que también se compard el

del colegio de radiologos de EE UU sugieren que algunos tratamiento con inyecciones de esteroides, de acido hialurénico y

tratamientos de uso frecuente para la artritis de rodilla en realidad grupo control, los resultados volvieron a mostrar un

la perjudican, informé Ed Susman [1]. empeoramiento con los esteroides tras 2 afios de seguimiento.

Segun informa Susman, se present6 un estudio mostrando que, Los resultados sugieren que las inyecciones de acido hialurénico

tras 4 afios de seguimiento, la resonancia magnética de 3T deberian estudiarse més a fondo para el tratamiento de los

mostraba que las imagines de rodilla de los usuarios habituales sintomas de la artrosis de rodilla, y que las inyecciones de

de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) para la osteoartritis corticoides deberfan utilizarse con mas precaucion.

de la rodilla de moderada a grave correspondian a una rodilla

mas deteriorada en comparacion con las imagenes de las La comunidad médica ya habia considerado que los esteroides

personas que solo utilizaban AINE de forma episddica. podian ser perjudiciales a largo plazo, pero estos estudios lo

confirman.

En otro estudio, se asigno aleatoriamente a los pacientes a recibir

inyecciones en la rodilla de esteroides, acido hialurénico o Fuente Original

ningun tratamiento. Tras dos afios de observacion, un marcador 1. Susman Ed. Common treatments for knee osteoarthritis may be

clave de la salud de la rodilla -el estrechamiento del espacio harmful — Steroids and NSAIDs reduced pain but not disease course,

articular medial- empeoro significativamente entre los que studies showed. MedPage Today, 30 de noviembre de 2022

recibieron esteroides en comparacion con los controles. No hubo https://www.medpagetoday.com/meetingcoverage/rsna/101987
Farmacia

EE UU. Los farmacéuticos y la deprescripcion en un entorno de cuidados paliativos
(Pharmacists and deprescribing in a palliative care setting)
Dylan DeCandia
Pharmacy Times, 25 de Agosto de 2022
https://www.pharmacytimes.com/view/-if-it-can-t-kill-it-s-not-effective-how-understanding-t-cell-exhaustion-can-improve-car-t-cell-

therapy
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2023; 26 (1)

Tags: tareas del farmacéutico, cuidados paliativos, deprescribir, Un estudio de 2015 informé que el 20% de los pacientes en
relacion medico-farmaceutico, estatinas, anticoagulantes, cuidados paliativos tomaban ocho o mas medicamentos [1]. Al
antiagregantes plaquetarios, paciente terminal aumentar el nimero de medicamentos, se acrecienta la necesidad

. . ) . de que los farmacéuticos garanticen su seguridad.
El equipo asistencial y los gestores de los sistemas de salud

reconocen cada vez mas la capacidad de los farmacéuticos para A medida que los farmacéuticos asumen nuevas

analizar, revisar y ofrecer recomendaciones sobre medicamentos.  yespongabilidades, los investigadores analizan la contribucion de
Con estas responsabilidades nuevas, que ahora abarcan desde las o5 farmacéuticos a los equipos de atencién interprofesional. El

farmacias comunitarias hasta los equipos de atencion Journal of Palliative Medicine publicé un estudio que cuantificé
interprofesionales, los farmacéuticos aportan informacion el impacto de los farmacéuticos en un entorno de cuidados
reIaC|_onada con la medicacién para mejorar los resultados de la paliativos [2]. Dado que en este entorno los pacientes suelen
atencion en salud. tomar muchos medicamentos, los farmacéuticos recomiendan

deprescribir farmacos para mejorar la transicion de la atencién
del paciente de un proveedor a otro.
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Los investigadores analizaron 45 consultas de pacientes
hospitalizados, en las que los farmacéuticos hicieron 184
recomendaciones y el equipo asistencial aplicé con éxito el 82%
de las mismas. Las recomendaciones aplicadas con éxito son las
que se utilizaron durante la hospitalizacién y se incluyeron en el
informe de alta. Como media, los farmacéuticos suspendieron 3,3
medicamentos por paciente.

El estudio observo que las estatinas, los anticoagulantes y los
antiagregantes plaquetarios representaron el 30% de los
medicamentos deprescritos. A nivel individual, las
recomendaciones mas frecuentes se relacionaron con las
vitaminas y los suplementos, que representaron un 20%.

Aunque los farmacéuticos recomendaron suspender las vitaminas
y los suplementos en 37 de las 184 recomendaciones (20%), el
equipo asistencial sélo los suspendi6 en 27 pacientes. También se
observaron diferencias con los antiagregantes plaquetarios, cuya
suspension se recomend6 en 19 pacientes, pero el equipo
asistencial solo aplico esta recomendacion a 13 pacientes.

El equipo asistencial estuvo de acuerdo con la mayoria de las
recomendaciones sobre antidiabéticos y antibidticos. Los
farmacéuticos recomendaron su suspension en 24 pacientes y el
equipo asistencial aplicd la recomendacion en 23 pacientes
(96%). En el caso de los antibidticos, el equipo asistencial aplico
el 100% de las recomendaciones (9 pacientes).

Al deprescribir, los farmacéuticos retiran los medicamentos que
aportan un beneficio limitado, que tienen més posibilidades de
causar dafo y/o para reducir la carga de medicacion. El equipo

de cuidados paliativos dio de alta al 69% de los pacientes y les
recomendd su transicion a hospice (lugar que ofrece cuidados a
los pacientes terminales y sus familias), por lo que retiré los
medicamentos que ya no se esperaba que beneficiaran al
paciente.

Este plan esta en consonancia con los objetivos de atencion al
paciente: aumentar la calidad de vida reduciendo los posibles
sintomas y la carga de medicacion. La mayoria de los
medicamentos suspendidos (es decir, vitaminas/suplementos,
antidiabéticos y antiagregantes plaquetarios) no controlaban los
sintomas ni aportaban beneficios al paciente.

Los investigadores mencionaron que el estudio no contaba con
un grupo de comparacidn sin farmacéutico. El estudio no pudo
concluir el verdadero impacto de la intervencién del
farmacéutico porque no estan seguros de que estas intervenciones
se hicieran si el equipo asistencial no contara con farmacéutico.

Las investigaciones futuras deberian incluir un grupo de
comparacion y un andlisis sobre los problemas para aceptar las
recomendaciones.
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Puntos clave

Pregunta. Las alertas por correo electronico que los
farmacéuticos envian a los médicos ¢Pueden reducir la
prescripcion simultanea de opiaceos y benzodiacepinas?

Hallazgos. En este ensayo clinico aleatorizado con 2.237
pacientes que estaban bajo el cuidado de 789 profesionales que
les recetaron opiaceos y benzodiacepinas, las alertas por correo
electrénico no consiguieron reducir de forma detectable la
prescripcion simultanea de opiaceos y benzodiacepinas, que
puede poner a los pacientes en riesgo de sobredosis. Las alertas
por correo electrénico no tuvieron un efecto estadisticamente
significativo en que los pacientes accedieran a estos
medicamentos ni en la prescripcion por parte de los facultativos.

Significado. Estos hallazgos sugieren que otras estrategias
podrian ser mas fructiferas para mejorar la seguridad en la
prescripcion de opioides y demuestran que emparejar la
aleatorizacion con actividades de mejora de la calidad puede
generar evidencia para las partes interesadas.

Resumen

Importancia. Los responsables de definir las politicas han
tratado de desalentar la prescripcion simultdnea de opiaceos y
benzodiacepinas (coprescripcion) porgue se asocia con
sobredosis. Las alertas por correo electronico enviadas por los
farmacéuticos pueden reducir la coprescripcion, pero esta
intervencion carece de evidencia procedente de estudios
aleatorizados.

Obijetivo. Investigar si los correos electrénicos que los
farmacéuticos envian a los profesionales que tratan a pacientes
que han recibido recientemente opiaceos y benzodiacepinas
logran reducir la coprescripcién de estos medicamentos.

Disefio, entorno y participantes. Ensayo clinico aleatorizado
(intencidn de tratar) realizado en 2019-2021 que reclutd a
pacientes y a los profesionales responsables de su salud
(prescriptores y gestores de atencion primaria) en la Region de la
Capital Nacional del Sistema de Salud Militar. Participaron 2.237
pacientes a los que se les habian prescrito recientemente opioides
y benzodiacepinas de forma conjunta. Estos pacientes estaban
bajo el cuidado de 789 profesionales que eran elegibles para
recibir correos electrénicos.

Intervenciones. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a
que sus prescriptores recibieran alertas por correo electrénico o a
recibir la atencidn habitual. Los farmacéuticos clinicos enviaron
las alertas por correo electrénico. Los mensajes se estandarizaron
y se disefiaron para facilitar la coordinacion entre los
profesionales, aumentar el conocimiento de las guias y
proporcionar recomendaciones y recursos.

Medidas principales de resultados. Los resultados primarios
fueron el nimero de dias que los pacientes recibieron opioides,
benzodiacepinas y opioides y benzodiacepinas simultineamente
durante los 90 dias siguientes a su inscripcion en el estudio,
evaluado mediante tests unilaterales de hipdtesis. Los resultados
secundarios incluyeron la prescripcion total de opioides y
benzodiacepinas por parte de estos profesionales, incluyendo a
los pacientes ajenos al estudio, para obtener resultados mas
amplios sobre su patrén de prescripcién.

Resultados. De 2.237 pacientes, 1.187 fueron asignados al
tratamiento y 1.050 al control; 1.275 (57%) eran mujeres. Los
pacientes recibieron una media de 31 (DE 44) dias de opioides y
33 (34) dias de benzodiacepinas en los 90 dias previos a su
inscripcion. No se detectaron diferencias en los criterios de
valoracién primarios, incluyendo los opiaceos recibidos por los
pacientes (diferencia ajustada, 1,1 dias; IC del 95%, -0 a 3,0; p =
0,81), las benzodiacepinas (diferencia ajustada, -0,6 dias; IC del
95%, -« a 1,4; p = 0,30), y los opiaceos y las benzodiacepinas
juntos (diferencia ajustada, -0,1 dias; IC del 95%, -0 a2 0,7; p =
0,41). De 789 profesionales, 429 se incluyeron en el grupo que
recibi6 la intervencién, 325 en el control y 35 fueron excluidos.
No se detectaron diferencias en la prescripcién total de opiaceos,
benzodiacepinas o ambas clases de farmacos juntos por parte de
los profesionales.

Conclusiones y relevancia. En este ensayo clinico aleatorizado
en el que los farmacéuticos enviaron correos electrénicos a los
profesionales, las alertas por correo electrénico no lograron
reducir de forma detectable la coprescripcion, lo que pone de
relieve el valor de usar estrategias alternativas. Combinar la
aleatorizacion con actividades de mejora de la calidad puede
ayudar a las partes interesadas que buscan intervenciones basadas
en la evidencia para fomentar la atencion acorde con las guias.

Plan de estudios sobre medicamentos de calidad inferior y falsificados para estudiantes de farmacia.
Guia curricular y marco de competencias 2021
(Curriculum for pharmacy students on substandard and falsified medicines. Curriculum guide and competency framework 2021)
International Pharmaceutical Federation (FIP), noviembre 2021
https://www.fip.org/file/4917
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Resumen ejecutivo

Los productos médicos de calidad subestandar y falsificados (SF)
constituyen una importante amenaza para la salud publica que
pone en peligro el acceso a productos médicos seguros, de
calidad, eficaces y asequibles. Los productos médicos de calidad
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subestandar pueden carecer de principio activo o contener un
nivel inadecuado, lo que les resta capacidad curativa o provoca
resultados terapéuticos engafiosos [1]. Ademas, los productos
falsificados pueden contener sustancias toxicas que pueden
provocar discapacidad o muerte [2]. La consecuencia es una falta
de confianza en los servicios de salud [3,4]. En particular, se
espera que la falsificacion de antibioticos contribuya en gran
medida a la resistencia a los antimicrobianos. Todos los
medicamentos y productos para la salud estan en peligro, tanto
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los que salvan vidas como los que afectan el estilo de vida, los
genéricos y los de marca, y ahora también se ven cada vez mas
afectados los medicamentos biolégicos [5,6].

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es una agencia
intergubernamental que facilita la gestién de los problemas de
salud a nivel internacional. Pertenece a la familia de las Naciones
Unidas y esta compuesta por 194 Estados miembros. La OMS
realiza una serie de actividades, con los estados miembros y las
partes interesadas, para minimizar los riesgos de los productos
médicos subestandar o falsificados, incluyendo el desarrollo de
politicas, la identificacion de buenas practicas, la recopilacion y
el andlisis de datos, y la emision de alertas, para asi informar
mejor la toma de decisiones al manifestar lo que se puede hacer
para asegurar las cadenas de suministro y generar capacidad
reguladora para evitar que los productos médicos subestandar o
falsificados lleguen a los pacientes.

Aunque es extremadamente dificil cuantificar el problema con
precision, los esfuerzos recientes de la OMS y otros organismos
para ayudar a los paises a rastrear y notificar los productos
médicos subestandar o falsificados sugieren que el problema va
en aumento. El sistema mundial de vigilancia y monitoreo
(GSMS) de la OMS para productos médicos subestandar o
falsificados ha recibido més de 2.000 notificaciones desde 2013.
Esta cifra podria estar subestimada, ya que se ha demostrado que
los profesionales de la salud solo notifican incidentes graves,
segun los datos del GSMS. De las regiones identificadas en el
informe, el Africa subsahariana emitié la mayor parte de las
notificaciones al GSMS [7]. En 2017, la OMS estim6 que 1 de
cada 10 medicamentos disponibles en los paises de ingresos
bajos y medios era de calidad inferior o falsificado, con un coste
anual estimado de US$30.500 millones [8].

Esto se debe en parte a que la globalizacion y el comercio
electrénico han aumentado la complejidad de la cadena de
suministro de medicamentos, proporcionando numerosos puntos
de entrada para productos médicos producidos de forma poco
ética e ilegal. La globalizacién del mercado de los principios
farmacéuticos activos y de los productos médicos acabados
permite que los productos médicos se fabriquen en una parte del
mundo, se envasen en otra y se distribuyan en una tercera. El
aumento exponencial de la conectividad a Internet y de las
telecomunicaciones méviles ha abierto un mercado global para
proveedores y consumidores de productos médicos.

A pesar de que los lideres mundiales se centran cada vez méas en
la salud publica y el bienestar, muchos sistemas médicos siguen
viéndose perjudicados por los medicamentos subestandar o
falsificados. Como consecuencia de la presencia de estos
productos, en el Africa subsahariana se ha registrado un nimero
considerable de muertes. Un estudio sobre terapias antimalaricas
estimé que los medicamentos subestandar o falsificados podrian
causar 529 muertes adicionales por millén de casos de malaria al
afio debido al tratamiento inadecuado [9]. Cuando se combina
con los datos de la Iniciativa Clinton de Acceso a la Salud,
podria llegar hasta 267.000 muertes adicionales al afio [6]. Por lo
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tanto, esta claro que hay que informar e intervenir para reducir la
inaceptable pérdida de vidas humanas.

Es importante conocer a fondo la amenaza global que suponen
los productos médicos subestandar o falsificados para evitar que
Ileguen a los pacientes. Los profesionales de la salud son clave
para responder a ellos de forma proporcionada y coherente:
detectando rapidamente los productos médicos subestandar o
falsificados cuando penetran las cadenas de suministro y
notificandolo a las autoridades, asi como educando y asesorando
a los pacientes que han estado expuestos a ellos.

A pesar de ser una fuente precisa y fiable de notificaciones de
medicamentos subestandar y falsificados, los profesionales de la
salud citan una serie de obstaculos para su notificacion, entre los
que se incluyen la falta de concienciacidn, la falta de
retroalimentacion, los sistemas de notificacion excesivamente
complicados e incluso el miedo a ser reprendidos por sus
superiores [7]. Consecuentemente, la OMS propuso como
solucién la elaboracién de un curriculo educativo modular para
mejorar los procesos de notificacion y los comportamientos de
los profesionales de la salud de primera linea, en concreto los
farmacéuticos, en regiones del mundo de alto riesgo, como el
Africa subsahariana.
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Abordaje de las enfermedades respiratorias cronicas desde la atencion farmacéutica.
Foro Farmacéutico de las Américas
Boletin Informativo 11, 31 de octubre de 2022

o Enfermedades respiratorias crénicas: un manual para
farmacéuticos.

o Guia de referencia de conocimientos y habilidades para el
desarrollo profesional en enfermedades respiratorias crdnicas.

El manual para farmacéuticos sobre enfermedades respiratorias
cronicas, asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), aborda temas como las manifestaciones clinicas de estas
entidades patologicas, sobre su prevencion, deteccién y control,
las pruebas de cribaje, el trabajo interprofesional, el manejo no
farmacologico y farmacolégico de estas enfermedades, incluida
la optimizacion de medicamentos y los cuidados paliativos.

Esta publicacién muestra los aspectos presentes y futuros
relacionados con la integracién del farmacéutico en la atencion
de las enfermedades respiratorias cronicas, asi como indicadores
para medir los servicios farmacéuticos, las barreras para su

implementacion y explora las consideraciones éticas y la
investigacidn basada en la préctica relacionada con estas
patologias.

El manual esta acompafiado de una guia de referencia que define
los conocimientos y habilidades que los farmacéuticos deben
adquirir para brindar atencion farmacéutica en enfermedades
respiratorias cronicas.

Estas dos publicaciones son de la Federacién Internacional
Farmacéutica (FIP), estan disponibles en idioma inglés y pueden
consultar en los siguientes enlaces:

» Enfermedades respiratorias cronicas: un manual para
farmacéuticos: https://www.fip.org/file/5230

* Guia de referencia de conocimientos y habilidades para el
desarrollo profesional en enfermedades respiratorias crénicas:
https://www.fip.org/file/5231

El cancer y la atencion farmacéutica
Foro Farmacéutico de las Américas
Boletin Informativo 11, 31 de octubre de 2022

e Atencion del cancer: un manual para farmacéuticos.
e Guia de referencia de conocimientos y habilidades para el
desarrollo profesional en la atencion del cancer

La carga global del cancer estd aumentando y requiere una
respuesta més sélida de los sistemas de salud en todo el mundo
en el contexto de un enfoque integrado.

La oncologia es un area donde el cambio es muy rapido y los
farmacéuticos deben estar bien preparados para implementar
significativamente muchos de los nuevos tratamientos,
tecnologias e investigaciones en el cuidado del cancer.

El manual de atencion del cancer para farmacéuticos cubre
aspectos sobre la prevencidn, las pruebas de cribaje y el
diagnéstico temprano, el tratamiento no farmacoldgico, el
tratamiento farmacol6gico y su optimizacion abordando los
efectos adversos, las complicaciones y el tratamiento de

poblaciones especificas, asi como el prondstico del cancer y la
atencion al final de la vida.

También se presentan modelos de un servicio farmacéutico en la
atencion del cdncer. Como complemento del manual se ofrece
una guia que identifica los conocimientos y las habilidades que
requiere el farmacéutico para desarrollar, mejorar y actualizar la
atencion farmacéutica del cancer.

Estas dos publicaciones son de la Federacion Internacional
Farmacéutica (FIP), estan disponibles en idioma inglés y pueden
revisar en los siguientes enlaces:

* Atencion del cancer: un manual para farmacéuticos:
https://www.fip.org/file/5248

* Guia de referencia de conocimientos y habilidades para el
desarrollo profesional en la atencién del cancer:
https://www.fip.org/file/5245

Atencion de las enfermedades cardiovasculares desde la farmacia
Foro Farmacéutico de las Américas
Boletin Informativo 11, 31 de octubre de 2022

o Enfermedades cardiovasculares: un manual para
farmacéuticos.

o Guia de referencia de conocimientos y habilidades para el
desarrollo profesional en enfermedades cardiovasculares

Una amplia gama de oportunidades se presenta para que los
farmacéuticos brinden servicios para abordar las enfermedades
cardiovasculares (ECV).

El manual para farmacéuticos en ECV muestra los aspectos
presentes y futuros relacionados con la integracion del

77

farmacéutico en la atencién de estas patologias, cubriendo temas
como: prevencion y control, pruebas de cribado e identificacion
de las manifestaciones clinicas, referencia y colaboracion
interprofesional, tratamientos farmacoldgicos, optimizacion en el
uso de los medicamentos y métricas para la medicién del
progreso clinico, guia para la practica farmacéutica en ECV
basada en la investigacion, consideraciones éticas y barreras para
la provision de estos servicios farmacéuticos.

El manual se complementa con una guia de referencia que define
los conocimientos y habilidades que los farmacéuticos deben
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adquirir para ampliar y consolidar sus servicios y roles en la
atencion de las ECV.

Estas dos publicaciones son de la Federacion Internacional
Farmacéutica (FIP), estan disponibles en idioma inglés y se
pueden acceder en los siguientes enlaces:

» Enfermedades cardiovasculares: un manual para farmacéuticos:
https://www.fip.org/file/5251

* Guia de referencia de conocimientos y habilidades para el
desarrollo profesional en enfermedades cardiovasculares:
https://www.fip.org/file/5252

Como los farmacéuticos pueden mejorar la adherencia de los pacientes
José Maria Gomez
El Global, 18 noviembre 2022
https://elglobal.es/farmacia/como-los-farmaceuticos-pueden-mejorar-la-adherencia-de-los-pacientes/

Conocer sus factores personales, implicarlo como parte activa del
tratamiento, favorecer el seguimiento o la colaboracion con
atencidn primaria, claves para los profesionales farmacéuticos

Las consecuencias a la falta de adherencia es un problema a nivel
mundial. EI 50 por ciento de los pacientes crénicos no cumple
correctamente al tratamiento prescrito. Se estima que esto
produce un coste en el mundo de 125 mil millones de euros y
250 mil muertes prematuras al afio, segun datos de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS). En Espafia provoca 18
mil muertes prematuras anuales y tiene un coste para el Sistema
Nacional de Salud de més de 11 mil millones de euros. Por ello,
la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) ha
realizado un encuentro para abordar como la farmacia
comunitaria puede aportar su grano de arena.

Esta problematica es multicausal. Influye la edad, el entorno
cultural, el nivel educativo o la personalidad, entre otras. Por
ejemplo, la soledad también ha de tenerse en cuenta, porque las
personas que viven solas presentan menos adherencia. Es
importante tener en cuenta esta circunstancia porque en poco méas
de diez afios habra cerca de 6 millones de hogares espafioles
unipersonales, casi el 30 por ciento de la poblacion. También es
importante poner un especial énfasis en el paciente anciano. Ya
que suele tener un gran nimero de médicos prescriptores, pueden
estar polimedicados, con tratamientos complejos, o tienen falta
de apoyo del entorno familiar.

Los profesionales coinciden en que es imprescindible que las
intervenciones sean individualizadas para que sean més efectivas.
También es fundamental implicar al paciente como parte activa
en las estrategias en salud. Incluso, en la medida de lo posible,
reducir el numero de fa&rmacos y simplificar los tratamientos.

¢ Se puede anticipar la falta de adherencia?

Se calcula que entre el 60 y 80 por ciento de los pacientes no son
honestos con su médico. Mas de un tercio no expresan
desacuerdo con las sugerencias del profesional y mas de la mitad
no cuestionan aquello que no han entendido de tu tratamiento.
¢Como generar esa confianza y honestidad? Para el psicélogo
Hernan Cancio, los pacientes no deben sentirse juzgados ni
exigidos. Los farmacéuticos deben dar mensajes que validen la
dificultad, respetar el no y la opcion elegir. “Se da demasiada
charla e imposicidon y poca conexiéon”. Para establecer este
didlogo es util realizar preguntas predictoras y conocer la
percepcion de competencia del paciente: si se siente capaz de
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seguir el tratamiento o cuan dificil le resulta realizar los
ejercicios.

Para el médico Salvador Casado “la medicién de la adherencia es
compleja”. Primero depende de los factores personales, que son
mas complejos de conocer. Pero también hay factores generales
como los sociales, econdmicos y comunitarios que ya se saben a
priori y permiten adelantarse. Por ejemplo, estd comprobado que
en aquellas zonas con rentas mas bajas la adherencia es menor.
Por altimo, no hay que obviar los factores del propio profesional,
ya que la actitud con la que se dirige a los pacientes también
influye.

Los profesionales inciden en mejorar la relacién médico
paciente, la confianza, disminuir malentendidos, olvidos y falta
de seguimiento de recomendaciones clinicas. Es decir, escuchar
mas al paciente y proporcionar informacién clara y por escrito,
“poniéndose a su nivel, pero sin paternalismos”, justifica Casado.
Ademas, es importante favorecer la accesibilidad y la
formulacién de dudas sobre efectos secundarios u otras
cuestiones.

Papel del farmacéutico

Los expertos demandan un abordaje de las enfermedades de
manera mas cualitativa que cuantitativa, es decir, valorar cada
caso de forma individual y conocer las debilidades y fortalezas
de cada paciente. “No hay una estrategia inica para todos”,
explica Ana Isabel Guillén, jefa de servicio de Trabajo Social,
Area Sanitaria Santiago de Compostela y Barbanza.

La labor del farmacéutico es clave. Debe ser capaz de comunicar
con habilidad y evitar una saturacion de informacion que en
ocasiones lleva al incumplimiento. “No se observa la querencia a
la omision”, demanda Hernan Cancio, que se muestra de acuerdo
en estudiar a cada paciente de manera particular, tanto sus
creencias, como sus actitudes. “El paciente sabe que incumplir le
hace mal pero hay que explorar esas razones que subyacen, sus
dificultades a la hora de tomar la medicacion”.

Es primordial mejorar la comunicacion entre la farmacia
comunitaria y atencion primaria. Tender puentes sobre el control
y seguimiento para detectar la falta de adherencia, alertar, por
ejemplo, si se detecta infradispensacion o cambios de
medicacion. “El trabajo desde farmacia comunitaria y
hospitalaria es oro pulido si se comparte”, argumenta Salvador
Casado. Una colaboracion que evitaria el gran coste a nivel
sanitario y social que conlleva la falta de adherencia.
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Portugal. Interacciones potenciales entre medicamentos en la farmacia comunitaria - Un estudio exploratorio
(InteragOes medicamentosas potenciais em farmacia comunitaria — Estudo exploratorio)
Angelo Jesus, Rita Primo Oliveira
Acta Farmacéutica Portuguesa 2022; 11(1):
https://actafarmaceuticaportuguesa.com/index.php/afp/article/view/296/241

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Las interacciones farmacologicas potenciales se producen cuando
se prescriben de forma concomitante dos medicamentos que se
sabe que interactlian entre si, independientemente de que se
produzca algun efecto adverso para la salud del paciente. Las
interacciones medicamentos potenciales preceden a las
interacciones medicamentosas, y son mucho mas frecuentes que
estas Ultimas, constituyendo un riesgo creciente para la salud de
la poblacién mundial, y una importante causa prevenible de
morbilidad y mortalidad.

Asi pues, el objetivo principal del presente estudio consiste en
analizar y clasificar las interacciones medicamentos potenciales
que se identificaron en la farmacia comunitaria. Para ello, se
recogieron datos sobre las recetas emitidas para los pacientes a
través de un formulario en linea, durante un periodo de 4 meses,
y se recogieron 284 recetas. De las recetas recogidas con més de
un medicamento prescrito, 132 presentaban al menos una
interaccion farmacoldgica potencial, lo que corresponde al 47,5%
de la muestra total.

El nimero de interacciones farmacoldgicas potenciales descritas
en la muestra es de 288, y mas de la mitad se clasifican como

mayores y sélo el 1,4% como menores. Las clases terapéuticas de
los farmacos implicados con mayor frecuencia en las
interacciones farmacologicas potenciales fueron los
antihipertensivos, seguidos de los antidepresivos y los
antidiabéticos orales; y, a su vez, el farmaco que particip6 con
mayor frecuencia fue el acido acetilsalicilico.

Por eso, a pesar de los beneficios asociados a la prescripcion de
maultiples farmacos para tratar o controlar enfermedades y
mejorar la calidad de vida de los pacientes, se insiste en que la
prescripcién se debe equilibrar con los riesgos que conlleva. Asi,
la prevalencia de interacciones farmacoldgicas potenciales fue
alta, estando presente en cerca del 50% de las prescripciones,
siendo las interacciones mayores las mas prevalentes. Se espera
que este estudio contribuya a futuros estudios, que analicen tanto
las interacciones farmacoldgicas potenciales como de las
interacciones farmacoldgicas y su impacto en el éxito
terapéutico, como el disefio de posibles estrategias para
minimizar la prevalencia de estas interacciones.

Disponible en portugués en el enlace que aparece en el
encabezado

Puerto Rico. Farmacias de la comunidad se oponen a que Walgreens y CVS participen en el plan vital
Sin Comillas, 6 de noviembre de 2022
https://sincomillas.com/farmacias-de-la-comunidad-se-oponen-a-gue-walgreens-y-cvs-participen-en-el-plan-vital/

Una coalicién de grupos que representan a mas de 850 farmacias
de comunidad, apoyadas por el Centro Unido de Detallistas
(CUD) y la Camara de Comercio de Puerto Rico (CCPR),
denunciaron la presion que estan realizando las cadenas
Walgreens y CVS para participar en el plan de de salud del
Gobierno (Plan Vital) y pidieron al Gobierno que evite que estas
grandes cadenas puedan ofrecer servicios del Plan Vital.

La entrada de las grandes cadenas de farmacias al Plan Vital
provocarén el cierre de una de cada cinco farmacias de la
comunidad y la pérdida de cientos de empleos, segun Carlos
Torrado, presidente de Farmacias Aliadas, citando estudios
propios. Se estima que las alrededor de 850 farmacias de la
comunidad dan empleo 14,000 personas de forma directay a
4,000 de forma indirecta.

La coalicion pidié que se deje inalterado la red de farmacia del
Plan Vital que ha funcionado bien por mas de veinte afios y que
no se atente contra empresas puertorriquefias que le estan
sirviendo al pais.

“Hacemos un llamado urgente al Gobernador, al Secretario de
Salud, al Secretario de Desarrollo Econémico y a la Directora de
ASES a que no den marcha atras a la politica publica que se ha
mantenido por 20 afios y que no trastoquen el acceso del paciente
que tan bien ha funcionado y es la razon de ser del sistema”,
reclamo Torrado

“Por dos décadas, las mas de 850 farmacias de la comunidad han
trabajado junto a la Administracion de Seguros de Salud (ASES)
para proveer los servicios de farmacia a cerca de 1.3 millones de
pacientes médico-indigentes. Desde entonces, ASES y el
Gobierno han realizado estudios que han demostrado los altos
niveles de satisfaccién con los servicios provistos por las
farmacias de la comunidad y el amplio acceso que tienen los
pacientes del Plan Vital en todos los municipios de la isla”,
indico Ivis Gonzélez, presidenta de la Junta de Directores de la
Asociacion de Farmacias de Comunidad.

Heriberto Ortiz Martinez, director ejecutivo de Coopharma,
indicé que han pasado siete gobernadores distintos y “el
compromiso del Gobierno con las farmacias de la comunidad y
las pequefias y medianas empresas ha garantizado el servicio al
sistema por manos netamente puertorriquefias por décadas, ya
que ha sido la férmula del éxito, validado directamente por la
misma dependencia de ASES, a través de sus beneficiarios. Es
importante recordar que Walgreens estuvo ya en el Plan de salud
del gobierno y lo abandond, cuando no estuvo de acuerdo con los
ajustes tarifarios que realizo el gobierno en cuanto a los
reembolsos a recibir. Sencillamente estas cadenas quisieron
imponer su tarifario y al no ser aceptados por el gobierno,
dejaron de servir a todos los puertorriquefios/as trastocando el
servicio de todo un pueblo. Ahora que el mercado esta estable y
bien atendido, quieren volver a inestabilizar a un mercado que ya
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esta bien servido por empresarios locales quienes en conjunto
son mucho mas que las farmacias de cadena y operan en
municipios donde las grandes cadenas no operan”.

El presidente de la Camara de Comercio de Puerto Rico,
Cameron McKenzie Hertell abog6 por que “el Senado apruebe y
el Gobernador de Puerto Rico firme el RC de la C 410 que busca

ordenarle a la ASES paralizar cualquier tramite o consideracion
sobre la apertura, modificacion o conversion de la red de
farmacia actual dentro del Plan Vital. A su vez, lo exhort6 a que
se reitere la politica publica vigente de mantener inalterada la red
de proveedores de farmacia existentes dentro del plan de salud
del gobierno.”

Utilizacion

Los padres y la melatonina para los hijos
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2023; 26 (1)

Tags: abuso de melatonina, insomnio

Esta creciendo la preocupacion entre los médicos porque cada
vez hay mas padres estresados que dan melatonina a sus hijos
para ayudarles a dormir, informa Reuters en la noticia que
resumimos a continuacion [1].

Los estadounidenses gastaron casi el doble en productos de
melatonina en los dltimos 12 meses -cerca de US$1.100 millones
- que durante el mismo periodo hace tres afios, segun datos de la
empresa de estudios de mercado NielsenlQ. Esta empresa no
recaba informacidn especifica sobre el consumo de melatonina
entre los nifios.

La melatonina de los suplementos dietéticos suele ser una forma
sintética de la hormona que nuestro cerebro produce de forma
natural para ayudarnos a conciliar el suefio, y los médicos la
consideran segura como somnifero temporal. Si bien la
melatonina no genera adiccion, preocupa que pueda generar un
habito psicoldgico que dificulte conciliar el suefio cuando no se
consume.

Este otofio, la Academia Americana de Medicina del Suefio
publicé una advertencia instando a los padres a consultar con un
médico antes de administrar melatonina a sus hijos, en linea con
recomendaciones similares publicadas por los Institutos
Nacionales de la Salud en julio.

El nimero anual de llamadas al centro de intoxicaciones
relacionadas con la ingestion pediatrica de melatonina que se han
informado a los centros de todo EE UU aument6 en un 41% en
2021, en comparacién con 2019, para alcanzar alrededor de
53.000. EI 90% de estos casos se manejaron en el hogar y son
relativamente inofensivos (somnolencia leve y a veces dolores de
cabeza y mareos).

Los pediatras suelen recomendar el uso de melatonina a corto
plazo junto con otros cambios de comportamiento, como limitar
el tiempo de pantalla y establecer horarios coherentes para
acostarse y levantarse. Sin embargo, los especialistas del suefio y
los profesionales de la salud mental estan preocupados porque
los efectos del consumo de melatonina a largo plazo estan poco
estudiados.

La FDA regula la melatonina como si se tratara de un
suplemento dietético, es decir no los aprueba y no los estudia
hasta que ya estan comercializados.

Fuente Original

1. Janin, Alex. Parents are giving kids melatonin to help them sleep.
doctors have concerns. Wall Street Journal, 16 de noviembre de 2022
https://www.wsj.com/articles/melatonin-kids-sleep-safe-doctors-
concerns-11668460492

Uso excesivo de medicamentos en paises de ingresos bajos y medios: una revision exploratoria
(Overuse of medications in low- and middle-income countries: a scoping review).
L. Albargouni, S. Palagama, J. Chai, P. Sivananthajothy et al,
Bull World Health Organ. 2023 Jan 1;101(1):36-61D. doi: 10.2471/BLT.22.288293.
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC9795388/ (de libre acceso en inglés)

Resumen

Objetivo Identificar y resumir la evidencia sobre el grado del uso
excesivo de medicamentos en los paises de ingresos bajos y
medios, sus causas, consecuencias y posibles soluciones.

Métodos Se realiz6 una revision exploratoria mediante
busquedas en las bases de datos PubMed®, Embase®, APA
PsycINFO® y Global Index Medicus a partir de una
combinacion de términos MeSH y palabras de texto libre sobre el
uso excesivo de medicamentos y el sobretratamiento. Se
incluyeron estudios en cualquier idioma publicados antes del 25
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de octubre de 2021 y que informaran sobre el grado del uso
excesivo, sus causas, consecuencias y soluciones.

Resultados Se examinaron 3489 registros Unicos y se incluyeron
367 estudios que informaron sobre mas de 5,1 millones de
recetas en 80 paises de ingresos bajos y medios, con estudios del
58,6 % (17/29) de todos los paises de ingresos bajos, el 62,0 %
(31/50) de todos los paises de ingresos medios bajos y el 60,0 %
(33/55) de los paises de ingresos medios altos. De los estudios
incluidos, 307 (83,7 %) informaron sobre el grado de uso
excesivo de medicamentos, con estimaciones que oscilaban entre
el 7,3 %y el 98,2 % (rango intercuartil: 30,2-64,5). Las clases


https://www.wsj.com/articles/melatonin-kids-sleep-safe-doctors-concerns-11668460492
https://www.wsj.com/articles/melatonin-kids-sleep-safe-doctors-concerns-11668460492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9795388/

Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2023; 26 (1)

mas usadas en exceso incluian los antimicrobianos, los

psicofarmacos, los inhibidores de la bomba de protones y los Conclusion Cada vez hay mas evidencias de que el uso excesivo
antihipertensores. Los factores causantes incluyeron el de medicamentos esta muy extendido en los paises de ingresos
conocimiento limitado de los dafios del uso excesivo, la bajos y medios, de multiples clases de medicamentos, y se
polifarmacia, la falta de regulacién y las influencias financieras. dispone de datos insuficientes sobre soluciones procedentes de
Las consecuencias incluian el dafio a los pacientes y el coste. ensayos aleatorizados. Hay oportunidades de crear

Solo el 11,4 % (42/367) de los estudios evaluaron las soluciones,  colaboraciones para desarrollar y evaluar con rigor posibles
entre las que se encontraban las reformas normativas, las soluciones para reducir el uso excesivo de los medicamentos.

iniciativas de educacion, de desprescripcion y de
retroalimentacion de auditorias.

Actitudes y creencias de los adultos mayores y de los cuidadores hacia la deprescripcién en los paises francéfonos:
un estudio transversal multicéntrico
(Attitudes and beliefs of older adults and caregivers towards deprescribing in French-speaking countries:
A multicenter cross-sectional study)
Barbara Roux, Bianca Rakheja, Caroline Sirois, et al
European Journal of Clinical Pharmacology 2022; 78:1633-1646
https://link.springer.com/article/10.1007/s00228-022-03368-1
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Resumen residentes en la comunidad, 69% > 5 medicamentos). El 87,5%
Objetivo. El éxito de la deprescripcidn requiere entender las de los adultos mayores y el 75,6% de los cuidadores dijeron que
actitudes de los adultos mayores y de los cuidadores hacia este estarian dispuestos a suspender los medicamentos si el medico
proceso. Este estudio intenta captar estas actitudes en cuatro dijera que era posible. El 46% tanto de los adultos mayores como
paises francéfonos e identificar los factores asociados. de los cuidadores se mostraron reacios a suspender una
medicacion que hubiera estado tomando durante mucho tiempo.
Meétodos. Se realizd un estudio transversal multicéntrico. Se Una puntuacién baja en el factor "preocupacién por dejar de
administrd la version francesa del cuestionario revisado tomar" (adultos mayores: razén ajustada de probabilidades u
“Actitudes de los pacientes hacia la deprescripcién” (Patients’ odds ratio ajustado: 0,21; IC 95%: 0,07-0,59), y una puntuacién
Attitudes Towards Deprescribing - rPATD) en Bélgica, Canada, alta en el factor "implicacion" (adultos mayores: razén ajustada
Francia y Suiza. Se incluyeron adultos mayores > 65 afios que de probabilidades: 2,66; IC 95%: 1,01-7,07; cuidadores: razén
vivian en la comunidad o en residencias de ancianos y tomaban >  ajustada de probabilidades: 11,28; IC 95%: 1,48-85,91) se
1 medicamento prescrito, y cuidadores de adultos mayores con asociaron con la disposicién a deprescribir.
caracteristicas similares. Se llevaron a cabo regresiones logisticas
multivariables para analizar los factores asociados con la Conclusiones. Una proporcidn significativa de adultos mayores
disposicion a deprescribir. y cuidadores de paises francdfonos estan abiertos a la
deprescripcion. A pesar de esta aparente disposicion, las
Resultados. Respondieron al cuestionario 367 adultos mayores conversaciones sobre deprescripcion en la practica clinica siguen
(79,3 + 8,7 anos, 63% residentes en la comunidad, 54% > 5 siendo marginales, lo que subraya la importancia de optimizar la
medicamentos) y 255 cuidadores no emparentados (64,4 + 12,6 integracién de las herramientas existentes, como rPATD.

afos) que cuidaban a personas mayores (83,4 + 7,9 afios, 52%

Casi 40 millones de nifios son peligrosamente susceptibles a la creciente amenaza del sarampidn
(Nearly 40 million children are dangerously susceptible to growing measles threat)
CDC, OMS, 23 de noviembre de 2022
https://www.cdc.gov/media/releases/2022/p1123-measles-threat.html
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Tags: vacunas, programas de inmunizacion, eliminacion del  retroceso significativo en el progreso mundial hacia la

sarampion consecucion y el mantenimiento de la eliminacion del sarampién,
B y deja a millones de nifios susceptibles de contraer la infeccion.

La cobertura vacunal contra el sarampion ha estado

disminuyendo constantemente desde el comienzo de la pandemia  Se calcula que en 2021 se produjeron 9 millones de casos y

por covid-19. En 2021, una cifra récord de casi 40 millones de 128.000 muertes por sarampi6n en todo el mundo. Veintidds
nifios ¢en el mundo? no recibieron una dosis de la vacuna contra paises experimentaron brotes grandes y perturbadores. La
el sarampion: 25 millones de nifios no recibieron su primera disminucion de la cobertura vacunal, el debilitamiento de la

dosis y otros 14,7 millones no recibieron su segunda dosis, segin  vigilancia del sarampicn y las continuas interrupciones y retrasos
informa una publicacion conjunta de la Organizacion Mundial de  en as actividades de inmunizacién debido al covid-19, asi como

la Salud (OMS) y los Centros para el Control y la Prevencién de |3 persistencia de grandes brotes en 2022, convierten al
Enfermedades (CDC) de EE UU. Este descenso supone un
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sarampion en una amenaza inminente en todas las regiones del
mundo.

"La paradoja de la pandemia es que, mientras que las vacunas
contra el covid-19 se desarrollaron en un tiempo récord y se
distribuyeron en la mayor campafia de vacunacion de la historia,
los programas de inmunizacion sistematica se vieron gravemente
perturbados, y millones de nifios dejaron de recibir las vacunas
que salvan vidas contra enfermedades mortales como el
sarampion”, dijo el Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus, Director
General de la OMS. "Volver a poner en marcha los programas de
inmunizacion es absolutamente crucial. Detras de cada
estadistica de este informe hay un nifio en riesgo de contraer una
enfermedad prevenible".

La situacion es grave: el sarampion es uno de los virus humanos
mas contagiosos, pero se puede prevenir casi por completo
mediante la vacunacidn. Se necesita una cobertura del 95% o
mas con 2 dosis de vacuna que contenga la del sarampidn para
generar inmunidad de rebafio, proteger a las comunidades y
lograr y mantener la eliminacion del sarampion. EI mundo esta
muy por debajo de esa cifra, ya que sélo el 81% de los nifios
reciben su primera dosis de vacuna antisarampionosa, y soélo el
71% de los nifios reciben su segunda dosis de vacuna
antisarampionosa. Estas son las tasas mundiales més bajas de
cobertura de la primera dosis de vacunacion contra el sarampién
desde 2008, aunque la cobertura varia segln el pais.

Es urgente movilizarse a nivel mundial

El que haya un caso de sarampidn en cualquier lugar es una
amenaza en todos, ya que el virus se puede propagar rapidamente
a multiples comunidades y a través de las fronteras
internacionales. Ninguna region de la OMS ha logrado y
mantenido la eliminacion del sarampién. Desde 2016, 10 paises
que previamente habian eliminado el sarampion experimentaron
brotes y restablecieron la transmision.

La directora de los CDC, la Dra. Rochelle P. Walensky dijo: “El
ntmero récord de nifios subinmunizados y susceptibles al
sarampion muestra el profundo dafio que han sufrido los sistemas
de inmunizacion durante la pandemia por covid-19. Los brotes de
sarampion ilustran las debilidades de los programas de
inmunizacién, pero los funcionarios de salud publica pueden
utilizar la respuesta a los brotes para identificar a las
comunidades en riesgo, comprender las causas de la
subvacunacion y ayudar a ofrecer soluciones adaptadas
localmente para garantizar que las vacunas estén disponibles para
todos”.

En 2021, casi 61 millones de dosis de vacunas contra el
sarampi6n se pospusieron o se perdieron debido a retrasos
relacionados con covid-19 durante las campafias de inmunizacion
en 18 paises. Los retrasos aumentan el riesgo de brotes de
sarampion, por lo que el momento para que los funcionarios de
salud publica aceleren los esfuerzos de vacunacién y fortalezcan
la vigilancia es ahora. Los CDC y la OMS instan a la accién
coordinada y colaborativa de todos los socios a nivel mundial,
regional, nacional y local para priorizar los esfuerzos para
encontrar e inmunizar a todos los nifios desprotegidos,
incluyendo a los que no se vacunaron durante los Gltimos dos
afos.

Los brotes de sarampion ilustran las deficiencias de los
programas de inmunizacion y otros servicios esenciales de salud.
Para mitigar el riesgo de brotes, los paises y las partes interesadas
a nivel mundial deben invertir en sistemas de vigilancia sélidos.
En el marco de la estrategia mundial de inmunizacién de la
Agenda de Inmunizacién 2030, los socios mundiales en materia
de inmunizacién mantienen su compromiso de apoyar las
inversiones en el fortalecimiento de la vigilancia como medio
para detectar rapidamente los brotes, responder con urgencia e
inmunizar a todos los nifios que ain no estan protegidos contra
las enfermedades prevenibles mediante la vacunacion.

Brasil. Perfil epidemioldgico de las intoxicaciones exégenas por medicamentos en Parana
(Perfil epidemioldgico das intoxicagGes exdgenas por medicamentos no Parana)
Veridiana Leite da Silva de Lima, Nadia Raquel Suzini Camillo
Brazilian Journal of Health Review, 2022; 5 (6): 24291-24303
https://ojs.brazilianjournals.com.br/ojs/index.php/BJHR/article/view/55330

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2023; 26 (1)

Objetivo: Identificar el perfil epidemioldgico de las
intoxicaciones exdgenas por medicamentos notificadas en el
estado de Parana, entre 2011y 2021.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio epidemioldgico,
transversal, cuantitativo y descriptivo, realizado a partir de casos
de intoxicaciones exdgenas por medicamentos que se notificaron
en el estado de Parana entre 2011 y 2021. Los datos se extrajeron
del Sistema Nacional de Enfermedades y Notificaciones, del
Ministerio de Salud. Las variables estudiadas fueron: agente
toxico, afio en que se produjo, sexo, grupo etario, circunstancia y
desenlace.

Resultados: En el periodo analizado, de los 622.329 casos de
intoxicacién exdgena por medicamentos notificados en Brasil,
12,75% ocurrieron en el estado de Parana (n=76.238) y, en el

estudio, se observa un aumento creciente del nimero de
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notificaciones seguido de una disminucion en los dos Gltimos
afios. Entre el total de notificaciones investigadas de Parand,
hubo un predominio del sexo femenino (n=54.577;71,59%) y el
grupo de edad mas afectado fue entre 40 y 59 afios (n=31.955;
41,92%). En cuanto a la circunstancia, el 71,28% de los casos se
debieron a un intento de suicidio (n=53.765), destacando el
farmaco como principal toxico que contribuyé a las
intoxicaciones exogenas del estado (n=76.238; 55,40%). En
cuanto a la evolucion de los casos investigados, el 96,16%
evolucionaron a curacion sin secuelas (n=70.278), el 1,47% se
curaron con secuelas (n=1.077) y el 0,70% fallecieron (n=511).

Conclusiones: Este estudio mostré que los medicamentos son el
principal agente causal de intoxicacion de origen exdgeno en
Parand e identificé una mayor ocurrencia de casos en mujeres,
entre 40 y 59 afios, por intento de suicidio, que evolucionaron
hacia la curacion sin secuelas. Reveld una reduccion en el


https://ojs.brazilianjournals.com.br/ojs/index.php/BJHR/article/view/55330

Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2023; 26 (1)

numero de notificaciones por esta causa, en Parana, durante la
pandemia de covid-19.

Chile. Prevalencia de uso de medicamentos potencialmente inapropiados segun los criterios stopp & start y factores asociados
a su uso en personas mayores hospitalizadas
Toledo Molina, Vivian Oriana
Tesis
https://repositorio.uchile.cl/handle/2250/188966

Introduccion: El uso de medicamentos potencialmente
inapropiados (MPI) y medicamentos potencialmente omitidos
(MPO) es considerado un problema de salud publica, ya que
aumenta la morbi-mortalidad de las personas mayores. Por esta
razén, se han desarrollado herramientas para la deteccion de MPI
y MPO, como los criterios STOPP & START. Obijetivos:
Determinar la prevalencia y factores asociados al uso de MPI en
una muestra de PM hospitalizadas en el servicio de medicina
interna.

Metodologia: Estudio analitico, observacional transversal
anidado en un ensayo clinico aleatorio y pragmaético. Los datos
se obtuvieron a partir de la base de datos del proyecto FONIS
SA141D0141, recopilados entre el afio 2015 y 2018. La muestra
incluy6 613 pacientes de >60 afios hospitalizados. La prevalencia
de MPI se determind segiin STOPP 2015 al ingreso y en algun
momento durante la hospitalizacion, es decir, al ingreso o
durante la hospitalizacién. Mientras que la prevalencia de MPO
se determind sélo al ingreso??? segiin START 2015. Los factores
de riesgo asociados a MP1 0 MPO se obtuvieron a partir de las
caracteristicas sociodemograficas, morbidas y
farmacoterapéuticas de las personas mayores. Los datos se
analizaron mediante estadistica descriptiva y comparativa.

Resultados: El 54,3% de las personas mayores eran mujeres y el
59,7% tenia >70 afos. La prevalencia de MPI al ingreso y

durante la hospitalizacion fue 27,8% (n=164) y 30,5% (n=187),
respectivamente, mientras en algin momento fue 45,7% (n=280).
En cambio, la prevalencia de MPO al ingreso fue 50,2% (n=308).
Los factores de riesgo asociados independiente y
significativamente al uso de MPI o MPO al ingreso fueron
ansiedad/depresion (OR: 2,0, IC 95%: 1,3 — 3,0, p<0,01),
polifarmacia (OR: 1,6, IC 95%: 1,1 — 2,5, p<0,05), cardiopatia
coronaria (OR: 6,5, IC 95%: 2,4 — 17,3, p<0,001), hiperuricemia
(OR: 20,6, IC 95%: 7,0 — 60,6, p<0,001) y comorbilidades entre
2-3 (OR: 4,9, 1C 95%: 2,1 — 11,2, p<0,001), 4-5 (OR: 9,3, IC
95%: 3,9 —21,9, p<0,001), y >6 (OR: 19,7, IC 95%: 7,5 — 51,6,
p<0,001).

Conclusién: Aproximadamente 1 de cada 3 personas mayores
PM utilizaron al menos un MPI al ingreso y durante la
hospitalizacidn, mientras que 1 de cada 2 PM utilizaron al menos
1 MPI en algin momento del estudio. Asimismo, 1 de cada 2 PM
tuvo al menos un MPO al ingreso. Los pacientes con ansiedad y
depresién, polifarmacia y multiples comorbilidades tienen mas
riesgo de tener MPI y MPO al ingresar al servicio de medicina
interna que aquellos sin estas condiciones. Estos resultados
advierten sobre la magnitud del problema y la necesidad de
implementar estrategias para reducir los MPl y MPO en personas
mayores, las cuales podrian direccionarse en aquellos grupos
identificados como de mayor riesgo

Dinamarca es el Unico pais europeo donde ha disminuido el uso de pastillas para la depresién
Dr. Peter C. Ggtzsche
Mad in America, 22 de noviembre de 2022
https://www.madinamerica.com/2022/11/denmark-depression-pills-dropped/ (libre acceso es espafiol)

Entre 2010 y 2020, el consumo de antidepresivos aumentd un
37% en 24 paises europeos. Dinamarca fue el Gnico pais donde
disminuyé (una caida del 4% [1]):

Para los nifios, la caida en el uso en Dinamarca ha sido mucho
mayor, una caida del 41% en solo seis afios entre 2010 y 2016.
En Noruega y Suecia, el uso aumenté un 40 % y un 82 %,
respectivamente, en el mismo periodo de tiempo:

Entonces, ¢qué paso en Dinamarca? Debido a las preocupaciones
sobre el riesgo de suicidio, la Junta Nacional de Salud de
Dinamarca recordd a los médicos de familia en el verano de 2011
que no deberian prescribir pastillas para la depresion para nifios,
que era una tarea de los psiquiatras.

Al mismo tiempo, comencé a advertir fuertemente contra el
riesgo de suicidio de las pildoras. Repeti mis advertencias
innumerables veces en los afios siguientes en la radio y la
television, y en articulos, libros y conferencias. Comenzo con

83

una entrevista con el director gerente de Lundbeck quien, en
2011, afirmé que las pastillas para la depresion protegen a los
nifios contra el suicidio. La entrevista tuvo lugar mientras el
socio estadounidense de Lundbeck, Forest Laboratories,
negociaba una compensacién con 54 familias cuyos hijos se
habian suicidado o intentado suicidarse bajo la influencia de las
pastillas para la depresion de Lundbeck. He descrito el
comportamiento irresponsable de Lundbeck en mi libro de
psiquiatria de 2015 [2] .

La enorme caida en el uso entre los nifios se produjo contra
viento y marea. A pesar de que las pastillas para la

depresién provocan el suicidio, de hecho en todas las edades [3],
los principales profesores de psiquiatria en Dinamarca
continuaron propagando sus afirmaciones falsas de que las
pastillas para la depresion protegen a los nifios contra el suicidio,
y continuaron afirmando también después de 2016.
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La Junta Nacional de Salud de Dinamarca emiti6 varias
advertencias contra el uso de pastillas para la depresion en nifios
antes de 2011. Ademas, las advertencias oficiales de las
autoridades tienen muy poco impacto en la prescripcion. La
reduccion promedio en la prescripcion es del 6% [4], y las
entrevistas con los médicos sugieren una conciencia, una
aceptacion y, en ocasiones, una creencia limitadas en estas
advertencias. Este es exactamente el caso de las pastillas para la
depresion y los nifios. Los principales lideres de opinion entre los
médicos generalmente no creen en las advertencias; creen que las
pastillas para la depresion protegen contra el suicidio, creencia
gue propagan por todas partes, en articulos cientificos, en los
medios de comunicacién y en conferencias. Esta creencia errénea
es letal.

Change in consumption of antidepressant drugs in the last decade
(Percentage of change between 2010 and 2020)
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Por lo tanto, estoy convencido de que se debe principalmente a
mi tenacidad que el uso disminuyd en Dinamarca. Digo esto para
animar a la gente a luchar por una buena causa, que es que nadie
deberia usar pastillas para la depresién. Como he explicado en mi
Libro de texto de psiquiatria critica [5], que pronto se publicara
en serie en Mad in America, es indiscutible que las pastillas para
la depresién hacen mucho més dafio que bien. Dado que los
médicos no pueden manejarlos, deben retirarse del mercado.
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Espafia. Patrén de intoxicaciones pediatricas en Urgencias. Evolucion tras 20 afios
C. Alcalde Martin, F. Centeno Malfaz, R. Velasco Z0figa, J.L. Pérez Castrillén, H. Benito Pastor, A. Duefias Laita
Bol Pediatr 2022; 62: 119-126
https://sccalp.org/uploads/bulletin_article/pdf version/1668/BolPediatr2022 62 119-126.pdf

Objetivo. Describir y comparar los datos de las intoxicaciones
pediéatricas, por farmacos y no medicamentosas, en la urgencia
pediatrica en 2 cohortes de 2 décadas distintas.

Material y métodos. En este estudio descriptivo retrospectivo,
de 2 cohortes de pacientes que acudieron a Urgencias en el afio
1997 y en el afio 2015. Se compararon las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, la adecuacion del tratamiento a las
guias de los pacientes menores de 14 afios que acudieron a las
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Urgencias Pediatricas de nuestro hospital (Hospital Universitario
Rio Hortega. Valladolid).

Resultados. En nuestra serie ha habido un aumento de las
intoxicaciones por medicamentos, de un 40% en 1997 a un 53%
en 2015. Por el contrario, se ha encontrado un descenso relativo
de las consultas por toxicos no medicamentosos 60% vs 47%.

La distribucion por sexo, con predominio femenino en las
intoxicaciones farmacoldgicas, y masculino en las no
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farmacologicas. Las caracteristicas clinicas no han variado, jarabe de ipecacuana y los lavados gastricos. Los ingresos en
predominando la clinica digestiva y neurolégica. Los tdxicos nuestra serie han disminuido de un 25% vs 3%, contribuyendo
implicados han variado con relacion a las indicaciones en cada entre otras causas el desarrollo y especializacion de las Unidades
periodo de tiempo, desapareciendo las intoxicaciones por de Urgencias Pediatricas.

aspirina en la dltima década.
Conclusiones. A pesar de que ciertos datos indican una mejora

El tratamiento en Urgencias se ha adecuado a los estandares de de la asistencia, sigue habiendo muchos puntos de mejora para
calidad que publican las sociedades cientificas, abandonando que la morbimortalidad de las intoxicaciones en pediatria
tratamientos que se han demostrado de baja eficacia, como el disminuya.

Magnitud de la epidemia de opioides en EEUU
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2023; 26 (1)

En el 2020, la crisis de los opidceos tuvo un costo para EE UU de  17% de las sobredosis mortales cuando constituyen el 12,5% de

casi US$1,5 billones, segin un informe del Congreso [1], lo que la poblacion estadounidense. Los negros tienen mas dificultades
representa un aumento de US$487.000 millones con respecto al para recibir tratamiento contra la adiccion porque es menos
2019, y un aumento del 37% desde 2017. probable que tengan acceso a atencién médica asequible y a los

medicamentos de venta con receta que pueden prevenir la muerte
Las muertes relacionadas con los opioides se dispararon durante en caso de sobredosis.
la pandemia, incluyendo por el potente analgésico sintético
fentanilo, exacerbando una crisis nacional que representd el 75%  El Presidente Joe Biden anunci6 a finales de septiembre de 2022
de las 107.000 muertes por sobredosis de drogas en 2021, segun que asignaria casi US$1.500 millones para financiar el acceso a

datos de los Centros para el Control y la Prevencion de medicamentos contra las sobredosis de opiaceos, sancionar a los
Enfermedades (CDC) de EE UU. traficantes y fortalecer a las fuerzas del orden.

Segun el informe, es probable que esta cifra siga aumentando, Referencia

pues en 2021 hubo un aumento de las sobredosis mortales. 1. Joint Economic Commiteee Democrats. The economic toll of the

opioid crisis reached nearly $1.5 trillion in 2020.
https://www.reuters.com/world/us/opioid-crisis-cost-us-nearly-15-
trillion-2020-congressional-report-2022-09-28/

El informe también destacaba como la crisis no afecto de la
misma forma a todos los grupos. Aunque el consumo de opioides
es mas frecuente entre los blancos, los negros representaron el

Republica Dominicana. Medicion de adherencia a antirretrovirales con métodos multiples en La Romana, Republica
Dominicana
P. Baez, A. Tiburcio, N. Alba, F. Mateo, E. Grullon, S. Cordero, et al.
Rev Panam Salud Publica. 2022;46:e207. https://doi.org/10.26633/RPSP.2022.207 (libre acceso en espafiol)

Objetivo. El objetivo fue desarrollar una herramienta para medir

los niveles de adherencia al tratamiento antirretroviral (la TARV)  Resultados. Obtuvimos 497 calificaciones de adherencia. De

en un entorno de escasos recursos, a partir de la combinacion de estas, 307 (61,8%) usuarios se calificaron como adherentes,

cuatro métodos de medicion de adherencia. 141(28,4%) como semiadherentes y 49 (9,8%) como no
adherentes. Se encontr6 una mayor probabilidad de adherencia

Métodos. Revisidn retrospectiva de 500 expedientes médicos de Optima en grupos de 60 afios 0 mas (odds ratio [OR]: 1,6;

personas que viven con VIH, elegidos de manera aleatoria desde 1C95%: 0,8-3,5) sin diferencia entre hombres y mujeres (OR:
octubre del 2017 hasta enero del 2020. Se midi6 la adherencia a 0,9; 1C95%: 0,7-1,4). La prueba de Spearman informo una

la TARV combinando cuatro métodos de medicidn (porcentaje relacion (r = 0,8) entre los niveles de carga viral y la calificacién
de cobertura de la TARV recetada, recogida de la TARV en final, y la prueba alfa de Cronbach arrojé una modesta

farmacia, nivel de carga viral y autoinforme de adherencia). Se consistencia interna (o = 0,7).

realizaron pruebas de chi al cuadrado con P <0,05 para

diferencias estadisticamente significativas y regresion binaria Conclusiones. Se desarroll6 una herramienta para medir
logistica para identificar probabilidades de adherencia dptima y adherencia en un entorno de escasos recursos. La herramienta

subo6ptima. Realizamos pruebas de Spearman para correlacién de  presenta niveles modestos de consistencia interna y una
categorias y alfa de Cronbach para medir la consistencia interna correlacion fuerte en la categoria de carga viral y adherencia.
de la herramienta.
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Anadlisis de la prescripcion en adultos mayores de una policlinica de salud mental del Hospital Vilardebd, Uruguay
Mauricio Mato, Ismael Olmos, Diana Angulo et al.
Revista Médica del Uruguay, 2022; 38 (4) (de libre acceso en espafiol)
https://revista.rmu.org.uy/ojsrmu311/index.php/rmu/article/view/980

Introduccion: los pacientes con 65 afios 0 mas, por su condicion
fisiologica, tienen mayor probabilidad de estar expuestos a
reacciones adversas a medicamentos. Algunos riesgos estan
asociados a la carga anticolinérgica de la medicacion, y otros al
perfil de seguridad de cada uno de los farmacos.

Objetivo: realizar un analisis de los tratamientos farmacoldgicos
para los pacientes >65 afios y su posible implicancia en la clinica,
por los riesgos potenciales debido a reacciones adversas.

Método: se realiz6 un estudio descriptivo, transversal,
observacional, naturalistico, del tratamiento farmacolégico de los
pacientes >65 afios de la policlinica del Hospital Vilardebo, entre
mayo Y agosto de 2021. Se calcul6 la carga anticolinérgica de los
tratamientos y se efectud una comparacion de dicha carga con la
de una muestra de pacientes menores de 65 afios.

Resultados: 356 pacientes (83,0%) >65 afios tenian un riesgo
alto de tener algun efecto por su carga anticolinérgica y este

riesgo fue similar a los pacientes menores de 65 afios. Un total de
344 pacientes estaban en tratamiento con alguna benzodiazepina,
destacandose el uso de flunitrazepam (47,6%) y clonazepam
(32,6%). A 289 pacientes (67,4%) se le prescribi6 algin
antipsicatico y nueve pacientes estaban con mas de dos
antipsicaticos. Dos pacientes estaban en tratamiento con
imipramina y 49 pacientes recibian algun antiparkisoniano.

Conclusiones: los pacientes mayores de 65 afios estan expuestos
a riesgos altos de padecer reacciones adversas a medicamentos
como consecuencia de una alta carga anticolinérgica (similar a la
de la poblacién mas joven estudiada) y de una acentuada
polifarmacia. Ademas, se deberian evitar algunas practicas, como
la prescripcién de ciertos tipos de benzodiacepinas, asi como
minimizar el uso de imipramina y antiparkisonianos. Es
necesario buscar estrategias de formacion que disminuyan o
minimicen este potencial riesgo que repercute adversamente en la
salud de los pacientes.

Uruguay. Gestion de los medicamentos vencidos en domicilio y la seguridad de los pacientes.
Federico Garafoni y Noelia Speranza
Boletin Farmacologico, septiembre 2022
https://www.boletinfarmacologia.hc.edu.uy/images/stories/gestion_residuos_farmacolgicos_1.pdf

“Todas las personas del mundo tomaran, en alglin momento de
su vida, medicamentos para prevenir o tratar enfermedades. Sin
embargo, los medicamentos a veces causan dafios graves si se
almacenan, prescriben, dispensan o administran indebidamente o
si se controlan de forma insuficiente”, asi comienza unos de los
informes de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el
marco del Dia Mundial de la Seguridad del Paciente, a celebrarse
este 17 de septiembre 2022.

En esta linea hemos considerado pertinente abordar uno de los
aspectos que hace a la seguridad del paciente, desde la gestion de
aquellos medicamentos caducos o vencidos.

En este articulo se comparten algunos consejos para descartar
medicamentos de uso domiciliario correctamente, una vez que su
vida util ha finalizado. Esta informacion es til no solo para la
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comunidad sino para todos los profesionales de la salud que
también pueden asesorar a las personas en este aspecto que como
se dijo previamente, también hace al uso seguro de los
medicamentos.

Si bien los desechos sanitarios provienen principalmente de
hospitales y establecimientos sanitarios, los de origen
domiciliario no son despreciables. Los desechos sanitarios se
dividen en desechos farmacéuticos (vacunas y medicamentos
caducados, no utilizados o contaminados) y no farmacéuticos. En
Uruguay a nivel hospitalario nacional existen protocolos
institucionales que siguen la normativa nacional vigente sobre
cdmo desecharlos.

Puede descargar el documento completo en espafiol en el enlace
que aparece en el encabezado
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