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Novedades sobre la Covid

Integridad en la investigacion durante la pandemia de covid-19: Extracto de un libro
(Research integrity during the COVID-19 pandemic: A book excerpt)
Retraction Watch, 30 de octubre de 2023
https://retractionwatch.com/2023/10/30/research-integrity-during-the-covid-19-pandemic-a-book-excerpt/

Nos complace presentar un extracto del libro titulado “Thinking
About Science: Good Science, Bad Science, and How to Make It
Better” (“Pensando en la ciencia: buena ciencia, mala ciencia 'y
cémo mejorarla™) [1] de Ferric C. Fang y Arturo Casadevall,
publicado por ASM Press/Wiley, en octubre de 2023.

En medio de la calamidad de la covid-19, se podria argumentar
que la ciencia es uno de los pocos aspectos de la respuesta
humana que ha funcionado relativamente bien. Sin embargo, a
pesar de numerosos avances en la prevencion y el tratamiento de
la covid-19, mientras el mundo se esforzaba en responder a un
nuevo patégeno mortal también se han dado pasos en falso. Ha
sido humillante para EE UU estar a la cabeza de los grandes
paises de ingresos altos en muertes per capita a causa de la covid-
19, incluso con su riqueza y experiencia cientifica. Todos somos
conscientes de las enfermedades y muertes innecesarias que se
han producido como resultado de un liderazgo politico
equivocado, una preparacion inadecuada, retrasos en las
respuestas, la fragilidad de las cadenas de suministro, las
disparidades en materia de salud y las dudas respecto a las
vacunas. Pero no nos detendremos en estos temas. Més bien, nos
gustaria revisar la pandemia de covid-19 desde la perspectiva de
las tres erres de la integridad de la investigacién: rigor,
reproducibilidad y responsabilidad. Estas constituyen los pilares
fundamentales de los cimientos de la ciencia. Conviene que
dediquemos mas atencion a los fallos que a los aciertos para
poder aprender de los errores y las oportunidades perdidas. ;Qué
se podria haber hecho mejor? ;Qué hay que mejorar?

La investigacion sobre la covid ¢ha sido rigurosa y reproducible?
Sin duda, gran parte del trabajo que nos facilitd las vacunas y los
nuevos tratamientos lo ha sido. Pero, por desgracia, otros casos
han estado muy por debajo de lo que se considera riguroso. Tal
vez el ejemplo més destacado a principios de la pandemia esté
relacionado con el uso de la hidroxicloroquina para el
tratamiento de la covid-19. La cloroquina y la hidroxicloroquina,
farmacos que se utilizan para tratar la malaria y las enfermedades
reumaticas, se sugirieron como posibles tratamientos contra el
sindrome respiratorio agudo severo o SRAS en 2003, pero no se
estudiaron formalmente en un entorno clinico. Poco después de
que la pandemia de covid se comenzara a propagar en China,
empezaron a aparecer rumores en las redes sociales sobre los
posibles beneficios de estos medicamentos. EI 19 de febrero de
2020, se publico una carta en una revista asitica poco conocida
en la que se hacia referencia a una nota de prensa donde se
informaba que la cloroquina mejord los resultados clinicos en
mas de 100 pacientes de China diagnosticados con covid-19, en
comparacion con el tratamiento de control. Sin embargo, no se
proporcionaron datos, y el articulo atrajo poca atencién. Sin
embargo, el 4 de marzo un articulo de un destacado grupo de
investigacion francés, dirigido por el Dr. Didier Raoult, aparecié
en el International Journal of Antimicrobial Agents (Revista
Internacional de Agentes Antimicrobianos), y en él se revisaba la
actividad antiviral in vitro de la clorogquina contra los coronavirus

y se hacia referencia a la experiencia supuestamente favorable en
China.

El 13 de marzo, dos inversionistas en criptomoneda, Greg
Rigano y James Todaro, publicaron en linea un articulo que no
habia sido revisado por pares, en el que promocionaban a la
cloroquina como "un tratamiento eficaz contra la covid-19". Los
autores afirmaron estar afiliados a instituciones de prestigio —
que posteriormente se desmintieron— sin embargo, Elon Musk
tuited su articulo a mas de 40 millones de seguidores, y uno de
los autores fue entrevistado por Tucker Carlson, de Fox News,
que difundid tales afirmaciones a millones de telespectadores. El
16 de marzo, una prepublicacion del Dr. Raoult y su grupo
informé sobre el uso de hidroxicloroguina con o sin azitromicina
en 26 pacientes, que se compararon con 16 controles que
recibieron atencién estandar. Se reporté que el aclaramiento viral
medido con la prueba de PCR fue més rapido en los que
recibieron hidroxicloroquina y mucho mas rapido en los que
también recibieron azitromicina. El articulo fue aceptado para su
publicacién poco después.

Surgieron sefiales de alarma sobre este articulo casi de inmediato,
pero no antes de que la hidroxicloroquina fuera promocionada
por el presidente Donald Trump como "algo revolucionario™, que
la FDA aprobaria por la via rdpida. El 28 de marzo, la FDA
emitié una autorizacién de uso de emergencia para la
hidroxicloroquina y la cloroguina en pacientes con covid-19
grave. Entre las preocupaciones por el estudio francés estaban el
tamafio tan reducido de la muestra, la falta de aleatorizacion (que
dio lugar a grupos de estudio y de control mal emparejados), el
uso de diferentes pruebas de diagnéstico y el hecho de que no se
tomd en cuenta a seis pacientes que se habian inscrito
inicialmente en el estudio. También se observo que el jefe de
redaccidn de la revista que publicé el articulo era uno de los
autores y que el proceso de revision dur6 menos de 24 horas. El
mismo grupo de investigacion publico posteriormente un articulo
en el que se informaba que la hidroxicloroquina y la azitromicina
habian tenido una eficacia del 92% en mas de 1.000 pacientes
con covid-19 precoz. Sin embargo, el estudio de seguimiento no
incluy6 un grupo control. Se cit6 al Dr. Raoult diciendo que los
ensayos clinicos aleatorizados y controlados que se realizaban en
enfermedades infecciosas mortales eran innecesarios y poco
éticos, y solo atraian a los estadisticos "que jamas habian visto a
un paciente". Mientras tanto, inici6 una demanda contra la Dra.
Elisabeth Bik, una de las cientificas que habia criticado su
articulo original sobre la hidroxicloroguina.

Gracias a numerosos estudios clinicos posteriores en los que han
participado miles de pacientes, ahora sabemos que la
hidroxicloroguina, con o sin azitromicina, no aporta beneficios a
los pacientes en ninguna de las fases de la covid-19, ni para
prevenir la infeccidn, e incluso se puede asociar a un mayor
riesgo de muerte. Con muy pocas excepciones, los resultados son
altamente consistentes. La autorizacion de uso de emergencia de
la FDA se retird el 15 de junio de 2020. Sin embargo, el
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tratamiento con hidroxicloroquina se ha administrado a
innumerables pacientes, en base a datos cientificos no rigurosos,
y actualmente se sigue administrando en ciertos entornos.

Como para demostrar el dicho de que la historia se repite —la
primera vez como tragedia, la segunda como farsa—, justo
cuando el entusiasmo por la hidroxicloroquina habia empezado a
decaer, un nuevo tratamiento no probado empezé a ganar
popularidad rapidamente: la ivermectina. La ivermectina es una
lactona macrociclica utilizada para tratar infecciones parasitarias
en humanos y otros animales. Al principio de la pandemia, un
grupo de cientificos australianos informé que la ivermectina
podia inhibir la replicacion del SARS-CoV-2 in vitro.
Rapidamente se sefial6 que la concentracion de ivermectina
necesaria para inhibir la replicacion del virus superaba
considerablemente las concentraciones que se podian alcanzar
con una dosis normal del farmaco en humanos, pero por
desgracia nadie hizo caso de esta advertencia.

Pronto se informo que la ivermectina podia prevenir la infeccién
por SARS-CoV-2 o reducir la progresién de la enfermedad en
pacientes con covid-19 de leve a moderada. Una revision
sistemética revel6 que la mayoria de los estudios clinicos sobre la
ivermectina no cumplian los criterios de elegibilidad
predefinidos y se caracterizaban por su imprecisién y alto riesgo
de sesgo. Los autores de la revision concluyeron que no se sabia
con certeza si la ivermectina aportaba algin beneficio en la
covid-19. Pero este mensaje quedé eclipsado por las sonoras
aprobaciones de grupos como "America's Frontline Doctors"”, un
grupo de médicos vinculados estrechamente con organizaciones
politicas de derecha, que en un principio habian defendido el uso
de hidroxicloroquina para tratar la covid. Un grupo relacionado
que se autodenomina Alianza de cuidados intensivos de primera
linea covid-19, o FLCCC (Front Line covid-19 Critical Care
Alliance), dirigido por un médico de cuidados intensivos de
Wisconsin, llamado Pierre Kory, prestd su voz para secundar
estos esfuerzos. El Dr. Kory fue citado diciendo: "Mi suefio es
que cada hogar tenga ivermectina en su alacena. Y que se tome
ante el primer sintoma de cualquier cosa que se aproxime a un
sintoma viral... Incluso si no es covid, es seguro tomarlo y
probablemente sea eficaz contra el virus".

Durante esa Ultima parte del verano de 2020, se observé un
aumento explosivo en las prescripciones de ivermectina en EE
UU. Las dosis altas de ivermectina pueden causar diversos
efectos adversos, incluyendo sintomas gastrointestinales,
convulsiones, insuficiencia respiratoria y coma. Los centros de
toxicologia se saturaron con llamadas por sobredosis de
ivermectina. La FDA incluso advirtié en contra de tomar
ivermectina para la covid, sefialando que algunas personas
incluso estaban tomando preparados de ivermectina destinados a
la desparasitacion de caballos. El uso de ivermectina fuera de
indicacion sigui6 siendo popular en las redes sociales, a pesar de
que algunos revisores concienzudos encontraron graves defectos
en la supuesta evidencia de que aportaba beneficios en la covid.
Un analisis independiente no consiguié encontrar un solo ensayo
clinico que demostrara que la ivermectina aportara algin
beneficio en la infeccion por covid que no incluyera "signos
evidentes de manipulacion o errores tan criticos que invalidaran
el estudio”, incluyendo el uso de los datos de un mismo paciente
para representar a maltiples sujetos, la seleccion no aleatorizada
de pacientes, nimeros de ocurrencia natural improbable,
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porcentajes calculados incorrectamente y la incapacidad de las
organizaciones locales de salud para corroborar que los estudios
se llevaron a cabo".

¢Fueron aberraciones? Quizas fueron casos extremos, pero los
analisis sistematicos sugieren que las deficiencias en el rigor de
la investigacion relacionada con covid han sido frecuentes. Un
estudio de 686 articulos de investigacién clinica sobre covid-19
reveld que el tiempo transcurrido hasta su publicacién era menor
y la calidad metodoldgica era inferior a la de otros articulos de
las mismas revistas. Esto sugiere que los estandares habituales de
publicacion en la época de la epidemia disminuyeron.

Otra cuestion que no se puede ignorar es el papel tan importante
que desempefian las redes sociales en difundir y amplificar la
mala sinformacién. En un comentario se ha hablado de la urgente
necesidad de mejorar la comprension y la gestion del
comportamiento colectivo global, advirtiendo que se ha vuelto
facil conectar y compartir informacién a través de las redes
sociales, pero "en contextos en los que las decisiones dependen
de informacion exacta, estos medios pueden debilitar la
inteligencia colectiva y promover comportamientos arriesgados".
La falta de confianza en las instituciones gubernamentales esta
socavando los esfuerzos de la salud publica. Un anélisis a nivel
nacional demuestra una correlacion inversa entre la confianza en
las instituciones y la carga que supone la covid. Como observo el
epidemidlogo Jay Kaufman, "la ciencia por si sola no puede
curar a una sociedad enferma... La ciencia es un proceso social...
Para restaurar la fe en la ciencia, debe haber fe en las
instituciones sociales". Nuestras divisiones sociales nos estan
matando, literalmente.

Segln Retraction Watch, en el momento de escribir este texto,
maés de 350 articulos relacionados con covid-19 [2] han sido
retractados. Es una cifra modesta si se tienen en cuenta los casi
400.000 articulos publicados sobre covid, pero resulta
esclarecedor echar un vistazo a algunas de las retractaciones méas
notorias. Dos de los articulos retractados se publicaron en las
revistas clinicas mas prestigiosas y selectivas del mundo, The
Lancet y New England Journal of Medicine.

El articulo de The Lancet, publicado en mayo de 2020, decia que
estaba describiendo un anélisis de un registro multinacional con
96.032 pacientes hospitalizados por covid, y revel6 que la
hidroxicloroquina y la cloroguina se asociaban a una menor
supervivencia intrahospitalaria. El articulo del New England
Journal of Medicine, publicado al mes siguiente, pretendia
analizar los datos de 8.910 pacientes hospitalizados por covid-19
y no encontré ninguna asociacion entre el uso de inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas de los
receptores de angiotensina y la mortalidad intrahospitalaria. Cabe
sefialar que ambos hallazgos han sido confirmados
posteriormente por otros estudios legitimos, asi que lo que esta
en tela de juicio no son los resultados finales de estos articulos.
El problema es que los datos se inventaron de la nada. Los
articulos retirados afirmaban proceder de un enorme registro que
incluia a pacientes de 671 hospitales en seis continentes. Uno
esperaria que un esfuerzo tan monumental implicara a cientos, si
no miles, de colaboradores. Sin embargo, no tardaron en surgir
sospechas, pues nadie podia identificar ni un solo hospital que
hubiera contribuido a este registro, y se observaron grandes



discrepancias entre el nimero de casos notificados en algunas
regiones y los datos de fuentes independientes.

Aunque ambos articulos se retiraron a las pocas semanas de su
publicacion, ya se habian producido dafios importantes. Teniendo
en cuenta los resultados publicados se suspendieron varios
ensayos clinicos y se revisaron las guias internacionales. Al
parecer, los editores y revisores se dejaron seducir por la
reputacion del primer autor (un respetado profesor de Harvard) y
por el poder de los macrodatos. Las presiones de la pandemia
quizas propiciaron que los articulos pasaran el proceso de
revision por pares con menos escrutinio del habitual. El Dr.
Sapan Desai, fundador de Surgisphere, la empresa que afirmé
haber recopilado el registro, resulté ser un cirujano con multiples
demandas previas por negligencia profesional y escasa
experiencia en analisis de datos. Una investigacion de su empresa
identifico apenas unos cuantos empleados, varios de los cuales
sin experiencia en estudios cientificos o analisis de datos, y la
empresa ocupaba un espacio de oficinas alquilado. EI Dr. Amit
Patel, coautor de los estudios, resulto ser cufiado del Dr. Desai.
El primer autor, el Dr. Mandeep Mehra, admiti6 no haber visto
ningun dato primario. Aunque el Dr. Desai no ha admitido
ningun delito, actualmente se cree que los documentos de
Surgisphere fueron un engafio y se utilizaron datos inventados. El
jefe de redaccién de The Lancet concluy6 que el estudio fue un
"fraude monumental”. No obstante, los articulos se han seguido
citando a pesar de su retractacién; cada uno se ha citado mas de
700 veces, y muchos de los articulos que los citan parecen
ignorar que los articulos han sido retractados.

Otra prueba del fracaso de la revision por pares se puede ver en
dos articulos retractados de un psicélogo llamado Harald
Walach. Walach publicé articulos en los que afirmaba que las
vacunas contra el covid eran responsables de dos muertes por
cada tres infecciones evitadas, y que el uso de mascarillas
provocaba hipercapnia en nifios. A pesar de que los articulos
recibieron duras criticas por sus absurdas conclusiones, y aunque
las revistas Vaccines y JAMA Pediatrics los retiraron
rapidamente, circularon muchisimo y los siguen citando aquellos
que estan en contra de las vacunas y de las mascarillas faciales.

Durante la pandemia han surgido graves cuestionamientos
respecto a la responsabilidad cientifica. Aunque en un principio
se crey6 que el SARS-CoV-2 habia surgido como un patégeno
zoonGtico que saltd de especie: de murciélagos a humanos —
posiblemente a través de un huésped intermediario—,
posteriormente se centro la atencion en la posibilidad de su
transmision a partir de una filtracion de laboratorio en la que
estaban implicados cientificos del Instituto de Virologia de
Wuhan, donde se realizan investigaciones sobre coronavirus. Se
especuld sobre la posibilidad de que la denominada investigacion
de "ganancia de funcion" para identificar las adaptaciones virales
que facilitan la infeccién humana pudiera haber conducido
accidentalmente a la aparicion del SARS-CoV-2. Actualmente, el
peso de la evidencia cientifica se inclina a favor de un origen
natural. Sin embargo, la falta de transparencia por parte del
gobierno chino y la politizacidn del asunto han suscitado
preguntas incémodas sobre si los cientificos estan considerando y
mitigando adecuadamente los riesgos que la investigacion con
patdgenos peligrosos supone para la salud publica. Como ha
sefialado el Dr. Tedros Ghebreyesus, director general de la OMS,
"los accidentes de laboratorio ocurren”, y corresponde a los

Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27(1)

cientificos ser conscientes de estos peligros y tomar todas las
precauciones posibles para minimizar el riesgo para los
ciudadanos. En su clasica descripcion de la peste negra en
Londres, "Diario del afio de la peste”, Daniel Defoe escribi6: "No
importaba de dénde viniera". Pero el origen de la pandemia si
importa. Ya sea por contagio zoon6tico o por accidente de
laboratorio, necesitamos entender como empez6 la pandemia
para tomar las medidas adecuadas para evitar que vuelva a
ocurrir.

Aungue nos hemos centrado en algunos ejemplos en los que la
ciencia no estuvo a la altura de sus ideales durante la pandemia
de covid, en general, la comunidad cientifica se desenvolvié
bien. Ya hemos mencionado el notable éxito obtenido gracias a
los esfuerzos en desarrollar las vacunas. Los cientificos se
dedicaron de lleno a la investigacion del covid, dejando de lado
sus otros intereses. La ciencia colaborativa y en equipo permitio
realizar rapidamente ensayos multinacionales e intercambiar los
datos, y las publicaciones de acceso abierto y los servidores de
prepublicacion facilitaron la difusién oportuna de la informacidn.
Conocimientos cruciales sobre la propagacion presintomética y
la propagacion excesiva, las intervenciones no farmacéuticas, las
pruebas diagnosticas, la distincion entre respuestas inmunitarias
protectoras y perjudiciales, la ventilacion mecénica, las
complicaciones tromboembdlicas y las variantes del virus se
difundieron rapida y ampliamente, lo que permitié mejorar
considerablemente los resultados clinicos, a medida que avanzé
la pandemia.

Sin embargo, tanto los aciertos como las deficiencias de la
empresa cientifica contemporanea han quedado claramente
expuestos. Los cientificos han producido un gran nimero de
publicaciones, pero no ha sido facil encontrar la verdad entre
tanta literatura. Como observ6 Robert Peter Gale, irGnicamente,
la pandemia se acabaria rdpidamente si el SARS-CoV-2 se
pudiera vencer solo con publicaciones, guias y reuniones
interminables. Debido a la urgencia de la pandemia, los
estandares cientificos a veces se vieron comprometidos.
Quedaron expuestas las limitaciones de los ensayos clinicos
aleatorios como fuente exclusiva de conocimientos para orientar
la toma de decisiones clinicas. Se plantearon importantes
cuestionamientos en relacion con los posibles peligros de la
investigacidn cientifica de microorganismos patégenos, mientras
que los origenes de la pandemia siguen siendo inciertos.

A menudo se considera que un debate intenso es sefial de una
empresa cientifica sana. Sin embargo, durante la pandemia, las
disputas abiertas entre cientificos sobre las politicas de salud
publica contribuyeron a aumentar la polarizacién social y a
disminuir la confianza pablica en la ciencia. Peter Sandman,
experto en comunicacion de riesgos, identificd muchos errores
cometidos por los funcionarios en sus mensajes al publico, entre
ellos la incapacidad para comunicar la incertidumbre y reconocer
el error. La resistencia a la cuarentena y a los mandatos se
manifestd a menudo con reacciones negativas y hostilidad hacia
los funcionarios de salud publica. Por desgracia, la pérdida de
credibilidad y la resistencia publica a la orientacién de los
expertos han demostrado ser persistentes, incluso después del
retroceso de las olas pandémicas.

Los medios sociales de comunicacion han planteado un reto
formidable al crear fuentes alternativas de informacion y



desinformacion que compiten con la ciencia e influyen en la
elaboracion de politicas y en la opinion publica. Esto representa
una grave amenaza que la sociedad apenas ha empezado a
abordar. Teniendo en cuenta que la ciencia es solo una de las
muchas fuentes posibles de informacidn, es evidente que hay que
lograr que la ciencia sea lo mas rigurosa, reproducible y
responsable posible. De lo contrario, ¢por qué deberiamos creer a
los cientificos y no a otras fuentes que afirman representar la
verdad? Para que la ciencia conserve su influencia en la
sociedad, los esfuerzos por hacerla mas rigurosa, reproducible y
responsable deben ser una labor constante. Solo los cientificos
pueden llevar la antorcha y seguir realizando investigaciones de
alta calidad que permitan mejorar la prevencion y el tratamiento,
no solo de la covid, sino también de futuras amenazas.
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Como observé Albert Camus en La peste, "Lo natural es el
microbio. Todo lo demas —salud, integridad, pureza— es
producto de la voluntad humana, de una vigilancia que nunca
debe flaquear". Podemos y debemos aprender de nuestra
experiencia porque la covid no sera la Gltima pandemia.
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Resumen

Antecedentes: Los datos disponibles sobre la asociacion entre el
tratamiento de la covid-19 aguda con nirmatrelvir-ritonavir (N-R)
y el rebote virologico (RV) es contradictoria.

Objetivo: Comparar la frecuencia de RV en los pacientes con y
sin tratamiento N-R para la covid-19 aguda.

Diseno: Estudio observacional de cohorte.

Ambito: Sistema multicéntrico de atencion médica de Boston,
Massachusetts

Participantes: Adultos ambulatorios con covid-19 aguda con y
sin uso de N-R.

Intervencién: Cinco dias de tratamiento con N-R versus ninguna
terapia covid-19.

Medidas: El criterio primario fue el RV, definido como un
resultado positivo en un cultivo viral de SARS-CoV-2 después de
un resultado negativo previo o dos cargas virales consecutivas
superiores a 4,0 logio copias/ml que a la vez fueran al menos 1,0
logio copias/ml superiores a una carga viral previa inferior a 4,0
logio copias/ml.

Resultados: En comparacion con las personas no tratadas (n =
55), las que tomaron N-R (n = 72) eran de mayor edad,
recibieron mas dosis de vacunas contra la covid-19 y era mas
frecuente que estuvieran inmunodeprimidas. Quince participantes

(20,8%) que tomaron N-R experimentaron RV versus 1 (1,8%)
que no recibid tratamiento (diferencia absoluta, 19,0 puntos
porcentuales [IC del 95%, 9,0 a 29,0 puntos porcentuales]; P =
0,001).

Todas las personas con RV dieron positivo al cultivo viral cuando
previamente habian dado negativo. En los modelos
multivariados, sélo el uso de N-R se asoci6 con el RV (odds ratio
ajustado, 10,02 [IC, 1,13 a 88,74]; P =0,038). El rebote
viroldgico fue mas frecuente entre los que comenzaron la terapia
dentro de los 2 dias posteriores al inicio de los sintomas (26,3%)
que entre aquellos que lo comenzaron 2 o mas dias después del
inicio de los sintomas (0%) (P = 0,030). Entre los participantes
que recibieron N-R, aquellos que tuvieron RV experimentaron
una eliminacion prolongada del virus con capacidad de
replicacién en comparacion con aquellos que no tuvieron RV
(mediana, 14 frente a 3 dias). Ocho de 16 participantes (50 %
[IC, 25 % a 75 %]) con RV también informaron una reaparicion
de los sintomas; dos eran completamente asintomaticos. No se
detectaron mutaciones de resistencia post-RV.

Limitaciones: Estudio observacional en el que los grupos
tratados y no tratados eran distintos. Como marcador indirecto
del riesgo de estar transmitiendo virus se utilizo el resultado
positivo en el cultivo viral.

Conclusion: El rebote virologico se produjo en
aproximadamente 1 de cada 5 personas tratadas con N-R, a
menudo sin reaparicion de sintomas, y se asocié con la emision
del virus con capacidad de replicacion.

Fuente primaria de financiacion: Institutos Nacionales de
Salud.
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Remdesivir (Veklury) en pacientes con covid-19 que corren mayor riesgo de progresion
a una fase grave de la enfermedad, o en nifios que necesitan oxigeno
(Remdesivir (VEKLURY®) in covid-19 at increased risk of progression to severe disease, or in children on oxygen)
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Nada nuevo

En un ensayo clinico aleatorizado de doble ciego controlado con
placebo con 562 pacientes con covid-19 (antes de la aparicion de
la variante Omicron de Sars-CoV-2), que no requerian oxigeno
suplementario, un ciclo de 3 dias de remdesivir redujo el
porcentaje de pacientes hospitalizados para recibir cuidados
agudos (alrededor del 1% en comparacion con el 5% tratados con
placebo) durante el periodo de seguimiento de 28 dias. No se
demostro que redujera la mortalidad. No se dispone de
comparaciones con la combinacion antiviral de nirmatrelvir +
ritonavir. No esta claro si estos resultados pueden trasladarse al
contexto epidemiolégico de 2023. En los nifios que requieren
oxigeno suplementario, el Gnico ensayo clinico disponible no es
comparativo, por lo que no puede demostrar si la adicion de
remdesivir ofrece 0 no un beneficio clinico.

Veklury - remdesivir en polvo para concentrado para solucién
para infusion intravenosa

m 100 mg de remdesivir por vial

Gilead Sciences

m Antiviral; andlogo de nucledtidos de adenosina

m Nuevas indicaciones terapéuticas: "tratamiento para la covid-
19 en:

- pacientes pediatricos (de al menos 4 semanas de edad y un peso
minimo de 3 kg) con neumonia, que requieran oxigeno
suplementario (...);

- pacientes adultos y pediatricos (que pesen al menos 40 kg) que
no requieran oxigeno suplementario y presenten un mayor riesgo
de evolucionar a covid-19 grave". [Procedimiento centralizado
de la UE]

m Nuevas dosis: por infusion intravenosa una vez al dia:

- en nifios que pesen entre 3 kg y 40 kg y que requieran oxigeno
suplementario: 5 mg/kg el primer dia, luego 2,5 mg/kg los dias
siguientes, durante un méximo de 10 dias en total,

- en pacientes que pesen 40 kg 0 mas y que no necesiten oxigeno
suplementario: 200 mg el primer dia y 100 mg los dos dias
siguientes. Para pacientes que no requieran oxigeno
suplementario y tengan un mayor riesgo de evolucionar a covid-
19 grave: iniciar el tratamiento lo antes posible, dentro de los 7
dias siguientes a la aparicion de los sintomas.

m Nuevas condiciones de almacenamiento de la solucion diluida:
hasta 24 horas a una temperatura méaxima de 25°C, o 48 horas
entre 2°Cy 8°C.

En los pacientes con covid-19 sin signos de gravedad, que estan
en mayor riesgo de evolucionar a una fase grave de la
enfermedad —especialmente los que no han sido vacunados o en
los que es poco probable que la vacunacion sea eficaz—, la
combinacion del antiviral nirmatrelvir + el inhibidor enzimético
ritonavir es una opcion que reduce el riesgo de muerte u
hospitalizacion por covid-19, si se inicia en los 5 dias siguientes

a la aparicién de los sintomas. Molnupiravir, otro antiviral, no
reduce la mortalidad ni evita la hospitalizacion [1, 2].

En la Unién Europea, el remdesivir, un analogo de nucleétidos
de adenosina, se autorizd inicialmente para su uso en adultos y
adolescentes con neumonia causada por la infeccién por Sars-
CoV-2, que requirieran oxigeno suplementario. La eficacia del
remdesivir en esta situacion es incierta, pero es posible que cause
dafios hepaticos y renales [3].

También se ha autorizado el uso de remdesivir en pacientes de al
menos 4 semanas de edad que necesiten oxigeno suplementario,
asi como en adultos y nifios que pesen 40 kg 0 mas y corran un
mayor riesgo de desarrollar covid-19 grave, pero que no
necesiten oxigeno suplementario [4].

Pacientes con mayor riesgo de desarrollar covid-19 grave: no
esta claro si los resultados se pueden trasladar al contexto
epidemioldgico de 2023.

La evaluacion de remdesivir —en la dosis que se ha autorizado y
en pacientes que no requieren oxigeno suplementario—, se basa
principalmente en un ensayo clinico controlado con placebo. Este
ensayo clinico aleatorizado de doble ciego incluyé a 562
pacientes (edad promedio de 52 afios), entre ellos 8 adolescentes,
con covid-19 sintomatica confirmada por laboratorio, que no
habian sido hospitalizados, pero presentaban un mayor riesgo de
progresion a una fase grave de la enfermedad. Se aleatorizaron
para recibir remdesivir o placebo durante 3 dias. La
aleatorizacion se realizo entre septiembre de 2020 y abril de
2021, antes de la aparicion de la variante Omicron de Sars-CoV-
2. Ninguno de los pacientes inscritos en este ensayo habia sido
vacunado contra la covid-19. Los principales factores de riesgo
para desarrollar covid-19 grave, segun el protocolo, fueron:
diabetes (62% de los pacientes), obesidad (56%), hipertensién
(48%) o enfermedad pulmonar crénica (24%). El 4% de los
pacientes estaban inmunocomprometidos [5, 6].

El criterio de valoracion primario fue una combinacion de muerte
por cualquier causa u hospitalizacion durante al menos 24 horas
para recibir tratamiento por un caso agudo de covid-19 (se tuvo
en cuenta el acontecimiento que se produjera primero). Durante
los 28 dias siguientes al inicio del tratamiento, el 0,7% de los
pacientes del grupo remdesivir experimentaron uno de estos
acontecimientos, en comparacion con el 5,4% del grupo placebo
(p=0,0076; diferencia estadisticamente significativa). Todos los
acontecimientos fueron hospitalizaciones; ningln paciente
fallecio durante el ensayo. Solo 6 pacientes recibieron oxigeno
suplementario (1 en el grupo de remdesivir y 5 en el de placebo,
uno de los cuales requirié ventilacion mecénica), lo que
demuestra que es probable que los pacientes inscritos en el
ensayo realmente tenian un bajo riesgo de progresién a covid-19
grave. Los resultados favorecieron al remdesivir en el subgrupo
de pacientes de 60 afios 0 mas (lo cual fue un factor de
estratificacion, es decir, que estos subgrupos se formaron antes
de la aleatorizacidn), pero no en los demas [5].



No esta claro si estos resultados se pueden trasladar al contexto
epidemioldgico de 2023, en el que un alto porcentaje de la
poblacion se ha inmunizado mediante vacunacion o infeccion
previa por Sars-CoV-2, y en el que la variante Omicron es, por
mucho, la mas dominante [2, 5].

En nifios con oxigeno: evaluacion no concluyente.

La autorizacion de comercializacion del remdesivir en nifios con
covid-19 que reciben oxigeno suplementario se basa en un
ensayo no comparativo con 36 nifios, de los cuales 27
necesitaban oxigeno suplementario. Como no habia grupo de
comparacion y se inscribieron pocos nifios, es imposible decir a
partir de este ensayo si el remdesivir representa o no un avance
terapéutico en esta situacion [6].

Informes de bradicardia sinusal tras la comercializacion.

Los efectos adversos conocidos del remdesivir incluyen
reacciones de hipersensibilidad y, posiblemente, dafios hepaticos
y renales [3].

En el ensayo clinico en pacientes con mayor riesgo de desarrollar
covid-19 grave, los efectos adversos relacionados con el
tratamiento fueron més frecuentes en el grupo que recibid
remdesivir (notificados en el 12% de los pacientes, frente al 9%
en el grupo placebo), e incluyeron principalmente nauseas (6,5%
frente al 3,5%) y cefalea (1% frente a ningln caso). Se observd
una disminucion temporal pero marcada del aclaramiento de
creatinina en el 6% de los pacientes en el grupo de remdesivir, en
comparacion con el 2% en el grupo placebo [5]. Los efectos
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adversos notificados en el ensayo realizado en nifios fueron
similares a los descritos en adultos [6].

Desde que el remdesivir se introdujo en el mercado, se han
notificado casos de bradicardia sinusal relacionados con este
farmaco. Este efecto adverso se ha afiadido al resumen de
caracteristicas del producto (SmPC o summary of product
characteristics) en Europa. También se observo una prolongacion
del tiempo de protrombina en un ensayo clinico [4].

Una vez reconstituida y diluida, la solucion de remdesivir se
administra mediante infusion intravenosa en un periodo de 30
minutos a 2 horas, en un entorno hospitalario. La combinacién de
nirmatrelvir + ritonavir se administra por via oral, con un
cuidado meticuloso para manejar sus interacciones
farmacoldgicas, y esta disponible para su uso tanto en la
comunidad como en el hospital [4].
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Resumen

Introduccién: En Brasil, la intoxicacion medicamentosa es un
problema importante de salud publica, que se agravo durante la
pandemia, que hizo que aumentara la automedicacion debido al
hacinamiento en los hospitales y a la diseminacién de
informacion sobre el uso de medicamentos “fuera de indicaciéon”
en ausencia de evidencia cientifica.

Objetivo: realizar un estudio de casos de intoxicacion por
medicamentos en Brasil, entre 2017 y 2022, es decir durante el
periodo previo a la pandemia y durante el aumento de los casos
de covid-19.

Metodologia: Estudio descriptivo de series temporales, a partir
de datos del Sistema de Informacion de Notificacion de
Enfermedades (SINAN), que proporcioné el Departamento de
Tecnologias de la Informacion del Sistema Unico de Salud
(DATASUS), y del que se extrajeron los datos sobre

intoxicaciones exdgenas ocurridas entre 2017 y 2022, valorando
las circunstancias, el sexo, grupo de edad, la evolucion y los tipos
de exposicion.

Resultados y discusion: En 2022 se registr6 el mayor nimero de
casos de intoxicaciones medicamentosas (103.648). Las mujeres
representaron alrededor del 73,44% de los casos de intoxicacion
por medicamentos y el 70,3% de las intoxicaciones ocurrieron
durante los intentos de suicidio. La prevalencia de intentos de
suicidio puede estar relacionada con diferentes factores, como el
desempleo, la pérdida de ingresos y de productividad,
interrupcion de las actividades laborales de los trabajadores sin
aviso previo ni reservas econdémicas para sobrevivir durante la
pandemia de covid-19.

Conclusidon: La pandemia de covid-19 contribuy6 al aumento de
los casos de intoxicacion por medicamentos, principalmente en el
contexto de intentos de suicidio y por la automedicacion. Por
ello, la labor de los farmacéuticos y otros profesionales de la
salud es fundamental, asi como la creacion de politicas publicas
que promuevan la educacidn en salud, con el objetivo de reducir
los efectos adversos y los riesgos de intoxicaciones.
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Innovacion

Aporte terapéutico de los medicamentos que desarrollan las empresas y se aprueban en Francia
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Joel Lexchin ha publicado un articulo en JAMA [1] comentando
un articulo de Osipenko y sus colegas [2], lo resumimos a
continuacion. Osipenko et al. descubrieron que el 27% de los 632
medicamentos nuevos introducidos en el mercado francés entre
2008 y 2018 se originaron Unicamente en el entorno académico o
fueron fruto de una colaboracion entre la academia y el sector
comercial. Los autores también evaluaron el valor terapéutico de
los farmacos nuevos utilizando la escala de Prescrire y de la
agencia reguladora francesa (Haute Autorité de Santé o HAS).
Segun los criterios de Prescrire, los académicos inventaron mas
medicamentos que afiadieron valor terapéutico que la industria
(33,9% frente a 21,1%; p<<0,001). Segun la metodologia de
HAS, el 7,7% de los medicamentos que descubrieron los
académicos aportaron valor terapéutico, en comparacion con s6lo
el 2,6% de los descubiertos por la industria (P = 0,003).

Estos hallazgos confirman los hallazgos de un estudio que habia
evaluado los 26 medicamentos transformadores aprobados por la
FDA entre 1984 y 2009, que revel6 que muchos se basaban en
descubrimientos realizados por investigadores académicos que
habian recibido apoyo del gobierno federal [3].

Estos resultados demuestran que la industria farmacéutica no ha
descubierto todos los medicamentos nuevos que se comercializan
y que no todos los medicamentos aprobados ofrecen mas
opciones terapéuticas a los pacientes.

Los Institutos Nacionales de Salud (NIH) financiaron los 356
medicamentos nuevos que aprobd la FDA entre 2010 y 2019 [4],
especialmente la ciencia basica relacionada con la diana
terapéutica, mas que el medicamento en si. La investigacion con
apoyo publico también desempefia un papel importante en la
Gltima etapa del desarrollo de al menos uno de cada cuatro
medicamentos nuevos [5].

Los ensayos clinicos que financian las empresas no suelen incluir
a los pacientes que han interrumpido tratamientos previos por
falta de eficacia o porque no los toleraban bien. Ademas, los
disefios de muchos ensayos pivotales son problemaéticos, porque
no utilizan comparadores apropiados, se basan en criterios de
valoracién indirectos o subrogados, y suelen tener una duracion
demasiado corta, sobre todo cuando se trata de medicamentos
para dolencias crénicas. Consecuentemente, cuando se
comercializan los medicamentos nuevos, los médicos y los
pacientes ignoran como estos se comparan con los tratamientos
existentes.

El estudio de Osipenko et al [2] encontrd que, en el mejor de los
casos, menos del 8% de los medicamentos nuevos ofrecian un
beneficio clinico adicional importante que no aportaban los

medicamentos existentes. Esta cifra es inferior a una estimacion
previa de 31%, independientemente de si se originan en el
mundo académico o en la industria [6].

Los resultados de Osipenko et al [2] sobre el bajo valor
terapéutico de los nuevos farmacos no deberian sorprender, pues
las empresas farmacéuticas se centran en desarrollar productos
con valor comercial. Esta es la razon por la que la mayoria de las
empresas evitan invertir en la investigacion y el desarrollo de
medicamentos para enfermedades desatendidas y para las que
predominan en los paises de bajos ingresos. Entre 2000 y 2011,
solo se comercializaron cuatro medicamentos nuevos para
enfermedades desatendidas, lo que representa el 1% de los 336
medicamentos nuevos aprobados, aunque las enfermedades como
el dengue, la filariasis linfatica y las helmintiasis transmitidas por
el suelo afectan anualmente a cerca de 2.000 millones de
personas distribuidas en todo el mundo.

Mas de una cuarta parte de los nuevos medicamentos se originan
en el sector publico y esos medicamentos aportan mas valor
terapéutico que los que provienen de la industria. Sin embargo,
dado que la industria sigue siendo responsable de la Gltima etapa
del desarrollo de hasta el 75% de los medicamentos nuevos, hay
que prestar atencién a como se estructuran las politicas puablicas
para alinear mejor las actividades de investigacion y desarrollo
de las empresas farmacéuticas con las necesidades de salud
publica.

Las soluciones que se suelen proponer se centran en estimulos
financieros para las empresas farmacéuticas: ampliacion del
periodo de proteccién por patente o de la exclusividad de datos, y
exenciones fiscales. Sin embargo, permitir que una de las
industrias mas rentables del mundo aumente alin més sus
ingresos, no ha sido particularmente efectivo.

Las reformas regulatorias se han utilizado para incentivar la
innovacion. Sin embargo, estos esfuerzos, como la Ley
estadounidense de Curas del Siglo XXI de 2016, se han centrado
en acelerar el proceso de aprobacion de medicamentos. Se ha
prestado mucha menos atencion a las medidas que estimularian
el desarrollo de terapias que aportan valor terapéutico, como el
exigir ensayos de superioridad, cuando sea posible, utilizando la
terapia mas eficaz como comparador; restringir el uso de criterios
de valoracion indirectos o subrogados no validados; y contar con
al menos un ensayo pivotal realizado por entidades
independientes de la empresa que presenta la solicitud de
comercializacion.

Otra opcion para abordar los precios persistentemente altos de
los medicamentos es que el NIH utilice de derechos de entrada
(march-in rights). Los derechos de entrada permitirian que los
NIH concedieran licencias para los productos desarrollados con
financiacion publica, creando asi competencia, reduciendo los
precios de los medicamentos y aumentando su disponibilidad.



Un acercamiento mas radical consistiria en utilizar la clausula de
necesidad médica noruega [7], por la que solo se aprobaban los
medicamentos que demostraban ser superiores a los existentes.
Esto hizo que Noruega contara con un nimero bajo de
medicamentos disponibles, lo que se consider6 una caracteristica
positiva del sistema noruego [7].

Los medicamentos se deben desarrollar, ante todo, para mejorar
la salud. Con demasiada frecuencia, los nuevos medicamentos no
satisfacen esta necesidad. Se requieren intervenciones
importantes de politica publica, incluyendo cambiar los
requisitos para los ensayos previos a la comercializacion, hacer
cumplir los derechos de entrada y prepararse para pensar en
aprobar Unicamente medicamentos que afiadan valor terapéutico.
Cuando muchos medicamentos nuevos no ofrecen ninguna
ventaja terapéutica a los pacientes, los Unicos beneficiarios son
las empresas que los comercializan. Esta situacion no es
aceptable y requiere medidas urgentes para corregirla.
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El articulo que resumimos a continuacion se ha publicado en
Pharmaceutical Technology [1]. La hemofilia es una enfermedad
genética que afecta al sistema de coagulacion. Los tratamientos
existentes son muy caros. Recientemente se han aprobado dos
terapias génicas que se han promovido como tratamientos
curativos de administracion Unica, y para cuyo pago se han
establecido formas de financiamiento de riesgo compartido, en
parte por su elevado costo pero también porque la duraciony el
patrén de seguridad de estos medicamentos todavia no esté bien
establecido.

La mayoria de los ensayos que evaluaron Roctavian
(valoctocogene roxaparvovec) de Biomarin para tratar la
hemofilia tipo A y Hemgenix (etranacogene dezaparvovec) de
CSL Behring para la hemofilia tipo B han documentado un
aumento significativo del Factor VII1y del Factor IX en sangre,
respectivamente. Esto puede reducir las tasas de hemorragia 'y
limitar o eliminar la necesidad de tratamiento profilactico,
mejorando significativamente la calidad de vida de los pacientes
con hemofilia.

Sin embargo, lo que se pensaba que iba a ser un tratamiento
Unico con cardcter curativo, en el caso de Roctavian no ha sido
asi, pues ya se ha documentado que los niveles de Factor VIII
van disminuyendo con el tiempo y eventualmente los pacientes
tendran que volver a iniciar tratamiento profilactico (terapias de
reemplazo del factor de coagulacion), que es el tratamiento
habitual. Se desconoce si se observara el mismo patrén con
Hemgenix. Es decir, son tratamientos de dosis Unica, que solo se
han aprobado como dosis Unicas y que probablemente no se

puedan aplicar mas de una vez. Por otra parte, estos tratamientos
se han asociado con toxicidad, y anomalias de la funcion
hepética y de la respuesta inmunoldgica, y se desconocen sus
efectos adversos a largo plazo, especialmente en la funcién
hepatica.

Estas terapias génicas son mucho mas caras que las terapias de
reemplazo del factor de coagulacion, porque se anticipaba que, al
tratarse de tratamientos curativos, acabaran ahorrando dinero al
sistema de salud. Esta premisa esta siendo cuestionada.

Dada su novedad, sus efectos inciertos a largo plazo y sus precios
exorbitantes, el pago de las terapias génicas se basa en acuerdos
de riesgo compartido, ya sea de tipo financiero o basados en el
desempefio. Los acuerdos financieros vinculan el pago a
descuentos, reembolsos o a sistemas que limitan las dosis. Los
acuerdos basados en el desempefio se basan en los resultados de
la terapia y en el valor que proporcionan al paciente y al sistema
de salud.

Biomarin ha desarrollado un sistema de garantia basada en
resultados para facilitar la cobertura por parte de los pagadores
publicos y privados de EE UU. CSL Behring también ofrece
acuerdos basados en valor, por los que CSL reembolsara una
parte sustancial del costo de Hemgenix cuando el paciente tenga
que volver a usar factor IX durante los primeros cuatro afios
después de haber recibido el tratamiento génico.

Sin embargo, establecer medidas de desempefio para estos
tratamientos no es tarea facil, pues hay diferencias individuales
en fenotipos, tasas de hemorragia, niveles de actividad, salud de
las articulaciones y otros sintomas. Ademas, dado el
funcionamiento de los sistemas de salud, las medidas de
desempefio se deben recopilar en un periodo relativamente
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cortos, 3-5 afios después de haber recibido el tratamiento, a pesar
de que se trata de enfermedades croénicas.
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Puntos clave

El 4cido bempedoico esta autorizado para tratar la
hipercolesterolemia primaria o la dislipidemia mixta, solo o junto
con estatinas y otros tratamientos hipolipemiantes.

Se ha demostrado que en ensayos clinicos reduce
moderadamente el colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad, pero se desconoce su efecto en los resultados
cardiovasculares.

Un estudio encontré que, en pacientes que no toleran las
estatinas, reducia el riesgo de experimentar un resultado
compuesto de cuatro eventos cardiovasculares adversos graves

Un ensayo controlado aleatorizado ha aportado evidencia sobre
el efecto del cido bempedoico en un resultado compuesto de
acontecimientos cardiovasculares en pacientes intolerantes a las
estatinas [1].

Resumen

El estudio CLEAR fue un ensayo doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo que se llevo a cabo en 32 paises y en el
que participaron 13.970 pacientes (edad media 65 afios, 48%
mujeres, 91% "blancos") con un riesgo cardiovascular elevado
que no podian tomar 0 no tomarian una estatina para la
prevencion primaria (30% de la poblacion del estudio) o
secundaria (70% de la poblacidn del estudio) [1]. Al inicio del
estudio, el nivel medio de colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) era de 3,6 mmol/L, el 46% de los participantes
tenia diabetes, el 23% tomaba una estatina y el 12% ezetimiba.
Tras un periodo de adaptacién de cuatro semanas durante el cual
recibieron placebo, los pacientes fueron asignados aleatoriamente
a recibir 180 mg diarios de acido bempedoico o placebo. Los
pacientes podian seguir tomando una dosis baja de estatinas u
otros farmacos hipolipemiantes junto con el tratamiento del
ensayo. El resultado primario fue un compuesto de cuatro
acontecimientos cardiovasculares graves (muerte por problema
cardiovascular, infarto de miocardio [IM] no mortal, ictus no
mortal o revascularizacién coronaria). La mediana del periodo de
seguimiento de los pacientes fue de 41 meses.

La incidencia del resultado compuesto primario fue del 11,7% en
el grupo de acido bempedoico y del 13,3% en el grupo placebo
(cociente de riesgos 0 HR 0,87; IC 95%: 0,79 a 0,96) [1]. Al final
del ensayo, la reduccion del colesterol LDL fue del 19,4% en el
grupo tratado con acido bempedoico y del 1,6% en el grupo
placebo. Menos pacientes recibieron farmacos hipolipemiantes
adicionales en el grupo que recibi6 acido bempedoico que en el
grupo placebo (9,4% frente a 15,6%). Entre los resultados
secundarios, los pacientes del grupo tratado con acido
bempedoico presentaron un menor riesgo de IM no mortal (3,4%
frente a 4,5%; CRI [Hazard ratio] 0,73; IC del 95%: 0,62 a 0,87),
revascularizacion coronaria (6,2% frente a 7,6%; CRI1 0,81; IC
del 95%: 0,72 a 0,92) e ictus no mortal (1,7% frente a 2,1%; CRI
0,82; IC 95%: 0,64 a 1,05) [1]. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de muerte por causas
cardiovasculares (3,8% frente a 3,7%) o por cualquier causa
(6,2% frente a 6,0%).

En la poblacién que lo utilizaba para la prevencidn primaria, el
resultado compuesto primario se produjo en el 5,3% de los
participantes en el grupo que recibi6 acido bempedoico y en el
7,6% del grupo placebo (HR 0,68; IC del 95%: 0,53 a 0,87). En
los pacientes con antecedentes documentados de enfermedad
cardiovascular, la diferencia en el resultado primario entre el
grupo de &cido bempedoico y el de placebo no fue
estadisticamente significativa (14,5% frente a 15,7%; HR 0,91;
IC del 95%: 0,82 a 1,01) [1].

Se notificaron mialgias en el 5,6% de los pacientes del grupo de
acido bempedoico y en el 8,6% del grupo placebo. La elevacién
de las aminotransferasas hepaticas (>3 veces el limite superior de
la normalidad) y la media de los cambios en los niveles de &cido
Urico y de creatinina con respecto al valor basal fueron mayores
en el grupo tratado con acido bempedoico que en el que recibid
placebo, al igual que la incidencia de gota, calculos biliares y
niveles elevados de &cido drico.

(El estudio conto con el apoyo de Esperion Therapeutics).

Contexto

El acido bempedoico es un inhibidor de la citrato liasa ATP, que
reduce la sintesis de colesterol en el higado y disminuye el LDL-
C en sangre a través de la regulacion al alza de los receptores de
LDL [2]. Ensayos clinicos previos han demostrado que el 4cido
bempedoico, solo 0 en combinacion con otros fArmacos
hipolipemiantes reduce de forma modesta el colesterol LDL. Sin
embargo, hasta ahora no habia pruebas de que el acido
bempedoico redujera el riesgo de eventos cardiovasculares
clinicos [1]. En la poblacion total del estudio, el &cido
bempedoico redujo el resultado cardiovascular compuesto en
pacientes intolerantes a las estatinas, con un ndmero necesario a


https://www.pharmaceutical-technology.com/author/renamaragkou/
https://www.pharmaceutical-technology.com/newsletters/are-haemophilia-gene-therapies-truly-one-and-done/?cf-view
https://www.pharmaceutical-technology.com/newsletters/are-haemophilia-gene-therapies-truly-one-and-done/?cf-view
https://dtb.bmj.com/content/61/12/180
https://doi.org/10.1136/dtb.2023.000054

tratar de 63 durante 41 meses. Sin embargo, no tuvo ningin
efecto sobre la mortalidad. Curiosamente, un analisis de
subgrupos mostré que el &cido bempedoico tuvo un mayor efecto
sobre el resultado primario en la poblacién que lo utilizé para la
prevencién primaria, en comparacion con la poblacion que lo
consumio para la prevencion secundaria [1,3]

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
recomienda el tratamiento con acido bempedoico con ezetimiba
como una opcion para el tratamiento de la hipercolesterolemia
primaria o de la dislipidemia mixta, como complemento a la
dieta, en adultos que no toleran o presentan contraindicaciones
para el consumo de estatinas. La ezetimiba sola no controla
suficientemente el LDL-C y la empresa suministra el firmaco
con descuento [4].
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Burosumab (Crysvita) para tratar la osteomalacia inducida por tumor (Burosumab (crysvita®) in tumour-induced osteomalacia)
Prescrire International 2023; 32 (254):295
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: fracturas éseas, mineralizacion ectopica, hipofosfatemia,
anticuerpo monoclonal, vitamina D, andlogos de la vitamina D

Se reserva la valoracion

Dos ensayos clinicos no comparativos del burosumab para tratar
la osteomalacia inducida por tumor, que incluyeron a un total de
27 adultos, permiten suponer que mejora la movilidad, aunque su
significancia clinica es incierta. Con el tiempo, también hay una
reduccidn del nimero de nuevas fracturas detectadas
radiograficamente, tal vez con una disminucion de la fatiga. El
burosumab acarrea principalmente un riesgo de reacciones de
hipersensibilidad, reacciones en el lugar de la inyeccién,
mineralizacion ectopica y sindrome de piernas inquietas. Para
mediados de 2023, debido a la incertidumbre respecto a los
efectos del burosumab, sobre todo a largo plazo, su uso se
deberia limitar al contexto de los ensayos clinicos.

CRYSVITA - burosumab en solucién para inyeccién subcutanea
10 mg, 20 mg, 0 30 mg de burosumab por vial

Kyowa Kirin Pharma

m Elevador del fosfato; anticuerpo monoclonal anti-FGF23
m Nueva indicacion: “hipofosfatemia relacionada con FGF23
en la osteomalacia inducida por tumor asociada a tumores
mesenquimales fosfatiricos que no se pueden curar por
reseccién o que no se pueden localizar en nifios y adolescentes
de 1 a 17 afios y en adultos”. [procedimiento centralizado UE —
medicamento huérfano]

m Nueva dosis: dosis inicial segun la edad:

—nifios de 1 a 12 afios: 0,4 mg/kg cada dos semanas, sin
sobrepasar los 90 mg;

—nifios de 13 a 17 afios: 0,3 mg/kg cada dos semanas, sin
sobrepasar los 180 mg;

—adultos: 0,3 mg/kg cada cuatro semanas, sin sobrepasar los
180 mg. La dosis se ajusta segln la concentracion sérica de
fosfato en ayunas.

Algunos tumores mesenquimales (es decir, los que se originan en
el tejido conjuntivo), que suelen ser pequefios y benignos,
secretan grandes cantidades de factor de crecimiento de
fibroblastos 23 (FGF23), lo que provoca la pérdida de fosfato por
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la orina (y, por tanto, hipofosfatemia) y una disminucion de la
sintesis de la 1,25 dihidroxivitamina D (calcitriol), la forma
activa de la vitamina D. Esta insuficiencia provoca
desmineralizacion 6sea (osteomalacia), fracturas maltiples,
deformidades esqueléticas y debilidad muscular, que tienen
consecuencias muy dolorosas e inhabilitantes. Esta forma de
osteomalacia, que se llama osteomalacia inducida por tumor, es
una enfermedad rara que ocurre en pacientes con una edad
promedio de 40 afios. También se han informado casos en nifios,
que afectaban su crecimiento [1-3].

El Gnico tratamiento curativo que se conoce es la reseccion
quirdrgica del tumor, pero no siempre es posible, sobre todo si el
tumor no ha sido localizado o si su ubicacion exigiera realizar
una cirugia muy mutilante. En esos casos, el tratamiento de
eleccion es la administracién de fosfato y de un analogo de la
vitamina D. Sin embargo, este tratamiento mejora los sintomas
solo en algunos pacientes y conlleva un riesgo de calculos
renales y nefrocalcinosis. Ademas, se tiene que administrar
varias veces en un periodo de 24 horas, incluso durante la noche
[1-3].

El burosumab es un anticuerpo monoclonal anti-FGF23 que ya
estaba autorizado en la UE para tratar a pacientes con
hipofosfatemia asociada al cromosoma X, un trastorno genético
gue provoca una secrecién excesiva de FGF23. Ahora también se
lo ha autorizado para tratar la osteomalacia inducida por tumor
[2,4,5].

Para este problema, la evaluacion clinica del burosumab se basa
en dos ensayos clinicos no comparativos en adultos. La
ampliacion de la indicacidn a los nifios se basa inicamente en el
uso de modelos farmacocinéticos y la extrapolacion de los datos
obtenidos de adultos o de nifios con hipofosfatemia asociada al
cromosoma X [2].

Los dos ensayos clinicos incluyeron a un total de 27 pacientes
que habian tenido que descontinuar el tratamiento con fosfato y
un analogo de la vitamina D al menos dos semanas antes de ser
inscritos. En un ensayo clinico con 14 pacientes, la frecuencia de
las nuevas fracturas detectadas radiograficamente disminuy6 con



el tiempo: se notificaron 19 antes de las 24 semanas de
tratamiento, 17 entre las semanas 24 y 48, 3 entre las semanas 48
y 96, y 3 entre las semanas 96 y 144. En el ensayo clinico con 13
pacientes, durante las primeras 24 semanas solo se inform6 una
nueva fractura detectada radiograficamente [2].

En la prueba de la marcha de seis minutos, en el momento de la
inscripcion, los participantes en estos ensayos clinicos cubrieron
alrededor de 300 m. Después de 48 semanas de tratamiento,
cubrieron entre 25 m y 60 m mas, dependiendo del ensayo
clinico. En la prueba sit to stand, en un ensayo clinico, el
promedio del nimero de repeticiones fue de 6,7 en el momento
de la inscripcion, frente a 7,7 después de 48 semanas de
tratamiento, y de 10 frente a 14 en el otro ensayo. Se desconoce
si estas diferencias tienen un impacto clinicamente significativo
sobre la discapacidad asociada a esta enfermedad.

La evaluacion de la calidad de vida representa una evidencia de
baja calidad debido a la falta de enmascaramiento o de un
control. El burosumab parece reducir la fatiga y, en menor
medida, el dolor [2].

Las concentraciones séricas de fosfato (un criterio principal de
valoracion segln el protocolo) aumentaron en ambos estudios; se
alcanzaron valores normales después de las 24 semanas de
tratamiento en 7 y 9 pacientes, respectivamente [2].
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El burosumab acarrea principalmente un riesgo de reacciones en
el lugar de la inyeccién, reacciones de hipersensibilidad,
hiperfosfatemia, que en ocasiones puede provocar la
calcificacion ectopica (sobre todo mineralizacion renal y
cardiaca), y sindrome de piernas inquietas. No se observaron
efectos adversos previamente desconocidos durante el monitoreo
poscomercializacion, ni en los pocos datos obtenidos en
pacientes con osteomalacia inducida por tumor [2,4,5].

No es recomendable combinar burosumab con fosfato y analogos
de la vitamina D debido al riesgo de hiperfosfatemia e
hipercalcemia [6].

Revision de la literatura hasta el 13 de junio de 2023
En respuesta a nuestra solicitud de informacion, Kyowa Kirin Pharma
no nos proveyé documentacion sobre su producto.
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Ciltacabtagén autoleucel (Carvykti) en el mieloma multiple tras el fracaso de varios tratamientos
(Ciltacabtagene autoleucel (CARVYKTI®) in multiple myeloma after failure of several treatments)
Prescrire International 2023; 32 (253): 259
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: CAR-T, receptores de antigenos quiméricos, BCMA, células T
con CAR

Nada Nuevo

Otro tratamiento con células T con CAR (receptores de antigenos
quiméricos) dirigida al antigeno de maduracion de células B
(BCMA), evaluado en un ensayo no comparativo, con efectos
adversos que a menudo son graves y a veces mortales.

Carvykti - ciltacabtagén autoleucel en dispersion celular para
infusion intravenosa

m3,2x 106 a 1,0 x 108 células T modificadas genéticamente
para expresar un receptor de antigeno anti-BCMA, en una bolsa
de infusion que contiene 30 ml o 70 ml de dispersion.
Janssen-Cilag

m Células T autologas anti-BCMA con CAR (receptor de
antigeno quimérico o chimeric antigen receptor).

m Indicacion: "pacientes adultos con mieloma multiple en recaida
y refractario, que hayan recibido al menos tres tratamientos,
incluyendo un agente inmunomodulador, un inhibidor del
proteasoma y un anticuerpo anti-CD38, y hayan demostrado
progresion de la enfermedad con el Gltimo tratamiento”.
[Procedimiento centralizado de la UE, autorizacion condicional -
medicamento huérfano]

m Dosis: una sola infusion intravenosa de 0,5 a 1,0 x 106 células
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T viables por kg de peso corporal, sin exceder 1,0 x 108 células
T viables.

m Condiciones de almacenamiento: almacenamiento y transporte
en la fase de vapor de nitrégeno liquido, a una temperatura de -
120°C o inferior.

No existe un tratamiento acordado por consenso para los
pacientes con mieloma multiple cuando han fracasado varios
tratamientos [1-3]. Dos tratamientos que se pueden considerar en
el marco de un ensayo clinico son belantamab mafodotin (un
citotoxico conjugado con un anticuerpo dirigido contra el
antigeno de maduracion de células B [BCMA o B-cell
maturation antigen]) o idecabtageno vicleucel (un tratamiento de
células T con CAR que también se dirige contra el BCMA).
Posiblemente prolonguen la supervivencia de los pacientes que
parecen encontrarse lo suficientemente bien como para tolerar
sus efectos adversos graves y potencialmente mortales [3].

Ciltacabtagén autoleucel es otra terapia de células T anti-BCMA
con CAR. Ha sido autorizado en la Unién Europea para su uso en
pacientes con mieloma multiple que haya progresado tras al
menos tres lineas de tratamiento [1, 4].

Su evaluacion clinica se basa principalmente en un ensayo
clinico no comparativo realizado en 97 pacientes que recibieron
ciltacabtagén autoleucel. Los pacientes se encontraban en buen



estado de salud en general; la mitad tenia 61 afios 0 mas. Todos
habian recibido ya al menos tres lineas de tratamiento, y mas de
la mitad habian recibido seis lineas. Ninguno de ellos habia
recibido terapia de células T con CAR o terapia dirigida contra el
BCMA [1, 2, 5]. Tras una mediana de seguimiento de unos 28
meses, el 31% de los pacientes habian fallecido. La muerte se
atribuy6 al mieloma en el 47% de los casos, y a un evento
adverso distinto del mieloma en los demaés casos, algunos de los
cuales se atribuyeron al tratamiento [1, 2]. A falta de un grupo de
comparacion, se desconoce el efecto del autoleucel ciltacabtagén
en la mortalidad por cualquier causa. Hasta el momento de este
analisis, una cuarta parte de los pacientes habia recibido otro
tratamiento tras la progresion de su mieloma [2].

Dejando a un lado las incertidumbres provocadas por la falta de
un grupo de comparacion y el reducido nimero de pacientes
estudiados, los efectos adversos del ciltacabtagén autoleucel
consistieron en los derivados de la quimioterapia citotéxica
administrada a altas dosis antes de infundir las células T
modificadas (principalmente trastornos hematol6gicos que
afectan a los tres linajes), y los derivados de la terapia de células
T con CAR: sindrome de liberacidn de citocinas, trastornos
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neuroldgicos (principalmente encefalopatia), citopenias,
infecciones, canceres secundarios (principalmente neoplasias
hematoldgicas), hipogammaglobulinemia y reacciones de
hipersensibilidad [1, 3, 4]. En un analisis realizado tras una
mediana de seguimiento de 18 meses, alrededor del 43% de los
pacientes habian experimentado efectos adversos graves, y 6
pacientes habian fallecido debido a un efecto adverso relacionado
con el tratamiento [1].
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Dimetilfumarato (Tecfidera) para tratar la esclerosis multiple en adolescentes
(Dimethyl fumarate [TECFIDERA] in multiple sclerosis in adolescents)
Prescrire International, 2023; 32(254): 296
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: interferén beta, esclerosis multiple remitente-recurrente en
adolescentes, inmunosupresores

Nada nuevo

En un ensayo clinico sin enmascaramiento con 156 adolescentes
con esclerosis multiple, no se demostré que el dimetilfumarato
fuera més eficaz que el interferdn beta. Su perfil de efectos
adversos es diferente al del interferon beta, pero es igual de
molesto. Se desconocen sus efectos sobre el crecimiento y el
desarrollo de los adolescentes.

TECFIDERA - dimetilfumarato en capsulas duras que contienen
microcomprimidos gastrorresistentes

+ 120 mg o0 240 mg de dimetilfumarato por capsula

Biogen

m Inmunosupresor

m Nueva indicacién: “pacientes pediatricos de 13 afios y
mayores con esclerosis multiple remitente-recurrente”.
[procedimiento centralizado UE]

m Dosis: 120 mg dos veces por dia durante siete dias, después
240 mg dos veces por dia.

Para los casos raros de esclerosis multiple remitente-recurrente
en adolescentes, caracterizada por recaidas separadas por
periodos de remision, el interferon beta parece reducir el
promedio de recaidas por afio. Sin embargo, este tratamiento no
se suele tolerar bien, lo que con frecuencia ocasiona que se
descontinte. En esos casos, una opcion es abstenerse del
tratamiento modificador de la enfermedad [1].

El dimetilfumarato es un inmunosupresor que ya estaba
autorizado en la UE para tratar a adultos con esclerosis multiple
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remitente-recurrente, a pesar de que no se ha demostrado que
represente un avance terapéutico. Ahora también ha sido
autorizado para tratar a pacientes de 13 afios y mayores [2,3].

La evaluacion clinica del dimetilfumarato en adolescentes se
basé principalmente en un ensayo clinico aleatorizado sin
enmascaramiento que lo comparé con el interfer6n beta-1a.
Incluyé a 156 pacientes de 10 a 17 afios (la mayoria de los cuales
tenian al menos 13 afios) que ya habian empezado la pubertad.
Este ensayo clinico no se disefié para comparar la eficacia de los
dos tratamientos estadisticamente [3,4].

Después de 96 semanas, el 32% de los pacientes en el grupo
dimetilfumarato habian experimentado al menos una recaida de
la esclerosis multiple, frente al 42% en el grupo interfer6n beta-
la. Los resultados sobre la progresion de la discapacidad y la
fatiga fueron similares en los dos grupos [4].

Los principales efectos adversos conocidos del dimetilfumarato
son: los efectos adversos comunes a todos los inmunosupresores,
incluyendo infecciones y un aumento del riesgo de cancer;
enrojecimiento; trastornos gastrointestinales, incluyendo diarrea
y vémitos; linfopenia y leucopenia; trastornos cutaneos
(incluyendo erupciones y prurito), trastornos hepaticos, y
trastornos renales y urinarios (proteinuria, microalbuminuria 'y
cetonuria) [5].

Los efectos adversos que se notificaron con el dimetilfumarato
en el ensayo clinico en adolescentes ya se han descrito. Los
eventos adversos informados con més frecuencia en el grupo
dimetilfumarato fueron: infecciones (en el 62% de los pacientes,
frente al 50% en el grupo interferon beta-1a), enrojecimiento
(38% frente al 1%), trastornos gastrointestinales (74% frente al



31%) y trastornos cutaneos (33% frente al 6%). Los que se
informaron con mas frecuencia en el grupo interferon beta-1a
fueron principalmente: sintomas de tipo gripal (51% frente al 3%
en el grupo dimetilfumarato) y trastornos musculoesqueléticos
(38% frente al 26%) [4].

Se desconocen las consecuencias del tratamiento con
dimetilfumarato sobre el crecimiento y el desarrollo de los
adolescentes, incluyendo su desarrollo sexual. Los estudios del
dimetilfumarato en animales jovenes mostraron una reduccion de
la densidad mineral ésea y efectos sobre las placas de
crecimiento [4]. Por lo tanto, es posible que ocasione trastornos
del crecimiento en adolescentes.

En los estudios del dimetilfumarato en animales, también quedd
demostrada su toxicidad reproductiva. Los escasos datos
disponibles en humanos sugieren que es prudente evitar el uso de
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este medicamento en mujeres jovenes que estén o que pudieran
quedar embarazadas [2,6].
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Dupilumab (Dupixent) para el asma grave a partir de los seis afios
(Dupilumab (DUPIXENT®) in severe asthma from 6 years of age)
Prescrire International 2023; 32 (252): 237-238
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: trastornos del crecimiento, corticosteroides sistémicos,
inmunosupresor, corticosteroides inhalados, anticuerpo monoclonal,
asma en pediatria, exacerbaciones del asma

No es aceptable

En un ensayo clinico con 408 nifios con asma de moderado a
grave, el dupilumab tuvo eficacia —en el mejor de los casos
modesta— solo en una minoria de los pacientes y no tuvo un
impacto concluyente sobre el uso de corticoesteroides sistémicos.
Los efectos adversos del dupilumab son los comunes a todos los
inmunosupresores: es posible que a largo plazo incluyan cancer,
lo que es preocupante para un tratamiento prolongado que se
comienza durante la nifiez. A pesar de las limitaciones, seria mas
prudente continuar intentando optimizar el tratamiento de
mantenimiento basado en corticoesteroides inhalados, sin usar
dupilumab.

DUPIXENT - dupilumab en solucién para inyeccién subcutanea
» 100 mg, 200 mg 0 300 mg de dupilumab por jeringa o pluma
precargada

Sanofi Aventis

m Inmunosupresor; anticuerpo monoclonal dirigido contra
los receptores de interleucina 4y 13

m Nueva indicacién: “en nifios de 6 a 11 como tratamiento de
mantenimiento suplementario para el asma grave con
inflamacion de tipo 2 caracterizada por eosindfilos en sangre
elevados y/o fraccion de oxido nitrico exhalado (FeNO), que no
estadn adecuadamente controlados con corticoesteroides
inhalados en dosis medias a altas ademés de otro medicamento
para el tratamiento de mantenimiento”. [procedimiento
centralizado UE]

— 15 kg a menos de 30 kg: 100 mg cada dos semanas o 300 mg
cada cuatro semanas;

— 30 kg a menos de 60 kg: 200 mg cada dos semanas o0 300 mg
cada cuatro semanas;

— 60 kg 0 méas: 200 mg cada dos semanas.
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Para los nifios con asma grave, cuando una dosis alta de
corticoesteroide inhalado no tiene suficiente eficacia, la primera
eleccién es un corticoesteroide por via oral en la dosis minima
eficaz y durante el menor tiempo posible, a pesar de sus
numerosos efectos adversos, incluyendo trastornos del
crecimiento [1,2]. En los nifios, el omalizumab (un anticuerpo
monoclonal anti-1gE) y el mepolizumab (un anticuerpo
monoclonal anti-interleucina 5) tienen una eficacia clinica
incierta [1,3-5]. Conllevan un riesgo de infecciones y reacciones
alérgicas y, posiblemente, a largo plazo de trastornos
cardiovasculares y cancer. Por lo tanto, el balance riesgo-
beneficio para estos pacientes suele ser desfavorable [1,3,4].

El dupilumab es un anticuerpo monoclonal que se dirige contra
los receptores de las interleucinas 4 y 13. En el tratamiento del
asma, se lo autorizo por primera vez en la UE para tratar a
adultos y adolescentes con asma grave con inflamacién tipo 2 (es
decir, con un valor elevado de eosinéfilos en sangre o un
aumento de la fraccidn de 6xido nitrico exhalado) que no estan
adecuadamente controlados con dosis altas de corticoesteroides
inhalados ademas de otro tratamiento de mantenimiento [6]. Para
este problema, no representa un avance tangible en comparacion
con el omalizumab o con un farmaco anti-interleucina 5 [6].
Ahora se ha autorizado al dupilumab para tratar a nifios
asmaticos de 6 a 11 afios, con las mismas restricciones que para
los adultos. La mayoria de los nifios asmaticos parecen tener
inflamacion de tipo 2 [2].

Un 14% mas de pacientes no sufrid exacerbaciones, en
comparacion con un placebo, pero no tuvo efectos
convincentes en el uso de corticoesteroides sistémicos. La
evaluacién en nifios asmaticos se basa principalmente en un
ensayo clinico aleatorizado de doble ciego que compard al
dupilumab con un placebo, en una dosis de una inyeccién cada
dos semanas. El estudio incluy6 a 408 nifios, con un promedio de
edad de nueve afios, que padecian asma que no estaba controlada



con un corticoesteroide inhalado a una dosis que habia
permanecido estable durante las cuatro semanas previas [2,7]. El
86% de los nifios padecian una forma clinica inflamatoria de tipo
2. Al comienzo del ensayo clinico, el 44% de los nifios estaban
tomando un corticoesteroide inhalado en una dosis alta, el 55%,
en una dosis media, y el 1%, en una dosis baja, casi siempre
combinado con un agonista beta 2 de accidn prolongada. Durante
el afio previo, los nifios habian experimentado un promedio de
2,5 exacerbaciones graves, definidas como el uso de un
corticoesteroide administrado por via sistémica durante tres dias
0 mas, la hospitalizacién o una visita a urgencias donde se les
administrd un corticoesteroide por via sistémica [2,7].

Durante las 52 semanas del ensayo clinico, hubo un promedio de
aproximadamente 0,3 exacerbaciones graves anuales por nifio en
el grupo dupilumab frente a 0,6 en el grupo placebo (p<0,0001)
[7]. EI 77% de los nifios en el grupo dupilumab no experimentd
una exacerbacion grave, frente al 63% en el grupo placebo [7].
Durante un periodo de un afio, los pacientes en el grupo
dupilumab recibieron corticoesteroides por via sistémica durante
un promedio de dos dias; en el grupo placebo, lo hicieron durante
cuatro dias [8]. En resumen, en este ensayo clinico, el dupilumab
mostré su eficacia —como mucho, modesta— en una minoria de
los pacientes.

Se evaluaron algunos sintomas del asma, la limitacién de las
actividades diarias y el uso de agonistas beta 2 de accion corta,
como el salbutamol, con la escala ACQ-7-1A, con una
puntuacién de 0 a 6. En el grupo dupilumab, esta puntuacion se
redujo, en promedio, en 1,5 puntos, frente a 1,1 en el grupo
placebo. Esta diferencia fue estadisticamente significativa, pero
su relevancia clinica es incierta [2,7,8].

Efectos inmunosupresores que son preocupantes en el largo
plazo. El perfil de efectos adversos conocidos del dupilumab
consiste principalmente de reacciones en el lugar de la inyeccion,
trastornos oculares que en ocasiones son graves, reacciones de
hipersensibilidad (incluyendo reacciones graves que persisten
hasta siete dias después de la administracion), artralgia,
granulomatosis eosinofilica y neumonia eosinofilica [9,10]. Los
efectos inmunosupresores exponen a los pacientes al riesgo de
infecciones (incluyendo helmintiasis) y, posiblemente, cancer,
que es especialmente preocupante para un tratamiento a largo
plazo que se comienza en la nifiez [9].

En el ensayo clinico descrito arriba, los principales eventos
adversos notificados con mas frecuencia en el grupo dupilumab
fueron los siguientes: eritema en el lugar de la inyeccion (en el
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13% de los pacientes en el grupo dupilumab, frente al 10% en el
grupo placebo); edema en el lugar de la inyeccion (10% frente al
5%, respectivamente); eosinofilia (7%, incluyendo dos casos
graves, frente al 1%); y parasitosis (3% frente al 1%), en
particular enterobiasis [2]. Un paciente que siguié recibiendo
dupilumab después del ensayo clinico padecié una tuberculosis
pulmonar: los investigadores la atribuyeron al tratamiento [2].

Asegurarse de que la dosis, la frecuencia de administracion y
el peso del paciente sean compatibles. Para los nifios que pesan
menos de 60 kg, el dupilumab se inyecta cada dos o cuatro
semanas [10]. La dosis de 300 mg cada cuatro semanas no se ha
evaluado en ensayos clinicos; se establecié basandose en estudios
y en modelos farmacocinéticos [2]. La existencia de estas dos
pautas posolégicas aumenta el riesgo de errores de dosificacién,
sobre todo teniendo en cuenta que la dosis que se inyecta cada
cuatro semanas no se corresponde con el doble de la que se
inyecta cada dos semanas. Cuando se prescriba, dispense o
administre este medicamento, es importante controlar que la
dosis, el peso del paciente y la frecuencia de administracién sean
compatibles.
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Evinacumab (Evkeeza) para tratar la hipercolesterolemia familiar homocigética
(Evinacumab (evkeeza®) in homozygous familial hypercholesterolaemia)
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Tags: LDL, inhibidor de la angiopoyetina, anticuerpo monoclonal,
gen APOB, ANGPTLS3, ezetimiba, evolocumab, inhibidor de
PCSKO9, lomitapida, teratogenia

Disminuye el colesterol en sangre, pero se desconocen sus
consecuencias clinicas a largo plazo

Puede ser de ayuda

El evinacumab se evalud en un ensayo clinico aleatorizado, de
doble ciego y controlado con placebo que incluy6 a 65 pacientes,
la mayoria de los cuales estaban tomando varios hipolipemiantes.
Después de 24 semanas de seguimiento, los niveles de colesterol
LDL en sangre habian descendido a la mitad. Es posible que



reduzca la necesidad de aféresis. Los efectos adversos principales
del evinacumab son los sintomas de tipo gripal, las reacciones a
la infusion y las reacciones anafilacticas. Aun hay mucha
incertidumbre sobre sus efectos a largo plazo. En la practica, el
evinacumab es una opcion cuando el efecto de otros tratamientos
sobre el colesterol en sangre se considera insuficiente o cuando
sus efectos adversos son excesivos. Para los adultos, es una
alternativa a la lomitapida, que tiene un perfil de efectos adversos
diferente y presenta inconvenientes diferentes.

EVKEEZA - evinacumab en concentrado para solucion para
infusion intravenosa

* 345mg/2,3 ml 0 1200mg/8 ml de evinacumab por vial

(150 mg/ml antes de diluirlo)

Ultragenyx

m Hipolipemiante; inhibidor de la angiopoyetina tipo 3
(ANGPTLZ3) (anticuerpo monoclonal)

m Indicacion: “como complemento de la dieta y de otros
tratamientos hipolipemiantes para reducir por las lipoproteinas
de baja densidad [colesterol LDL] del colesterol, para tratar a
pacientes adultos y adolescentes de 12 afios y mayores con
hipercolesterolemia familiar homocigética”. [procedimiento
centralizado UE bajo circunstancias excepcionales]

m Dosis: “15 mg/kg administrados en una infusion intravenosa
durante 60 minutos (...) cada cuatro semanas”.

m Condiciones de conservacion: antes de abrirlo, entre 2 °C y
8 °C, protegido de la luz; una vez diluido, a temperatura
ambiente hasta los 25°C durante no més de 6 horas, o entre 2°C y
8°C durante no més de 24 horas.

Comparar antes de decidir

La hipercolesterolemia familiar homocigética es una enfermedad
rara pero grave gque acarrea un aumento del riesgo de padecer
trastornos cardiovasculares (incluyendo estenosis adrtica que
requiere un reemplazo quirdrgico de la valvula adrtica) y un
riesgo alto de padecer eventos cardiovasculares a partir de la
nifiez [1,2]. Es causada por una mutacion, por lo general en el
gen LDLR que codifica al receptor de la lipoproteina de baja
densidad (LDL) (se han descrito mas de 2500 mutaciones). En
algunos casos, las mutaciones estan en el gen APOB, que
codifica a la apolipoproteina B, o en el gen PCSKJ9, que codifica
a la enzima que participa en la regulacion de los receptores LDL.
Estas mutaciones afectan la produccién, el funcionamiento o el
metabolismo de los receptores LDL, lo que provoca una
reduccion de la captacion de estas lipoproteinas en el higado vy,
en consecuencia, aumenta el nivel de colesterol LDL en sangre

[2].

Tratamiento de referencia y sus limitaciones. Cuando la
hipercolesterolemia familiar homocigética se debe a mutaciones
en el gen LDLR, el tratamiento mas “radical” es el trasplante
hepatico. No se suele ofrecer, principalmente debido a los efectos
adversos a largo plazo del tratamiento inmunosupresor, que se
requiere después de un trasplante. No aporta ningun beneficio
cuando la enfermedad se debe a mutaciones en los genes APOB
0 PCSK9 [2,3].

Cuando el trasplante no es una opcion, la aféresis de LDL, de dos
a cuatro veces por mes, reduce la incidencia de eventos
cardiovasculares, pero no se ha demostrado que alargue la
supervivencia [1,2]. Este procedimiento extracorporeo de
eliminacion es un tratamiento molesto. En cada sesion, la sangre
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del paciente se redirecciona, mediante un tipo de acceso venoso,
a través de una maquina que extrae el LDL y regresa el resto de
la sangre al paciente. En una sesién, se puede reducir
aproximadamente a la mitad el nivel de LDL en sangre. Los
efectos adversos mas comunes de la aféresis son: hipotension,
anemia, nauseas y cefalea [1,2].

Se suelen ofrecer estatinas, ezetimiba (un inhibidor de la
absorcion intestinal del colesterol) y evolocumab (un inhibidor
de PCSKO9), pero no se ha demostrado que reduzcan la frecuencia
de los trastornos cardiovasculares o de la aféresis, ni que
alarguen la supervivencia [2,3].

La lomitapida, un inhibidor de la sintesis de LDL que se toma
por via oral una vez por dia, esta autorizada solo para tratar a
adultos, como complemento de otros hipolipemiantes. En un
ensayo clinico no comparativo que aporté evidencia de baja
calidad, afiadir lomitapida a otros tratamientos hipolipemiantes
redujo los niveles de colesterol LDL en sangre en un 40%, en
promedio, y en algunos casos también redujo la necesidad de
aféresis, pero no se demostré que redujera el riesgo de eventos
cardiovasculares o muerte prematura [1]. A corto plazo, sus
efectos adversos incluyen trastornos gastrointestinales muy
frecuentes (nauseas, vomitos y diarrea) y trastornos hepaticos
(enzimas hepaticas elevadas y esteatosis). En ocasiones, la
diarrea que provoca puede causar deshidratacidn grave. También
se han notificado casos de mialgia y alopecia [1,4].

¢ Que hay de nuevo?

El evinacumab es un anticuerpo monoclonal que se une a la
proteina Ilamada angiopoyetina tipo 3 (ANGPTL3) y la inhibe
[5]. La angiopoyetina tipo 3 inhibe a la lipoproteina lipasa y la
lipasa endotelial [5]. El evinacumab aumenta indirectamente la
actividad de estas lipasas: uno de los efectos que esto produce es
la reduccion de la produccién de LDL [6-8]. Por esto, parece
reducir los niveles sanguineos de colesterol LDL
independientemente de los receptores LDL [5,7].

El evinacumab se ha autorizado en la UE para tratar a pacientes
con hipercolesterolemia familiar homocigoética de 12 afios y
mayores, como complemento de otros tratamientos
hipolipemiantes [7]. Se administra mediante una infusion
intravenosa cada cuatro semanas. Es el primer inhibidor de la
angiopoyetina tipo 3 que se autoriza en la UE [7].

Ademas de su efecto sobre los valores de laboratorio, ¢reduce el
evinacumab la incidencia de muerte prematura y los eventos
cardiovasculares en pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigaética? ¢ Reduce la necesidad de aféresis o de trasplante
de higado? ;Y cuales son sus efectos adversos?

Un ensayo clinico aleatorizado, de doble ciego y controlado
con placebo que duré solo 24 semanas. El permiso de
comercializacién del evinacumab se basa principalmente en un
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo [7,8]. Se aleatoriz6 a 65 pacientes de entre 12 y 75 afios
(promedio de edad de 42 afios) en varios paises de todo el
mundo. Solo se inscribid a dos pacientes menores de 18 afios. La
media del valor inicial de la concentracion de colesterol LDL en
sangre fue de 2,55 g/l (6,6 mmol/l). La mayoria de los pacientes
estaban recibiendo una estatina en dosis alta, ezetimiba y un
inhibidor de PCSK9. El 22% estaba recibiendo lomitapida, y el



34% se estaba sometiendo a aféresis. El protocolo indicaba que,
durante el ensayo clinico, los pacientes seguirian recibiendo estos
diferentes tratamientos hipolipemiantes, sin modificaciones,
incluyendo aféresis [7,8].

Durante el periodo de 24 semanas del ensayo clinico, no hubo
muertes ni eventos cardiovasculares [8].

La media del porcentaje del cambio en el colesterol LDL en
sangre entre la inscripcion y la semana 24 (el criterio principal de
valoracion de acuerdo con el protocolo) fue de aproximadamente
-47% en el grupo evinacumab, frente a +2% en el grupo placebo
(p<0,0001) [7]. El evinacumab parecid tener una eficacia similar
sin importar el tratamiento hipolipemiante que se estuviera
usando simultaneamente [8].

Uno de los muchos criterios secundarios de valoracién indicados
en el protocolo fue la proporcion de pacientes en quienes la
aféresis parecio necesaria al finalizar el ensayo clinico (sin
importar si ya la estaban recibiendo), basandose en diferentes
criterios de laboratorio especificados en el protocolo [7,8]. Esta
proporcion fue del 33% en el grupo evinacumab, frente al 77%
en el grupo placebo, segln los criterios europeos, y del 7% frente
al 23%, respectivamente, segun los criterios estadounidenses.
Aunque estas diferencias no son estadisticamente significativas
de acuerdo con el protocolo del estudio, estos datos y la marcada
disminucion de los niveles de colesterol LDL en sangre sugieren
que es probable que el tratamiento con evinacumab reduzca la
necesidad de aféresis [7]. Casi todos los pacientes recibieron
posteriormente evinacumab por un periodo adicional de 24
semanas, durante el cual el efecto hipolipemiante parecio
persistir [7,8].

Efectos adversos: pocos datos. Para evaluar los efectos
adversos del evinacumab, la EMA tomé en cuenta a 199
pacientes que habian sido expuestos al medicamento (incluyendo
a aquellos que participaron en el ensayo comparativo descrito
anteriormente), a la mayoria de los cuales se habia dado
seguimiento durante menos de 14 meses [8]. Dado el reducido
nimero de pacientes y la corta duracion del seguimiento, ain
existe mucha incertidumbre sobre sus dafios.

En el ensayo clinico comparativo, el 11% de los pacientes en el
grupo evinacumab experimentd al menos un evento adverso que
los investigadores consideraron que se relacionaba con el
tratamiento, frente al 5% en el grupo placebo, incluyendo
sintomas de tipo gripal y nasofaringitis. Otros eventos adversos
que se notificaron con mas frecuencia en el grupo evinacumab
que en el placebo fueron: nauseas, dolor muscular, dolor en las
extremidades, mareos, hiperglucemia y reacciones a la infusién
[8]. Un paciente tuvo una reaccion anafilactica mientras recibian
una infusion de evinacumab [8].

De acuerdo con los datos del ensayo clinico en 65 pacientes y los
de otro ensayo clinico controlado con placebo en pacientes con
un tipo diferente de hipercolesterolemia, el evinacumab también
puede causar estrefiimiento, dolor abdominal, fatiga, infecciones
respiratorias, hipertension o hipotension, sobre todo durante las
infusiones, y, posiblemente, hemorragias [9].

No se presentaron estudios de interacciones farmacoldgicas con
la solicitud del permiso de comercializacion del evinacumab [8].
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Dado que es un anticuerpo monoclonal, es poco probable que
interfiera con las enzimas del citocromo P450 o los
transportadores de membrana.

Reduccioén del colesterol HDL.: ;cudles son las consecuencias,
en particular para el riesgo cardiovascular? En el ensayo
clinico comparativo, el evinacumab redujo los niveles de
colesterol HDL en comparacion con los niveles que se midieron
durante la inscripcion: -30% en promedio (frente a +0,8% en el
grupo placebo) y, en algunos casos, los niveles fueron inferiores
a lo normal [7,8]. También se ha observado esta reduccion del
colesterol HDL en otros estudios, y concuerda con el mecanismo
de accidn del evinacumab sobre la lipasa endotelial [8].

Los niveles bajos de colesterol HDL se asocian con un aumento
del riesgo de eventos cardiovasculares [9].

En la practica, se desconocen las consecuencias a largo plazo de
la reduccion del colesterol LDL y HDL inducida por el
evinacumab [8].

Es teratogénico en conejos. El evinacumab fue teratogénico en
conejos, pero no en ratas [5]. EI resumen europeo de las
caracteristicas del producto (RCP) recomienda que las mujeres
que podrian quedar embarazadas usen anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con evinacumab y durante al menos cinco
meses después de descontinuarlo, que es la mediana de tiempo
que el evinacumab tarda en descender a niveles indetectables
después del tratamiento a largo plazo [5].

Evaluaciones en otros sitios

Los siguientes fragmentos son conclusiones a las que llegaron
otros equipos independientes de la industria farmacéutica y que
han analizado los datos de las evaluaciones clinicas del
evinacumab para tratar la hipercolesterolemia familiar
homocigotica.

Autoridad de Salud de Francia (HAS). La HAS considera que,
para este problema, el evinacumab representa “un avance
terapéutico pequefio” dada “la incertidumbre sobre su perfil de
seguridad debido a su mecanismo de accion nuevo y al corto
seguimiento (datos de seguridad <dos afios); la ausencia de
datos sobre criterios de valoracién clinicamente relevantes
relacionados con la morbimortalidad; la falta de una
comparacion directa con otros hipolipemiantes que se usan para
esta indicacion, y la ausencia de datos sélidos sobre la calidad
de vida” [7].

The Medical Letter (Estados Unidos). “El evinacumab
(Evkeeza) aporta otra opcidn farmacol6gica para el tratamiento
de la hipercolesterolemia familiar homocigética (...) para los
pacientes mayores de 12 afios que necesitan una reduccion
mayor del colesterol LDL a pesar de que reciben el tratamiento
méximo con otros medicamentos. Su efecto sobre los resultados
cardiovasculares aun no se ha determinado. Por lo general, el
evinacumab se tolera bien, pero se han informado casos de
anafilaxis” [10].

En la préactica
Los pocos pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigatica se enfrentan a un problema para el que se han



hecho muy pocas evaluaciones clinicas comparativas a largo
plazo de los diferentes tratamientos hipolipemiantes disponibles
en el mercado. Y el evinacumab no es la excepcidn.

Cuando se lo afiadio a otros tratamientos hipolipemiantes, en un
ensayo clinico a corto plazo el evinacumab redujo en
aproximadamente la mitad los niveles de colesterol LDL en
sangre, por lo que es posible que reduzca la necesidad de
aféresis, un procedimiento que es muy molesto para los
pacientes. Este hecho hace que el evinacumab sea una opcién
cuando se considera que el efecto de otros tratamientos sobre el
colesterol en sangre es insuficiente, o cuando sus efectos
adversos son excesivos. Para los adultos, es una alternativa a la
lomitapida, que tiene un perfil de efectos adversos diferente e
inconvenientes diferentes.

Su limitada evaluacion implica que adn persiste una
incertidumbre considerable sobre sus efectos clinicos reales a
largo plazo, tanto los favorables como los desfavorables.
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Lenacapavir (Sunlenca) para la infeccion por VIH-1 multirresistente a medicamentos
(Lenacapavir [SUNLENCA] in multidrug-resistant HIV-1 infection)
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Una opcidn para usar como ultimo recurso, con riesgos asociados
a su lenta eliminacién, lo que alarga la exposicion

Puede ser de ayuda

En 2023 se realiz6 un ensayo clinico primordialmente no
comparativo que incluyd a 72 pacientes infectados por VIH-1
gue ya habian agotado otras opciones de tratamiento. En la
mayoria de los pacientes, la combinacion de un tratamiento
antirretroviral “optimizado” con inyecciones semestrales de
lenacapavir parecid controlar la replicacion viral en el corto
plazo. Dado que los pacientes recibieron, como mucho, tres dosis
de lenacapavir por via subcutanea, la experiencia clinica con el
uso de este producto es muy limitada. Ya se ha demostrado que
se puede presentar resistencia al lenacapavir, pero ain no se ha
dilucidado la magnitud de este riesgo. Se sabe poco sobre su
perfil de efectos adversos, pero, hasta ahora, consiste
principalmente en reacciones en el lugar de la inyeccion, que son
frecuentes y, a menudo, persistentes, y de trastornos
gastrointestinales. El lenacapavir tiene una semivida de
eliminacién larga —de entre 8 y 12 semanas después de la
inyeccion—, lo que dificulta el manejo de la resistencia a este
antirretroviral, de sus efectos adversos y de sus multiples
interacciones farmacoldgicas, que se mantienen durante al menos
nueve meses después de retirarlo. A pesar de que persisten
muchas incognitas sobre el lenacapavir, es una opcién para los
pacientes que ya han agotado todos los demas tratamientos
disponibles.
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SUNLENCA - lenacapavir en comprimidos y en solucion para
inyeccion subcutanea

+ 300 mg de lenacapavir por comprimido

* 463,5 mg de lenacapavir en 1,5 ml de solucién

Gilead Sciences

m Antirretroviral; inhibidor de la capside

m Indicacion: “en combinacidn con otros antirretrovirales (...)
para tratar a adultos con infeccion por VIH-1 multirresistente a
farmacos, para los que de otro modo no es posible preparar una
pauta de tratamiento antiviral supresor”. [procedimiento
centralizado UE]

m Dosis: El tratamiento se inicia por via oral: 600 mg

(2 comprimidos) por dia los dias 1y 2, y 300 mg (1 comprimido)
el dia 8. Después, se administran 927 mg de lenacapavir (dos
inyecciones) por via subcutanea, en el abdomen, el dia 15 y,
posteriormente, cada seis meses.

Comparar antes de decidir

En aproximadamente un 1% de los pacientes infectados en
Europa, los virus del VIH son multirresistentes a los
antirretrovirales. Para tratar este problema, la eleccién de los
antirretrovirales depende principalmente de cuéles ya ha recibido
el paciente, del perfil de resistencia in vitro del virus y de los
efectos adversos que el paciente haya experimentado en el
pasado [1-3].

El objetivo de afiadir otro antirretroviral con un mecanismo de
accion diferente a esta pauta “optimizada” es superar la
resistencia. Por ejemplo, en un ensayo clinico primordialmente
comparativo del fostemsavir, un inhibidor del acoplamiento que
se afiadio al tratamiento antirretroviral optimizado en alrededor
de 100 pacientes que habian agotado las opciones de tratamiento,



la carga viral habia descendido a niveles indetectables en
aproximadamente un 40% de los pacientes después de 24 meses
de tratamiento [1-3].

¢ Qué hay de nuevo?

El lenacapavir es un antirretroviral que se une a la capside del
VIH-1. Altera diferentes etapas del ciclo de vida del VIH en los
que participa la capside, como el transporte del genoma viral al
nlcleo de una célula infectada, la integracion del genoma viral y
el ensamblaje de diferentes componentes virales [3-5]. Es el
primer antirretroviral con este mecanismo de accion que se ha
autorizado en la UE.

El lenacapavir se toma por via oral al comienzo del tratamiento.
Esta forma tiene una mediana de semivida de eliminacion
plasmaética de entre 10 y 12 dias. Después, se administra
mediante inyecciones subcutaneas cada seis meses, como
tratamiento a largo plazo. Esta forma tiene una semivida de
aproximadamente 8 a 12 semanas [6,7].

Al igual que el fostemsavir, el lenacapavir obtuvo el permiso de
comercializacién en la UE para tratar la infeccion por VIH-1 en
los pacientes que ya no responden a los demas antirretrovirales

disponibles [4].

Para este problema, afiadir lenacapavir a otros antirretrovirales
¢controla la replicacion viral mejor que el fostemsavir? ¢Alarga
la supervivencia? ;Y cuales son sus efectos adversos?

En un ensayo clinico no comparativo, después de un afio de
tratamiento no se podia detectar la carga viral en alrededor
del 80% de los pacientes. No hay ensayos clinicos que hayan
comparado el lenacapavir con el fostemsavir. Su evaluacién se
basa en un Unico ensayo clinico primordialmente no comparativo
que incluyé a 72 pacientes infectados por un virus resistente a
varios antirretrovirales. En aproximadamente un 30% de los
pacientes, el virus era resistente al fostemsavir [3-6].

Todos los pacientes recibieron un tratamiento antirretroviral
“optimizado” ademas de lenacapavir, primero por via oral y
después, mediante inyecciones subcutaneas semestrales. Dado
gue 70 pacientes recibieron dos dosis subcutaneas y 36 pacientes
recibieron tres, la experiencia clinica con este tratamiento es muy
limitada. Después de 52 semanas de tratamiento, la carga viral
habia descendido a valores que no se podian detectar en el 78%
de los pacientes [4,5].

En un periodo de doble ciego de dos semanas, se demostro el
efecto antirretroviral. Al comienzo del ensayo clinico, justo
después de la visita de seleccion y antes de la visita para la
inscripcion, todos los pacientes estaban recibiendo un
tratamiento antirretroviral no optimizado, sin tener en cuenta la
resistencia. Se incluy6 a 36 pacientes con una carga viral que no
estaba controlada adecuadamente en un periodo de doble ciego
de dos semanas durante el cual se los aleatoriz6 para que
recibieran lenacapavir o un placebo, ademés del tratamiento
supresor que tomaban y que era insuficiente. Al final de este
periodo de tratamiento, se observo una reduccion de la carga
viral de al menos dos tercios en el 88% de los pacientes en el
grupo lenacapavir, frente al 17% en el grupo placebo [1,5].
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El riesgo de resistencia ya se ha establecido. En este ensayo
clinico, se estudio la resistencia a los antirretrovirales en 22
pacientes que con los tratamientos antirretrovirales no lograron
controlar la replicacion viral, que se definié como “respuesta
viroldgica subdptima en la semana 4, rebote virolégico o viremia
en la ultima visita”. En 9 de estos pacientes, se observo
resistencia al lenacapavir. En 4 de ellos, el virus habia
desarrollado la resistencia a algunos antirretrovirales de la pauta
“optimizada” durante el ensayo clinico [5].

La larga semivida de eliminacién complica el manejo del riesgo
de resistencia [3-5].

Con los datos disponibles, es dificil establecer el perfil de
efectos adversos. En los estudios del lenacapavir con animales,
se observaron trastornos hepatobiliares y reacciones en el lugar
de la inyeccion que fueron persistentes, como edema, granuloma
y necrosis [4].

Los datos clinicos de los efectos adversos del lenacapavir
provienen principalmente del ensayo clinico que incluy6 a 72
pacientes con infeccion por VIH multirresistente a medicamentos
y de un ensayo clinico aleatorizado sin enmascaramiento con 183
pacientes que comparo al lenacapavir como tratamiento de
primera linea en combinacion con otros antirretrovirales con otra
combinacidn de antirretrovirales. En el ensayo clinico con 72
pacientes, el 71% padecio efectos adversos que los
investigadores consideraron que se relacionaban con el
lenacapavir. Ninguno se consider6 grave. En el ensayo clinico
con 183 pacientes, se notificaron efectos adversos en el 91% de
los pacientes en los grupos lenacapavir, frente al 84% en el grupo
control. Es muy dificil establecer qué efectos adversos
especificos provocd el lenacapavir porque siempre se lo evalud
en combinacion con otros antirretrovirales y en pocos pacientes
[4,5].

Reacciones en el lugar de la inyeccion frecuentes y a menudo
persistentes. Los efectos adversos mas frecuentes fueron las
reacciones en el lugar de la inyeccidn, que se notificaron en
aproximadamente un 60% de los pacientes, por lo que en cuatro
casos se retird el medicamento. Algunas reacciones se
resolvieron rapidamente pocos dias después de la inyeccién, por
ejemplo: edema (29% de los pacientes), eritema (29%) y dolor
(24%). Otras persistieron mas tiempo. Se informo de nddulos en
el lugar de la inyeccion en el 19% de los pacientes, que
permanecieron durante al menos 7 a 9 meses en la mitad de estos
pacientes. En el 14% de los pacientes, se notific induracion, que
persistio durante al menos 4 a 7 meses en la mitad de ellos [5].

Segun la empresa farmacéutica, estas reacciones se deben a que
el organismo responde a la liberacidn prolongada del lenacapavir
como lo haria con un cuerpo extrafio [5].

Trastornos gastrointestinales. En la cohorte que particip6 en el
periodo de evaluacion de doble ciego del ensayo clinico que
incluyé a 72 pacientes, los eventos adversos que se informaron
con mayor frecuencia en el grupo lenacapavir por via oral fueron
principalmente los trastornos gastrointestinales, incluyendo
nauseas (en el 13% de los pacientes frente a ningln caso en el
grupo placebo) y disminucién del apetito (8% frente a ningln
caso) [5].



En el ensayo clinico con 183 pacientes, los eventos adversos que
se informaron con mas frecuencia en el grupo lenacapavir
incluyeron: diarrea (6,7% de los pacientes, frente al 4% en el
grupo control); infecciones respiratorias, incluyendo
nasofaringitis (7,6% frente a ninglin caso) y gripe (5,7% frente a
ningln caso); y depresion (6,7% frente al 4%) [5].

Al igual que otros antirretrovirales, el lenacapavir puede
provocar sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunitaria
[4,7].

Es posible que ocurran multiples interacciones
farmacoldgicas durante al menos nueve meses después de la
inyeccion. El lenacapavir es un sustrato para la isoenzima
CYP3A4 del citocromo P450, de la glicoproteina P y de la
UGT1A1, una enzima de la glucuronidacién. El resumen
europeo de las caracteristicas del producto (RCP) recomienda
evitar el uso simultaneo de lenacapavir con medicamentos que
inhiben estas proteinas, como la combinacién de los
antirretrovirales atazanavir + ritonavir, o con los medicamentos
que las inducen, como la rifampicina o el efavirenz [4,7,8].

El lenacapavir inhibe a CYP3AA4. Por lo tanto, se deberia prestar
especial atencion al uso simultdneo de medicamentos con un
indice terapéutico estrecho que son sustrato de esta isoenzima
[7]. La semivida larga del lenacapavir complica el manejo de
estas interacciones farmacoldgicas. Se puede esperar que el
riesgo de interacciones persista durante al menos nueve meses
después de la ultima inyeccion subcutanea [7].

Embarazadas: los datos no son suficientes para determinar si
presenta un riesgo. En estudios con animales, no se detectaron
trastornos de la fertilidad ni del desarrollo embrionario prenatal o
posnatal con el lenacapavir. No parece ser genotoxico [7]. Los
datos del uso de lenacapavir en mujeres embarazadas no son
suficientes para determinar si existe un riesgo para el feto. Como
precaucion, el RCP del lenacapavir recomienda evitar su uso
durante el embarazo [7,8].

La dosis de la solucién inyectable se expresa de manera
diferente en el envase y en las instrucciones para la
dosificacién. En la UE, la caja y la etiqueta del vial de la
solucién inyectable indican que contienen 464 mg del
medicamento. El RCP especifica que los 464 mg se refieren a la
cantidad de lenacapavir sodico, que equivale a 463,5 mg de
lenacapavir. Ya que la dosis autorizada de Sunlenca es de 927
mg (dos viales) cada seis meses, seria mas claro que el envase
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indicara la cantidad de lenacapavir en cada vial, ademas o en
lugar de la cantidad de lenacapavir sodico.

En la préactica

La evaluacion clinica del lenacapavir presenta las mismas
incertidumbres que el fostemsavir, que también esta autorizado
para tratar a pacientes con infeccion por VIH que agotaron las
demas opciones de tratamiento. Los pocos datos disponibles
indican que el lenacapavir tiene un efecto antirretroviral en el
corto plazo. Sin embargo, a falta de datos comparativos, se
desconoce hasta qué grado el lenacapavir —en lugar de los
demas antirretrovirales con los que se combina— es responsable
de disminuir la carga viral a niveles indetectables. Ya se ha
demostrado que el virus puede desarrollar resistencia al
lenacapavir, lo que es preocupante. La semivida larga de
eliminacién del lenacapavir inyectable complica el manejo del
riesgo de resistencia, asi como el manejo de las interacciones
farmacoldgicas y los efectos adversos, que pueden persistir hasta
nueve meses.

En la practica, aunque persiste mucha incertidumbre sobre el
lenacapavir, parece ser una opcién de Gltimo recurso, una opcion
con un perfil de efectos adversos y con un método y una
frecuencia de administracién que difieren de las del fostemsavir.
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Lorlatinib (Lorviqua) como tratamiento de primera linea para algunos canceres de pulmon
(Lorlatinib [LORVIQUA] as first-line treatment for certain lung cancers)

Prescrire International, 2023; 32(254):290
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: cancer de pulmén no microcitico, tirosina quinasa ALK,
crizotinib, Xalkori, Lorviqua

Nada nuevo

Para los pacientes con cancer de pulmén no microcitico
metastésico o inoperable cuyas celulas tumorales contengan una

forma alterada de la tirosina quinasa ALK, los inhibidores de esta
tirosina quinasa autorizados como tratamiento de primera linea,
como el crizotinib (Xalkori), no han demostrado que puedan
alargar la supervivencia en comparacion con otros citotoxicos. El
lorlatinib (Lorviqua — Pfizer) es otro de estos inhibidores, que fue
autorizado a finales de 2022 para tratar este problema [1,2].



Para estos pacientes, la evaluacion clinica del lorlatinib se basa
en un ensayo clinico aleatorizado que lo compar6 con el
crizotinib. Este estudio, que incluyé a 296 pacientes, se ejecutd
sin ningln enmascaramiento, a pesar de que habria sido facil
realizar un ensayo clinico de doble ciego. Segun un anélisis
preliminar planeado en el protocolo, después de una mediana de
seguimiento de 17 meses, el 15% de los pacientes en el grupo
lorlatinib habian muerto, en comparacién con el 19% en el grupo
crizotinib (no fue una diferencia estadisticamente significativa).
La progresion radiografica de la enfermedad o la muerte (el
criterio principal de valoracién) ocurrieron en el 28% de los
pacientes en el grupo lorlatinib, frente al 59% en el grupo
crizotinib (p<0,0001). El lorlatinib pareci6 reducir la aparicion o
la progresion de la metéastasis cerebral que se podia medir con
radiografias, pero no tuvo efectos demostrados sobre los
problemas clinicos relacionados [1,2].

El perfil de efectos adversos de los inhibidores de la tirosina
quinasa ALK consisten principalmente en trastornos
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gastrointestinales, enfermedad pulmonar intersticial, lesion
hepatica, arritmia, hiperglucemia, pancreatitis, pérdida de vision,
neuropatia periférica y mialgia. En este ensayo clinico, hubo un
aumento de hiperlipidemia, edemas, aumento de peso, neuropatia
periférica, anemia, trastornos cognitivos, trastornos del estado de
animo y del habla, e hipertensidn en el grupo lorlatinib, pero en
el gripo crizotinib fueron mas frecuentes los trastornos
gastrointestinales, hepaticos o de la vision, fatiga y bradicardia.
Se informaron eventos adversos graves con mas frecuencia en el
grupo lorlatinib: en el 34% de los pacientes frente al 27% en el
grupo crizotinib [2,3].
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Nirsevimab (Beyfortus) para prevenir la infeccién por VRS en lactantes
(Nirsevimab [Beyfortus] to prevent RSV infection in infants)
Prescrire International, 2023;32(254):287
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: palivizumab, virus respiratorio sincicial, anticuerpo dirigido
contra la proteina VRS-F , ensayo Medley, ensayo Melody

Para nifios en riesgo de padecer la enfermedad grave: es méas
conveniente que el palivizumab

Puede ser de ayuda

Los datos de un ensayo clinico controlado con placebo y de un
ensayo clinico que lo comparé con el palivizumab y aport6
evidencia de baja calidad en prematuros menores de seis meses y
nifios con enfermedad pulmonar croénica o cardiopatia congénita
parecen indicar que el nirsevimab es similar al palivizumab en
eficacia y efectos adversos. Dado que la enfermedad grave por el
Virus Respiratorio Sincicial (VRS) es poco frecuente en los
recién nacidos a término sanos, el beneficio del nirsevimab para
esta poblacién es menos claro, aunque redujo el riesgo de
infeccidn sintomatica grave y hospitalizacion en un ensayo
clinico. El uso del nirsevimab es mas conveniente que el del
palivizumab, ya que el tratamiento consiste en una sola inyeccion
y se comercializa en una forma lista para usar.

BEYFORTUS - nirsevimab en solucién para inyeccion
intramuscular

* 50 mg de nirsevimab en 0,5 ml de solucién 0 100 mg en 1 ml
de solucion

AstraZeneca

m Antiviral; anticuerpo monoclonal dirigido contra la
proteina VRS F

m Indicacion: “prevencion de la infeccion de las vias
respiratorias bajas por el Virus Respiratorio Sincitial (VRS) en
recién nacidos y lactantes durante su primera temporada del
VRS”. [procedimiento centralizado UE]

m Dosis: se administra en una Unica dosis antes del comienzo de
la temporada del VRS, o al nacer si ocurre durante la temporada
de VRS:
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— 50 mg para los lactantes que pesen menos de 5 kg;

— 100 mg para los lactantes que pesen 5 kg 0 més.

m Condiciones de conservacion: “Conservar en nevera (2 °C a
8 °C)”. Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior
para protegerla de la luz.

Comparar antes de decidir

Breve resumen de la infeccion por Virus Respiratorio
Sincicial

En los lactantes, el VRS es una causa frecuente de infecciones
respiratorias y es responsable de la mayoria de los casos de
bronquiolitis y neumonia. En las zonas templadas del hemisferio
norte, las infecciones por VRS suelen ocurrir durante los brotes
estacionales entre noviembre y marzo. La mayoria de los casos
se resuelven sin tratamiento en un promedio de entre 8 y 15 dias.
En los nacidos a término sanos es poco frecuente que sea grave,
aunqgue en el 1% al 2% de los casos de bronquiolitis se requiere
hospitalizacién, sobre todo durante el primer afio de vida. Las
tasas de hospitalizacion son mucho mas altas en los lactantes con
factores de riesgo para padecer la enfermedad por VRS grave,
sobre todo en los nacidos antes de la semana 35 de gestacion o
los que tienen enfermedad pulmonar crénica o una cardiopatia
congénita. En ocasiones, durante la hospitalizacion hay que
utilizar un tratamiento invasivo, como la intubacion o la
respiracion asistida [1-4].

Prevencion de la infeccidn por VRS: palivizumab para
algunos lactantes en riesgo de padecer enfermedad grave por
VRS. Dado que el virus es ubicuo y muy transmisible, las
medidas preventivas, como la higiene de manos, la lactanciay la
reduccidn de la exposicion al VRS y al humo del tabaco parecen
ser poco eficaces contra el virus. Aun asi, para limitar la
transmision del virus, las guias de la practica clinica
recomiendan lavarse las manos, limpiar los juguetes que se
compartan y aislar a los lactantes infectados [3,5].



El palivizumab es un anticuerpo monoclonal que se dirige contra
la proteina de fusion del VRS (proteina F). Inhibe el paso
esencial de fusién de membrana mediante el cual el virus ingresa
en la célula huésped. En 1999, fue el primer farmaco autorizado
en Europa para prevenir la infeccion por VRS, pero su uso se
restringio a algunos lactantes con mayor riesgo de padecer la
enfermedad grave. Para este problema, dos ensayos clinicos
controlados con placebo mostraron que el palivizumab reduce el
riesgo de hospitalizacién por infeccién por VRS:
aproximadamente un 5%, frente al 10% con el placebo
(diferencias estadisticamente significativas). No se ha
demostrado que reduzca la mortalidad. Segun estos datos y los
aportados por estudios epidemiolégicos, los lactantes que
parecen beneficiarse mas del palivizumab son los prematuros
nacidos antes de la semana 32 de gestacion, menores de seis
meses de edad y que nacieron con una displasia broncopulmonar;
los menores de dos afios con enfermedad pulmonar crénica; y los
nifios que padecen una cardiopatia congénita
hemodindmicamente significativa. Se administra una vez por mes
mediante una inyeccion intramuscular durante la temporada de
VRS [1,3,4,6].

¢ Qué hay de nuevo?

Otro anticuerpo dirigido contra la proteina VRS F, pero que
se elimina mas lentamente

El nirsevimab es otro anticuerpo monoclonal que se dirige contra
la proteina VRS F. Su estructura se ha alterado para prolongar su
semivida de eliminacion plasmatica [1].

El nirsevimab se ha autorizado en la UE para prevenir la
infeccion por VRS en recién nacidos y lactantes poco antes o
durante su exposicion a la primera temporada de VRS,
incluyendo a los que no tienen factores de riesgo para padecer la
enfermedad grave [1].

Para este problema, ¢reduce el nirsevimab el riesgo de padecer la
enfermedad por VRS grave, la necesidad de hospitalizacién o de
respiracion asistida o la mortalidad en comparacion con el
palivizumab en lactantes con factores de riesgo, o en
comparacion con un placebo en lactantes sanos nacidos a
término? ¢ Y cuéles son sus efectos adversos?

¢Es eficaz?

Menos hospitalizaciones, pero no se demostré reducir la
mortalidad

La eficacia del nirsevimab para prevenir la infeccion por VRS se
evaluo principalmente en dos ensayos clinicos aleatorizados, de
doble ciego y controlados con placebo que tuvieron protocolos
similares: el ensayo clinico Melody, que incluy6 a lactantes
sanos nacidos a término, y el ensayo clinico Study 3, que incluy6
a lactantes que habian sido prematuros, nacidos entre la semana
29 y 35 de gestacion, sin otros factores de riesgo [1,7-10].

El ensayo clinico aleatorizado de doble ciego que comparé al
nirsevimab con el palivizumab (ensayo clinico Medley) incluy6 a
lactantes que habian sido prematuros (nacidos antes de la semana
36 de gestacion) o a lactantes con enfermedad pulmonar por
prematuridad o cardiopatia congénita. El objetivo principal de
este ensayo clinico fue evaluar los efectos adversos del
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nirsevimab. La evaluacion de su eficacia fue un objetivo
secundario, y se informd sin un analisis estadistico [1].

Lactantes sin factores de riesgo: menos hospitalizaciones. El
ensayo clinico Melody incluy6 a 3012 lactantes sanos, nacidos
durante o después de la semana 35 de gestacion. En el momento
de su inscripcidn, aproximadamente un 59% de los lactantes
tenian tres meses 0 menos, y el 9% era mayor de seis meses.
Antes de su primera exposicion a la temporada de VRS, estos
lactantes habian recibido una Gnica inyeccién de nirsevimab (50
mg 0 100 mg, dependiendo de su peso) o un placebo [1,7,8].

El criterio principal de valoracion fue la proporcion de lactantes
que presentaban una infeccién por VRS sintomatica grave
durante los cinco meses posteriores a la inyeccién. El 1,2% de
los lactantes en el grupo nirsevimab padecid dicha infeccion,
frente al 5,4% en el grupo placebo. Se notificaron infecciones de
las vias respiratorias bajas por cualquier causa en el 8,5% de los
lactantes, frente al 14%. Ambas diferencias son estadisticamente
significativas [1,7,8].

La hospitalizacion por infeccion por VRS se notificé en el 0,4%
de los lactantes en el grupo nirsevimab, frente al 2% en el grupo
placebo. La hospitalizacion por infeccion de las vias respiratorias
bajas por cualquier causa se notific en el 2,2% frente al 3,7%.
Estas diferencias también son estadisticamente significativas
[1,7,8].

Prematuros sanos, nacidos entre las semanas 29 y 35 de
gestacion: también hubo menos hospitalizaciones. El ensayo
clinico Study 3 incluyé a 1453 lactantes con buena salud, pero
que habian nacido prematuramente entre las semanas 29 y 35 de
gestacién. No tenian antecedentes de displasia broncopulmonar
ni presentaban cardiopatias congénitas complejas o enfermedad
pulmonar crénica. En el momento de la inscripcién, el 86% de
los lactantes tenian seis meses 0 menos. Antes de su primera
exposicion a la temporada de VRS, recibieron una Unica
inyeccion de 50 mg de nirsevimab (sin importar su peso) o un
placebo [1,9].

Durante los cinco meses posteriores a la inyeccidn, el 2,6% de
los lactantes en el grupo nirsevimab padecié una infeccién por
VRS sintomatica grave, frente al 9,5% en el grupo placebo
(p<0,001). El 20% padecid una infeccion de las vias respiratorias
bajas por cualquier causa, frente al 26% en el grupo placebo (una
diferencia estadisticamente significativa) [1,9].

La hospitalizacion por la infeccidn por VRS se notifico en el
0,8% de los lactantes en el grupo nirsevimab, frente al 4,1% en el
grupo placebo (p<0,001). Se notificaron hospitalizaciones debido
a problemas respiratorios por cualquier causa en el 5,5% frente al
9,5% (una diferencia estadisticamente significativa). Ninguno de
los lactantes en el grupo nirsevimab requiri6 respiracion asistida,
frente al 2,2% en el grupo placebo (no se hizo un analisis
estadistico) (a) [1,9].

Lactantes con riesgo de padecer enfermedad grave por VRS:
eficacia similar a la del palivizumab. El ensayo clinico Medley
gue comparo al nirsevimab con el palivizumab incluyd a 925
lactantes con un riesgo mayor de padecer la enfermedad grave
por VRS, ya sea porque habian sido prematuros (antes de la
semana 36 de gestacion), que fue el caso de dos tercios de los



inscritos, o porque padecian enfermedad pulmonar cronica o una
cardiopatia congénita (un tercio). EI 22% de los lactantes habian
nacido antes de la semana 29 de gestacion. El 83% de los
lactantes cuyo Unico factor de riesgo era el nacimiento prematuro
tenian seis meses 0 menos. Recibieron una Unica inyeccion de
nirsevimab (50 mg o 100 mg, dependiendo de su peso) o una
inyeccion mensual de palivizumab (15 mg/kg) durante cinco
meses [1].

Durante los cinco meses posteriores a la primera inyeccion, el
0,6% de los lactantes en el grupo nirsevimab padeci6 una
infeccion por VRS sintomatica grave, frente al 1% en el grupo
palivizumab. EI 0,3% fue hospitalizado por la infeccion, frente al
0,6% en el grupo palivizumab, y el 0,3% de los pacientes en cada
grupo necesito respiracién asistida [1]. Sin embargo, este ensayo
no se disefio para determinar si el nirsevimab es mas eficaz que
el palivizumab, y los resultados de estos criterios secundarios de
valoracion se notificaron sin un andlisis estadistico.

No se demostr6 una reduccion en la mortalidad. Los ensayos
clinicos Melody, Study 3 y Medley no se disefiaron para evaluar
la eficacia del nirsevimab para reducir la mortalidad. En general,
11 de los 3594 lactantes en los grupos nirsevimab de estos
ensayos clinicos murieron (0,31%), frente a 3 de los 1487
lactantes en los grupos placebo (0,2%), frente a 1 de los 309 en el
grupo palivizumab (0,32%) [1,8].

¢ Qué dafios provoca?

Los datos a corto plazo muestran efectos adversos similares a
los del palivizumab

Dado que el nirsevimab tiene el mismo mecanismo de accion que
el palivizumab, es posible que sus perfiles de efectos adversos se
superpongan. Los principales efectos adversos del palivizumab
son los siguientes: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
disnea, cianosis, insuficiencia respiratoria aguda, erupciones,
urticaria y reacciones anafilacticas poco frecuentes, pero en
ocasiones mortales; reacciones locales (incluyendo eritema,
edema, hematomas); fiebre; convulsiones; y trombocitopenia.
También se han notificado casos de asma y de trastornos
psiquiatricos, como nerviosismo y agresividad [1,4,6,11].

La evaluacion de los efectos adversos del nirsevimab se baso
principalmente en los datos obtenidos en los ensayos clinicos
Melody, Study 3 y Medley, con un seguimiento maximo de
aproximadamente un afio [1].

Reacciones de hipersensibilidad. En los dos ensayos clinicos
controlados con placebo se notificaron reacciones de
hipersensibilidad cutaneas generalizadas en el 15% de los
pacientes en los grupos nirsevimab, frente al 14% en los grupos
placebo, con reacciones cutaneas acompariadas de sintomas
sistémicos que se informaron en el 9,7% frente al 8,8%,
respectivamente, y acompafiadas de fiebre en el 0,2% frente al
0,1% [1,12].

En el ensayo clinico que comparo al nirsevimab con el
palivizumab, se notificaron reacciones cutaneas en el 18% de los
pacientes en el grupo nirsevimab, frente al 15% en el grupo
palivizumab, y se informaron reacciones de hipersensibilidad en
el 18% frente al 14% [1].
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Reacciones en el lugar de la inyeccion. Se notificaron
reacciones en el lugar de la inyeccion, como dolor, induracién y
edema, en el 0,4% de los pacientes en los grupos nirsevimab,
frente a ningln caso en los grupos placebo [1,12].

Trombocitopenia. En los dos ensayos clinicos controlados con
placebo, se notificd trombocitopenia en el 1% de los pacientes en
los grupos nirsevimab, frente al 0,5% con un placebo. En el
ensayo clinico que lo compar6 con el palivizumab, se notificé en
el 0,8% de los pacientes en el grupo nirsevimab, frente al 0,3%
en el grupo palivizumab [1].

Facilidad de uso

Es mas conveniente que el palivizumab

Beyfortus se comercializa en jeringas precargadas listas para
usar, y el tratamiento consiste en una Unica dosis que se
administra antes o durante la primera exposicion del lactante al
VRS. Por lo tanto, su uso es mas conveniente que el del Synagis
(palivizumab), que se inyecta una vez al mes durante toda la
temporada del VRS, y las dosis se deben preparar manualmente
[6,12].

En la préactica

Para los lactantes en riesgo de padecer la enfermedad por VRS
grave, el nirsevimab parece ser similar al palivizumab en eficacia
y efectos adversos. Sin embargo, el uso del nirsevimab es mas
conveniente, ya que se inyecta una sola vez y esta disponible en
una forma lista para usar.

Para los lactantes sanos nacidos a término, el nirsevimab parece
reducir la incidencia de la infeccion por VRS sintomatica grave y
la tasa de hospitalizaciones en comparacién con un placebo,
incluyendo a las provocadas por cualquier causa. Ya que la
enfermedad por VRS grave es rara en esta poblacion, el
beneficio del nirsevimab para estos lactantes es mas incierto.

a- El ensayo clinico sin enmascaramiento Harmonie evalud una
Unica inyeccion de nirsevimab en comparacion con ninguna
inyeccién en 8058 lactantes menores de 12 meses, nacidos
durante o después de la semana 29 de gestacion. Estos lactantes
no tenian ninguno de los factores de riesgo que los harian
idoneos para recibir palivizumab. Segun los datos limitados que
se presentaron en una conferencia, el 0,3% de los lactantes en el
grupo nirsevimab fueron hospitalizados por infeccién por VRS
durante su primera temporada, frente al 1,5% en el grupo
control (p<0,001) [refs. 13-15].

Revision producida de manera colectiva por el equipo
editorial: sin conflictos de interés

Revisién bibliografica y metodologia

Nuestra revision bibliografica se basd en el monitoreo
prospectivo continuo de las publicaciones internacionales mas
importantes y de los boletines que son miembro de la Sociedad
Internacional de Boletines de Medicamentos (ISDB); se realizd
en la biblioteca de Prescrire y mediante la consulta sistemética de
los sitios web de la EMA y de la FDA hasta el 10 de julio de
2023.

También investigamos en la base de datos Embase (1980-semana
24 de 2023), Medline (1950-19 de junio de 2023), la biblioteca
Cochrane (CDSR: 2023, nimero 6; Central: 2023, nimero 6) y



Reprotox, y consultamos los sitios web de NICE y el registro de
ensayos clinicos en ClinicalTrials.gov hasta el 20 de junio de
2023.

Esta revision bibliografica se prepar6 usando la metodologia
estandar de Prescrire, que incluye la verificacion de la eleccion
de los documentos y su andlisis y revision externa, asi como
multiples controles de calidad.

En respuesta a nuestra solicitud de informacion, Sanofi Pasteur,
la empresa que representa a AstraZeneca en Francia, nos proveyo
material publicado, documentos administrativos, elementos
relacionados con el empaquetado e informacién sobre las
condiciones que rigen el acceso a su producto en Francia.
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Nivolumab (Opdivo) como tratamiento adyuvante para ciertos carcinomas uroteliales con alto riesgo de recurrencia
Prescrire International 2023; 32 (253): 266
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Tags: inhibidor del punto de control inmunutario, cincer de vejiga,
trastornos autoinmunes

Nada Nuevo

Segun un analisis provisional de un ensayo clinico aleatorizado
de doble ciego controlado con placebo con 709 pacientes, el uso
de nivolumab tras una intervencion quirdrgica redujo la
incidencia de recurrencia, pero sin un aumento demostrado de la
supervivencia y con efectos adversos graves, en ocasiones
mortales.

Opdivo - nivolumab en concentrado para solucidn para infusion
intravenosa

Bristol-Myers Squibb

m Inmunoestimulante; inhibidor del punto de control
inmunitario (PD-1)

m Nueva indicacion: "como monoterapia (...) para el
tratamiento adyuvante de adultos con carcinoma urotelial
masculo invasivo con expresion de PD-L1 en células tumorales
> 1%, que presentan alto riesgo de recurrencia tras someterse a
una reseccion radical". [Procedimiento centralizado de la UE]
Dosis: 240 mg cada 2 semanas 0 480 mg cada 4 semanas,
durante un maximo de 12 meses.

Para los pacientes con carcinoma urotelial no metastasico (a
menudo cancer de vejiga) que ha invadido el musculo de la pared
vesical, el tratamiento de primera eleccion suele ser la reseccion
quirdrgica de la vejiga [1, 2]. Ademaés, la quimioterapia con
citotoxicos, como el cisplatino, administrada antes de la cirugia
(tratamiento neoadyuvante), reduce el riesgo de recurrencia 'y

aumenta la supervivencia de los pacientes a 5 afios [1, 2]. La
eficacia de la quimioterapia después de la cirugia (tratamiento
adyuvante) para prolongar la supervivencia es incierta [2, 3].

El nivolumab es un anticuerpo monoclonal inmunoestimulante
que ya esta autorizado en la Unién Europea para diversas
indicaciones, entre ellas el carcinoma urotelial inoperable o
metastasico, en pacientes que ya han recibido un compuesto a
base de platino [1]. También se ha autorizado para el tratamiento
adyuvante del carcinoma urotelial que ha invadido el masculo de
la pared de la vejiga, en pacientes con alto riesgo de recurrencia
tras la cirugia. El riesgo elevado de recurrencia se determina
principalmente en funcién de la invasion local y la diseminacion
a los ganglios linfaticos [3].

En esta situacion, la evaluacion clinica de nivolumab se basa en
un ensayo aleatorizado de doble ciego controlado con placebo
con 709 pacientes [1, 3-5]. Al momento de la inscripcion,
alrededor del 43% de los pacientes habian recibido quimioterapia
neoadyuvante —incluyendo cisplatino—, y ninguno habia
recibido quimioterapia adyuvante. Para casi todos los pacientes,
el intervalo entre la cirugia y la aleatorizacion fue de entre 1y 4
meses. Se considerd que todos presentaban un alto riesgo de
recurrencia [1, 3-5].

En un anélisis provisional programado en el protocolo, 232
pacientes habian fallecido durante el ensayo, es decir,
aproximadamente el 33%. Su distribucidn entre ambos grupos
no se especifico en los informes encontrados en nuestra
blUsqueda bibliografica [1,3-5].



La medida de resultado primaria fue una combinacion de
recurrencia (evaluada radiol6gicamente) o muerte [1, 3, 4]. Tras
una mediana de seguimiento de unos 20 meses, se reportd uno
de estos eventos (principalmente recurrencia) en el 48% de los
pacientes del grupo de nivolumab, en comparacion con el 57%
del grupo placebo. La mediana del tiempo transcurrido hasta la
recurrencia o la muerte fue de aproximadamente 21 meses en el
grupo de nivolumab, en comparacién con 11 meses en el grupo
placebo (p=0,0008) (a). La eficacia de nivolumab en este
criterio de valoracion solo se observé en el subgrupo de 282
pacientes —establecido por una estratificacion previa a la
aleatorizacion—,en quienes se demostré que en al menos el 1%
de sus células tumorales se expresaba el ligando PD-1 (PD-L1).
Esto explica por qué la autorizacién de comercializacion en
Europa esta restringida para dichos pacientes. La eficacia de
nivolumab se observo en los pacientes que habian recibido
quimioterapia neoadyuvante que incluia cisplatino, pero no en
los demaés (subgrupos establecidos antes de la aleatorizacidn)
[1, 3, 4].

El nivolumab conlleva el riesgo de numerosos efectos adversos,
a veces graves, entre los que destacan los trastornos
autoinmunes que afectan a numerosos érganos (pulmones,
rifilones, colon, corazon, tiroides, piel, ojos, etc.) [6]. En el
ensayo descrito anteriormente no se notificaron efectos
adversos que se desconocieran hasta la fecha [1]. Alrededor del
18% de los pacientes del grupo de nivolumab interrumpieron el
tratamiento debido a un efecto adverso, en comparacién con un
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9% en el grupo placebo. Los investigadores atribuyeron la
muerte de dos pacientes por neumonitis al nivolumab, mientras
que en el grupo placebo no murié ninguno [1].

a.En un comunicado de prensa de febrero de 2023, Bristol-
Myers Squibb publicé los resultados de este ensayo con una
mediana de seguimiento de aproximadamente 36 meses. Este
comunicado de prensa no incluia datos de mortalidad. La
mediana del tiempo transcurrido hasta la recurrencia o la
muerte (supervivencia libre de enfermedad) fue similar a la que
se indica en el articulo anterior (ref. 7).

Busqueda bibliogréafica hasta el 2 de mayo de 2023
En respuesta a nuestra solicitud de informacidn, Bristol-Myers
Squibb no nos proporcioné documentacidn sobre su producto.
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PALFORZIA: medicamento basado en alérgenos del mani, engorroso, con riesgos graves y con beneficios a largo plazo
desconocidos (PALFORZIA: A Burdensome Peanut-Allergen Drug With Serious Risks and Unknown Long-Term Benefits)
Worst Pills, Best Pills. Noviembre de 2023
Traducido por Salud y Farmacos; publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27(1)

Tags: mani, cacahuetes, alergia, palforzia, inmunoterapia oral de
desensibilizacion, reacciones anafilacticas, anafilaxia, esofagitis
eosinofilica, dieta libre de mani.

La alergia al mani afecta aproximadamente a un millén de nifios
estadounidenses, es una causa frecuente de reacciones
anafilacticas (reacciones alérgicas sistémicas de cualquier
gravedad) y anafilaxia (una reaccién alérgica generalizada grave,
repentina y potencialmente mortal) [1].

En enero de 2020, la FDA aprob6 un polvo de proteina
alergénica de mani (Palforzia) como inmunoterapia oral para la
desensibilizacion de nifios y adolescentes (de cuatro a 17 afios)
con diagnéstico confirmado de alergia a los cacahuates [2]. Este
medicamento, el primero de su tipo, no cura la alergia al mani'y
se debe utilizar junto con una dieta estricta que excluya
totalmente este fruto seco.

Palforzia es un medicamento en polvo que se vende en capsulas
de distintas dosis (utilizadas en las fases de iniciacion y de ajuste
del tratamiento) o en sobres (utilizados en la fase de
mantenimiento del tratamiento) que sélo se deben abrir y
consumir tras mezclarse con una pequefia cantidad de alimento
blando (como un puré de frutas o yogur). Este medicamento
pretende ayudar a aumentar la tolerancia a los cacahuates, lo que
provocaria reacciones alérgicas menos graves en caso de
exposicion accidental. Palforzia no es un tratamiento para las
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reacciones alérgicas y no debe tomarse durante una reaccién
alérgica. Ademas del tratamiento diario de por vida con Palforzia
y la dieta estricta sin mani, las personas deben llevar consigo
constantemente (y saber utilizar) epinefrina autoinyectable
(Adrenaclick, Epipen, Epipen JR, Symjepi 0 sus genéricos) para
el tratamiento de emergencia de las reacciones alérgicas.

Para reducir los riesgos de Palforzia, la FDA autoriz6 que el
medicamento solo estuviera disponible a través de una Estrategia
de Evaluacion y Mitigacion de Riesgos, un programa restringido
especifico que requiere que los nifios se inscriban en él e inicien
el tratamiento con el medicamento en un centro de salud
certificado por el programa, y que tenga acceso in situ a equipos
y personal formado para tratar la anafilaxia. Palforzia también
tiene una advertencia de caja negra (la advertencia mas
prominente requerida por la FDA) para la anafilaxia, la cual
puede ser potencialmente mortal y puede ocurrir en cualquier
momento durante la terapia. El medicamento no se debe
administrar a pacientes con asma no controlada.

El Grupo de Investigacion en Salud de Public Citizen (Public
Citizen’s Health Research Group) comprende la necesidad de
nuevas terapias para la alergia al mani/cacahuate y la valentia de
los nifios y sus cuidadores para estar dispuestos a probar este
nuevo medicamento y cumplir con sus requisitos de
administracién. Sin embargo, compartimos la opinidn de otras



publicaciones independientes de revision de medicamentos,
como Prescrire International, de que el perfil general beneficio-
riesgo de Palforzia es desfavorable [3]. Hemos designado
Palforzia como medicamento de “No usar”.

Analisis de la evidencia de los ensayos clinicos

La evidencia de eficacia que se utilizd para respaldar la
aprobacion de Palforzia por la FDA consiste en un Ginico ensayo
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en el que 496
nifios y adolescentes con alergia al mani que no padecian asma
grave persistente o no controlada recibieron al menos una dosis
del tratamiento asignado [4]. Entre los participantes, 372
recibieron Palforzia y los 124 restantes recibieron placebo. Tras
un periodo inicial de aumento y ajuste de la dosis (de 20 a 40
semanas), los sujetos tratados con Palforzia recibieron una dosis
diaria de mantenimiento de 300 miligramos (mg) del
medicamento, el equivalente a un cacahuete, durante 24 a 28
semanas. Al final de este periodo, el 67% de los participantes
tratados con Palforzia toleraron una prueba de provocacion oral
con una dosis Unica de 600 mg de proteina de cacahuete (el doble
de la dosis diaria de mantenimiento de Palforzia) y presentaron
solo sintomas alérgicos leves, en comparacion con el 4% de los
sujetos tratados con placebo. Cabe destacar que los resultados de
eficacia de este ensayo para los sujetos tratados con Palforzia que
no llegaron a recibir el tratamiento de mantenimiento no estan
disponibles.

La evidencia de seguridad de los ensayos clinicos con Palforzia
mostré que se produjeron reacciones alérgicas sistémicas
relacionadas con el tratamiento en el 15,1% de los sujetos
tratados con el medicamento (un 0,6% durante el aumento de la
dosis inicial, el 8,7% durante el ajuste de la dosis y el 9,9%
durante el mantenimiento) [5]. En el 1% de los sujetos tratados
con Palforzia se notifico anafilaxia. Aunque su objetivo es
reducir la gravedad de las reacciones alérgicas al mani, la
evidencia de seguridad indica que las reacciones alérgicas
sistémicas durante el tratamiento con este medicamento no
disminuyen con el tiempo. En los ensayos clinicos, varios
factores modificables (como hacer ejercicio o tomar un bafio
caliente) y no modificables (como la fatiga, la enfermedad, la
menstruacion o la falta de suefio), asi como el incumplimiento
del tratamiento diario, aumentaron el riesgo de reacciones
alérgicas relacionadas con el tratamiento.

Otro riesgo de seguridad importante asociado a Palforzia es la
esofagitis eosinofilica, un problema alérgico que sin tratamiento
puede causar dafios permanentes en el eséfago [6]. En total, 12
de los 1.050 sujetos tratados con Palforzia en los estudios de
seguridad tuvieron un diagnostico de esofagitis eosinofilica
confirmado por biopsia, en comparacion con ninguno de los 292
sujetos tratados con placebo.

En general, al menos uno de cada cuatro sujetos que recibio
Palforzia durante los ensayos clinicos experiment6 alguno de los
siguientes efectos adversos: dolor abdominal, nduseas, vomitos,
irritacion de garganta, urticaria o picor (incluso en la boca) [7].

En los ensayos clinicos que respaldan la eficacia de Palforzia, el
21,4% de los sujetos tratados con el medicamento interrumpieron
el tratamiento, en su mayoria debido a efectos adversos, en
comparacion con solo el 8% de los sujetos tratados con placebo
[8]. Segun el revisor médico de la FDA, "[n]o esta claro si, en
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caso de que estos sujetos hubieran optado por continuar en [el
ensayo], se habria notificado una mayor tasa de reacciones
adversas en el brazo que recibié el tratamiento". Este revisor
también advirti6 que la durabilidad de la proteccidn frente a la
exposicién accidental a los cacahuetes tras interrumpir el
Palforzia no se ha evaluado.

La Unica evidencia postcomercializacion que la FDA exigi6 para
Palforzia es un registro de embarazos [9]. Por el contrario, la
EMA exigio datos a largo plazo de un ensayo en curso para
evaluar el mantenimiento de la desensibilizacion de Palforzia en
nifios y vigilar los problemas de seguridad relacionados con la
anafilaxia o las reacciones alérgicas sistémicas, la esofagitis
eosinofilica, el posible rebote tras la interrupcion del tratamiento
y los efectos sobre las reacciones inmunomediadas a largo plazo
[10].

Qué hacer

Segun el tratamiento estandar, los nifios alérgicos al mani deben
seguir una dieta estricta libre de cacahuates [11]. Esta es la Gnica
forma de eliminar el riesgo de reacciones alérgicas. Hasta que
haya mas evidencia que demuestre que los beneficios de
Palforzia son duraderos y a largo plazo y superan sus riesgos, es
mejor evitar este medicamento engorroso y caro (el precio anual
de lista [en EE UU] fue de alrededor US$11.000 en 2020) [12].

Los nifios con alergia al mani (o sus padres o cuidadores) deben
llevar epinefrina autoinyectable en todo momento y estar
preparados para inyectarsela en el musculo superior del muslo en
cuanto haya alguna preocupacion por una reaccion alérgica al
cacahuete [13]. Inmediatamente después de la inyeccion, se debe
buscar atencion médica de urgencia hasta que los sintomas
alérgicos se hayan resuelto por completo.

Los padres de bebés deben seguir las directrices del Instituto
Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas (National
Institute for Allergy and Infectious Diseases, NIAID), que
recomiendan empezar a darles mani a partir de los cuatro o seis
meses de edad, dependiendo de sus factores de riesgo (incluidos
los antecedentes familiares y los signos de eccema), con el fin de
prevenir el desarrollo de la alergia a los cacahuetes [14,15]. En
particular, si un nifio tiene un alto riesgo de alergia a los
cacahuetes, estas directrices recomiendan realizar pruebas para
detectar la alergia al mani, con una prueba cutanea o un anélisis
de sangre. Segun los resultados, el médico puede recomendar una
prueba inicial de alergia a cacahuetes bajo observacién médica.
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Pembrolizumab (Keytruda) para tratar el cAncer de cuello uterino metastasico o después del fracaso del tratamiento
(Pembrolizumab [KEYTRUDAY] in cervical cancer that has metastasised or after treatment failure)
Prescrire International 2023; 32 (254): 291
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Tags: bevacizumab, ligando del receptor PD-1, inhibidor del VEGF,
tratornos autoinmunes, anticuerpo inmunoestimulante

Ofrece una ventaja

En un ensayo clinico controlado con placebo, después de una
mediana de seguimiento de aproximadamente tres afios, el
pembrolizumab como complemento de la quimioterapia (con o
sin bevacizumab) alargé la mediana de la supervivencia en
aproximadamente un afio en las pacientes cuyos tumores
expresaban el ligando del receptor PD-1, aunque a expensas de
un aumento en la frecuencia de eventos adversos graves.

KEYTRUDA - pembrolizumab en concentrado para solucion
para infusion intravenosa

MSD

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

m Nueva indicacién: “en combinacién con quimioterapia con o
sin bevacizumab (...) para tratar el cancer de cuello uterino
persistente, recurrente o metastasico en mujeres adultas cuyos
tumores expresan PD-L1 con una CPS>1". [procedimiento
centralizado UE]

El tratamiento de las pacientes con cancer de cuello uterino se
basa principalmente en la reseccion quirdrgica y la radioterapia.
Si el tratamiento inicial fracasa o el tumor metastatiza, se suele
ofrecer quimioterapia citotoxica que incluye un compuesto de
platino y un taxano, a veces con bevacizumab (un inhibidor del
VEGF). En un ensayo clinico, afiadir bevacizumab alargo la
mediana de la supervivencia en varios meses, aunque a expensas
de efectos adversos a menudo graves y, en ocasiones, mortales.
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Para este problema, también se puede considerar la opcién de
ofrecer cuidados paliativos apropiados [1-3].

El pembrolizumab —que ya esta autorizado para tratar varios
canceres— es un anticuerpo inmunoestimulante que se dirige
contra el receptor PD-1. Ahora se lo ha autorizado para tratar a
pacientes con cancer de cuello uterino metastésico o despues de
que haya fracasado el tratamiento, como complemento de la
quimioterapia con o sin bevacizumab [4].

Se redujo la mortalidad en aproximadamente un 10%
después de un seguimiento de 1,5 afios. La evaluacién del
pembrolizumab para tratar el cancer de cuello uterino se basa en
un ensayo clinico comparativo, aleatorizado y de doble ciego.
Incluyd a 617 pacientes con un estado general de salud bueno,
con una mediana de edad de 51 afios. Las pacientes todavia no
habian recibido quimioterapia para tratar el cancer [1,2].

Este ensayo clinico compar6 al pembrolizumab (200 mg cada
tres semanas por un méaximo de 35 ciclos) con un placebo, como
complemento a la quimioterapia basada en un compuesto de
platino junto con un taxano (6 ciclos 0 mas si era necesario). El
63% de las pacientes también recibieron bevacizumab
(dependiendo de la eleccién del investigador) [1]. En el 89% de
las pacientes, la proporcion de las células cancerosas y las
células inmunitarias en el tumor que expresaban el ligando del
receptor PD-1 (PD-L1) (la “puntuacion positiva combinada”, o
CPS por sus siglas en inglés) era del 1% o mayor. El protocolo
del ensayo clinico se modificd varias veces, y se hicieron
cambios al analisis estadistico propuesto originalmente, lo que
debilita la calidad de la evidencia asociada a los resultados
[1,2,5].
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Después de una mediana de seguimiento de 17 meses, el 45% de
las pacientes en el grupo pembrolizumab habia muerto, frente al
56% en el grupo placebo (p<0,001). Los datos que se presentaron
en una conferencia confirmaron este beneficio después de una
mediana de seguimiento de 39 meses, con una mediana de
supervivencia de 26 meses en el grupo pembrolizumab frente a
17 meses en el grupo placebo (p<0,0001) [6]. Para las pacientes
cuya CPS era de al menos un 1%, los resultados fueron similares:
29 meses frente a 17 meses, respectivamente, después de una
mediana de seguimiento de 39 meses [1,6].

Los resultados indican que el pembrolizumab es eficaz, sea que
la quimioterapia incluya bevacizumab o no (un criterio de
estratificacion que se tomd en cuenta durante la aleatorizacion).
En el analisis que se realiz6 después de una mediana de
seguimiento de 17 meses con los datos de las pacientes con
cancer metastasico (aproximadamente un tercio de las pacientes)
que tenian un CPS menor al 1% (un criterio que se tomé en
cuenta durante la aleatorizacion), la mortalidad fue similar en los
grupos pembrolizumab y placebo, aungue se desconoce si este
factor estuvo relacionado con la falta de poder estadistico o con
la falta de eficacia del pembrolizumab para tratar este problema

[1].

Eventos adversos graves mas frecuentes. EI pembrolizumab
acarrea un riesgo de numerosos efectos adversos, principalmente
de trastornos autoinmunes que afectan a varios érganos [7].

En el ensayo clinico descrito arriba, hubo una incidencia mas alta
de eventos adversos graves en el grupo pembrolizumab (que se
notificaron en alrededor del 50% de las pacientes, frente al 42%
en el grupo placebo), y los eventos adversos que provocaron la
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interrupcion de al menos un farmaco (37% frente al 27%,
respectivamente). Ocurrieron muertes relacionadas con un
evento adverso en aproximadamente un 5% de las pacientes en
ambos grupos [1].

Las sefiales de farmacovigilancia que involucran a la colangitis
esclerosante y la mielitis hicieron que se afiadieran estos efectos
adversos al resumen europeo de las caracteristicas del producto
(RCP) del pembrolizumab [2,4].
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Pembrolizumab (Keytruda) en cancer de mama triple negativo no metastasico antes y después de la cirugia
(Pembrolizumab (KEYTRUDA?®) in non-metastatic triple-negative breast cancer before and after surgery)
Prescrire International 2023; 32 (253): 265
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Tags: Inmunoestimulante, inhibidor del punto de control
inmunitario, PD-1, cancer de mama HER 2

Nada Nuevo

En un ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo con
1.173 pacientes mujeres, el pembrolizumab, afiadido a la
quimioterapia antes de la cirugia y continuado como monoterapia
después de la cirugia, no aumenté la supervivencia. Redujo
principalmente el riesgo de recurrencia, pero a costa de que
aparecieran efectos adversos graves —a veces mortales—, con
mayor frecuencia.

Keytruda - pembrolizumab en concentrado para solucion para
infusion intravenosa

MSD

m Inmunoestimulante; inhibidor del punto de control inmunitario
(PD-1).

m Nueva indicacion: "en combinacion con la quimioterapia como
tratamiento neoadyuvante, y posteriormente continuado como
monoterapia como tratamiento adyuvante tras la cirugia (...) para
el tratamiento de adultos con cancer de mama triple negativo
localmente avanzado, o en fase inicial, con alto riesgo de
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recurrencia”. [Procedimiento centralizado de la UE]

El cancer de mama se denomina "triple negativo" cuando las
células tumorales no expresan receptores hormonales de
estrogenos ni de progesterona, ni sobreexpresan la proteina
HER?2. Este tipo de cancer representa alrededor del 15% de los
nuevos diagnosticos de cancer de mama. Suelen ser canceres de
mal prondstico, sobre todo si el tumor es grande o hay afectacion
de los ganglios linfaticos [1-3].

Si el cancer de mama no ha hecho metéstasis, el tratamiento
estandar es la extirpacion quirdrgica. A veces se recomienda la
quimioterapia antes de la cirugia (tratamiento neoadyuvante)
para reducir el tamafio del tumor, facilitar la cirugia y disminuir
el riesgo de recurrencia. La radioterapia o la quimioterapia, solas
0 combinadas, se pueden utilizar después de la cirugia
(tratamiento adyuvante) para prolongar la supervivencia o
reducir el riesgo de recurrencia local y metéastasis. Los pacientes
con factores de mal prondstico tienen mayor riesgo de
recurrencia tras la cirugia [1, 2, 4, 5].

El pembrolizumab ya estéa autorizado para el tratamiento de
varios tipos de cancer, incluido el cancer de mama triple negativo



inoperable o metastasico, una situacion en la que su valor es
incierto dada la falta de datos sdlidos sobre supervivencia 'y su
oneroso perfil de efectos adversos. En la actualidad, también se
ha autorizado como tratamiento neoadyuvante, y posteriormente
adyuvante, para pacientes que padecen este tipo de cancer en una
etapa sin metastasis, pero con un alto riesgo de recurrencia [3, 6].

La evaluacién de pembrolizumab en esta situacién se basa en un
ensayo clinico con 1.173 mujeres y un hombre, en buen estado
general de salud y con una edad media de 49 afios. Se
aleatorizaron para recibir, a doble ciego, pembrolizumab (200 mg
cada 3 semanas) + quimioterapia como tratamiento neoadyuvante
(8 ciclos) continuando con pembrolizumab tras la cirugia (hasta 9
ciclos), o placebo + quimioterapia como tratamiento
neoadyuvante, continuando con placebo tras la cirugia. Debido a
que no se realiz6é una segunda aleatorizacion tras la cirugia, este
ensayo no permite distinguir entre el efecto de pembrolizumab
como tratamiento neoadyuvante o como tratamiento adyuvante
[1, 2].

A los 3 afios de seguimiento, aproximadamente el 12% de los
pacientes de cada grupo habia fallecido. Se observo una mayor
mortalidad en el grupo de pembrolizumab durante los primeros
12 meses de tratamiento (2,8% en comparacion con el 1,3% en el
grupo placebo), principalmente relacionada con la progresién del
cancer determinada radiolégicamente. En este ensayo clinico, la
progresion del cancer durante el tratamiento neoadyuvante no
pareci6 tener un impacto significativo en la cirugia. Solo hubo un
caso en que la progresion de la enfermedad llevo a que se
descartara una intervencion quirdrgica en una paciente del grupo
de pembrolizumab, mientras que en el grupo de placebo no se
observé en ningun paciente [1, 2].

La medida de resultado primaria en este ensayo fue una
combinacion de varios eventos, entre ellos: progresion del cancer
determinada radiol6gicamente, recurrencia del tumor local 0 a
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distancia después de la cirugia, o muerte. Una proporcién menor
de pacientes experimentd uno de estos eventos en el grupo de
pembrolizumab: 16% en comparacion con 24% en el grupo
placebo (diferencia estadisticamente significativa). La mayoria
de los acontecimientos fueron recurrencias después de la cirugia
[1, 2].

Este ensayo clinico no revel6 efectos adversos que no se
hubieran observado antes con el pembrolizumab, el cual conlleva
principalmente un riesgo de trastornos autoinmunes que afectan a
diversos organos. En el grupo de pembrolizumab se produjeron
mas efectos adversos graves (notificados en el 44% de los
pacientes en comparacion con el 29% en el grupo placebo), mas
efectos adversos que provocaron la interrupcion de al menos un
medicamento (30% en comparacion con el 15%,
respectivamente) y mas muertes causadas por un efecto adverso,
segun las conclusiones de los investigadores (0,9% en
comparacion con el 0,3%) [1, 4].

Busqueda bibliografica hasta el 9 de mayo de 2023
En respuesta a nuestra solicitud de informacion, MSD no nos
proporciond documentacion sobre su producto.

1- EMA - CHMP “Public assessment report for Keytruda.
EMEA/H/C/003820/ I1/0110” 22 April 2022: 138 pages.

2-HAS - Commission de la Transparence “Avis-Keytruda” 14
December 2022: 34 pages.

3- Prescrire Editorial Staff “Pembrolizumab (Keytruda®) in certain
inoperable or metastatic triple-negative breast cancers” Prescrire Int
2023; 32 (244): 14.

4- Prescrire Rédaction “Patientes ayant un cancer du sein” Interactions
Meédica- menteuses Prescrire 2023.

5- Prescrire Editorial Staff “Pertuzumab - Perjeta® after surgery for some
breast cancers at high risk of recurrence” Prescrire Int 2019; 28 (210):
292.

6- EMA “SmPC-Keytruda” 16 March 2023.

Rimegepant (Vydura) para la migrafa (Rimegepant (vydura®) in migraine)
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Tags: antagonista del receptor de péptido relacionado con el gen de
la calcitonina, inhibidor de CGRP, jaqueca, dolor fuerte de cabeza,
cefalea pulsatil, hepatoxicidad, angioedema

Para tratar y prevenir los ataques; solo se lo comparé con un
placebo

Nada nuevo

El rimegepant —un antagonista del receptor de péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (inhibidor de CGRP)—
de administracion oral esté autorizado para tratar y prevenir los
ataques de migrafia. Esta autorizacion se basa Gnicamente en
ensayos clinicos controlados con placebo: no se lo compard con
otro farmaco. Segun estos estudios, su eficacia parecid ser un
poco superior a la de un placebo, pero conlleva un riesgo de
reacciones de hipersensibilidad, trastornos gastrointestinales y,
posiblemente, trastornos cardiovasculares y hepaticos. En la
practica, no se ha demostrado que el rimegepant represente un
avance terapéutico, ya sea para el tratamiento o para la
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prevencién de los ataques. Cuando se considera un inhibidor del
CGRP, el erenumab por via subcutanea es la opcion que se ha
usado durante mas tiempo.

VYDURA - rimegepant en liofilizados orales

* 75 mg de rimegepant por liofilizado oral

Pfizer

m Antijjaquecoso; antagonista del receptor CGRP

m Indicacion: “tratamiento agudo de la migrafia con o sin aura
en adultos” y “tratamiento preventivo de la migraiia episodica
en adultos que tengan al menos cuatro ataques por mes”.
[procedimiento centralizado UE]

m Dosis:

— para tratar los ataques: 1 liofilizado una vez por dig;

— para prevenir los ataques: 1 liofilizado cada dos dias. Si ocurre
un ataque durante el tratamiento preventivo, la dosis maxima es
de 1 liofilizado por dia. El liofilizado se debe poner encima o
debajo de la lengua. Se desintegra en la boca, y se puede tomar
sin liquidos.



Comparar antes de decidir

Breve descripcion de la migrafia. La migrafia es un trastorno
que se caracteriza por ataques recurrentes de cefalea que suelen
durar entre 4 y 72 horas. Afecta a un porcentaje de entre un 12%
y un 15% de los adultos, principalmente mujeres. La frecuencia
de los ataques es diferente en cada paciente y puede variar
durante el transcurso de su vida, pero suele ser de entre unoy
cuatro por mes. Con el tiempo, la frecuencia tiende a disminuir.
Por lo general, las cefaleas son unilaterales y el dolor es pulsante,
y es habitual que se acompafien de otros sintomas, como nauseas,
vomitos, fotofobia (sensibilidad excesiva a la luz) y fonofobia
(sensibilidad excesiva a los sonidos). En aproximadamente un
20% de los pacientes, antes de las cefaleas se presentan sintomas
neuroldgicos transitorios, usualmente sensoriales (por ejemplo,
visuales o auditivos), que suelen durar menos de una hora: esto
se denomina migrafia con aura [1,2]. Por si misma, la migrafia no
acarrea un riesgo de complicaciones neurolégicas graves o de un
aumento de la mortalidad. Sin embargo, los ataques muy
frecuentes pueden ser limitantes y afectar significativamente la
vida diaria [1,2].

Tratamiento y prevencion de los ataques de migrafia. En
ocasiones, se puede reducir la frecuencia de los ataques con
medidas no farmacoldgicas, especialmente si se identifican y
evitan —tanto como sea posible— los factores desencadenantes,
como las alteraciones del suefio, el estrés y el consumo de tabaco
y alcohol [1].

Para tratar los ataques de migrafia, el analgésico de eleccion es el
paracetamol. Si no es suficientemente eficaz o0 no es apropiado,
algunas alternativas son el ibuprofeno —un antiinflamatorio no
esteroide (AINE)— o el naproxeno. El sumatriptan —un
agonista de la serotonina y vasoconstrictor— o el naratriptan son
opciones para los pacientes que padecen ataques graves que no
se alivian con analgésicos inespecificos [1,2].

Para prevenir los ataques de migrafia, algunos medicamentos
pueden aumentar el intervalo entre ellos, pero no los previenen
completamente. El propanolol (un betablogueante) es el farmaco
de eleccidn. Otras opciones son la amitriptilina (un antidepresivo
triciclico) o el acido valproico (un antiepiléptico), que es
teratogénico y fetotoxico, y se debe evitar en mujeres que estan o
que podrian quedar embarazadas. Para los pacientes que siguen
padeciendo migrafias limitantes a pesar de recibir alguno de estos
tratamientos, otra opcién es el erenumab, un anticuerpo
monoclonal que se dirige contra el receptor de CGRP (péptido
relacionado con el gen de la calcitonina). EI CGRP es un
neuropéptido que modula las sefiales nocisensibles y tiene accién
vasodilatadora. El erenumab se administra por via subcutanea.
En ensayos clinicos controlados con placebo, redujo el nimero
de dias con migrafia en 1 0 2 por mes, en promedio, en los
pacientes que inicialmente estaban padeciendo entre 8 y 18 dias
con migrafia por mes [3,4].

¢ Qué hay de nuevo?

Un inhibidor de CGRP que se administra por via oral. El
rimegepant es otro antagonista del receptor de CGRP con una
estructura quimica completamente diferente a la de los
anticuerpos monoclonales que estaban disponibles. Es el primero
que se autoriza en la UE para ser administrado por via oral, tanto
para tratar como para prevenir los ataques de migrafa [2].
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Para este problema, ¢es el rimegepant mas eficaz que los
medicamentos de primera linea? Para prevenir los ataques,
¢ofrece alguna ventaja sobre otros inhibidores de CGRP
inyectables, como el erenumab? ;Cuales son sus efectos
adversos?

¢Es eficaz?

Apenas mas eficaz que un placebo, tanto para el tratamiento
como para la prevencion de los ataques

La evaluacion clinica del rimegepant —en la que se basa su
permiso de comercializacion para tratar la migrafia— no incluy6
ensayos clinicos que lo compararan con otro farmaco, aunque
dicha comparacion habria sido factible. La evaluacion se basé en
cuatro ensayos clinicos de doble ciego, aleatorizados y
controlados con placebo: tres investigaron el tratamiento de los
ataques y uno la prevencion. El uso de un placebo como
comparador es éticamente inaceptable. Todos los pacientes
inscritos eran adultos, con una edad promedio de 40 afios, que
habian padecido migrafia durante aproximadamente 20 afios.
Alrededor del 85% eran mujeres [2,5-8].

Tratamiento de los ataques: el 20% de los pacientes
experimentaron un alivio completo del dolor en las dos horas
posteriores a la administracion, frente a un 11% a 14% con
el placebo. Tres ensayos clinicos con protocolos similares
incluyeron aproximadamente a 3500 pacientes, la mitad de los
cuales padecian al menos cuatro ataques al mes. Se los aleatoriz6
para que recibieran rimegepant o un placebo en una Gnica dosis
durante un ataque. Si el dolor no se aliviaba o regresaba, no se
les permitia tomar otro medicamento durante las dos horas
posteriores a la administracion de rimegepant o el placebo: este
aspecto del protocolo enfatiza la falta de consideraciones éticas
en el disefio de estos estudios. Después de un periodo de dos
horas, se permitia que los pacientes tomaran un analgésico y,
después de las 48 horas, un triptano [2].

La proporcidn de pacientes que experimentaron un alivio
completo de la migrafia dos horas después de tomar el
medicamento o el placebo fue de aproximadamente un 20% en
los grupos rimegepant, frente a un 11% a 14% (dependiendo del
ensayo clinico) en los grupos placebo (p<0,05). Durante las 24
horas posteriores a la administracion, dependiendo del ensayo
clinico, entre el 14% y el 20% de los pacientes en los grupos
rimegepant usaron otro medicamento para aliviar el ataque,
frente al 29% y el 37% en los grupos placebo (p<0,05) [2,5].

Prevencion de los ataques: menos de un dia adicional libre de
migrafia al mes en comparacion con un placebo. Un ensayo
clinico incluy6 a 695 pacientes que padecian aproximadamente
ocho dias con migrafia al mes. Se los aleatorizo para que
recibieran rimegepant o un placebo cada dos dias durante tres
meses. Aproximadamente un 22% de los pacientes continuaron
tomando el otro tratamiento preventivo de eficacia insuficiente
gue habian estado usando a la misma dosis durante al menos los
tres meses previos al estudio (con la excepcion de un inhibidor
de CGRP). Este criterio se tomé en cuenta durante la
aleatorizacion (estratificacién). Si ocurria un ataque de migrafia,
se permitia que los pacientes continuaran recibiendo su
tratamiento habitual, incluyendo un triptano, pero no podian
tomar méas rimegepant que lo planificado [2].



Durante el Gltimo mes del tratamiento, el nimero mensual de
dias con migrafia en comparacion con el inicial habia
descendido, en promedio, a 4,3 dias en el grupo rimegepant
frente a 3,5 dias en el grupo placebo, es decir, una diferencia de
menos de 1 dia al mes (p<0,01). En el subgrupo de pacientes que
tomaban otro medicamento preventivo, el rimegepant no
demostroé ser mas eficaz que un placebo para este criterio
principal de valoracion [2].

Si se considera a todos los pacientes incluidos en el ensayo
clinico, el 49% en el grupo rimegepant experimentaron una
reduccion de al menos un 50% en el nimero de dias con
migrafia, frente al 41% en el grupo placebo (p=0,044, una
diferencia estadisticamente significativa de acuerdo con el
protocolo). No hubo diferencia entre los grupos respecto al
namero mensual de dias en los que se us6 otro medicamento para
tratar un ataque (tratamiento de rescate): fue de
aproximadamente cuatro dias en ambos grupos [2].

¢ Cuales son sus dafios?

Nauseas, reacciones de hipersensibilidad y posiblemente
también trastornos cardiovasculares o hepéticos

Es probable que el perfil de efectos adversos del rimegepant se
superponga con el de los anticuerpos monoclonales inhibidores
de CGRP, como el erenumab. Incluye principalmente
estrefiimiento dependiente de la dosis (en algunos casos, grave),
trastornos musculares y problemas relacionados con la
vasoconstriccion, como los trastornos cardiovasculares. EI CGRP
parece desempefiar diferentes funciones en el organismo, sobre
todo en el flujo biliar, la cicatrizacion de heridas y el
funcionamiento de las vias urinarias. Por lo tanto, algunos
efectos adversos posibles incluyen pancreatitis, calculos biliares,
retraso de la cicatrizacion y trastornos de las vias urinarias,
aungue no se observaron tales sefiales de seguridad durante la
evaluacién inicial [3,9].

Trastornos gastrointestinales. En los tres ensayos clinicos que
lo evaluaron como tratamiento para la migrafia, se notificaron
nauseas en el 1,5% de los pacientes en los grupos rimegepant
frente al 0,8% en los grupos placebo vy, en el ensayo clinico para
la prevencidn, en el 2,7% frente al 0,8%, respectivamente [2,5].

Se natifico colitis isquémica grave en un paciente que habia
recibido un promedio de 11 liofilizados orales de rimegepant al
mes durante cuatro meses. Los investigadores consideraron que
era posible que estuviera asociada al rimegepant [2,5].

Se natifico inercia colénica —en una paciente con antecedentes
de estrefiimiento— después de haber tomado 19 liofilizados

orales de rimegepant en un periodo de 30 dias. No se descarto la
participacion del farmaco en la aparicion de este evento adverso

[5].

Reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo
angioedema. En los ensayos clinicos, se notificaron varias
reacciones de hipersensibilidad, incluyendo disnea, erupciones,
eritemas faciales, urticaria e inflamacién de la lengua. Un
paciente presentd erupcion cutanea y shock anafilactico después
de haber tomado una Unica dosis de rimegepant [2,5]. También
se informaron reacciones de hipersensibilidad fuera del contexto
de los ensayos clinicos —después de que se comenzara a
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comercializar rimegepant en EE UU—, sobre todo angioedema,
prurito, erupciones y urticaria [2].

Trastornos cardiovasculares: es necesario monitorear. En los
ensayos clinicos, solo se informaron algunos casos de trastornos
cardiovasculares, sin diferencias entre los grupos rimegepant y
los grupos placebo. Sin embargo, los participantes inscritos
tenian un riesgo cardiovascular bajo y la duracion del
seguimiento en los ensayos clinicos no fue suficiente para
descartar este riesgo [2,5,7].

En un paciente tratado con rimegepant, se informd una
exacerbacion moderada del fendmeno de Raynaud que no
ocasiono que se descontinuara el medicamento [5].

Al igual que sucede con los inhibidores de CGRP inyectables, se
deberia tomar en cuenta el riesgo de trastornos cardiovasculares
asociados a la vasoconstriccién, y se deberia continuar el
monitoreo durante todo el tratamiento con rimegepant [3,9].

¢ Hepatotoxicidad? Se observé hepatotoxicidad durante el
desarrollo clinico de otros inhibidores de CGRP orales [5]. En
los ensayos clinicos controlados con placebo, no hubo casos de
hepatotoxicidad que se atribuyeran al rimegepant. Se observaron
niveles elevados de enzimas hepéticas, pero sin diferencia entre
los grupos. En el ensayo clinico para la prevencion, un paciente
en el grupo rimegepant presenté un nivel elevado de alanina
aminotransferasa (ALT): fue 10 veces superior al nivel normal.
No se registraron casos similares en el grupo placebo [2,5].

Interacciones farmacoldgicas

Altas posibilidades de interacciones farmacocinéticas

In vitro, el rimegepant es metabolizado principalmente por la
isoenzima CYP3A4 del citocromo P450. También es un sustrato
de la glicoproteina P y del transportador BCRP (proteina de
resistencia del cAncer de mama). Por tanto, se pueden prever un
gran nimero de interacciones farmacocinéticas entre el
rimegepant y otros farmacos, por ejemplo:

— con un inhibidor de estas proteinas (provocando un aumento de
los efectos adversos del rimegepant), como la claritromicina, el
itraconazol o el jugo de pomelo en relacién con CYP3A4,y la
ciclosporina en relacion con la glicoproteina P y la BCRP;

— con un inductor enzimético como la rifampicina o la hierba de
San Juan (que provoca una reduccion de la eficacia del
rimegepant, seguida del rebote cuando se descontinia el
inductor) [9,10].

El uso simultaneo de rimegepant con otro fArmaco que tenga
accion vasoconstrictora aumentara este riesgo. Dado que el
riesgo de vasoconstriccion se suma si se combina rimegepant con
un triptano, es lamentable que ni el resumen europeo de las
caracteristicas del producto (RCP) ni la informacion para la
prescripcion en EE UU contengan una advertencia especifica al
respecto [9-11].

¢ Qué sucede si la paciente est4d embarazada?

Se debe evitar en mujeres que estan o que podrian quedar
embarazadas

En estudios con animales, se notifico disminucion de la
fertilidad, peso fetal bajo y retraso de la osificacién con el
rimegepant en dosis mas altas a las que se usan como tratamiento
[2,10].



El informe de la evaluacion que se hizo pablico en EE UU
describe 25 embarazos en pacientes que habian recibido al menos
una dosis de rimegepant. De los 12 casos con desenlace
conocido, 4 culminaron con un parto a término sin
complicaciones y 8 se interrumpieron (5 abortos espontaneos y 3
abortos inducidos) [5]. Estos datos no son suficientes para
determinar los posibles riesgos del rimegepant.

Se sugiere que el CGRP participa en la vascularizacion
placentaria durante el embarazo. No se deberia exponer al
rimegepant a mujeres que estan o que podrian quedar
embarazadas [3,9].

Facilidad de uso

Liofilizados para tomar por via oral

El rimegepant es un liofilizado que se toma por via oral. Los
liofilizados son sensibles a la humedad y se deben manipular con
las manos secas después de retirar la lamina protectora de
aluminio del blister; no se debe hacer presion para que el
liofilizado atraviese el aluminio [2,4,10]. El liofilizado no se
debe almacenar fuera del blister. Una vez retirado, se lo debe
poner por encima o debajo de la lengua: se disuelve sin
necesidad de tomar agua.

Para prevenir los ataques, la dosis es de un liofilizado cada dos
dias y, para tratar los ataques, un liofilizado por dia. Dado que la
dosis maxima es de un liofilizado por dia, solo se puede tomar
para tratar un ataque los dias que no se toma para la prevencion.

Evaluaciones en otros sitios

The Medical Letter (EE UU), un equipo independiente de la
industria farmacéutica, analizo los datos de las evaluaciones
clinicas del rimegepant. Segun un fragmento de las conclusiones
a las que llegaron, “el rimegepant, una pequefia molécula oral
antagonista de los receptores del péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP), parece ser un poco mas eficaz que el
placebo para disminuir la cefalea asociada a la migrafia” [12].

En la préactica

Un inhibidor de GCRP que se toma por via oral: un poco
mas eficaz que un placebo, pero que no ha demostrado ser un
avance terapéutico. A mediados de 2023, dado que no se
dispone de una comparacién directa con otros fA&rmacos, el
rimegepant no ha demostrado ofrecer una ventaja terapéutica
para los pacientes con migrafia, ya sea para tratar o para prevenir
los ataques. Ademas, el rimegepant acarrea un riesgo de
trastornos gastrointestinales y reacciones de hipersensibilidad
gue pueden ser graves, y aln se deben determinar sus efectos
adversos a largo plazo, sobre todo los cardiovasculares y los
hepaticos. También conlleva un riesgo de numerosas
interacciones farmacocinéticas a diferencia de los inhibidores de
CGRP inyectables que se usan como anticuerpos monoclonales.

Revision producida de manera colectiva por el equipo
editorial, sin conflictos de interés

Revision bibliografica y metodologia

Nuestra busqueda bibliogréafica se basé en un escrutinio
prospectivo continuo, hasta el 5 de mayo de 2023, de los
contenidos de las publicaciones internacionales mas importantes
y de los boletines que son miembros de la Sociedad Internacional
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de Boletines de Medicamentos (ISDB), en la biblioteca de
Prescrire, y en la consulta sistematica de los sitios web de la
EMA'y de la FDA de EE UU.

También investigamos en la base de datos Embase (1980 -
semana 14 de 2023), en Medline (1950 — 12 de abril de 2023), en
la biblioteca Cochrane (CDSR: 2023, nimero 4; Central: 2023,
nimero 4) y Reprotox. También consultamos, hasta el 13 de abril
de 2023, los sitios web de NICE y del registro de ensayos
clinicos “ClinicalTrials.gov”.

Esta revision se prepar6 usando la metodologia estandar de
Prescrire, que incluye la verificacion de la eleccion de los
documentos y su andlisis, revision externa y varios controles de
calidad.

En respuesta a nuestra solicitud de informacion, Pfizer no nos
provey6 documentacidn sobre su producto.

1. Prescrire Rédaction “Crise de migraine chez un adulte” Premiers

Choix Prescrire, updated January 2022: 7 pages.

EMA - CHMP “Public assessment report for Vydura.

EMEA/H/C/005725/ 0000” 24 February 2022: 135 pages.

. Prescrire Editorial Staff “Galcanezumab - Emgality® and prevention
of migraine attacks” Prescrire Int 2020; 29 (215): 120.

. Prescrire Editorial Staff “Eptinezumab (Vyepti®) for prevention of
migraine attacks” Prescrire Int 2023; 32 (250): 180.

. US FDA - CDER “Application number 2127280rig1s000. Clinical
review(s)” 26 March 2020: 120 pages.

. Croop R et al. “Efficacy, safety, and tolerability of rimegepant orally
disintegrat ing tablet for the acute treatment of migraine: a
randomised, phase 3, double-blind, placebo-controlled trial” Lancet
2019; 394 (10200): 737-745 + supplementary appendix: 82 pages.

. Croop R et al. “Oral rimegepant for preventive treatment of migraine:
a phase 2/3, randomised, double-blind, placebo-controlled trial”
Lancet 2021; 397 (10268): 51-60 + supplementary appendix:

97 pages.

. Lipton RB et al. “Rimegepant, an oral calcitonin gene-related peptide
receptor antagonist, for migraine” N Engl J Med 2019; 381 (2): 142-
149.

. Prescrire Rédaction “Anti-CGRP: érénumab, etc.” + “Fiche Pla.
Inhibiteurs et substrats de I’isoenzyme CYP 3A4 du cytochrome
P450” Interactions Médica menteuses Prescrire 2023.

10. EMA “SmPC-Vydura” 20 March 2023.

11. US FDA “Full prescribing information-Nurtec” April 2022.

12. “Rimegepant (Nurtec ODT) for acute treatment of migraine” Med

Lett Drugs Ther 2020; 62 (1597): 70-72.

2.

Placebomania (Placebomania)
Prescrire International 2023; 43 (477): 231

Comparar un farmaco nuevo con un placebo se justifica cuando
no existe un tratamiento de referencia. De otro modo, es una
eleccion que no beneficia a los pacientes.

Quien participa en un ensayo clinico es ante todo un paciente, es
decir, una persona que busca alivio para un problema médico y
que deberia recibir el mejor cuidado posible teniendo en cuenta
el conocimiento disponible. Ademas, si no se lo compara con el
tratamiento de referencia, es imposible demostrar si el nuevo
tratamiento representa un avance terapéutico, y se priva a los
pacientes y a los profesionales de la salud de datos comparativos



solidos con los que informar y apoyar sus decisiones sobre el
tratamiento.

El rimegepant (Vydura) y su autorizacién para tratar la migrafia
constituyen un nuevo ejemplo de esta situacion. A pesar de que
existen opciones bien establecidas para el tratamiento, la
evaluacion clinica de este nuevo farmaco se baso Unicamente en
ensayos clinicos controlados con placebo. La EMA misma
recomienda que las farmacéuticas elijan un control para los
antijaquecosos debido al “gran efecto placebo”. Es un argumento
sin méritos porque, en un ensayo clinico aleatorizado en el que se
garantiza el doble enmascaramiento, es muy poco probable que
el efecto placebo difiera mucho entre un grupo de pacientes y
otro, y que sea responsable de que no se demuestre la
superioridad de un farmaco con una comparacion directa.

Al recomendar o aceptar estas comparaciones con un placebo, la
EMA demuestra que asume su papel como regulador
administrativo, pero sin priorizar el interés de los pacientes y la
calidad de la atencion. En pocas palabras, es un desperdicio,
tanto para los pacientes que participaron en la evaluacion del
medicamento y los que terminaron toméndolo una vez que se
empez6 a comercializar como para los profesionales de la salud
que deben elegir cémo tratar a los pacientes en cuestion.

DCI Denominacién comun internacional o Un nombre
genérico de un medicamento

RAIZ COMUN

-gepant

Segun la denominacién comdn internacional (DCI) establecida
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), las DCI de los
antagonistas de los receptores del CGRP (péptido relacionado
con el gen de la calcitonina) terminan en la raiz comdn -gepant
[1]. EI CGRP es un neuropéptido con accion vasodilatadora, que
parece estar particularmente vinculado con la aparicion de las
crisis de migrafia. También parece ejercer un efecto protector
sobre la mucosa gastrointestinal, y tiene un efecto sobre la
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motilidad y la actividad secretora del colon [2].

Desde mediados de 2023, un medicamento cuya DCI termina en
la raiz -gepant esta autorizado en la Unién Europea para la
prevencion y el tratamiento de las crisis de migrafia, por via oral)
. el rimegepant (Vydura) (véase Prescrire Int n° 252). Otro
medicamento, el atogepant, es objeto de una solicitud para que se
le conceda el permiso europeo de comercializacion, Gnicamente
para la prevencion de las crisis de migrafia [3].

Ademas de estos medicamentos, los siguientes anticuerpos
monoclonales anti-CGRP estan autorizados para la prevencion de
las crisis de migrafia y se administran, segtn el producto,
mediante inyeccion subcutanea o infusion intravenosa:
eptinezumab (Vyepti), erenumab (Aimovig), fremanezumab
(Ajovy) y galcanezumab (Emgality) [2, 4].

Dado que actdan inhibiendo al CGRP, cabe esperar que el
atogepant y el rimegepant compartan los efectos adversos de los
inhibidores inyectables del CGRP, incluyendo estrefiimiento
segun las dosis (que a veces es grave), trastornos
cardiovasculares relacionados con la vasoconstriccion
(incluyendo crisis hipertensivas) y trastornos musculares.
También es posible que los antagonistas de los receptores CGRP
sean hepatotoxicos [2, 5].
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Risperidona en inyecciones mensuales (Okedi) (Risperidone as monthly injections (OKEDI®))
Prescrire International 2023; 32 (252): 242
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: neuroléptico, tratamiento de la esquizofrenia, Risperdal
No es aceptable

Una evaluacidn clinica vergonzosa, no ética, que comparaba las
inyecciones mensuales de risperidona con un placebo fue
incapaz de demostrar si este tratamiento es al menos igual de
eficaz que la risperidona por via oral o que otro neuroléptico
inyectable de liberacidn prolongada. Ademas, su presentacion
complica la reconstitucion, lo que pone en riesgo a los pacientes.

OKEDI - risperidona en polvo y solvente para suspension de
liberacién prolongada para inyeccion intramuscular

« 75 mg 0 100 mg de risperidona por jeringa precargada
Rovi

= Neuroléptico

32

m Indicacion: “esquizofrenia en adultos en quienes se ha
establecido tolerancia y la eficacia de la risperidona por via
oral”. [procedimiento centralizado UE]

m Dosis: una inyeccion cada 28 dias, en el masculo deltoides o el
gluteo. Antes de iniciar la administracion de risperidona en
inyecciones mensuales, debe haber un periodo durante el cual se
administra por via oral para establecer “la tolerancia y la
eficacia”, y ajustar la dosis. Para los pacientes que hayan
“respondido” previamente a la risperidona y que estén
“estabilizados” con risperidona por via oral, no es necesario
hacer un ajuste gradual de la dosis. Para los pacientes que estan
“estabilizados” con otro antipsicotico por via oral, la duracion
del ajuste de dosis deberia ser de al menos seis dias. Para los
pacientes que no hayan recibido tratamiento previo con
risperidona, la duracidn del periodo de ajuste de la dosis deberia
ser de al menos 14 dias. Las inyecciones mensuales de 75 mg o
100 mg de risperidona de liberacion prolongada mantienen la



exposicion a un nivel similar que la risperidona por via oral en
dosis diarias de 3 mg o al menos 4 mg, respectivamente.

Cuando se considera un neuroléptico inyectable de liberacién
prolongada para un paciente con esquizofrenia, la paliperidona
—el metabolito activo principal de la risperidona— es una de
varias opciones posibles. Esta disponible en inyecciones
intramusculares (i. m.) que se administran cada tres o seis meses

[1].

La risperidona para inyeccion i. m. cada dos semanas (Risperdal
Consta) es menos conveniente: la concentracion plasmatica
eficaz se logra solo después de tres semanas, por lo que al inicio
del tratamiento hay que complementarla con un neuroléptico de
liberacién inmediata. Se debe conservar en nevera, y la
suspension se debe reconstituir antes de administrarla [2].

Ahora, la risperidona esta autorizada en la UE en una
formulacién para inyecciones i. m. mensuales bajo la marca
Okedi. Mientras que la risperidona del Risperdal Consta LP esta
en microesferas, Okedi contiene un polimero que se endurece
cuando entra en contacto con fluidos corporales para formar un
implante de risperidona [3,4].

La evaluacion de la risperidona en inyecciones mensuales se
bas6 principalmente en: datos farmacocinéticos, que
demostraron que la exposicién era similar después de empezar a
tomar 3 mg 0 4 mg diarios de risperidona por via oral; y un
ensayo clinico controlado con placebo en 438 adultos con
esquizofrenia que experimentaban una exacerbacion aguda.
Como en este ensayo clinico no se comparé con un farmaco, no
es posible determinar si este tratamiento ofrece alguna ventaja
sobre otros neurolépticos inyectables de accion prolongada, o
incluso si es mucho menos eficaz que la risperidona por via oral
o la risperidona inyectable que se administra cada dos semanas
[3,5,6]. Ademaés, la comparacion con un placebo en pacientes
que experimentan una exacerbacion aguda es éticamente
inaceptable.

Los efectos adversos de la risperidona en inyecciones mensuales
fueron los esperados. Se notificaron reacciones en el lugar de la
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inyeccién en aproximadamente un 9% de los pacientes en los
grupos risperidona, frente al 6% en el grupo placebo [3].

El resumen de las caracteristicas del producto (RCP) recomienda
un periodo de tratamiento oral antes de comenzar con las
inyecciones mensuales de risperidona. La duracién minima de
este periodo (de 6 a 14 dias, dependiendo del tratamiento previo)
es demasiado corta para confirmar que la risperidona es eficaz y
se tolera bien. Como mucho, se detectarian los efectos adversos
que se presentan a muy corto plazo [3].

Los envases de Okedi contienen una jeringa de solvente y una
jeringa de risperidona en polvo. Las jeringas se deben enroscar
juntas; después, se debe hacer fuerza para introducir el solvente
en la jeringa que contiene el polvo. Para asegurarse de que la
suspension de liberacion prolongada sea uniforme, el RCP
recomienda empujar los émbolos de las dos jeringas de manera
alternativa durante aproximadamente un minuto, pero la
velocidad es dificil de lograr: se debe presionar al menos 100
veces durante este intervalo (equivalente a dos presiones por
segundo). La suspension se debe inyectar inmediatamente para
evitar que se pierda la homogeneidad. Si se reconstituye de
manera incorrecta, la concentracion plasmatica maxima en las
horas iniciales después de la inyeccién seria més alta que la
esperada (sobredosis) y la exposicion posterior, mas baja
(infradosis) [5].

Revision de la literatura hasta el 10 de marzo de 2023
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Ruxolitinib en crema (Opzelura) para tratar el vitiligo (Ruxolitinib cream (OPZELURA?®) in vitiligo)
Prescrire International 2023; 32 (254): 297
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Tags: inmunosupresor, Jakavi, inhibidores de la JAK, Janus
quinasa, piel despigmentada

e Mientras Prescrire prepara un analisis detallado de la
evaluacidn de ruxolitinib en crema para tratar el vitiligo, este
articulo provee informacion preliminar para los profesionales de
la salud a quienes los pacientes afectados o sus cuidadores
consultan sobre este tratamiento.

El ruxolitinib es un inmunosupresor de la clase de los inhibidores
de la Janus quinasa (JAK) que esté autorizado en la UE parael
uso por via oral bajo la marca comercial Jakavi. En abril de
2023, se lo autorizoé en forma de crema para tratar el vitiligo “no
segmentario” con afectacion facial en adultos y adolescentes de
12 afios y mayores, con la marca comercial Opzelura [1].
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No hay un tratamiento de referencia. El vitiligo es una
enfermedad autoinmune de causa desconocida que se caracteriza
por la presencia de porciones de piel despigmentadas, que
pueden ser localizadas o extendidas. Se estima que su
prevalencia es de aproximadamente 0,1% a 2% en nifios y
adultos. El vitiligo no segmentario es la forma mas comun: afecta
al 90% de los pacientes. Se caracteriza por la despigmentacion
bilateral, a menudo simétrica, de la piel del rostro, el tronco y las
extremidades [2-4].

El vitiligo suele afectar la calidad de vida de forma considerable,
debido a sus consecuencias estéticas. Cuando es localizado, el
uso de cosmeéticos para ocultar las zonas despigmentadas suele
ser suficiente. Para tratar este problema, se usan diferentes
inmunosupresores topicos fuera de indicacion, como:



corticoesteroides, pimecrolimus, tacrolimus o calcipotriol, un
derivado de la vitamina D. Se aplican sobre la piel para inducir la
repigmentacion, aunque su eficacia no ha sido demostrada.
También se usa la fototerapia, sobre todo para las formas méas
extendidas [2-4].

Los pacientes con vitiligo deberian proteger la piel
despigmentada usando prendas de vestir que la cubran o
aplicandole protector solar para evitar los eritemas solares [2].

Un inhibidor de la Janus quinasa autorizado para el uso
cutaneo. El ruxolitinib inhibe a las Janus quinasas (JAK), un
conjunto de enzimas que participan en varios procesos,
incluyendo ciertos fendmenos inflamatorios. En la UE, este
medicamento se autorizd por primera vez como tratamiento oral
para la mielofibrosis. Existen otros inhibidores de la JAK
autorizados como tratamientos orales para la mielofibrosis o
algunas enfermedades inflamatorias crénicas [5].

El ruxolitinib es el primer inhibidor de la JAK que se ha
autorizado para uso cutaneo [1].

Las preguntas que se deben responder. Para determinar si el
ruxolitinib en crema representa un avance terapéutico, su
evaluacion clinica deberia responder las siguientes preguntas: en
los pacientes con vitiligo, ¢es el ruxolitinib en crema mas eficaz
que el placebo para inducir la repigmentacion de la piel o para
reducir la superficie despigmentada? ¢ La vida diaria de estos
pacientes, se ve menos afectada por el vitiligo con o sin el uso de
este tratamiento? ¢Hay un efecto de rebote cuando se
descontinua el tratamiento? ;Cuales son los efectos adversos del
ruxolitinib cuando se aplica sobre la piel, en especial sobre una
superficie extensa, y cuando su uso es prolongado o constante?
¢Son sus dafios aceptables en vista de sus posibles beneficios?

Se lo evalud en pacientes con no mas del 10% de la superficie
corporal afectada. El permiso de comercializacion europeo del
ruxolitinib se basa principalmente en dos ensayos clinicos
aleatorizados de doble ciego que lo compararon con un
excipiente en 674 pacientes con vitiligo que tenian porciones
despigmentadas en el rostro y posiblemente en otras partes del
cuerpo. En total, la superficie corporal afectada no superaba el
10%. El 11% de estos pacientes tenian entre 12 y 17 afios.
Cuando se las evalu6 después de 24 semanas de tratamiento, las
lesiones eran “mucho menos notorias” o “ya no eran visibles” en
alrededor del 23% de los pacientes en el grupo ruxolitinib, frente
a aproximadamente un 4% en el grupo placebo [1,3].

Se absorbe en el torrente sanguineo: los efectos adversos
sistémicos son previsibles. En ambos ensayos clinicos, el
principal efecto adverso del ruxolitinib en crema fue el acné en el
lugar de la aplicacion, que se notifico en alrededor del 6% de los
pacientes. El resumen europeo de las caracteristicas del producto
(RCP) también advierte que se informaron “cénceres de piel no
melanoma (...), sobre todo carcinomas basocelulares”, sobre
todo en pacientes con factores de riesgo (como fototerapia previa
0 céancer de piel no melanoma previo) [1,3]. El ruxolitinib en
crema también contiene diferentes excipientes (incluyendo
parabenos y propilenglicol) que pueden provocar reacciones
cutaneas locales (irritacion, dermatitis de contacto) y reacciones
alérgicas [1].
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Los estudios han demostrado que, cuando se aplica sobre la piel
el ruxolitinib, se absorbe en el torrente sanguineo, sobre todo
cuando se usa durante un periodo de varias semanas [1,3]. Por lo
tanto, los efectos adversos sistémicos del ruxolitinib podrian
ocurrir cuando se aplica la crema sobre la piel. En los ensayos
clinicos, el riesgo de efectos adversos sistémicos se redujo
probablemente por el hecho de que los pacientes inscritos tenian
lesiones que no cubrian mas del 10% de la superficie corporal y
porque el tratamiento fue relativamente corto.

El perfil de efectos adversos conocidos del ruxolitinib oral es un
inconveniente, e incluye: los efectos adversos que son comunes a
todos los inmunosupresores, incluyendo disminucion de la
resistencia a las infecciones, reduccion de la eficacia de las
vacunas debido a que se reduce la produccion de anticuerpos, y
un riesgo de infeccidn generalizada cuando se usan vacunas
basadas en virus atenuados; aumento de la incidencia de cancer;
trombosis venosa y arterial, hipertensidn; trastornos
hematoldgicos, incluyendo trombocitopenia; y hemorragia, en
particular intracraneal y digestiva [5,6].

En 2023, la EMA restringio el uso de los inhibidores de la JAK
debido a sus efectos adversos, sobre todo por el riesgo de
infecciones, eventos cardiovasculares y cancer [5].

¢ Qué sucede si la paciente esta o pudiera quedar
embarazada? El RCP de Opzelura indica que esta
contraindicado durante el embarazo. Se recomienda que las
mujeres que pudieran quedar embarazadas utilicen
anticonceptivos eficaces durante todo el tratamiento y hasta
cuatro semanas después de suspenderlo. Esta recomendacién
coincide con la semivida de eliminacion que se menciona en el
RCP (116 horas), ya que eliminar el 99% de un farmaco del
organismo tarda siete semividas [1,7].

El RCP especifica que “el ruxolitinib es embriotoxico y
fetotoxico después de la administracion oral”. También indica
que “no se tienen datos sobre la absorcidn sistémica del
ruxolitinib de uso tépico durante el embarazo” y que “también
podria haber factores individuales (por ejemplo, barrera
cutanea dafiada, uso excesivo) que contribuyen a un aumento de
la exposicion sistémica” [1]. En vista de esta informacidn, se
deberia ejercer extrema precaucion.
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Ruxolitinib (Jakavi) para tratar la enfermedad del injerto contra huésped, después del fracaso de al menos un inmunosupresor
(Ruxolitinib [JAKAVI] in graft-versus-host disease, after failure of at least one immunosuppressant)
Prescrire International 2023; 32 (252): 233-234
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: inhibidor de la Janus quinasa, inhibidor de la JAK, injerto
contra huésped

Nada nuevo

En dos ensayos clinicos comparativos no cegados —uno para la
enfermedad del injerto contra huésped aguda y otro para la forma
cronica—, la evaluacion del ruxolitinib mostré un alivio de los
sintomas en aproximadamente un 25% mas de pacientes que
otros tratamientos que se usan habitualmente para tratar este
problema. Sin embargo, los sintomas se resolvieron por completo
solo en una minoria de los pacientes, y no se demostré que se
redujera la mortalidad. En estos ensayos clinicos, alrededor de un
25% més de pacientes experimentaron efectos adversos con el
ruxolitinib que con tratamientos convencionales. En la préctica,
no existe evidencia de que el ruxolitinib represente un avance en
el tratamiento de los pacientes.

JAKAVI - ruxolitinib en comprimidos

*5mg, 10 mg, 15 mg 0 20 mg de ruxolitinib por comprimido
Novartis

m Inmunosupresor; inhibidor de la Janus quinasa (JAK)

m Nueva indicacién: “enfermedad del injerto contra huésped
aguda (...) o crénica [en pacientes] que presentan una respuesta
inadecuada a los corticoesteroides o a otros tratamientos
sistémicos” a partir de los 12 afios. [procedimiento centralizado
UE]

m Dosis: por lo general, 10 mg dos veces al dia.

La enfermedad del injerto contra huésped es una complicacion
del trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas, un
tratamiento de referencia para muchos trastornos hematoldgicos.
Esta enfermedad ocurre cuando los linfocitos T del donante
reaccionan a las células del receptor debido a las diferencias
antigénicas entre el donante y el receptor. Histdricamente, se
definié como aguda si se presentaba en los 100 dias posteriores
al trasplante, y crénica si se presentaba posteriormente. Sin
embargo, esta distincion ha sido cuestionada: se sugiere que
ambas se pueden distinguir mejor segun la naturaleza del dafio
tisular y las manifestaciones clinicas en lugar del momento en el
que aparece [1,2]. La enfermedad del injerto contra huésped
aumenta el riesgo de muerte y de complicaciones en quienes
reciben un trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas [2].

Una enfermedad grave, sobre todo en su forma aguda. La
enfermedad del injerto contra huésped es grave en alrededor de
un 15% a un 35% de los casos; en algunos casos, puede ser
mortal. Afecta principalmente la piel, el tubo digestivo y el
higado.

La enfermedad del injerto contra huésped cronica suele aparecer
después de la forma aguda, aunque también se puede presentar
sin sintomas previos. Provoca trastornos de tipo autoinmune que
afectan las mucosas de varios érganos (la boca, los 0jos, los
genitales), o los pulmones, las articulaciones o los masculos.
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El tratamiento de referencia para ambas formas se basa en dosis
altas de un corticoesteroide por via oral, que se toma durante
varios meses. A falta de ensayos clinicos comparativos, no existe
un tratamiento consensuado cuando los corticoesteroides no son
suficientemente eficaces. Las opciones principales son otros
inmunosupresores (a menudo, fuera de indicacién) [1-3].

Un inhibidor de la Janus quinasa. El ruxolitinib (Jakavi) inhibe
a las Janus quinasas (JAK), un conjunto de proteinas que
participan en la hematopoyesis y en algunos fenémenos
inflamatorios. Tiene propiedades inmunosupresoras. En la UE,
esta autorizado para tratar a algunos pacientes con mielofibrosis
o0 policitemia vera [4].

Ahora también se ha autorizado para tratar a pacientes a partir de
los 12 afios con enfermedad del injerto contra huésped aguda o
cronica, después del fracaso de un corticoesteroide u otros
tratamientos sistémicos, en particular de los inmunosupresores

[3].

Enfermedad aguda: alivio de los sintomas en el corto plazo,
sin reduccién de la mortalidad. El ruxolitinib se evalu6 para
tratar este problema en un ensayo clinico con 309 pacientes (que
incluy6 a 9 adolescentes) con una forma aguda de la enfermedad
del injerto contra huésped que se consideré de moderada a grave
y se presentd, en promedio, 57 dias después del trasplante. Todos
los pacientes habian recibido un corticoesteroide, en la mayoria
de los casos combinado con al menos otro inmunosupresor. Los
documentos que identificamos no especificaban la proporcion de
pacientes que siguieron tomando estos medicamentos durante el
ensayo clinico. Se aleatoriz0 a los pacientes para que recibieran
ruxolitinib o “el mejor tratamiento disponible”, a eleccion del
investigador. Existen varios factores que dificultan la
interpretacion de los resultados: el ensayo clinico no estaba
enmascarado; casi un tercio de los pacientes en el grupo control
recibieron ruxolitinib al final por la falta de “respuesta” a sus
tratamientos asignados; y hubo una alta incidencia de
desviaciones del protocolo (alrededor de un 86% de los pacientes
en cada grupo), afectando sobre todo al criterio para evaluar la
gravedad de la enfermedad al inicio y durante el estudio, el
manejo de datos extraviados y el uso de sustancias prohibidas

[3].

En un analisis que se realiz6 cuando se habia dado seguimiento a
todos los pacientes durante al menos seis meses, se observo una
mortalidad similar en ambos grupos, de aproximadamente un
55%. Alrededor del 60% de los pacientes en cada grupo habian
experimentado al menos uno de los eventos que se usaron para
definir la supervivencia sin eventos, por ejemplo: el
empeoramiento o la recurrencia de neoplasias malignas
subyacentes, fallo del injerto o muerte [3]. El criterio principal de
valoracidn fue la proporcidn de pacientes con una respuesta
“completa” o “parcial” después de 28 dias, basandose
principalmente en criterios clinicos (a). Alrededor de un 62% de
los pacientes en el grupo ruxolitinib tuvieron una de estas dos
respuestas, frente al 39% en el otro grupo (p<0,0001), y la
mediana de la duracion de la respuesta fue de aproximadamente
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5,4 meses, frente a 3,4 meses. La respuesta fue completa en el
34% de los pacientes, frente al 19%. En alrededor de un 29% de
los pacientes en el grupo ruxolitinib se present6 una forma
cronica de la enfermedad del injerto contra huésped, frente al
19% en el otro grupo. Una proporcion similar de pacientes en
cada grupo logré reducir la dosis diaria de corticoesteroides por
via oral durante el ensayo clinico [3].

Enfermedad cronica: en alrededor de un 50% de los
pacientes, se aliviaron los sintomas durante varios meses. Se
ejecuto otro ensayo clinico que compard al ruxolitinib con “el
mejor tratamiento disponible” en 329 pacientes (incluyendo a 12
adolescentes) con enfermedad del injerto contra huésped crénica
—que se considero de moderada a grave— que, en promedio, se
habia presentado 13 meses después del trasplante. Los 6rganos
que se afectaron con mayor frecuencia fueron la boca, los ojos y
los pulmones. En todos los pacientes, el tratamiento con
corticoesteroides —solos 0 en combinacion con otros
medicamentos— habia fracasado [3].

Después de una mediana de seguimiento de 13 meses, alrededor
de un 22% de los pacientes en cada grupo habia muerto. La
capacidad de este ensayo clinico para demostrar una diferencia
dependiente del tratamiento en la mortalidad entre los grupos se
redujo por el hecho de que el 37% de los pacientes en el grupo
control con una respuesta clinica que se consider6 inadecuada
empezaron a usar ruxolitinib. La proporcion de pacientes en
quienes los sintomas se habian resuelto completamente
(respuesta completa) o en quienes los sintomas que afectaban a
un 6rgano habian mejorado y los que afectaban a otros 6rganos
no habian empeorado (respuesta parcial) en la semana 24 (un
criterio principal de valoracion un poco diferente al del otro
ensayo clinico) fue de aproximadamente un 50% en el grupo
ruxolitinib, frente al 26% en el grupo control (p<0,0001). La
respuesta completa fue muy rara: 7% frente al 3%. El
seguimiento fue demasiado corto para calcular la mediana de la
duracién de la respuesta en el grupo ruxolitinib, pero fue de seis
meses en el grupo control. Alrededor de un 6% de los pacientes
en cada grupo experiment6 la recurrencia de la neoplasia maligna
subyacente. No hubo diferencia entre los grupos en la proporcion
de los pacientes que lograron reducir la dosis diaria de
corticoesteroides por via oral durante el estudio [3].

Muchos efectos adversos, a veces graves. Los inhibidores de la
JAK pueden provocar muchos efectos adversos que a veces son
graves, como: infecciones y canceres debido a sus efectos
inmunosupresores, trombosis venosa y arterial, trastornos
hematoldgicos, incluyendo trombocitopenia, hemorragia,
trastornos neurolégicos, trastornos musculares (incluyendo
rabdomidlisis) y trastornos hepaticos. El ruxolitinib también
puede causar hipertensién [4,5].

La proporcion de pacientes que experimentaron un efecto
adverso de cualquier gravedad —antes de que cualquiera de los
pacientes en el grupo control empezara a tomar ruxolitinib— fue
mas alta en el grupo ruxolitinib en los dos ensayos clinicos
descritos arriba: 52% frente al 29% en el ensayo clinico de la
enfermedad aguda, y del 63% frente al 29% en la enfermedad
cronica. Los efectos adversos fueron principalmente citopenias e
infecciones. Durante su evaluacién para tratar la enfermedad del
injerto contra el huésped no se detectaron efectos adversos del
ruxolitinib previamente desconocidos [3].

Notas

a- La respuesta completa se definié como la resolucion total de
los trastornos cuténeos, gastrointestinales y hepéticos. La
respuesta parcial se definié como la reduccién de la gravedad de
la enfermedad en al menos un conjunto de estos trastornos sin
que empeoraran los otros dos. Solo se tomaron en cuenta las
respuestas que ocurrian sin la administracién de tratamientos
sistémicos adicionales (ref. 3).
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Semaglutida: un fArmaco nuevo para tratar la obesidad (Semaglutide: a new drug for the treatment of obesity)
Lexchin J, Mintzes B
Drug and Therapeutics Bulletin 2023;61:182-188.
https://dth.bmj.com/content/61/12/182

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: Ozempic, Rybelsus, Wegovy, medicamentos para perder peso,
NICE

Resumen

La semaglutida (¥ Ozempic solucion inyectable, ¥ Rybelsus
comprimidos - Novo Nordisk) inicialmente fue autorizada para el
tratamiento de la diabetes tipo 2, como complemento de la dieta
y el ejercicio. En 2021 y 2022, las agencias reguladoras de EE
UU y Europa autorizaron la semaglutida (¥ Wegovy solucion
inyectable-Novo Nordisk) para el tratamiento de personas obesas

0 con sobrepeso con al menos una comorbilidad relacionada con
el peso.

En los ensayos controlados aleatorizados, patrocinados por el
fabricante, han mostrado una pérdida de casi el 12% del peso
corporal durante 68 semanas; sin embargo, una vez suspendida la
medicacion, las personas recuperan la mayor parte del peso que
tenian antes del tratamiento.


https://dtb.bmj.com/content/61/12/182

El uso de semaglutida es frecuente que se acomparfie de efectos
adversos de tipo gastrointestinal, y también se han notificado
casos de pancreatitis, retinopatia diabética y reacciones alérgicas
graves. El gran despliegue publicitario en los medios de
comunicacion social y en los medios tradicionales ha provocado
un aumento de la demanda de semaglutida, lo que ha dado lugar
a problemas de suministro de los distintos productos autorizados,
incluyendo los utilizados para el tratamiento de la diabetes. En el
Reino Unido, el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) ha recomendado la semaglutida como opcion
para controlar el peso, con una duracién maxima del tratamiento
de 2 afios. Se estan realizando nuevos estudios para evaluar si la
semaglutida aporta beneficios para la salud a mas largo plazo.

Mensajes clave

La semaglutida se ha autorizado para tratar a los adultos con un
indice de masa corporal (IMC) de al menos 30 kg/m?, o un IMC
de 27 kg/m? o mayor y al menos un problema de salud
relacionado con el peso.

En los ensayos clinicos controlados con placebo que evaluaron
su efecto sobre la pérdida de peso, los participantes que
recibieron semaglutida durante un periodo de 68 semanas
lograron una pérdida de casi el 12% de su peso corporal.

La recuperacion de peso al interrumpir el tratamiento con
semaglutida es frecuente.

La mayoria de los participantes en los ensayos eran blancos y
mujeres.

Los efectos adversos muy comunes son cefalea, vomitos, diarrea,
néuseas y estrefiimiento. Los efectos adversos comunes incluyen
reacciones en el lugar de la inyeccidn, caida del cabello,
dispepsia, flatulencia y mareos. Los efectos adversos poco
comunes incluyen pancreatitis aguda y aumento de la frecuencia
cardiaca.

Nota de Salud y Farmacos. Puede leer sobre los eventos
adversos que ocasionan estos productos en el tracto intestinal en
este articulo Sodhi M, Rezaeianzadeh R, Kezouh A, Etminan M.
Risk of Gastrointestinal Adverse Events Associated With
Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists for Weight Loss.
JAMA. 2023;330(18):1795-1797. d0i:10.1001/jama.2023.19574

También le puede interesar el informe elaborado por
profesionales que trabajan en el gobierno vasco sobre el
tratamiento de la obesidad. Farmacos para la Obesidad. Infac
2023; 31 (5)
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac 2

023/es_def/adjuntos/Boleti-n-INFAC Vol 31 5 Obesidad.pdf
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Mariana Caffaratti ha publicado un articulo “Uso inapropiado de
semaglutida para el control del peso: ¢es una

solucién magica?” en CIME (diciembre de 2023) en el que
desarrolla los siguientes puntos

o Lasemaglutida (Wegovy®), ha sido aprobada para el
tratamiento de la obesidad, junto con una dieta baja en calorias
y una mayor actividad fisica. Los resultados de los estudios, de
una duracion de 15 meses, mostraron una reduccion porcentual
de peso del 6% al 12% a favor de semaglutida respecto a
placebo.

o Tras 15 meses, la pérdida de peso se estabiliza y, al suspender
el tratamiento, se recupera el peso. La mayor evidencia
disponible sobre la semaglutida se encuentra en pacientes
obesos con un IMC >30 kg/m?.

o EI NICE del Reino Unido, tras llegar a un acuerdo de
reduccion de precios por el alto costo de este medicamento,
considera su uso en pacientes adultos con un IMC de al menos
35 kg/m? y lo restringe para su uso por los servicios
especializados en control de peso.

¢ Mientras que CADTH de Canadé, ha desestimado su
financiacion. La popularidad de semaglutida ha aumentado por
su promocién en redes sociales para la pérdida de peso por
motivos estéticos en personas sin obesidad, es decir, fuera de
las indicaciones aprobadas.

e La publicidad resalta los beneficios, pero no menciona el
hecho de que la interrupcion del tratamiento produce un
aumento de peso; se omite que la semaglutida tiene una
advertencia sobre el cancer de tiroides y otros riesgos, como la
pancreatitis aguda y la enfermedad de la vesicula biliar.

o Se desconoce el dafio potencial que podrian causar los
anuncios de semaglutida, cuando se la promociona como una
solucién cosmética rapida.

e El uso de este medicamento implica un tratamiento prolongado
gue, ademas de generar un gasto bastante considerable, es
motivo de preocupacion debido a que no se conocen datos
sobre su seguridad a largo plazo.

Puede leer el articulo completo en este enlace
http://cime.fcq.unc.edu.ar/wp-
content/uploads/sites/15/2023/12/Bolet%C3%ADn-CIME-FCQ-
UNC_3.2023-issn.pdf

Somatrogdn (Ngenla) para los trastornos del crecimiento (Somatrogon (NGENLA®) in growth disturbance)
Prescrire International 2023; 32 (252): 241
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: andlogo de la hormona de crecimiento, enanismo, factor de
crecimiento insulinoide

Nada nuevo

El somatrogdn es un analogo de la hormona del crecimiento que,
al igual que la somatotropina, se inyecta una vez por semana en
lugar de una vez por dia. Un ensayo clinico comparativo mostrd
que ambos medicamentos lograban un aumento similar de la
altura a los 12 meses. Por lo general, las inyecciones que


https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac_2023/es_def/adjuntos/Boleti-n-INFAC_Vol_31_5_Obesidad.pdf
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac_2023/es_def/adjuntos/Boleti-n-INFAC_Vol_31_5_Obesidad.pdf
http://cime.fcq.unc.edu.ar/wp-content/uploads/sites/15/2023/12/Bolet%C3%ADn-CIME-FCQ-UNC_3.2023-issn.pdf
http://cime.fcq.unc.edu.ar/wp-content/uploads/sites/15/2023/12/Bolet%C3%ADn-CIME-FCQ-UNC_3.2023-issn.pdf
http://cime.fcq.unc.edu.ar/wp-content/uploads/sites/15/2023/12/Bolet%C3%ADn-CIME-FCQ-UNC_3.2023-issn.pdf

recibieron en el grupo somatrogdn fueron mas dolorosas, las
reacciones de hipersensibilidad fueron mas frecuentes y las
concentraciones séricas del factor de crecimiento insulinoide de
tipo 1 (IGF-1) a menudo fueron excesivas, por lo que surge la
posibilidad de que el riesgo de cancer sea mayor.

NGENLA - somatrogon en solucion para inyeccion subcutanea
* 24 mg (en incrementos de 0,2-mg) o0 60 mg (en incrementos de
0,5-mg) de somatrogon por pluma multidosis precargada

Pfizer

m Analogo de la hormona del crecimiento de acci6n
prolongada

m Indicacion: “nifios y adolescentes, a partir de los tres afios,
con trastornos del crecimiento debido a una secrecion
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insuficiente de la hormona del crecimiento”. [procedimiento
centralizado UE — medicamento huérfano]

m Dosis: 0,66 mg por kg una vez por semana. “La dosis de
somatrogoén se puede ajustar de ser necesario, segun la
velocidad del crecimiento, las reacciones adversas, el peso y las
concentraciones séricas del factor de crecimiento insulinoide de
tipo 1 (IGF-1)”.

m Condiciones de conservacion: entre 2°C y 8°C, protegida de
la luz. Después del primer uso, la pluma se puede usar durante 28
dias, hasta cinco veces. No debe estar fuera de la nevera méas de
cuatro horas cada vez, y no se la debe exponer a temperaturas
superiores a 32°C.

Tebentafusp (Kimmtrak) en el melanoma uveal metastasico (Tebentafusp [KIMMTRAK] in metastatic uveal melanoma)
Prescrire International 2023; 32 (253): 257-259
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: antineoplasico inmunoestimulante, antigeno leucocitario
humano HLA, sindrome de liberacion de citocinas, melanocitos,
embriotoxicidad

Segun datos poco sélidos, la mediana de supervivencia se
prolonga unos meses

Puede Resultar Util

En un ensayo clinico comparativo realizado en 378 pacientes con
melanoma uveal, en quienes también se expresaba el antigeno
leucocitario humano HLA-A*02:01, el tebentafusp parecid
prolongar la mediana de supervivencia a unos 6 meses, en
comparacion con otros farmacos antineoplasicos. Este resultado
se vio comprometido por fallos en la evaluacion, especialmente
metodoldgicos. El tebentafusp produce efectos adversos
frecuentes y graves, incluyendo el sindrome de liberacién de
citocinas y trastornos cutaneos. En la préactica, el tebentafusp
parece ser una opcién para los pacientes capaces de tolerar sus
efectos adversos, muy frecuentes y a veces graves, ademas de los
inconvenientes de las infusiones semanales.

Kimmtrak - concentrado de tebentafusp para solucion para
infusion intravenosa

m 100 microgramos de tebentafusp en 0,5 ml de solucion por vial
Immunocore

m Antineoplasico inmunoestimulante; proteina de fusion formada
por un receptor de células T fusionado con un fragmento de
anticuerpo anti-CD3

m Indicacion: "tratamiento de pacientes adultos con melanoma
uveal irresecable 0 metastasico con antigeno leucocitario humano
(HLA)-A*02:01 positivo". [Procedimiento centralizado de la UE
- medicamento huérfano].

m Dosis: infusion durante 15 a 20 minutos: 20 microgramos en el
dia 1; 30 microgramos el dia 8; 68 microgramos el dia 15;
posteriormente 68 microgramos una vez por semana. Los
pacientes deben ser hospitalizados durante al menos 16 horas
mientras reciben las tres primeras infusiones, y sus signos vitales
se deben monitorear al menos cada 4 horas.

m Condiciones de almacenamiento: entre 2°C y 8°C. Una vez
diluida, la solucion puede almacenarse hasta 24 horas.
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Compare antes de decidir
La Uvea es la parte del ojo formada por el iris, el cuerpo ciliar y
la coroides (el tejido sobre el que se encuentra la retina).

El melanoma uveal es un c&ncer que se origina en los
melanocitos localizados en la Gvea, generalmente en la coroides
(en el 90% de los casos). Es genética y biolégicamente diferente
al melanoma cutaneo [1-3].

El melanoma uveal es un cancer poco frecuente, en Europa se
diagnostican aproximadante 4.000 nuevos casos al afio [3]. Entre
el 20% y el 70% de los pacientes presentan metéstasis, que
generalmente se descubren afios después del tumor ocular. Se
desarrollan principalmente en el higado, y con menos frecuencia
en los pulmones o los huesos. El riesgo de desarrollar metéstasis
varia en funcién del tamafio del tumor ocular y de las
caracteristicas genéticas. La mitad de los pacientes con
enfermedad metastasica mueren en el plazo de un afio, y la tasa
de supervivencia a los 5 afios es menor del 20% [2, 3].

La base del tratamiento del tumor ocular es la radioterapia o la
cirugia (que a veces implica la extirpacion del 0jo) [2, 3]. Los
tratamientos que se ofrecen a los pacientes con enfermedad
metastéasica, —ademas de la extirpacion quirdrgica de las
metastasis (que puede realizarse en menos del 10% de los
pacientes) y otros tratamientos locales para las metastasis
hepaticas (incluida la quimioembolizacién)—, son los
inmunoestimulantes como el pembrolizumab o el ipilimumab, y
citotoxicos como la dacarbacina, que se utilizan fuera de
indicacion, a pesar de que no se ha demostrado que prolonguen la
supervivencia [2, 3].

¢ Qué hay de nuevo?

La tebentafusp es una proteina de fusion, es decir, un hibrido de
diferentes proteinas o partes de proteinas. Una porcién de la
proteina de fusion tebentafusp forma parte de un receptor de
células T (TCR). Los TCR son receptores presentes en la
superficie de las células T. Este TCR, en particular, se une a un
fragmento de la glicoproteina 100 (o gp100) cuando este
fragmento es "presentado” por el antigeno leucocitario humano
HLA-A*02:01, que se encuentra en la superficie de ciertas
células, incluyendo las células tumorales [1, 3]. La otra porcion



de tebentafusp es un fragmento de anticuerpo que se une a la
proteina CD3, presente en la superficie de las células T [1, 4]. Se
afirma que al favorecer el contacto entre las células tumorales
(que se unen al TCR) y las células T (que se unen al fragmento
de anticuerpo), el tebentafusp activa estos linfocitos, haciendo
que liberen citocinas inflamatorias y proteinas citoliticas que
ayudan a destruir las células tumorales [1].

El tebentafusp se ha autorizado en la Unién Europea para el
tratamiento del melanoma uveal metastasico o inoperable, en
pacientes con HLA-A*02:01 positivo. Aproximadamente la
mitad de la poblacion de Europa occidental expresa este antigeno
[1, 3].

¢ El tebentafusp prolonga la supervivencia en esta situacién?
Y, ¢cuales son sus efectos adversos?

Seis meses mas de vida en un ensayo clinico con resultados
dudosos. Se realizé un ensayo clinico aleatorizado no ciego en
378 pacientes con HLA-A*02:01 positivo, de entre 23 y 92 afios,
con melanoma uveal metastasico, que aln no habian recibido
tratamiento farmacologico en esta fase de la enfermedad [1, 5-7].
Recibieron tebentafusp o un tratamiento que eligi6 el
investigador (pembrolizumab en el 82% de los casos, ipilimumab
o0 dacarbacina en el resto de casos). El 8% de los pacientes se
habian sometido a cirugia para eliminar las metastasis. No se
permitié ningln otro tratamiento local, ni antes ni durante el
ensayo clinico [1, 5-7].

Los resultados fueron dudosos debido a varios fallos
metodoldgicos y otras cuestiones: el ensayo no fue cegado; los
resultados proceden de un andlisis provisional (aunque previsto
en el protocolo); los pacientes del grupo tebentafusp tenian mejor
prondstico que los del grupo control (en promedio méas jévenes y
con mejor salud general); y el plan de andlisis estadistico se
modificé en el transcurso del ensayo, con consecuencias que aln
son inciertas [1].

Cuando la mitad de los pacientes llevaban al menos 14 meses de
seguimiento, la mediana de supervivencia estimada era de 22
meses en el grupo tebentafusp, mientras que en el grupo control
era de 16 meses (diferencia estadisticamente significativa), con
una tasa de supervivencia a los 12 meses del 73%, frente al 58%
[1]. Se obtuvieron resultados similares en un analisis realizado
tras un periodo de seguimiento méas largo (mediana de
seguimiento de 22 meses).

No se demostro que el tebentafusp mejorara la calidad de vida,
en comparacion con los demés farmacos [3].

Mayor incidencia de efectos adversos graves. La evaluacion de
los efectos adversos del tebentafusp en el ensayo clinico
comparativo pudo estar sesgada debido a la ausencia de
cegamiento.

El 54% de los pacientes del grupo de tebentafusp experimentaron
un evento adverso calificado de grave, en contraste con el 34%
del grupo control [5]. El 2,4% de los pacientes del grupo de
tebentafusp interrumpieron el tratamiento debido a un efecto
adverso, versus el 4,5% en el grupo control [5].

Sindrome de liberacién de citocinas: es muy frecuente y suele ser
grave. El sindrome de liberacion de citocinas es un efecto
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adverso previsible del tebentafusp, dado su mecanismo de accion
[5]. Se trata de una reaccion inflamatoria sistémica de aparicion
repentina que se produce cuando un gran nimero de células
inmunitarias se activan y liberan cantidades masivas de citocinas.
Las formas mas graves provocan fallos en uno o varios 6rganos,
y pueden poner en peligro la vida del paciente [5].

Alrededor del 90% de los pacientes que recibieron tebentafusp
desarrollaron el sindrome de liberacion de citocinas, cuyos
principales sintomas fueron fiebre, hipotension, escalofrios,
nauseas, vomitos y dolor de cabeza [5]. Se consideré grave en
aproximadamente el 10% de los pacientes. EI 40% de los
pacientes recibi6 fluidos intravenosos de apoyo para el sindrome
de liberacion de citocinas, mientras que el 24% utiliz6 un
corticosteroide y el 8% oxigeno [5].

Durante todo el programa de evaluacion clinica (505 pacientes
inscritos en varios ensayos, realizados en diversas situaciones
clinicas), dos pacientes desarrollaron un sindrome de liberacion
de citocinas potencialmente mortal [5].

Reacciones cutaneas agudas. Es de esperar que el tebentafusp
tenga efectos adversos de tipo cuténeo, al unirse a la
glucoproteina 100 que esté en la superficie de los melanocitos
localizados en la piel [5].

En el ensayo clinico comparativo, el 91% de los pacientes
presentaron al menos una reaccion cutanea aguda atribuida al
tebentafusp, incluyendo: erupcién cutanea, prurito, edema,
exfoliacion y dermatitis ampollosa [5]. El 11% de los pacientes
fueron tratados con un corticosteroide oral o intravenoso para un
trastorno cutaneo [1].

Los trastornos de la pigmentacion fueron frecuentes:
hipopigmentacion (28%), hiperpigmentacion (12%) y cambios en
el color del cabello (20%) [5].

Trastornos cardiacos, hipertension. Aunque en el ensayo
comparativo no se incluyeron pacientes con alto riesgo de sufrir
eventos cardiovasculares, se notificaron trastornos cardiacos en
el 15% de los pacientes en el grupo tebentafusp (ninguno de ellos
fue grave), en comparacion con el 7% en el grupo control (1 caso
grave) [1, 5]. La taquicardia fue el trastorno cardiaco que se
notificd con mas frecuencia (10% frente a 3%). El 3% de los
pacientes del grupo de tebentafusp present6é un aumento del
intervalo QT de 60 milisegundos 0 més, mientras que en el grupo
control no se observo ningun caso. Este grado de prolongacion
del QT puede provocar torsades de pointes y arritmias graves [1,
5].

Se notifico hipertension grave en el 9% de los pacientes del
grupo de tebentafusp, frente al 3% en el grupo control [1].

Trastornos neurolégicos. Se sabe que en algunos casos los
tratamientos con células T provocan trastornos neurolégicos
graves [5].

En el ensayo clinico comparativo, aproximadamente la mitad de
los pacientes en el grupo de tebentafusp presentaron algin
trastorno neurolégico, en comparacién con aproximadamente una
cuarta parte de los pacientes en el grupo control, principalmente
cefalea (30% frente al 10%), mareos (11% frente a ningun caso)



y parestesias (11% frente al 1%) [5].

Elevacién de las transaminasas hepaticas. En el ensayo
comparativo, se notificé una elevacién de las transaminasas
hepaéticas en el 64% de los pacientes del grupo tebentafusp, en
comparacion con el 48% en el grupo control. Los aumentos
superiores a 5 veces el limite superior de la normalidad también
fueron mas frecuentes en el grupo de tebentafusp: 10% frente al
2% [5]. Estas elevaciones pueden haber sido consecuencia del
efecto antineoplasico de los farmacos sobre las metastasis
hepaticas (presentes en el 95% de los pacientes del ensayo) [5].

¢Embriotoxicidad? El riesgo de embriofetotoxicidad no se
evalué en animales, dada la especificidad del tebentafusp para las
proteinas humanas [5]. Segln la empresa farmacéutica, el
elevado peso molecular del tebentafusp implica que es
demasiado grande para atravesar la placenta. Sin embargo, los
expertos de la FDA no estuvieron de acuerdo, argumentando que
los productos biolégicos con un mecanismo de accién y un peso
molecular similares si atraviesan la placenta. Ademas, la proteina
gp100 a la que se dirige el tebentafusp esté presente en los
melanocitos embrionarios en la 72 semana de gestacion, y las
celulas T que expresan CD3 son capaces de activarse en torno a
la 122 semana de gestacion [5]. Es l6gico suponer que el
tebentafusp podria tener efectos adversos en el feto.

El resumen de caracteristicas del producto europeo (SmPC)
recomienda el uso de métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento y al menos una semana después de suspenderlo

[4].
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Probable disminucion de la actividad de las isoenzimas del
citocromo P450. No se han realizado estudios de interaccion con
el tebentafusp. La liberacidn de citocinas a veces reduce la
actividad de las isoenzimas del citocromo P450 [1]. El riesgo
parece mayor durante las primeras 24 horas posteriores a las
dosis iniciales de tebentafusp [1].

En la préactica

El melanoma uveal metastasico es una enfermedad grave. Los
pacientes afectados tienen una esperanza de vida corta. En esta
situacion, a pesar de su escasa evaluacion, el tebentafusp parece
ser una opcién para los pacientes con HLA-A*02:01 positivo,
siempre que sean capaces de tolerar sus frecuentes y a veces
graves efectos adversos, asi como los inconvenientes de las
infusiones intravenosas semanales.

Busqueda bibliogréafica hasta el 2 de mayo de 2023
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Teriflunomida (Aubagio) en pacientes con esclerosis multiple a partir de los 10 afios de edad
(Teriflunomide (AUBAGIO®) in multiple sclerosis from 10 years of age)
Prescrire International 2023; 32 (253): 262-263
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: esclerosis miiltiple remitente recurrente, teratogeno,
interferon beta, inmunosupresor

No es Aceptable

Segun un ensayo clinico aleatorizado doble ciego controlado con
placebo con 166 pacientes, no se ha demostrado su eficacia
clinica en nifios. Esta autorizacion de comercializacion no esta
justificada teniendo en cuenta los efectos adversos graves —a
veces mortales— de la teriflunomida, como lesiones hepaticas,
leucopenia, infecciones y neuropatia periférica.

Aubagio - teriflunomida en comprimidos

m 7 mg (nueva concentracion del fdrmaco) o 14 mg de
teriflunomida por comprimido

Sanofi Aventis

m Inmunosupresor

m Nueva indicacion: "pacientes pediatricos de 10 afios 0 mas con
esclerosis multiple remitente recurrente". [Procedimiento
centralizado de la UE]

m Nueva dosis:

- nifios que pesen 40 kg 0 menos: 7 mg una vez al dia;

- nifios que pesen méas de 40 kg: 14 mg una vez al dia.
TERATOGENO
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En raras ocasiones, los nifios y adolescentes pueden desarrollar
una forma remitente-recurrente de esclerosis multiple, la cual se
caracteriza por recaidas intercaladas por periodos de remision
completa o parcial de los sintomas de duracién variable. En esta
situacion, el tratamiento "modificador de la enfermedad” con
interferon beta parece reducir el nimero medio de recaidas al
afio, pero es frecuente que se interrumpa el tratamiento con este
farmaco, debido a sus efectos adversos. Cuando el interferdn beta
se debe evitar o se tolera mal, y a falta de un tratamiento
alternativo con un balance favorable de dafios y beneficios, una
opcion es no utilizar el tratamiento modificador de la enfermedad

[1].

La teriflunomida es un inmunosupresor que se autorizo por
primera vez en la Union Europea para adultos con una forma
remitente recurrente de esclerosis multiple. En esta situacion
clinica, se debe evitar, ya que no es mas eficaz que el interferon
beta y ademas conlleva un riesgo de efectos adversos graves, a
veces mortales, como lesiones hepaticas, leucopenia, infecciones
y neuropatia periférica. La teriflunomida se ha autorizado mas
recientemente para nifios de 10 afios 0 mas, y ya estan
disponibles los comprimidos de 7 mg de teriflunomida, ademas
de la dosis de 14 mg [2, 3].



En el ensayo clinico no se demostré que tuviera valor clinico,
en comparacion con placebo.

En este grupo de edad, la evaluacidn de la teriflunomida esta
basada principalmente en un ensayo clinico aleatorizado de doble
ciego controlado con placebo con 166 pacientes de 10 a 17 afios
de edad, 16% de los cuales tenian menos de 13 afios.
Aproximadamente el 80% de ellos nunca habian recibido un
tratamiento modificador de la enfermedad. Tras 96 semanas, se
notificé una recaida clinica en el 37% de los pacientes del grupo
de teriflunomida, frente al 44% de los del grupo placebo (sin
diferencias estadisticamente significativas). Tampoco hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en el
tiempo que trascurri6 hasta la primera recaida clinica (el criterio
de valoracion primario) [3, 4].

A pesar de estos resultados, el Comité Europeo de Medicamentos
de Uso Humano (CHMP o Committee for Medicinal Products for
Human Use) emiti6 una opinion favorable sobre esta ampliacién
de la indicacién. Esta opinidn se baso principalmente en el
analisis de un criterio de valoracion compuesto, que combinaba
resultados clinicos y de imagen (tiempo transcurrido hasta la
aparicion de la primera recaida clinica confirmada o a un
aumento de la actividad de la enfermedad en la resonancia
magnética), ademas de los datos de eficacia de la teriflunomida
en adultos [3].

Riesgos desproporcionados.

En el ensayo realizado en nifios y adolescentes, los efectos
adversos notificados fueron en general los mismos que los que se
observaron en adultos. En el grupo de teriflunomida, el 5,5% de
los nifios interrumpieron el tratamiento debido a eventos
adversos (en particular trastornos pancreaticos), mientras que en
el grupo placebo ningdn paciente lo interrumpid [3, 5].

La teriflunomida es teratogénica y fetotdxica. Expone al feto a
una mayor probabilidad de malformaciones congénitas multiples,
en particular cerebroespinales, cardiacas, vasculares, renales e
intestinales [5]. Esto justifica que las mujeres jovenes en edad
fértil utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante todo el
tratamiento y hasta 2 afios después de su finalizacion, si no se
utiliza el procedimiento especifico para acelerar la eliminacion
de la teriflunomida [5-7].

En 2021, a partir de los mismos datos clinicos, la FDA no
autorizo el uso de teriflunomida en nifios y adolescentes con
esclerosis multiple: una postura razonable que protege a los
pacientes, a diferencia de la que adoptd la EMA [8].

Opinidn de los editores de Prescrire

Un cambio en las reglas

Un ensayo clinico se disefia para responder a una pregunta
central. Y toda la metodologia del ensayo —en particular la
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eleccion del criterio de valoracion primario, el nimero de
pacientes a reclutar y el analisis estadistico de los datos—
generalmente se concibe con este objetivo en mente. La adicion
de otros criterios de valoracion al protocolo aumenta el nimero
de comparaciones y pruebas estadisticas, asi como la
probabilidad de observar diferencias "estadisticamente
significativas" solo por azar. De hecho, si no se encuentra
ninguna diferencia estadisticamente significativa para el criterio
de valoracion principal, los anlisis de los demas criterios de
valoracion sirven sobre todo para formular hipétesis, mas que
para generar resultados confiables para la toma de decisiones.

En el ensayo clinico controlado con placebo que evalué la
teriflunomida en nifios y adolescentes con esclerosis maltiple, no
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos para el criterio de valoracion primario de eficacia. No
obstante, la EMA emiti6 una opinion positiva sobre la concesion
de la autorizacion de comercializacién para su uso en este grupo
de edad, teniendo en cuenta los resultados en otro criterio de
valoracidn (a pesar de que esto aporte evidencia de baja calidad),
y centrandose en los datos de eficacia obtenidos con la
teriflunomida en adultos.

Cambiar las reglas del juego cuando las establecidas producen un
resultado decepcionante es una estrategia que beneficia a
algunos: a la empresa farmacéutica, que obtiene lo que pide, y a
la Agencia, que evita asumir el incomodo papel de "policia de
medicamentos" al denegar la autorizacion de comercializacion.

En la practica, es probable que los que salgan perdiendo con esta
estrategia sean los pacientes, dado que los efectos adversos de
este medicamento son a veces graves.
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Trastuzumab deruxtecan (Enhertu) para el cancer de mama HER2 positivo metastasico,
después de una linea de tratamiento anti-HER2 previa
(Trastuzumab deruxtecan [Enhertu] in metastatic HER2-positive breast cancer, after one prior line of anti-HER2 therapy)
Prescrire International, 2023; 32 (254):294

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: anticuerpo anti-HER2, trastuzumab emtansina, pertuzumab,
taxano, docetaxel

Puede ser de ayuda

Segun un ensayo clinico aleatorizado sin enmascaramiento, el
trastuzumab deruxtecan parece ser un poco mas eficaz para
reducir la mortalidad que el trastuzumab emtansina (28% frente
al 37% después de una mediana de seguimiento de dos afios),
pero es mas toxico.

ENHERTU - trastuzumab deruxtecan en polvo para
concentrado para solucion para infusion intravenosa

Daiichi Sankyo

m Antineoplasico; anticuerpo anti-HER2 conjugado con un
citotéxico

m Nueva indicacién: “pacientes adultos con cdncer de mama
HER-2 positivo irresecable o metastasico que han recibido una
0 mas pautas previas con un anti-HER2”, en monoterapia.
[procedimiento centralizado UE, permiso condicional]

Para los pacientes con cancer de mama metastasico o inoperable
cuyos tumores sobreexpresan la proteina HER2, uno de los
tratamientos de primera linea es la combinacion de anticuerpos
anti-HER2 trastuzumab + pertuzumab + el taxano docetaxel. Si
este tratamiento fracasa, el trastuzumab emtansina (un
anticuerpo anti-HER2 conjugado con un inhibidor de
microtubulos) es una opcién [1,2].

El trastuzumab deruxtecan es un anticuerpo anti-HER2
conjugado con un citotoxico, similar al irinotecan, que inhibe a
la topoisomerasa I. El trastuzumab deruxtecén ya estaba
autorizado en la UE para tratar a pacientes con cancer de mama
metastasico o inoperable que sobreexpresa la proteina HER2,
después de al menos dos lineas de tratamiento con un farmaco
anti-HER2. También ha sido autorizado para una etapa anterior
del tratamiento, después de solo una linea de ese tratamiento [3-
5].

Esta ampliacion de la indicacion del medicamento se basa en un
ensayo clinico aleatorizado sin enmascaramiento en el que se
comparo el trastuzumab deruxtecén con el trastuzumab
emtansina en 522 mujeres y 2 hombres. Alrededor de la mitad de
los pacientes tenian tumores con receptores hormonales. Todos
los pacientes habian recibido trastuzumab como tratamiento de
primera linea, que se combind con pertuzumab en el 61% de los
casos. Cuando se habia dado seguimiento a la mitad de los
pacientes durante al menos 27 meses, la mortalidad en el grupo
trastuzumab deruxtecén era del 28%, frente al 37% en el grupo
trastuzumab emtansina (p=0,0037). Los analisis de subgrupo
mostraron que esta diferencia en la mortalidad era
particularmente marcada en los pacientes cuyos tumores no
tenian receptores hormonales y en aquellos que no habian
recibido pertuzumab como parte del tratamiento de primera linea
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(un factor que se tomo en cuenta durante la aleatorizacion)
[4,6,7].

Los efectos adversos del trastuzumab deruxtecan incluyen a los
gue comparten todos los anti-HER2, como insuficiencia cardiaca
y diarrea, trastornos pulmonares (incluyendo insuficiencia
respiratoria aguda y enfermedad pulmonar intersticial), artralgia,
mialgia, trastornos hematolégicos, lagrimeo, alergias
(incluyendo reacciones anafilacticas), infecciones y trastornos
autoinmunes [5].

En el ensayo clinico comparativo que incluyé a 522 mujeres, el
trastuzumab deruxtecan pareci6 ser mas toxico que el
trastuzumab emtansina, lo que provocé que mas pacientes
descontinuaran el tratamiento debido a los eventos adversos
(notificados en el 14% de los pacientes, frente al 7%) y a que se
redujeran las dosis debido a los eventos adversos (21% frente al
13%) [4].

Para prevenir el error de administrar el medicamento
equivocado, que podria ser mortal, debido a la confusion entre el
trastuzumab, el trastuzumab deruxtecan y el trastuzumab
emtansina, es importante incluir en la prescripcion tanto la
denominacién comun internacional (DCI) como la marca del
producto, y también ejercer especial cuidado cuando se
selecciona uno de estos medicamentos del mend donde se los
muestra en orden alfabético segtn su DCI [3].
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Trastuzumab deruxtecan (Enhertu) en el cancer de mama metastasico HER2 positivo, tras varios fracasos en el tratamiento
(Trastuzumab deruxtecan [ENHERTU] in metastatic HER2-positive breast cancer, after several treatment failures)
Prescrire International 2023; 32 (254): 298
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: cancer de mama HER 2, capecitabina, trastuzumab,
trastuzumab deruxtecan, Destiny-Breast 02, lapatinib

Para los pacientes que padecen cancer de mama inoperable o
metastasico que sobreexpresa la proteina HER2, y que han
recibido al menos dos tratamientos fallidos con anticuerpos anti-
HER2 como trastuzumab y trastuzumab emtansina, se proponen
varias opciones, a pesar de que no existen ensayos comparativos
en esta situacion. Las principales opciones son la combinacion de
lapatinib (un inhibidor de la tirosina cinasa con accion contra el
HER?2) + capecitabina (un farmaco citotoxico) o trastuzumab +
capecitabina [1]. Dado que la evaluacién clinica inicial de
trastuzumab deruxtecan (Enhertu - Daiichi Sankyo) en esta
situacion se baso6 en un Unico ensayo no comparativo, fue
imposible determinar si este farmaco representa 0 no un avance
terapéutico [1]. Su autorizacién de comercializacidn condicional
requeria que la empresa farmacéutica presentara posteriormente
los resultados de un ensayo clinico aleatorizado no ciego
(Ilamado Destiny-Breast02) que comparara trastuzumab
deruxtecan frente a trastuzumab + capecitabina o lapatinib +
capecitabina (a discrecién del investigador). Los resultados de
este ensayo se publicaron a principios de 2023 [1, 2].

En este ensayo participaron 603 mujeres y 5 hombres, de los
cuales aproximadamente el 80% eran menores de 65 afios. Todos
los pacientes habian recibido trastuzumab y trastuzumab
emtansina anteriormente. Aproximadamente la mitad de los
pacientes habian recibido 2 lineas de tratamiento y un tercio
habian recibido 3. En un analisis provisional planificado por
protocolo, realizado cuando la mitad de los pacientes habian

recibido seguimiento durante al menos 19 meses, la mortalidad
en el grupo de trastuzumab deruxtecan fue del 35%, en
comparacion con el 43% en el grupo control, con una mediana de
supervivencia estimada de 39 meses, en comparacion con 26
meses (p=0,0021) [2].

Los efectos adversos del trastuzumab deruxtecan en este ensayo
fueron los que se han descrito anteriormente. Se notificaron
eventos adversos graves en aproximadamente el 25% de los
pacientes de ambos grupos; el 20% de las pacientes del grupo de
trastuzumab deruxtecan interrumpieron el tratamiento, en
comparacion con el 10% en el grupo control; y se requirieron
reducciones de dosis en el 25%, frente al 46% de los pacientes
[2, 3].

En la préctica, segln estos datos, trastuzumab deruxtecan es una
opcion a considerar para los pacientes con cancer de mama
metastasico HER2 positivo después de que el tratamiento con
trastuzumab y con trastuzumab emtansina haya fracasado.
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Trastuzumab deruxtecan (Enhertu) en el cdncer de mama metastasico recurrente con baja sobreexpresion del HER2
(Trastuzumab deruxtecan (ENHERTU®) in relapsed metastatic breast cancer with low HER2 overexpression)
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Puede resultar util

La supervivencia media se alargé aproximadamente 6 meses en
un ensayo clinico no ciego, en comparacién con la monoterapia
con un citotoxico, pero con mayor toxicidad, lo que provocé mas
muertes a causa de los efectos adversos.

Enhertu - trastuzumab deruxtecan en polvo como concentrado
para solucion para infusién intravenosa

m 100 mg de trastuzumab deruxtecan por vial

Daiichi Sankyo

m Antineoplasico; anticuerpo anti-HER2 conjugado con un
agente citotoxico

m Nueva indicacién: como monoterapia en "pacientes adultos
que padecen cancer de mama irresecable o metastasico, con
niveles bajos de HER2, que han recibido quimioterapia previa en
el contexto metastasico, o que han desarrollado recurrencia de la
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enfermedad durante la quimioterapia adyuvante o en los 6 meses
tras completarla”. [Procedimiento centralizado de la UE,
autorizacion condicional]

En los pacientes con cancer de mama, las células tumorales
pueden sobreexpresar la proteina HER2, en mayor o menor
grado, 0 no sobreexpresarla. Esta caracteristica del tumor sirve
de guia para la eleccién de los tratamientos. Antes de 2021, la
clasificacion del cancer de mama segun el estado HER2 era
binaria: HER2 positivo 0 HER2 negativo, basada en
puntuaciones de laboratorio convencionales. A mediados de
2021, esta clasificacion se modificd, con la creacién de un grupo
intermedio denominado “HER2 bajo”, grupo que antes se
consideraba HER2 negativo [1, 2].

A falta de datos que justifiquen el uso de un tratamiento
especifico para el cancer de mama con HER2 bajo, este tipo de
cancer se trata del mismo modo que el cancer de mama HER2
negativo. Cuando estos canceres han hecho metéstasis, el
tratamiento depende de las caracteristicas del tumor, como la



presencia o ausencia de receptores hormonales o de mutaciones
especificas. En algunos casos, la monoterapia con citotoxicos es
una opciodn, especialmente con antimetabolitos como la
capecitabina o la gemcitabina, inhibidores de los microtibulos
como la eribulina, o con taxanos como el paclitaxel [1-3].

Trastuzumab deruxtecan ya estaba autorizado en la Unién
Europea para el cancer de mama metastasico HER2 positivo.
Ahora también esta autorizado su uso en pacientes con cancer de
mama metastasico con HER2 bajo que haya avanzado durante o
después de la quimioterapia adyuvante [1].

Trastuzumab deruxtecan se evalu6 en esta situacion en un ensayo
clinico aleatorizado no ciego, comparado con un tratamiento que
eligio el investigador (capecitabina, gemcitabina, eribulina o
paclitaxel). En él participaron 555 pacientes mujeres y 2
hombres. Solo el 4% de los pacientes habia tenido una
progresion temprana del cancer (durante o después de la
quimioterapia adyuvante o neoadyuvante). EI 58% de los
pacientes habian recibido una sola linea de quimioterapia en el
contexto metastasico. Las células tumorales expresaron
receptores hormonales en el 90% de los casos. Estos pacientes no
se consideraron elegibles para terapia endocrina: su cancer habia
progresado durante al menos una de este tipo de terapias, de
modo que el investigador estimé que no obtendrian ningdn
beneficio adicional. Transcurridos unos 15 meses 0 mas de
seguimiento a la mitad de las pacientes, la mortalidad en el grupo
de trastuzumab deruxtecan fue del 40%, en comparacion con el
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49% en el grupo control. La mediana de supervivencia estimada
fue de 23 meses, frente a 17 meses (p=0,001) [1].

Trastuzumab deruxtecan tiene muchos efectos adversos, a veces
graves, entre los que se incluyen la insuficiencia cardiaca y la
enfermedad pulmonar intersticial. Durante este ensayo clinico no
sali6 a la luz ningun efecto adverso que se desconociera hasta el
momento. Se notificaron efectos adversos graves en el 28% de
los pacientes del grupo de trastuzumab deruxtecan
(principalmente enfermedad pulmonar intersticial y neumonia),
en comparacion con el 25% del grupo control (principalmente
neutropenia, y a veces neutropenia febril). La interrupcion del
tratamiento debido a efectos adversos fue mas frecuente en el
grupo de trastuzumab deruxtecan (en el 16% de los pacientes
frente al 8% en el grupo control), al igual que la muerte debido a
algln efecto adverso (2,7% frente a ninguno) [1, 4].
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Upadacitinib (Rinvoq) para la colitis ulcerosa (Upadacitinib [RINVOQ] in ulcerative colitis)
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Tags: inhibidor de la Janus quinasa, tofacitinib, Xeljanz, filgotinib,
Jyseleca, inhibidores de la FNT alfa

No es aceptable

Una opcidn para los pacientes adultos con colitis ulcerosa que no
responden adecuadamente al tratamiento con un corticoesteroide
y un inmunosupresor “convencional”, como la azatioprina, es un
inmunosupresor de la clase de los inhibidores del FNT alfa.
Cuando estos no tienen suficiente eficacia o sus efectos adversos
no se toleran bien, el balance riesgo-beneficio de los inhibidores
de la Janus quinasa, como el tofacitinib (Xeljanz) y el filgotinib
(Jyseleca) es cada vez maés incierto, dado el aumento del riesgo
de efectos adversos graves asociados a esta clase de
inmunosupresores cuando se utilizan para tratar enfermedades
inflamatorias crénicas en comparacion con los inhibidores del
FNT alfa. Incluyen infecciones graves, trastornos
cardiovasculares y tromboembodlicos, dafio hepatico, cancer y
muerte [1,2].

El upadacitinib (Rinvoq — Abbvie), otro inhibidor de la Janus
quinasa que ya estaba autorizado en la UE para tratar diferentes
enfermedades inflamatorias crdnicas, también ha sido autorizado
para tratar la colitis ulcerosa de moderada a grave cuando otro
inmunosupresor no ha tenido suficiente eficacia o sus efectos
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adversos no se han tolerado bien. Esta vez, se presentaron
comprimidos de 45 mg de upadacitinib, ademas de las dosis de
15 mg y 30 mg. Para este problema, el upadacitinib se evalu6 en
tres ensayos clinicos controlados con placebo, por lo que no es
posible determinar si representa un avance terapéutico en
comparacion con los inmunosupresores que ya estan disponibles

[3].

Ademas de los efectos adversos que son comunes a todos los
inhibidores de la Janus quinasa (aumento de peso, trastornos
neurolégicos y hematoldgicos), el upadacitinib acarrea un riesgo
de acné y foliculitis [4,5].
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Venetoclax (Venclyxto) como tratamiento de primera linea para la leucemia linfocitica cronica,
en combinacién con obinutuzumab
(Venetoclax [VENCLYXTO] as first-line treatment for chronic lymphocytic leukaemia, in combination with Obinutuzumab)
Prescrire International 2023; 32 (253): 260
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: inhibidor de BCL-2, clorambucilo, obinutuzumab, leucemia
linfocitica crénica, delecién 17p, mutacion en el gen TP53

Nada nuevo

En un ensayo aleatorizado no ciego en el que se compard la
adicion del venetoclax o clorambucilo a obinutuzumab, en 432
pacientes, el venetoclax redujo el nimero de pacientes que
sufrieron un agravamiento de la enfermedad, durante una
mediana de seguimiento de 29 meses, pero no se demostré que
redujera la mortalidad. Venetoclax tiene algunos efectos adversos
graves, a veces mortales, incluyendo el sindrome de lisis tumoral
e infecciones.

Venclyxto - comprimidos de venetoclax

m 10 mg, 50 mg o 100 mg de venetoclax por comprimido
AbbVie

m Antineoplasico; inhibidor de BCL-2

m Nueva indicacion: "pacientes adultos con leucemia linfocitica
cronica que no han recibido tratamiento previo" en combinacion
con obinutuzumab. [Procedimiento centralizado de la UE]

m Nueva dosis: Doce ciclos de 28 dias: 6 ciclos en combinacion
con obinutuzumab, luego 6 ciclos como monoterapia. Venetoclax
se inicia el dia 22 del ciclo 1 a una dosis diaria de 20 mg, que se
aumenta gradualmente hasta 400 mg en un periodo de 5 semanas.
La dosis a partir de entonces, desde el ciclo 3 hasta el ciclo 12, es
de 400 mg al dia.

En el caso de la leucemia linfocitica crénica, la eleccion del
tratamiento de primera linea depende especialmente de la edad y
del estado general de salud del paciente, asi como de la presencia
0 ausencia de determinadas mutaciones genéticas en las células
tumorales, como la delecion 17p (o la eliminacion 17p) o la
mutacién en el gen TP53, que son factores de mal prondstico. En
ausencia de cualquiera de estas mutaciones, la combinacion de
los 2 citotdxicos fludarabina + ciclofosfamida + el anticuerpo
anti-CD20 rituximab es una opcidn que se ofrece a los pacientes
que pueden tolerar sus efectos adversos. Para los pacientes de
mas edad o mas fragiles, es mas recomendable utilizar una
quimioterapia con menos efectos adversos, como la combinacion
del citotdxico clorambucil + un anticuerpo anti-CD20. En
presencia de una delecioén 17p o una mutacién del gen TP53, a
veces se ofrece un inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton
(como ibrutinib), aunque no se ha demostrado que prolongue la
supervivencia [1-3].

El venetoclax inhibe la proteina BCL2 —que se suele
sobreexpresar en las células tumorales de los pacientes con
leucemia linfocitica cronica y que impide la muerte de tales
células—. Venetoclax ya estaba autorizado en la Unién Europea
para tratar a determinados pacientes con leucemia linfocitica
cronica, y actualmente también se ha autorizado como
tratamiento de primera linea, en combinacion con el anticuerpo
anti-CD20 obinutuzumab [4, 5].

Su evaluacion se bas6 principalmente en un ensayo aleatorizado
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no ciego que comparé la combinacion venetoclax +
obinutuzumab, con la de clorambucilo + obinutuzumab, en 432
pacientes que no habian recibido tratamiento previo, con una
edad promedio de 72 afios. Dado que la mayoria de los pacientes
también padecian otras enfermedades (no especificadas),
probablemente no eran candidatos adecuados para quimioterapia
intensiva. EI 12% de los pacientes presentaba una delecion 17p o
una mutacion en el gen TP53 [3, 5].

En un analisis planificado por protocolo, realizado cuando se
habia dado seguimiento durante al menos 29 meses a la mitad de
los pacientes, el porcentaje de pacientes cuya enfermedad habia
empeorado o que habian fallecido (el criterio de valoracion
primario) fue de aproximadamente 14% en el grupo de
venetoclax, frente al 36% en el otro grupo (diferencia
estadisticamente significativa). La diferencia tuvo su origen en
una menor incidencia de progresion de la enfermedad en el grupo
que recibio venetoclax, ya que los dos grupos presentaron tasas
de mortalidad similares: alrededor del 8,5% [3, 5].

Se realiz6 un analisis exploratorio, sin analisis estadistico, tras
una mediana de seguimiento de 52 meses. La proporcion de
pacientes cuya enfermedad habia empeorado o que habian
fallecido fue de aproximadamente el 28% en el grupo de
venetoclax, frente al 64% en el otro grupo. Para entonces,
alrededor del 16% de los pacientes del grupo de venetoclax
habian fallecido, en comparacion con un 19% en el otro grupo
[3]. El tratamiento de primera linea es una indicacion amplia,
pero la combinacion de venetoclax + obinutuzumab no se ha
comparado con la quimioterapia intensiva en pacientes con buen
estado general de salud, y se han obtenido datos de evaluacién
limitados en pacientes con delecion 17p o mutacién del gen
TP53.

Los efectos adversos del venetoclax incluyen: sindrome de lisis
tumoral, trastornos hematoldgicos, infecciones, trastornos
gastrointestinales y, posiblemente, otros canceres [6]. Estos
efectos adversos se sumaran a los del obinutuzumab,
principalmente: infecciones, canceres, alergias y trastornos
hematol6gicos y cardiacos [7]. En el ensayo clinico descrito
anteriormente, se notificaron efectos adversos graves en
aproximadamente el 49% de los pacientes del grupo de
venetoclax, frente al 42% en el otro grupo. Los efectos adversos
mas frecuentes fueron las infecciones, notificados en el 19% de
los pacientes frente al 14%. En el grupo de venetoclax +
obinutuzumab fallecieron 16 pacientes (7,4%) debido a un
evento adverso distinto de la progresién de la enfermedad, en
comparacion con 8 pacientes (3,7%) en el grupo de clorambucilo
+ obinutuzumab, incluyendo a 5 versus 1 muerte relacionada con
infecciones. Durante el ensayo, el 13,7% de los pacientes del
grupo tratado con venetoclax desarrollaron un segundo cancer,
frente al 10,3% del grupo de comparacion [3, 5]. No se
produjeron efectos adversos que no se hubieran descrito
anteriormente [5].
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Resistencia Antimicrobiana

La urgente amenaza de las infecciones farmacorresistentes: proteger a la infancia en todo el mundo.
Nota de orientacion de UNICEF sobre la resistencia a los antimicrobianos.
UNICEF, 21 de agosto de 2023.
https://www.unicef.org/media/148531/file/La-urgente-amenaza-de-las-infecciones-farmacorresistentes-2023.pdf

En esta nota de orientacion se tratan las repercusiones de la documento se hace un repaso de los programas vigentes de
resistencia a los antimicrobianos (RAMI) en la capacidad de UNICEF, muchos de los cuales influyen de manera directa
UNICEF de lograr su mision y objetivos para la infancia y, (especificos sobre la RAMI) e indirecta (relacionados con la

ademas, se analiza el modo en que la pandemia de COVID-19 ha  RAMI) en la respuesta frente a la RAMI, y se determinan
dificultado aun maés la labor de lucha contra la grave y creciente posibles esferas estratégicas para la colaboracion futura con
amenaza mundial que supone la RAMI para la supervivencia, el respecto a las cuales UNICEF presenta ventajas comparativas
crecimiento y el desarrollo de los nifios y las nifias. En el para la respuesta mundial frente a la RAMI.

La Comision Europea pide medidas urgentes contra la resistencia a los antimicrobianos
(European Commission calls for urgent action on antimicrobial resistance)
Comision Europea, 17 de noviembre de 2023
https://health.ec.europa.eu/latest-updates/european-commission-calls-urgent-action-antimicrobial-resistance-2023-11-17_en
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: costo de la resistencia antimicrobiana en Europa, prioridad de maés de 600.000 nuevas infecciones y ahorrar mas de €2.500

salud en Europa, gestién de antibiéticos millones anuales a los sistemas de salud.

La lucha contra la resistencia a los antimicrobianos (RAMI) es En palabras de Stella Kyriakides, Comisaria de Salud y

una de las prioridades méas importantes de la Comision y se ha Seguridad Alimentaria: "La lucha contra la RAMI es una
incluido en muchas actividades de la Unién Europea a favor de la prioridad de salud pablica y una necesidad econdmica. Las cifras
Salud (European Health Union). Hoy, justo antes del Dia son preocupantes y ponen de manifiesto la necesidad de tomar
Europeo de Concienciacion sobre los Antibicticos (EAAD), el medidas urgentes y ambiciosas. Debemos trabajar juntos, los
Centro Europeo para la Prevencion y el Control de las Estados miembros, las partes interesadas y los ciudadanos, para
Enfermedades (ECDC) ha publicado datos que muestran que garantizar que se toman todas las medidas necesarias para

entre 2019 y 2022 ha habido cierto avance hacia alcanzar el alcanzar los objetivos acordados".

objetivo de reducir el uso de antimicrobianos en un 20 % antes

del 2030. La RAMI es también un componente clave de la revision de la

o legislacion farmacéutica presentada la primavera pasada, en
Aunque el uso general a largo plazo de antibicticos entre 2019y consonancia con la Recomendacién del Consejo sobre la

2022 disminuy6 en toda la UE/EEE (Espacio Econémico intensificacion de las medidas de la UE para luchar contra la
Europeo), su consumo volvié a aumentar en 2022, ya que RAMI en el marco de la estrategia "Una sola salud". Por
muchos europeos retomaron su modo de vida previo a la ejemplo, en junio de 2023, los Ministros de Sanidad de la UE

pandemia de covid-19. Un estudio realizado por la OCDE parala  respaldaron una propuesta de la Comision sobre las acciones para
Comision Europea advierte que la RAMI cuesta a los paises de la  combatir la RAMI y acordaron el objetivo de reducir el consumo

UE/EEE unos €11.700 millones al afio. Si cada paisde la de antimicrobianos en humanos en un 20%, y reducir a la mitad
UE/EEE invirtiera anualmente €3,40 per capita en intervenciones |55 ventas totales de antimicrobianos utilizados para animales de
contra la RAMI en los sectores de la salud humana y la granjay en la acuicultura antes de 2030 en la UE.

alimentacidn, se podrian prevenir mas de 10.000 muertes, evitar
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Barreras al descubrimiento de nuevos antibidticos
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: retorno a la inversion en el desarrollo de antibiéticos,
beneficios de desarrollar antibioticos, Xenleta, Nabriva
Therapeutics, lefamulina, Zemdri, plazomicina, Achaogen, Entasis
Therapeutics

Un articulo publicado en el Wall Street Journal (WSJ) [1] afirma
que la necesidad de desarrollar antibi6ticos para combatir las
superbacterias en rapida evolucion esta atrapada en un modelo de
negocios que no funciona.

Segun el WSJ, desde el 2017, la FDA ha aprobado la
comercializacion de antibioticos producidos por seis empresas, y
todas ellas o bien se han declarado en bancarrota, han sido
adquiridas o estan cerrando. Alrededor del 80% de los 300
cientificos que trabajaban en esas empresas han abandonado el
desarrollo de antibidticos. EI motivo de ese fracaso es que la
estrategia de vender grandes cantidades al precio més elevado
posible funciona para los tratamientos contra la demencia o el
cancer, pero no funciona con los antibi6ticos.

Los antibi6ticos nuevos se deben utilizar lo menos posible, y
durante el menor tiempo posible para evitar que las bacterias
desarrollen resistencia. Las empresas les han puesto un precio
100 veces superior al de los antibi6ticos genéricos, que los
médicos han recetado durante décadas y que cuestan unos pocos
dolares por dosis. La mayoria se han vendido mal.

El precio de las acciones de algunas de estas empresas ha
disminuido. El precio de las acciones de Nabriva Therapeutics se
ha reducido en un 99,00%, por lo que la empresa ha despedido a
los empleados que le quedaban y busca comprador. Todo esto
solo cuatro afios después de que la FDA aprobara su antibiético
Xenleta para la neumonia. Nabriva fijo el precio de un
tratamiento de cinco dias de Xenleta (Ilefamulina) en mas de
US$1.000. Los antibidticos genéricos para tratar a las personas
que desarrollan neumonia fuera de los hospitales suelen costar
menos de US$100. Menos de 100 de los 800 hospitales a los que
se dirigioé Nabriva lo compraron.

El afio en que se aprob6 Zemdri (plazomicina), Achaogen gasté
casi US$200 millones en su fabricacion, comercializacién y otros

gastos, y sus ventas generaron US$800.000. El precio de las
acciones de Achaogen cayd mas del 96% desde el momento de la
aprobacién en junio de 2018 hasta el final del primer trimestre de
2019, y la empresa se declaré en bancarrota ese mismo afio.

Entasis Therapeutics, una empresa dedicada al desarrollo de
antibioticos surgida de AstraZeneca, fue adquirida por el holding
Innoviva en 2022. La mayoria de los cientificos que trabajaban
en Entasis ya no se dedican al desarrollo de antibi6ticos.

Algunos expertos opinan que el desarrollo de antibidticos nuevos
se debe estimular con incentivos similares a los que se utilizan en
el caso de las enfermedades raras.

La Ley de Medicamentos Huérfanos de 1983 ofrece subsidios,
exenciones fiscales y afios adicionales de exclusividad comercial
a los fabricantes de medicamentos que desarrollan tratamientos
para enfermedades que afectan a menos de 200.000 residentes en
EE UU. Esto ha facilitado el desarrollo de la terapia génica para
la distrofia muscular de Duchenne y del tratamiento para la
esclerosis lateral amiotréfica. Los medicamentos para
enfermedades raras suelen costar mas de US$100.000 dolares al
afio.

Sarepta Therapeutics cobra US$3,2 millones por el Gnico
tratamiento contra la distrofia muscular, Elevidys
((delandistrogene moxeparvovec-rokl).

En 2019, el Reino Unido empez6 a utilizar un modelo de
suscripcion para pagar por los antibiéticos nuevos a los
fabricantes de medicamentos, que es independiente de la
cantidad de ventas y se basa en su posible valor para la salud
publica. Los legisladores estadounidenses estan considerando
estrategias similares.

Fuente Original

1. Dominique Mosbergen. The World Needs New Antibiotics. The
Problem Is, No One Can Make Them Profitably.New drugs to defeat
‘superbug’ bacteria aren’t reaching patients. WSJ Sept. 26, 2023
https://www.wsj.com/tech/biotech/antibiotics-drug-development-
business-fda-aa5b4f00

Abordar la resistencia a los antimicrobianos en las politicas globales para mejorar la preparacion y respuesta ante una
pandemia (Addressing Antimicrobial Resistance Within Global Processes to Improve Pandemic Preparedness and Response)
Meédicos Sin Fronteras, Issue Brief, 15 de noviembre de 2023
https://msfaccess.org/addressing-antimicrobial-resistance-within-global-processes-improve-pandemic-preparedness

(de libre acceso en inglés)
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: preparacion para pandemias, Plan de Accion Mundial sobre
la resistencia antimicrobiana, PPR, prevencion y respuesta a
pandemias

La aparicion y propagacion de la resistencia a los
antimicrobianos (RAMI) representa un grave desafio para la
salud mundial. Solo en 2019, la RAMI causé 1,27 millones de
muertes.

Los gobiernos han asumido una serie de compromisos para
enfrentar la RAMI, por ejemplo, el Plan de Accién Mundial
(PAM) de 2015 sobre la RAMI. Sin embargo, las prioridades
sanitarias contrapuestas y la falta de recursos, sobre todo en
paises con altos indices de pobreza, han impedido avanzar hacia
el cumplimiento de estos compromisos.

La respuesta global a la RAMI se puede beneficiar de las
iniciativas que se estan proponiendo para la prevencion,
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preparacion y respuesta a las pandemias (PPR), en vista de sus

importantes superposiciones. Ambos retos mundiales exigen Este informe pone de relieve las oportunidades que ofrecen las
solidaridad internacional en lugar de medidas nacionalistas; una negociaciones en curso sobre el plan de prevencion, preparacién
gobernanza integradora y mecanismos de financiacion sélidos; y respuesta a la pandemia para lograr avances significativos en
mayor capacidad de vigilancia y de laboratorio; inversiones materia de RAMI y recomienda objetivos concretos e indicadores
significativas en recursos humanos e infraestructuras para la medibles sobre cuestiones de importancia mutua.

prestacion de servicios de salud, asi como un mejor acceso a las
soluciones médicas existentes y futuras.

Grupo de trabajo sobre vigilancia genémica. Revision de la evidencia y recomendaciones para aplicar la genémica a la
vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos: informes de un grupo internacional de expertos
(Genomics Surveillance Working Group. Evidence review and recommendations for the implementation of genomics for antimicrobial
resistance surveillance: reports from an international expert group).
Baker KS, Jauneikaite E, Nunn JG et al. SEDRIC Genomics Surveillance Working Group
Lancet Microbe. 2023;4(12):1035-e1039. doi: 10.1016/S2666-5247(23)00281-1. (de libre acceso en inglés)
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Resumen imagen de alta resolucion del perfil RAMI de las bacterias

Casi un siglo después del inicio de la era de los antibidticos, que causantes de infecciones y aportan informacion procesable en

se han asociado a mejoras incomparables en la salud humanay a tiempo real para tratar y prevenir la infeccion. Sin embargo, antes
reducciones en la mortalidad por infecciones, cada dia hay menos  de que las tecnologias genémicas se puedan adoptar como parte

planes de desarrollar nuevos antibiéticos, lo que aunado a la estandar de la vigilancia rutinaria de la RAMI en todo el mundo
inevitable propagacion de la resistencia a los antimicrobianos se tendran que superar muchos obstaculos. En consecuencia, el
(RAMI) se convierte en un importante reto mundial. Consorcio de Vigilancia y Epidemiologia de las Infecciones
Histéricamente, la vigilancia de las bacterias con RAMI se ha Resistentes a los Medicamentos convocd a un grupo de expertos
basado en el anélisis fenotipico de aislamientos tomados de los para evaluar las ventajas y los retos de la utilizacion de la
individuos infectados, que proporciona una perspectiva de baja gendmica en la vigilancia de la RAMI. En la presente Serie, se
resolucion de la epidemiologia que subyace a una infeccion detallan estos debates y se ofrecen recomendaciones del grupo de
individual o a un brote mas amplio. En los Gltimos afios se han trabajo que pueden ayudar a hacer realidad los enormes

ido adoptando nuevas y potentes tecnologias genémicas que beneficios que podria aportar la gendmica en la vigilancia de la

pueden revolucionar la vigilancia de las RAMI, pues ofrecenuna  RAMI.

Estudio de farmacovigilancia sobre el riesgo de infeccién por Clostridioides difficile asociada a antibioticos, basado en informes
de la base de datos EudraVigilance: Andlisis de algunos de los antibidticos mas utilizados en las unidades de cuidados
intensivos (A Pharmacovigilance Study Regarding the Risk of Antibiotic-Associated Clostridioides difficile Infection Based on
Reports from the EudraVigilance Database: Analysis of Some of the Most Used Antibiotics in Intensive Care Units)

Vintila BI, Arseniu AM, Morgovan C, Butuca A, Sava M, Birlutiu V, Rus LL, Ghibu S, Bereanu AS, Roxana Codru I, et al..
Pharmaceuticals. 2023; 16(11):1585. https://doi.org/10.3390/ph16111585
https://www.mdpi.com/1424-8247/16/11/1585 (de libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2024; 27 (1)

Tags: ceftriaxona, colistimetato, ciprofloxacino, gentamicina, ciprofloxacina (28%) y la piperacilina/tazobactam (21%).
linezolid, meropenem, piperacilina/tazobactam, antibidticos que se Ademas, el anélisis de desproporcionalidad mostré que todos los
asocian a infecciones antibidticos estudiados tenian menor probabilidad de notificacion

que la clindamicina.
Resumen

La bacteria anaerobia grampositiva Clostridioides difficile (CD) Solo con los datos de EV, no se puede establecer una relacion
puede producir una gran cantidad de exotoxinas, contribuyendo a  -5ysal entre un medicamento y la aparicion de una reaccion

las infecciones nosocomiales, y es la causa mas frecuente de adversa, ya que los fenémenos de infranotificacion,

diarrea infecciosa asociada a los servicios de salud. Utilizando sobrenotificacion y sesgo de notificacion pueden influir en los

las notificaciones espontaneas de casos individuales de resultados.

problemas de seguridad de EudraVigilance (EV), realizamos un

analisis descriptivo de los casos de infeccion por Clostridioides Basandose en el anélisis de los datos recogidos, este estudio

difficile (ICD) que notificaron de forma espontanea una reaccion  gprava la importancia de los programas de vigilancia y

adversa relacionada con el uso de ceftriaxona, colistimetato, seguimiento del consumo de antibiéticos. Ademés, es esencial

ciprofloxacino, gentamicina, linezolid, meropenem y utilizar pruebas de laboratorio estandarizadas para definir con

piperacilina/tazobactam. exactitud la naturaleza de la ICD. Para prevenir esta infeccion,
. o . los especialistas deben colaborar y adherirse de forma estricta a

La mayoria de las notificaciones de RAMI registradas en EV los programas de administracion de antibiGticos, las practicas de

relacionadas con la ICD se asociaron a la ceftriaxona (33%), la higiene y los protocolos de aislamiento.
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Aumento de consumo de antibioticos en la cria de animales para la alimentacion
Salud y Farmacos
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Tags: antibidticos de importancia médica, antibioticos en
veterinaria, resistencia a los antibiéticos, tetraciclinas, macrolidos

Segun un articulo de Ed Silverman [1], la venta de antibi6ticos
de importancia médica administrados al ganado aumenté un 4%
en EE UU en 2022, lo que llevé a los defensores a quejarse de
que no se esta haciendo lo suficiente para frustrar la resistencia a
los antibidticos.

La venta y distribucidn de tetraciclina, que representaba el 65%
de los antibidticos de importancia médica administrados al
ganado, aumenté un 4%, y la venta y distribucion de macrélidos,
que representaron el 9% de las ventas nacionales totales de
dichos medicamentos, aumentd un 8%.

Estas cifras son desalentadoras para muchos, incluyendo para
Niman Ranch, una red de mas de 600 agricultores y ganaderos
familiares independientes que producen carne de cerdo, ternera y
cordero sin antibidticos.

A pesar de este aumento, los datos de la FDA mostraron una
disminucion del 36% en la venta de antibidticos de importancia
médica administrados a estos animales productores de alimentos
desde 2015, cuando alcanzaron su punto maximo. El informe
también sefial6 que las ventas habian caido un 32% desde 2012,
cuando se empezaron a recopilar los datos en respuesta a las
preocupaciones por la resistencia a los antibi6ticos debido a los
medicamentos administrados al ganado.

Un portavoz del Instituto de Salud Animal, un grupo comercial
de fabricantes de medicamentos que comercializan antibi6ticos
para su uso en ganado productor de alimentos, dijo que “no se

pueden sacar muchas conclusiones de este informe que muestra

pocos cambios en las ventas de antibioticos. Ademas de las
debilidades inherentes a los datos de ventas, varios factores
influyen en el uso de antibiéticos, incluido el nimero de
animales y las amenazas de enfermedades. Sin embargo, para
otros "El informe ilustra claramente el fracaso de la industria
ganadera estadounidense y del enfoque de la FDA ante el
problema del uso excesivo de antibiéticos", dijo Steven Roach,
que dirige el programa de alimentos seguros y saludables de la
organizacion sin animo de lucro Food Animal Concerns Trust,
que aspira a limitar el uso de antibiéticos en veterinaria.

En cambio, en Europa, en 2022, las ventas de antibioticos en
veterinarios disminuyeron en un 12,7% respecto al afio anterior,
segun un informe publicado el mes pasado por la Agencia
Europea de Medicamentos, que evalud los datos proporcionados
por 31 paises del Espacio Econémico Europeo, asi como Reino
Unido y Suiza.

En 2017, la FDA inici6 un programa voluntario para alentar a los
fabricantes de medicamentos a eliminar el texto del etiquetado de
los productos que indica que los antibiéticos pueden usarse para
aumentar de peso en el ganado. Pero los antibidticos ain se
pueden usar para prevenir y tratar enfermedades, lo que los
grupos defensores argumentan que es una laguna juridica, porque
muchos antibidticos aprobados para el aumento de peso también
lo estan para prevenir y tratar enfermedades.

Fuente Original

1. Ed Silverman. Amid fears of superbugs, sales of antibiotics used in
food-producing livestock rose last year. Stanews, Dec. 11, 2023.
https://www.statnews.com/pharmalot/2023/12/11/antibiotics-
antimicrobials-food-livestock-cattle-cows-pig-hog-poultry-chickens-
fda-rancher-farmer/

Guia AWaRe (Acceso, Precaucion y Reserva) de la OMS para el uso de antibioticos - Infografias
OMS, 5 de febrero de 2024
https://www.who.int/es/publications/i/item/WHO-MHP-HPS-EML-2022.02

La resistencia a los antimicrobianos (RAMI) es una amenaza
para la salud y el desarrollo mundiales y contribuye a millones de
muertes en todo el mundo cada afio. El uso inadecuado y
excesivo de antibioticos esta provocando un aumento de la
RAMI y esta afectando negativamente a la efectividad de estos
medicamentos criticos. A través del Plan de accién mundial
sobre la resistencia a los antimicrobianos, la OMS esta
trabajando para mejorar la vigilancia de la resistencia a los
antimicrobianos y reducir el consumo inapropiado de
antibiéticos.

Se reconoce la necesidad de contar con recursos sencillos para
mejorar la calidad de la prescripcion de antibiticos a nivel
mundial. Con el fin de abordar esta necesidad, la OMS ha
adoptado un enfoque pragmatico para desarrollar directrices
simples y préacticas sobre cémo utilizar los antibi6ticos.
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El libro de la clasificacion AWaRe de antibidticos de la OMS
ofrece pautas concisas y basadas en la evidencia sobre la
eleccién, dosis, via de administracién y duracién del tratamiento
antibiodtico para mas de 30 de las infecciones clinicas mas
frecuentes en nifios y adultos, tanto en la atencién primaria de
salud como en el contexto hospitalario. La informacidn de este
libro respalda las recomendaciones sobre los antibidticos
enumeradas en la Lista Modelo OMS de Medicamentos
Esenciales y Medicamentos Esenciales para Nifios y en la
clasificacion de antibidticos AWaRe de la OMS, cuyas siglas se
refieren a «acceso-precaucion-reserva.

El libro de la clasificacion AWaRe de antibiéticos de la OMS
incluye infografias especificas para cada infeccion tanto en
adultos como en nifios, que proporcionan una guia de referencia
de consulta rapida para los trabajadores de la salud en el lugar
donde se presta la atencion.


https://www.statnews.com/pharmalot/2023/12/11/antibiotics-antimicrobials-food-livestock-cattle-cows-pig-hog-poultry-chickens-fda-rancher-farmer/
https://www.statnews.com/pharmalot/2023/12/11/antibiotics-antimicrobials-food-livestock-cattle-cows-pig-hog-poultry-chickens-fda-rancher-farmer/
https://www.statnews.com/pharmalot/2023/12/11/antibiotics-antimicrobials-food-livestock-cattle-cows-pig-hog-poultry-chickens-fda-rancher-farmer/
https://www.who.int/es/publications/i/item/WHO-MHP-HPS-EML-2022.02
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Datos nuevos revelan que un tercio de la poblacion de 14 paises de la Region Europea de la OMS consume antibioticos sin
prescripcion médica (New data reveal a third of the population in 14 countries of the WHO European Region consumes antibiotics
without a medical prescription)

WHO, 23 November 2023
https://www.who.int/europe/news/item/23-11-2023-control-antibiotic-misuse-or-the-drugs-won-t-work--warn-who-experts

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: automedicacion, consumo de antibioticos sin receta médica,
resistencia antimicrobiana, gestion apropiada de antibiéticos

La OMS reconoce que la resistencia a los antimicrobianos
(RAMI) es una de las 10 amenazas principales para la salud
publica mundial, y se estima que en el mundo hay unos 5
millones de muertes anuales asociadas a la RAMI. Mas de medio
millén de estas muertes se producen en la Region Europea de la
OMS, que comprende 53 Estados miembro de Europa y Asia
central.

La RAMI se produce cuando los microorganismos desarrollan
capacidad para resistir a los farmacos antimicrobianos que se
suelen utilizar para eliminarlos y asi tratar las infecciones. Los
diversos tipos de antimicrobianos -como los antibidticos contra
las bacterias, los antivirales contra los virus y los antiflngicos
contra los hongos- atacan tipos especificos de microorganismos.
Aungue la RAMI es un fendmeno natural, el desarrollo y la
propagacion de superbacterias se ven acelerados por el uso
indebido de antimicrobianos, dificultando el tratamiento eficaz
de las infecciones.

La alarmante realidad es que, sin una intervencion inmediata, la
RAMI podria provocar hasta 10 millones de muertes al afio en
2050. Ademas, esta carga recae de forma desproporcionada en
los paises de ingresos bajos y medios, lo que agrava las
desigualdades en salud del mundo.

Nuevos datos

La OMS/Europa ha realizado una encuesta estandarizada en méas
de una docena de paises de la Regién Europea de la OMS,
concretamente en los Balcanes Occidentales, el Caucaso y Asia
central (incluida Turquia), que aporta datos sobre los
conocimientos, actitudes y comportamientos en torno al uso de
antibidticos y la RAMI. Es la primera encuesta de este tipo que
se realiza en estos paises, y todos ellos dieron su pleno apoyo a la
investigacion.

Los resultados se han publicado en la revista Frontiers. En la
encuesta se utilizé la misma metodologia y las mismas preguntas
que en una encuesta establecida que se realiza periédicamente en
la Union Europea (UE). La realizacion de encuestas de este tipo,
en estrecha colaboracién con la Comision Europea, permite que
la OMS tenga una vision de conjunto paneuropea. Esta imagen
clara de la situacion actual permite supervisar los avances y en el
futuro permitird hacer una evaluacién de las intervenciones.

En la encuesta participaron 8.221 personas de 14 paises, la mitad
de las cuales declararon haber tomado antibi6ticos orales en los
Gltimos 12 meses. Los médicos prescribieron o administraron
directamente la mayoria (67%) de los antibidticos. Las razones
que mencionaron para tomar antibiéticos fueron resfriados
(24%), sintomas gripales (16%), dolor de garganta (21%) y tos
(18%). Esto es motivo de preocupacién porque estos sintomas
suelen estar causados virus, que no responden al tratamiento con
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antibioticos. La experiencia médica es esencial para hacer un
diagndstico correcto y determinar si el tratamiento apropiado es
con antibidticos.

La encuesta también puso de manifiesto la falta de adherencia a
la norma de solo consumir antibi6ticos bajo prescripcion médica.
En los 14 paises, un tercio (33%) de los encuestados consumia
antibioticos sin receta médica. En algunos paises, mas del 40%
de los antibi6ticos se obtuvieron sin prescripcion médica. En
cambio, la encuesta equivalente realizada en toda la UE en 2022
revel6 que solo el 8% de los encuestados consumia antibiéticos
sin receta.

La encuesta de la OMS/Europa también pone de relieve las
lagunas en el conocimiento de la poblacién; solo el 16% de los
encuestados respondié correctamente a las 4 preguntas
relacionadas con conceptos generales. Esto podria indicar que,
inadvertidamente, la gente esta tomando antibio6ticos por razones
equivocadas. La mayoria de los encuestados (67%) era
consciente de que el uso innecesario de antibiéticos puede
volverlos menos eficaces; sin embargo, casi la mitad (43%) dijo
incorrectamente que los antibi6ticos son eficaces contra los virus
(no lo son).

Igual de preocupante es el hecho de que sélo el 37% (y solo el
23% en la investigacion de la UE) declaré haber recibido alguna
informacion sobre la importancia de evitar el uso innecesario de
antibioticos durante el Gltimo afio. Esto pone de manifiesto la
urgente necesidad de mejorar comunicacion en materia de salud
publica, para que sea mas clara y especifica.

"Esta investigacion muestra claramente la necesidad de
educacioén y concienciacion”, declaré Robb Butler, director de la
Division de Enfermedades Transmisibles, Medio Ambiente y
Salud de la OMS/Europa. "Todos los paises de nuestra Region
tienen normativas para proteger a los valiosos antibi6ticos de su
uso indebido, por ejemplo, impidiendo la venta libre sin receta.
La aplicacion de estas normativas resolveria la mayor parte del
uso indebido de antibidticos entre los seres humanos".

El Sr. Butler prosigui6: "Otros factores que impulsan la RAMI se
originan en las normas sociales y culturales aprendidas en las
comunidades, por ejemplo, no completar un tratamiento con
antibidticos para guardar algunos para la préxima vez que se
enferme, o compartirlos con un pariente o vecino enfermo.
Cambiar estos comportamientos aprendidos requiere tiempo, por
lo que al planificar las intervenciones es imprescindible
aprovechar al maximo los conocimientos culturales y de
comportamiento”.

Perspectivas conductuales y culturales

A medida que se intensifican los esfuerzos mundiales para
controlar la RAMI, las ciencias sociales y del comportamiento se
perfilan como areas de conocimiento y experiencia cruciales,
aunque infrautilizadas, que pueden orientar las intervenciones


https://www.who.int/europe/news/item/23-11-2023-control-antibiotic-misuse-or-the-drugs-won-t-work--warn-who-experts
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para el control de la RAMI, aumentando radicalmente su inadecuada. Las ciencias del comportamiento y los analisis del

impacto. contexto cultural desempefian un papel fundamental a la hora de
comprender y abordar todos estos comportamientos. Pueden

"El uso de medicamentos antimicrobianos esta intrinsecamente proporcionar informacién critica sobre las barreras y los

ligado al comportamiento humano y profundamente arraigado en  impulsores del comportamiento, ayudando en el desarrollo de
contextos sociales y culturales, moldeados por nuestras actitudes,  intervenciones efectivas”, afiadi6 el Dr. Lo Fo Wong.

politicas y por las opciones disponibles”, coment6 el Dr. Danilo

Lo Fo Wong, Asesor Regional para el Control de la Resistenciaa  "Alentamos y apoyamos a los paises para que disefien y lleven a

los Antimicrobianos. cabo intervenciones conductuales especificas, utilizando la

orientacion proporcionada en nuestra en nuestra metodologia
“Conservar la eficacia de los medicamentos antimicrobianos TAP (Adaptacion de los programas de resistencia a los
requiere intervenciones en muchos niveles, como la vacunacion antimicrobianos).

oportuna, una mejor higiene y la reduccidn de la prescripcion

Los debates de CA+ de la OMS sobre el acceso a patégenos y la distribucién de beneficios: situacién actual
(The WHO CA+ discussions on pathogen access and benefit sharing: State of play)
Nirmalya Syam
South Centre, Policy Brief No. 123, 14 de diciembre de 2023
https://www.southcentre.int/policy-brief-123-14-december-2023/

Este informe explora el alcance de un mecanismo de acceso a a través de un instrumento especializado de la OMS como el
patdgenos y distribucion de beneficios (PABS) de la sistema PABS en el marco del CA+ de la OMS, el texto actual
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como posible sigue siendo deficiente en cuanto a la puesta en practica efectiva
resultado de las negociaciones en curso en el Organo de un reparto justo y equitativo de los beneficios.
Intergubernamental de Negociacion (INB) de la OMS para un
Convenio, Acuerdo u otro Instrumento de la OMS (WHO CA+) Para ello, es fundamental que en las disposiciones por las que se
para la prevencion, preparacion, respuesta y recuperacion ante establece el sistema PABS se incluyan disposiciones detalladas
pandemias (PPRR). sobre los acuerdos normalizados de transferencia de material, el
acceso a los datos relativos a su informacion sobre secuencias
Tras siete sesiones del INB, persisten diferencias sustanciales gendmicas y obligaciones especificas sobre la distribucion de
entre los paises desarrollados y en desarrollo sobre el sistema beneficios monetarios y no monetarios por parte de los
PABS. Aunque el texto contiene obligaciones especificas sobre el receptores de material patdgeno e informacion sobre secuencias.
intercambio rapido de material patégeno e informacion sobre Por lo tanto, es importante que las propuestas que han hecho a
secuencias genéticas que reflejan el interés primordial de los este respecto los paises en desarrollo se incorporen al proyecto de

paises desarrollados por obtener dicho acceso fuera del marco del  texto de negociacion.
Protocolo de Nagoya del Convenio sobre la Diversidad Biologica

Mejornado la prescripcion de antibioticos al dar el alta hospitalaria
(Combating Inappropriate Abx Prescribing at Hospital Discharge)
Gina Shaw
Pharmacy Practice News, 4 de diciembe de 2023
https://www.pharmacypracticenews.com/Clinical/Article/12-23/Combating-Inappropriate-Abx-Prescribing-at-Hospital-

Discharge/72278
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: transferencia de pacientes entre servicios de salud, adherencia  dias de terapia para 100 pacientes seleccionados al azar reveld
al tratamiento antibiotico, gestion de antibioticos al transferir al que el 18% de las prescripciones de quinolonas no se adherian a
paciente, el farmacéutico y la gestion de antibiéticos las recomendaciones de la FDA, inform6 Nicholas J. Mercuro,
) B PharmD, farmacéutico que vigila la gestion adecuada de
Durante la reunién anual de expertos “IDWeek 2023” se dijo que  aptimicrobianos en Maine Medical Center, que en el momento de

sigue siendo frecuente prescribir antibioticos orales de forma hacer el analisis formaba parte del personal de Henry Ford
inadecuada al dar el alta hospitalaria. Sin embargo, se sabe que
aun modestas intervenciones especificas al transferir al paciente El Dr. Mercuro también cité un estudio de Vaughn et al, que
de un servicio de salud a otro pueden tener un impacto encontrd que casi la mitad de los pacientes que recibieron
significativo. tratamiento por infeccion usaban los antibidticos de forma

. . inadecuada en el momento del alta: el 56,9% tenian neumonia y
Para poner un ejemplo, el programa de gestion de el 38,7% tenian una infeccion del tracto urinario. La categoria
antimicrobianos (ASP) del Sistema de Salud Henry Ford evaluo mas frecuente de prescripcion inadecuada fue la duracién
un solo mes de prescripciones de quinolonas en el momento de excesiva; en el caso de la neumonia, el 63,1% de los dias por los

dar de alta a pacientes adultos. La evaluacién de un total de 855
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que se prescribieron después del alta representaban una duracion
excesiva (Clin Infect Dis 2021;73[11]:e4499-¢4500).

"La duracion excesiva es un factor importante en la prescripcion
inadecuada de antibidticos al dar el alta, y la mayor parte de esa
duracion excesiva se refiere al periodo después del alta", dijo el
Dr. Mercuro. “Y cada dia importa. En un estudio que involucro a
dos grandes cohortes de pacientes que recibieron antibidticos
para la neumonia, aproximadamente uno de cada cinco desarroll6
eventos adversos, y el riesgo relativo de desarrollar
Clostridioides difficile aument6 en un 9% con cada dia de
tratamiento con antibioticos. Estas cosas importan” (JAMA
Intern Med 2017;177[9]:1308-1315).

El Dr. Mercuro cit6 cinco pasos clave para disefiar un programa
solido de intervencion:

. Identificar las necesidades y oportunidades locales. "La gente
se identifica con los datos locales", dijo. "Se puede presentar
literatura general, pero algunas personas solo responderan a 'lo
que esta pasando en mi hospital'.

2.Hacer un analisis de brechas para evaluar nueve areas de
competencia clave (Ver el recuadro). "Una vez haya
identificado sus oportunidades, lo siguiente que debe hacer es
identificar a las partes interesadas y formar su equipo, esto
incluye jefes de departamento, lideres de division, médicos
prescriptores, enfermeras, farmacéuticos clinicos y gerentes de
farmacias para pacientes ambulatorios. También necesitara un
buen equipo informatico”.

. Determine qué intervencion se adapta mejor a los recursos que
tiene disponibles. “La revision especifica que se hace al
momento de dar el alta, por ejemplo, significa que hay que
tener a alguien que observe los datos en el momento del alta,
mientras que las intervenciones que utilizan las historias
clinicas electronicas, como los mensajes para guiar la seleccion
y la duracion de los tratamientos pueden requerir menos
recursos humanos, pero hay que hacer mucha educacion
inicial”, dijo el Dr. Mercuro.

4. Disefiar un diagrama de flujo de trabajo. El plan debe incluir
los siguientes elementos:

o identificacion del paciente, utilizando herramientas de
deteccion y ayudandose con la historia clinica electronica;

o los responsables de la gestion de antibidticos y los equipos
de atencion primaria deben hacer una evaluacion de la
farmacoterapia, utilizando guias locales para la seleccion y
la determinacion de la dosis y la duracion de los
antibioticos;

o valoracion para el alta, a través del didlogo entre el
farmacéutico y el equipo de atencion primaria; y

o colocacion de la orden de alta con nota de transicion de
atencion.

5.Medir y monitorear el éxito de la intervencion. “No lo
configures y lo olvides”, dijo el Dr. Mercuro. “Comparte tus
éxitos, tus oportunidades y dificultades para mejorar.
Contamos con un gran cartel que se actualiza cada mes,
mostrando la cantidad de pacientes atendidos y la adherencia a
la implementacion de los protocolos. La retroalimentacion
positiva, tanto publica como individual, es importante”.
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Nueve capacidades que se deben evaluar durante el analisis
de brechas

1. Datos y medidas locales sobre la prescripcion de
antibidticos durante las transferencias de la atencion

2. Guias para tratar infecciones que incluyan la duracién
optima del tratamiento

3. Recetas electronicas para dar el alta con fechas que
indiquen el final del tratamiento

4. Un equipo de gestion de antimicrobianos que optimice el
uso de los antimicrobianos antes del alta

5. Planes de tratamiento con notas/plantillas estandar que
incluyan la duracion de la terapia y el plan de seguimiento

6. Un mecanismo establecido para identificar a los pacientes
que se acercan al alta

7. Un equipo para gestionar las transferencias de atencion que
incluya a prescriptores, enfermeras, farmacéuticos y
administradores de casos.

8. Un modelo de negocio para implementar la administracion
de antimicrobianos durante las transferencias a otros servicios
de salud.

9. Un proceso para garantizar que el paciente tenga acceso al
antimicrobiano que se le prescribe al darlo de alta.

Hay publicacions que indican que las intervenciones que utilizan
las historias clinicas electronicas han demostrado se exitosas. Por
ejemplo, en el caso de las infecciones urinarias, una politica para
eliminar los resultados de susceptibilidad de las muestras
Klebsiella y Escherichia coli pansusceptibles a las
fluoroquinolonas result6é en una disminucion significativa de las
prescripciones de este grupo de antibidticos al dar el alta, segiin
un estudio reciente publicado por investigadores de la
Universidad de Oklahoma (Open Forum Infect Dis 2023;10
[10]:0fad459). En otro estudio, la implementacion de
prescripciones de antibidticos fijas para cada indicacion mejord
significativamente el uso de antibidticos en el departamento de
emergencias: la seleccion adecuada aumentd del 61% al 80%, la
dosis adecuada del 67% al 78% y la duracion adecuada del 26%
al 34% (Am J Emerg Med 2023;69:5-10). Los planes de
auditoria y retroalimentacion sobre los antibidticos que se
prescriben al dar el alta también han demostrado ser exitosos en
varios estudios, sefial6 el Dr. Mercuro.

Mas evidencia para planificar mejor los antibio6ticos al dar el
alta

Otros resumenes presentados en IDWeek también abordaron la
efectividad y la importancia de las intervenciones destinadas a
mejorar la prescripcion adecuada de antibidticos al dar el alta
hospitalaria. Un estudio de autores del Henry Ford Health
System (resumen 1201), por ejemplo, encontrd que la
implementacion de una herramienta para puntuar la gestion de
los antimicrobianos durante las transferencias de la atencion
(TOC) de los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
y enfermedad pulmonar obstructiva cronica, dirigida por
farmacéuticos dio como resultado un aumento del 13 % en la
puntuacion de pauta antibiotica optimizada al momento del alta,
del 69% al 82%. Es mas, las intervenciones del farmacéutico en
las TOC aumentaron del 4% al 25% en el grupo de intervencion.

"Para mejorar la sostenibilidad de este servicio de farmacia, el
sistema de puntuacién electronica, que incluia la variable
electrénica ASP TOC, se implemento a través de la historia
clinica electronica y lo utilizaron los farmacéuticos hospitalarios



para identificar y priorizar las intervenciones”, dijo la autora
principal Ana Christina Belza, PharmD, farmacéutica clinica. “Se
emitiria una sefial en las siguientes circunstancias: prescripcion
de ceftriaxona, doxiciclina, azitromicina, ampicilina-sulbactam o
moxifloxacino; prescripcion de antibidticos por 48 horas o mas;
y prescripcion para infecciones del tracto respiratorio inferior.
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Luego, el farmacéutico completaria la intervencion, incluyendo
la fecha de finalizacion del tratamiento antibidtico prescrito en el
momento del alta, la redaccion de una nota de progreso ASP
TOC y la introduccion de la orden de alta para que la finalice el
médico”.

Europa. Medicamentos que contienen azitromicina — procedimiento de arbitraje
AEMPS, 24 de noviembre de 2023
https://www.aemps.gob.es/informa/reunion-del-comite-de-medicamentos-de-uso-humano-chmp-de-noviembre-2023/

A peticion de la Comision Europea, el Comité de Medicamentos
de Uso Humano (CHMP), de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), ha iniciado un procedimiento de arbitraje
de los medicamentos que, administrados por via oral o
inyectables, contienen el antibidtico azitromicina.

La resistencia antimicrobiana contra la azitromicina est&
aumentando en la Unién Europea. Por lo tanto, y en vista del
amplio uso de estos medicamentos, se considera justificada una
reevaluacion de los beneficios y riesgos de la azitromicina para
todas las indicaciones autorizadas, para optimizar su uso y
minimizar el riesgo de desarrollo de dichas resistencias
antimicrobianas.

Muchos medicamentos que contienen azitromicina han estado en
uso durante décadas y fueron autorizados por procedimientos
nacionales en la UE. Esto ha dado lugar a grandes diferencias en
la informacion sobre el producto en lo que respecta a las
indicaciones, la dosis y la duracién del tratamiento, asi como la
informacion pertinente sobre seguridad. Estas diferencias pueden
entrar en conflicto con el uso racional de los antibioticos y su
administracion y pueden dar lugar a un mayor desarrollo de
resistencias a la azitromicina.

El CHMP revisara toda la informacién disponible sobre los
beneficios y riesgos de la azitromicina. A continuacién, harg una
recomendacion sobre la conveniencia de modificar sus usos
aprobados en los Estados miembros de la Union Europea.

En Espafia se hace un consumo excesivo de antibidticos para tratar el dolor de muelas, la cistitis y el catarro
El Global, 17 noviembre 2023
https://elglobal.es/farmacia/en-espana-se-hace-un-consumo-excesivo-de-antibioticos-para-tratar-el-dolor-de-muelas-la-cistitis-y-el-

catarro/

Segun el ultimo Observatorio de Tendencias de Cofares, entre el
44 y el 98 por ciento de las prescripciones de antibidticos para las
infecciones del tracto respiratorio se clasifican como
inapropiadas

Alrededor de 35.000 personas mueren cada afio en Europa como
consecuencia de infecciones resistentes, aproximadamente 4.000
de ellas en Espafia, tal y como revela el Gltimo Observatorio de
Tendencias Cofares: “La Resistencia Antibacteriana, juna
amenaza para la salud ptblica?” [1]. Se trata de una iniciativa
elaborada en el marco de la “Semana Mundial de Concienciacion
sobre la Resistencia a los Antimicrobianos”, -impulsada por la
Organizaciéon Mundial de la Salud, bajo el lema “Prevengamos
juntos la resistencia a los antimicrobianos”- y que se celebra del
18 al 24 de noviembre.

Para desarrollar el Observatorio de Tendencias Cofares se ha
analizado, por una parte, la evolucion de la demanda en
farmacias de medicamentos antibi6ticos en los Gltimos afios, y
una investigacion documental y bibliografica para avanzar en el
conocimiento de las patologias donde mas se prescribe este tipo
de farmacos. Entre sus principales conclusiones, este trabajo
pone de manifiesto que se prescribe en exceso este tipo de
farmacos en patologias comunes, tales como el dolor de muelas,
las infecciones de tracto urinario y las infecciones invernales que
afectan a la nariz, los oidos y la garganta.
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Uso inadecuado de los antibioticos

Asimismo, de los resultados obtenidos también se desprende que
en odontologia se prescriben en torno al 10 por ciento del total de
los antibidticos consumidos, de los cuales, se estima que en el 70
por ciento de los casos estas prescripciones no se consideran
adecuadas.

En paralelo, se observa que las infecciones del tracto urinario
(ITU) son la segunda causa mas frecuente de prescripcion de
antibioticos, después de las infecciones respiratorias. De hecho,
una de cada cuatro mujeres recibe antibiéticos inadecuados como
tratamiento.

En lo que respecta a las infecciones respiratorias, se concluye
que la mayor parte de los sintomas de las enfermedades
invernales pueden aliviarse con otros medicamentos que pueden
adquirirse sin receta en la farmacia. De hecho, entre el 44 por
ciento y el 98 por ciento de las prescripciones de antibioticos
para las infecciones del tracto respiratorio se clasifican como
inapropiadas. En este sentido, cobra especial importancia el papel
del farmacéutico, quien puede recomendar y aconsejar sobre el
mejor medicamento que administrar, evitando asi un consumo
excesivo de antibioticos.

Evolucion de la demanda en las farmacias

El andlisis del Observatorio de Tendencias Cofares recoge que en
los afios previos a la irrupcién de la pandemia de la COVID-19
existia un patron estacional de la demanda de antibiéticos, que
contemplaba volimenes significativos en seis de los doce meses
del afio y maximos absolutos y relativos en las estaciones de


https://www.aemps.gob.es/informa/reunion-del-comite-de-medicamentos-de-uso-humano-chmp-de-noviembre-2023/
https://elglobal.es/farmacia/en-espana-se-hace-un-consumo-excesivo-de-antibioticos-para-tratar-el-dolor-de-muelas-la-cistitis-y-el-catarro/
https://elglobal.es/farmacia/en-espana-se-hace-un-consumo-excesivo-de-antibioticos-para-tratar-el-dolor-de-muelas-la-cistitis-y-el-catarro/

otofio e invierno. Un patrén que se vio alterado en la temporada
2020-2021, al registrarse una significativa disminucion de la
demanda. Esto es consecuencia de la llegada de la pandemiay las
correspondientes medidas de proteccién instauradas: el
confinamiento domiciliario, la distancia social, el uso sistematico
de la mascarilla y la higiene de manos.

Tras la relajacion de estas restricciones, vuelve a aparecer a partir
del otofio de 2021 un patrén similar al prepandémico, aunque sin
alcanzar hasta la fecha los mismos niveles de demanda. Este
comportamiento se observa a nivel nacional y se replica en la
mayoria de las comunidades.
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Evolucion de la demanda de antibioticos.

En lo que respecta a la demanda acumulada de medicamentos
antibidticos se ha observado un aumento del tres por ciento en
volumen de unidades respecto a los niveles prepandemia. Las
comunidades auténomas con mas peso y crecimiento en la
demanda de este tipo de farmacos son: Madrid, Comunidad
Valenciana y Andalucia.

Comparativa entre el
acumulado de enero
a octubre 2023 vs.
el acumulado enero
a octubre de 2022.

| sias Canarias |
0 11% d
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Hacer frente a una amenaza mundial, un trabajo de todos
Reducir la prescripcion inapropiada de antibioticos es crucial
para combatir la creciente amenaza global de la resistencia a los
antimicrobianos. Para mejorar el seguimiento de las pautas, es
fundamental comprender las barreras que obstaculizan este
objetivo. Esta comprension permitira dirigir intervenciones
efectivas, tanto para médicos como para pacientes, mejorando asi
la implementacion de practicas mas adecuadas.

Paralelamente, es necesario que la comunidad cientifica disefie
nuevos antibidticos o enfoques terapéuticos innovadores para el
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tratamiento de las infecciones resistentes a los antibiticos, ya
que los patogenos han evolucionado y han generado resistencia a
maltiples antibioticos y su tratamiento se esta volviendo
problematico.

Oportunidades para combatir la resistencia antibacteriana
Los programas de gestidn de antibioterapia son estrategias
multidisciplinares que mediante la coordinacién de distintos
agentes sanitarios buscan optimizar el potencial terapéutico de
los antibidticos y minimizar la aparicion y propagacion de
resistencias a los antimicrobianos. Por ello, los farmacéuticos,
una vez mas, pueden desempefiar un papel crucial en dichos
programas, tanto en el ambito hospitalario como en el
comunitario.

Los programas piloto en las farmacias comunitarias han dado
resultados positivos en la promocién y educacion de los
pacientes sobre la administracién de los tratamientos
antibacterianos. Concretamente, han mostrado beneficios en la
reduccion de las expectativas de los pacientes a recibir
antibidticos en infecciones autolimitadas y a su vez
disminuyendo la presién sobre médicos de atencion primaria en
la prescripcion. Ademas, han permitido recopilar datos relevantes
acerca de las propias infecciones, los factores de riesgo, las
alergias y los conocimientos que hay sobre los antibidticos entre
la poblacion general.

Las farmacias comunitarias estan bien posicionadas para
contribuir significativamente a la implementacion de programas
de informacion y prevencion en el uso de antibidticos, ya que
pueden participar activamente en la educacion del paciente,
promover el uso racional de antibioticos y proporcionar
asesoramiento adecuado sobre la adherencia a la medicacion y
los posibles efectos adversos.

El papel del medio ambiente

La principal causa de la diseminacion de resistencias en el
medioambiente es la actividad humana. Las resistencias circulan
libremente a través de los distintos compartimentos, pero los
ambientes que han sido modificados o de alguna manera
influenciados por la accién humana son los que mayor impacto
generan en la abundancia y diversificacion de dichas resistencias,
poniendo en riesgo el futuro de la medicina humana y animal.

La existencia de residuos de antibiéticos en el suelo, agua,
sedimentos y seres vivos tiene un papel determinante en la
conservacion, propagacion y difusién de genes de resistencia en
el entorno. Entender a fondo el comportamiento ambiental de los
antibioticos resulta de gran utilidad en la batalla contra la
resistencia a estos farmacos.
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Cannabis Medicinal

Cannabidiol: en algunos casos efectos adversos graves y multiples interacciones farmacolégicas
(Cannabidiol: sometimes serious adverse effects, and multiple drug interactions)
Prescrire International 2023; 32 (252): 244
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 2024; 27 (1)

Tags: CBD, cannabis, mairhuana, fetotoxicidad, problemas de salud
por consumo de cannabis, cannabis y embarazo, cannabis y
lactancia

e El cannabidiol (CBD) es un cannabinoide que esta presente de
manera natural en el cannabis y se usa como antiepiléptico.
Algunos productos que contienen CBD se comercializan fuera
del régimen regulatorio de los medicamentos y, en ocasiones,
también contienen otros cannabinoides.

El cannabidiol actlia sobre diferentes receptores en el sistema
nervioso central. Segun los estudios in vitro, los efectos
antiepilépticos del cannabidiol parecen estar asociados a una
accion mediada por los receptores que regulan la concentracion
intracelular de calcio y la excitabilidad de las neuronas. A
diferencia de algunas sustancias psicoactivas que estan presentes
en el cannabis, como el tetrahidrocannabinol (THC), el
cannabidiol y sus metabolitos parecen tener poca afinidad con los
receptores de cannabinoides [1-3].

Algunas caracteristicas del metabolismo del cannabidiol. El
cannabidiol es un sustrato de las isoenzimas CYP3A4 y
CYP2C19 del citocromo P450. También se metaboliza por
glucuronidaciéon mediante las enzimas UDP-
glucuroniltransferasa (UGT) (UGT1A7, UGT1A9 y UGT2B7)
[4,5].

La semivida de eliminacién plasmética del cannabidiol es de
aproximadamente 60 horas. La eliminacion renal es minima
[4,5]. Los datos in vitro sugieren que el cannabidiol también
inhibe las isoenzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9y
CYP2C19 del citocromo P450, y las enzimas de la
glucuronidacion UGT1A9 y UGT2B7 [4,5]. También se ha
propuesto que el cannabidiol inhibe la glucoproteina P, una
proteina transportadora [4,5].

Dado que el metabolismo del cannabidiol es principalmente
hepatico, cuando hay trastornos de la funcién hepatica se
deberian usar dosis bajas para evitar sobredosis [4,5].

Perfil de efectos adversos del cannabidiol. El perfil de efectos
adversos del cannabidiol consiste principalmente en:

trastornos neuropsiquiatricos: debilidad, malestar, fatiga,
somnolencia, insomnio, agresividad, irritabilidad, nerviosismo,
pensamientos suicidas;

lesion hepatocelular dependiente de la dosis;
diarrea, pérdida del apetito, pérdida de peso;

infecciones, incluyendo neumonia e infecciones de las vias
urinarias;

erupciones cutaneas;
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= anemia;

= aumento de los niveles de creatinina en sangre;
= hipersalivacion;

= retencidn urinaria [1-5].

Al igual que ocurre con otros antiepilépticos, después del uso de
cannabidiol puede surgir una exacerbacion de la frecuenciay la

gravedad de las convulsiones (incluyendo el estado epiléptico) o
la aparicion de nuevos tipos de convulsiones en el paciente [4,5].

Se han notificado pensamientos y conductas suicidas en
pacientes que tomaban un antiepiléptico para tratar diferentes
problemas clinicos. Al igual que sucede con la mayoria de los
antiepilépticos, la retirada del cannabidiol puede ocasionar un
aumento de la frecuencia de los ataques o provocar la aparicion
del estado epiléptico [4,5].

Durante el embarazo. En estudios con animales, se demostro la
fetotoxicidad del cannabidiol, ocasionando un aumento de la
mortalidad embriofetal, una reduccion del peso al nacer y
provocando las siguientes consecuencias a largo plazo:
disminucion del crecimiento, retraso de la maduracién sexual,
trastornos neuroconductuales y trastornos de la reproduccion.
Los datos obtenidos en mujeres embarazadas son escasos para
descartar un riesgo de malformaciones y trastornos del desarrollo
neuropsicoldgico a largo plazo [5].

En el segundo y el tercer trimestre del embarazo y durante el
nacimiento, se expone al feto y al recién nacido a los efectos
adversos del cannabidiol.

Lactancia. Se dispone de muy pocos datos sobre la presencia de
cannabidiol o de sus metabolitos en la leche materna para poder
evaluar las consecuencias para el lactante o para la produccion de
leche [5].

Interacciones farmacoldgicas. El cannabidiol conlleva un
riesgo de numerosas interacciones farmacolégicas, en algunos
casos con efectos adversos graves.

El uso simultaneo de un medicamento que tenga efectos adversos
similares aumenta el riesgo de que ocurran. En el caso del
cannabidiol, preocupan principalmente los medicamentos que
también acarrean un riesgo de lesion hepatica, trastornos
mentales 0 anemia. Las interacciones farmacocinéticas se
asocian a la accion inhibitoria del cannabidiol sobre varias
isoenzimas del citocromo P450, los efectos inhibitorios sobre la
glucuronidacion y, posiblemente, también sobre la glucoproteina
P transportadora. Por lo tanto, el cannabidiol puede provocar
sobredosis de medicamentos que son sustratos de estos sistemas
e infradosis de estos mismos medicamentos cuando se lo
descontinla. Las consecuencias clinicas de tales cambios en los



niveles de los medicamentos son especialmente preocupantes
cuando los medicamentos afectados tienen un indice terapéutico
estrecho.

Ademas, los inhibidores del citocromo P450 y los inhibidores de
la glucuronidacidn pueden provocar una acumulacion de
cannabidiol y ocasionar sintomas de sobredosis [1-5].
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Trastorno por consumo de cannabis y riesgo posterior de depresion unipolar psicotica y no psicética y trastorno bipolar
(Cannabis use disorder and subsequent risk of psychotic and nonpsychotic unipolar depression and bipolar disorder)
Oskar Hougaard Jefsen, Annette Erlangsen, Merete Nordentoft, Carsten Hjorthgj
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Importancia: El consumo de cannabis esta aumentando en todo
el mundo y se sospecha que esta asociado con un mayor riesgo
de trastornos psiquiatricos; sin embargo, la asociacion con los
trastornos afectivos no se ha estudiado suficientemente.

Objetivo: Analizar si el trastorno por consumo de cannabis
(CUD) se asocia con un mayor riesgo de depresion unipolar
psicoética y no psicotica y con trastorno bipolar, y comparar la
asociacion entre el trastorno por consumo de cannabis y los
subtipos psicoticos y no psicoticos de estos diagndsticos.

Diseiio, entorno y participantes: este estudio de cohorte
prospectiva basado en la poblacion que utilizo registros
nacionales daneses incluyo a todas las personas nacidas en
Dinamarca antes del 31 de diciembre de 2005, que estaban vivas,
tenian al menos 16 afios y vivieron en Dinamarca entre el 1 de
enero de 1995 y el 31 de diciembre de 2021.

Exposicion: Diagnostico de CUD segun los registros.

Principales resultados y medidas: El resultado principal fue el
diagnostico basado en registros de depresion unipolar o trastorno
bipolar psicotico o no psicdtico. Las asociaciones entre el
trastorno por consumo de cannabis y los trastornos afectivos
posteriores se estimaron como cocientes de riesgo (HR)
utilizando la regresion de riesgos proporcionales de Cox con
informacion sobre la evolucion de CUD, ajustando por sexo;

trastorno por consumo de alcohol; trastorno por uso de
sustancias; haber nacido en Dinamarca; afio calendario; nivel
educativo de los padres (el mas alto alcanzado); trastorno de los
padres por uso de cannabis, alcohol o sustancias; y trastornos
afectivos de los padres.

Resultados: Se dio seguimiento a un total de 6.651.765 personas
(50,3% mujeres) durante 119.526.786 personas-aio. El trastorno
por consumo de cannabis se asocié con un mayor riesgo de
depresion unipolar (HR, 1,84; 1C95%, 1,78-1,90), depresion
unipolar psicética (HR, 1,97; 1C95%, 1,73-2,25) y depresion
unipolar no psicotica (HR, 1,83; IC95%, 1,77-1,89). El consumo
de cannabis se asocié con un mayor riesgo de trastorno bipolar
en hombres (HR, 2,96; IC95%, 2,73-3,21) y mujeres (HR, 2,54,
1C95%, 2,31-2,80), con el trastorno bipolar psicético (HR, 4,05;
1C95%, 3,52-4,65) y trastorno bipolar no psicético en hombres
(HR, 2,96; 1C95%, 2,73-3,21) y mujeres (HR, 2,60; 1C95%,
2,36-2,85). El trastorno por consumo de cannabis se asocid con
un mayor riesgo de subtipos psicoticos que no psicoticos de
trastorno bipolar (HR relativo, 1,48; IC del 95 %, 1,21-1,81),
pero no con depresion unipolar (HR relativo, 1,08; IC del 95 %,
0,92-1,27).

Conclusiones y relevancia: Este estudio de cohorte poblacional
encontrd que el CUD se asocid con un mayor riesgo de trastorno
bipolar psicotico y no psicético y depresion unipolar. Estos
hallazgos pueden informar las politicas sobre el estatus legal y el
control del consumo de cannabis.

Articulo de revision sobre el diagnéstico y tratamiento de problemas de salud relacionados con el consumo de cannabis
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: intoxicaciéon por cannabis, problema de ansiedad inducido por
cannabis, trastorno psicotico inducido por cannabis, trastorno del
suefio inducido por cannabis, delirio inducido por cannabis,
abstinencia de cannabis, trastorno por uso de cannabis

El NEJM acaba de publicar un articulo [1] que revisa el
diagnostico y tratamiento de siete problemas de salud

relacionados con el consumo de cannabis que se describen en la
quinta edicion del Manual de Diagnéstico y Estadisticas de

Trastornos de Salud Mental (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, fifth edition, text revision DSM-5-TR) [2].


https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry/fullarticle/2804862

Cuadro 1. Trastornos relacionados con el consumo de
cannabis que se mencionan en DSM-5 TR
Problema agudo (que suele durar <24 horas)
Intoxicacién por cannabis
Problemas subagudos (suelen durar <1 mes)
Problema de ansiedad inducido por cannabis
Trastorno psicético inducido por cannabis
Trastorno del suefio inducido por cannabis
Delio inducido por cannabis
Abstinencia de cannabis
Trastorno por uso de cannabis

El articulo empieza diciendo que el Cannabis (0 marihuana) es
un término amplio que se puede referir a una planta especifica
(género Cannabis), a las sustancias quimicas contenidas en la
planta, sus contrapartes y analogos sintéticos, y a los productos
derivados de cualquiera de estas sustancias. La planta de
cannabis contiene mas de 500 sustancias quimicas identificadas,
muchas de las cuales no estan bien caracterizadas
farmacol6gicamente, entre ellas hay mas de 125
fitocannabinoides. Los fitocannabinoides mas estudiados son el
delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD). El
THC se considera el principal compuesto psicoactivo del
cannabis, responsable de muchos de sus efectos psicolégicos y
fisiol6gicos. EI CBD también es psicoactivo (ansiolitico,
analgésico y posiblemente antipsicético), pero no genera euforia.
También estan presentes decenas de terpenos y flavonoides. Los
terpenos confieren el olor distintivo que emiten los cogollos de
cannabis.

Se estima que, en 2020, en todo el mundo, hubo 209 millones de
personas de entre 15 y 64 afios que consumieron cannabis, lo que
representa alrededor del 4% de la poblacién mundial en ese
grupo de edad. El consumo de cannabis se asocia mas
fuertemente con un mayor riesgo de accidentes automovilisticos,
tendencias suicidas y enfermedades cardiovasculares y
pulmonares. La mayoria de las otras enfermedades y muertes
asociadas al cannabis se deben probablemente a trastornos
psiquiatricos coexistentes y al consumo de sustancias, méas que al
cannabis en si. Se estima que, en EE UU, en 2021, el consumo de
cannabis se asocié con un 10 % de las visitas a las salas de
urgencias por problemas relacionados con drogas. Aln no se
sabe si el consumo de cannabis se asocia de forma significativa
con un aumento de la mortalidad por todas las causas.

El trastorno por consumo de cannabis, al igual que otros
trastornos por consumo de sustancias, es un problema crénico y
recurrente. La caracteristica principal es la pérdida de control
sobre su consumo, y se refleja en el consumo persistente de
cannabis a pesar de las consecuencias adversas. En el Cuadro 2
se describen los criterios de diagnostico especificos que aparecen
en el DSM-5-TR3 (Ver Cuadro 2).

Los principales factores de riesgo para el desarrollo del trastorno
por consumo de cannabis son la frecuencia y la duracion del
consumo de cannabis. El trastorno por consumo de cannabis
suele ocurrir junto con otros problemas psiquiatricos, incluyendo
otros trastornos por consumo de sustancias. Aproximadamente
dos tercios de las personas diagnosticadas con un trastorno por
consumo de cannabis tienen al menos otro trastorno por consumo
de sustancias, los mas frecuente es que se relacione con el
alcohol o el tabaco. Casi la mitad de las personas con un
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diagnostico de trastorno por consumo de cannabis tienen un
trastorno psiquiatrico diferente al trastorno por consumo de
sustancias, mas comdnmente depresion mayor, trastorno de
estrés postraumatico o trastorno de ansiedad generalizada. La
coexistencia con un trastorno psiquiatrico se asocia con un
trastorno por consumo de cannabis mas grave y peor respuesta al
tratamiento.

Cuadro 2. Criterios para el diagndstico de trastorno por
consumo de cannabis
Dificultad para controlar el uso de cannabis
1. Usar cannabis por mas tiempo del planeado o en mayor
cantidad de lo previsto
2. Fracaso en reducir o controlar el uso de cannabis, a pesar
de querer hacerlo
3. Inversion de mucho tiempo tratando de obtener cannabis o
utilizandolo o recuperandose por haberlo utilizado
4. Gran deseo de usar cannabis

Dificultades sociales por uso de cannabis

5. Imposibilidad para cumplir con las obligaciones en el
trabajo, la escuela o la familia atribuibles al uso de
cannabis

6. Seguir utilizando cannabis a pesar de los problemas con las
relaciones interpersonales y sociales que le genera su uso

7. Abandonar o reducir el tiempo invertido en otras
actividades debido al uso de cannabis

Uso peligroso de cannabis

8. Uso repetido de cannabis en situaciones fisicamente
peligrosas

9. Seguir usando cannabis a pesar de que la persona sabe que
es probable que su uso le estd causando problemas fisicos o
psicoldgicos

Indicaciones farmacoldgicas

10. Tolerancia. El uso crénico del cannabis hace que sus
efectos disminuyan cuando se sigue usando en la misma
cantidad, o se tiene que aumentar la cantidad de cannabis
para obtener los mismos efectos

11. Abstinencia. Sindrome tipico de abstinencia de cannabis o
uso de cannabis para evitar tener un sindrome de
abstinencia

El diagnostico de trastorno por uso de cannabis requiere que se
cumplan dos o mas criterios en un plazo de 12 meses. Los casos
leves requieren 2-3 criterios; los casos moderados deben
presentar 4-5 criterios y los casos graves seis 0 mas criterios. La
remision parcial se define como no alcanzar ningun criterio para
el trastorno por uso de cannabis durante tres meses. Para cumplir
los criterios de remision completa se requiere no haber
presentado ningln criterio durante doce meses.

Efectos adversos del consumo de cannabis a largo plazo

Las personas embarazadas que consumen cannabis exponen a sus
bebés a esa sustancia. Esta exposicion en el Utero se asocia con
un mayor riesgo de que el bebé tenga bajo peso al nacer, sea
pequefio para la edad gestacional y tenga que ser admitido en la
unidad de cuidados intensivos neonatales, pero el consumo de
cannabis no se asocia con resultados maternos adversos. Todavia
no esté claro si la exposicion en el Gtero se asocia, a largo plazo,
con problemas en de desarrollo neuroldgico. Hay evidencia de



baja calidad de un deterioro sutil en la funcién cognitiva y un
mayor riesgo de uso de sustancias y comportamiento delictivo
durante la nifiez y la adolescencia. EI THC se excreta en la leche
materna en concentraciones varias veces superiores a las
concentraciones plasmaticas y puede persistir hasta 2 dias
después del consumo mas reciente de cannabis. EI consumo de
cannabis cambia la composicion de la leche materna; aumenta la
concentracion de lactosa y disminuye la concentracion de
inmunoglobulina A secretora (el principal anticuerpo que tiene la
leche materna). Los efectos a largo plazo en los lactantes
alimentados con leche materna no estan claros; la mayoria de las
mujeres que consumieron cannabis mientras amamantaban a un
bebé también habian consumido cannabis durante el embarazo.
El Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos desaconseja el
consumo de cannabis durante el embarazo y la lactancia.

El sindrome de hiperemesis cannabinoide, una forma de
sindrome de vdmitos ciclicos que a menudo se acomparfia de
dolor abdominal, ocurre durante o dentro de las 48 horas
posteriores al consumo frecuente e intenso de cannabis. El
sindrome de hiperemesis cannabinoide es una de las principales
razones de consulta a las salas de emergencia relacionadas con el
cannabis, y representa alrededor del 10% de los pacientes con
sindrome de vémitos ciclicos. El sindrome de hiperemesis
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cannabinoide se distingue del sindrome de vomitos ciclicos por
su asociacion temporal con el consumo de cannabis, alivio con
bafios o duchas calientes y resolucién con una abstinencia
prolongada de cannabis. Los pacientes suelen tener dificultades
para aceptar el diagnéstico y contindian consumiendo cannabis
para automedicarse. Los sintomas del sindrome de hiperemesis
cannabinoide se tratan con benzodiacepinas, haloperidol y
capsaicina topica. Los agentes antieméticos tradicionales suelen
ser ineficaces.

Conclusiones

El trastorno por consumo de cannabis y el consumo intenso o
prolongado de cannabis tiene efectos adversos sobre la salud
fisica y psicologica.

Nota de Salud y Farmacos. Este articulo estd muy bien
referenciado y puede ser de interés para todos aquellos que tratan
a pacientes que consumen cannabis.
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Exposicion al cannabis y efectos adversos en el embarazo por problemas de la funcién placentaria
(Cannabis Exposure and Adverse Pregnancy Outcomes Related to Placental Function).
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para 11-nor-9-carboxi-A9-tetrahidrocannabinol

Resumen

Importancia. EI consumo de cannabis entre las personas en edad
reproductiva estd aumentando y los riesgos asociados con la
exposicion al cannabis durante el embarazo siguen siendo
inciertos.

Objetivo. Evaluar la asociacion entre el consumo materno de
cannabis y los resultados adversos del embarazo que se sabe
estan relacionados con la funcién placentaria.

Disefio, entorno y participantes. Andlisis secundario de los
datos de personas nuliparas tratadas en ocho centros médicos de
EE UU con muestras de orina almacenadas y datos resumidos de
los resultados del embarazo. Se reclutd a las participantes en el
Estudio de resultados del embarazo nuliparo: cohorte de
seguimiento de futuras madres entre 2010 y 2013 (Nulliparous
Pregnancy Outcomes Study: Monitoring Mothers-to-Be); Los
ensayos y el analisis de los fA&rmacos para este analisis secundario
se completaron entre junio de 2020 y abril de 2023.

Exposicion. La exposicion al cannabis se determin6é mediante
inmunoensayo en orina para 11-nor-9-carboxi-A9-
tetrahidrocannabinol utilizando muestras de orina almacenadas
congeladas que se recopilaron durante las visitas que se hicieron
durante el estudio original en los siguientes momentos: edad
gestacional del embarazo de 6 semanas y 0 dias a 13 semanas y 6
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dias (visita 1); 16 semanas y 0 dias a 21 semanas y 6 dias (visita
2); y de 22 semanas y 0 dias a 29 semanas y 6 dias (visita 3). Los
resultados positivos se confirmaron con cromatografia liquida y
espectrometria de masas. EI momento de la exposicion al
cannabis se definié como solo durante el primer trimestre o como
exposicién continua mas alla del primer trimestre.

Resultado principal y medidas. El criterio de valoracion
primario fue de tipo dicotdmico e incluyd: bebé pequefio para la
edad gestacional, parto prematuro por indicacion médica, muerte
fetal o trastornos hipertensivos del embarazo, determinado a
partir de la historia clinica electrénica por personal de
investigacion perinatal entrenado, y la adjudicacién de los
resultados la hicieron los investigadores del centro de
investigacion.

Resultados. De 10.038 participantes, 9.257 fueron elegibles para
este analisis. De las 610 participantes (6,6%) que consumian
cannabis, el 32,4% (n=197) solo estuvieron expuestas al
cannabis durante el primer trimestre y el 67,6% (n=413) fueron
expuestas mas alla del primer trimestre. La exposicion al
cannabis se asocid con el resultado compuesto primario (25,9%
en el grupo de exposicidn al cannabis frente a 17,4% en el grupo
sin exposicién; riesgo relativo ajustado, 1,27 [IC del 95%, 1,07-
1,49]). En los analisis ponderados por puntuacion de propension
después del ajuste por caracteristicas sociodemogréficas, indice
de masa corporal, comorbilidades médicas y uso de nicotina,
determinado mediante analisis de cotinina en orina. En un
modelo de exposicién al cannabis de tres categorias (sin
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exposicion, exposicion solo durante el primer trimestre o Conclusiones y relevancia. En esta cohorte multicéntrica, el
exposicion continua), el consumo de cannabis solo durante el consumo materno de cannabis determinado mediante muestreo
primer trimestre no se asocio con el resultado compuesto biol6gico se asocio con resultados adversos del embarazo
primario; sin embargo, el consumo continuo de cannabis se relacionados con la disfuncién placentaria.

asocio con el resultado compuesto primario (riesgo relativo
ajustado, 1,32 [IC del 95 %, 1,09-1,60]).

Prescripcion

Una revision sistematica concluye que los procesos para actualizar las guias clinicas
gue se utilizan a nivel internacional carecen de coherencia y detalle
(Systematic review finds processes used internationally, to update clinical guidelines, lack consistency and detail)
Cardwell K, Quigley J, Clyne B et al
Evidence & Policy, 2023 19(4), 572-590. https://doi.org/10.1332/174426421X16854447463061 (de libre acceso en inglés)
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Tags: proceso de elaboracion de guias clinicas, priorizacion de las

guias clinicas Hallazgos: En total, se incluyeron 16 manuales de 11
organizaciones y tres articulos revisados por pares. Pocos
Resumen manuales proporcionaban detalles completos, més alla de si se
Antecedentes: Hay que actualizar las guias clinicas (CG) para indicaba una actualizacion, y generalmente no se describian los
garantizar que las recomendaciones siguen siendo validas. procesos para priorizar las actualizaciones ni los recursos

) o L L _ . necesarios; la terminologia y las definiciones diferian entre las
Fines Yy ObjetIVOS: Esta revision sistematica identificod Yy describio organizaciones_ En generaL los métodos de sintesis de la

los procesos de actualizacion de las guias clinicas mas recientes,  evidencia que se utilizaron para actualizar los guias fueron los

incluyendo los métodos de priorizacion que utilizan los grupos mismos que se usan para escribir una gufa nueva.
internacionales o nacionales que ofrecen orientacion
metodoldgica para desarrollar y actualizar dichas gufas. Discusion y conclusion: Actualizar los gufas es fundamental

) o S _ para respaldar las politicas y la practica clinica. Es un proceso
Meétodos: Los manuales metodoldgicos se identificaron mediante  jterativo que requiere muchos recursos y tiempo. Los grupos

busquedas en una lista predefinida de organizaciones nacionales internacionales o nacionales que ofrecen orientacion
e internacionales y en la literatura gris. Se realizo una busqueda metodolégica para desarrollar y actualizar las guias deberian
bibliografica sistematica (2011-2021) en Medline, Embase y la considerar la posibilidad de ofrecer una orientacién més integral

Biblioteca Cochrane para identificar articulos revisados por pares v estandarizar la terminologia utilizada para facilitar la

que describieran el desarrollo o la evaluacion de los procesos de actualizacion optima de las gufas y la priorizacion de las guias
actualizacion. Un revisor extrajo los datos y un segundo los que se deben actualizar.

verifico. Dos revisores realizaron de forma independiente la

evaluacién de calidad, y se hizo una sintesis narrativa.

Comentario a la revisién de los criterios de Beers
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: actualizacion de los criterios de Beers, medicamentos para ¢ medicamentos que deben usarse con precaucion;
adultos mayores, benzodiacepinas, flurazepam, quazepam, e medicamentos que se consideran potencialmente inapropiados;

fenoprofeno, ketoprofeno, meclofenamato, bloqueador H@, « medicamentos potencialmente inapropiados en pacientes con
ranitidina, anticoagulacion, inhibidores de SGLT-2, gliburida, . ,
ciertas enfermedades o sindromes;

glimepirida . - . . . .

e interacciones farmacoldgicas potencialmente inapropiadas; y
Pharmacy Times [1] ha hecho un comentario a la reciente « medicamentos cuyas dosis deben ajustarse en funcion de la
revision de los criterios de Beers [2], y lo resumimos a funcion renal.

continuacion. ) o o
Medicamentos/Criterios eliminados

La Sociedad Estadounidense de Geriatria (AGS) actualizé Entre los medicamentos eliminados se incluyen las
recientemente los Criterios de Beers con el objetivo de facilitar benzodiazepinas flurazepam y quazepam; los antiinflamatorios
su uso y dejar mas claras las recomendaciones. Estos criterios no esteroides fenoprofeno, ketoprofeno, meclofenamato y acido
ayudan a los profesionales de la salud a prescribir mefenamico; y el bloqueador H2 ranitidina. Estos medicamentos
adecuadamente a los adultos mayores (65 afios 0 més). ya no estan disponibles en EE UU o en 2021 los consumieron

menos de 4.000 beneficiarios de Medicare.
La actualizacién mantuvo las mismas cinco categorias:
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Actualizaciones sobre anticoagulacion

Se ha incluido a la warfarina y el rivaroxaban a la lista de
productos a evitar en adultos mayores — aunque no se descarta
por completo su uso, sobre todo cuando se tiene en cuenta la
importancia de la adherencia.

Para la fibrilacion auricular no valvular o el tromboembolismo
venoso (TEV), se recomienda apixaban por encima de
rivaroxaban, principalmente porque su riesgo de hemorragia
grave es menor. Se han incluido las interacciones farmacoldgicas
entre la warfarina y los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) entre las interacciones que hay que evitar.

Se recomiendan otros anticoagulantes orales directos (ACOD) en
lugar de dabigatran. La recomendacion establece “usar con
precaucion” al considerar el tratamiento con dabigatran en los
adultos mayores.

Se recomienda deprescribir la aspirina para la prevencién
primaria en los adultos mayores, por el riesgo de sangrado grave.

Actualizaciones de medicamentos contra la diabetes

La recomendacién de evitar las sulfonilureas se limitaba a las
sulfonilureas de accién prolongada, como la gliburida y la
glimepirida, principalmente por su asociacion con un riesgo
elevado de hipoglucemia, pero ahora se afiaden las glipizidas de
accion corta y prolongada, porque se han asociado a riesgos de
eventos cardiovasculares, incluyendo algunos mortales.

En los casos en que hay que prescribir sulfonilureas, ahora es
preferible usar los agentes de accion corta que los de accion
prolongada para mitigar el riesgo de hipoglucemia.
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Hay que ser precavidos al usar los inhibidores de SGLT-2 por el
riesgo potencial de infecciones urogenitales y de cetoacidosis
diabética euglucémica (CAD). En caso de prescribirlos hay que
monitorear la aparicidn de estos eventos adversos.

Medicamentos que aumentan los riesgos de caidas y fracturas
Se agregaron limitaciones al uso de gabapentinoides y relajantes
musculo esqueléticos, porque pueden aumentar el riesgo de
caidas y fracturas.

Otras actualizaciones
En las mujeres mayores no se debe iniciar el tratamiento con
estrogenos, y se debe considerar su desprescripcion.

Se debe tener en cuenta que los inhibidores de la bomba de
protones (IBP) aumentan el riesgo de neumonia y neoplasias
malignas gastrointestinales, por lo que los tratamientos con IBP
no deben superar las ocho semanas.

La nota concluye enfatizando que las recomendaciones de los
Criterios Beers de AGS incluyen ciertas excepciones y su
aplicacion debe adaptarse a cada caso clinico especifico y al
paciente individual. Las decisiones clinicas basadas en los
Criterios de Beers también deben tener en cuenta los objetivos,
las necesidades y las caracteristicas Unicas del paciente.
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Resumen

Cada vez hay mas biosimilares para tratar muchos trastornos
graves, sin embargo, persiste cierta preocupacion por prescribir
un biosimilar cuando la condicion del paciente permanece estable
mientras recibe el bioldgico de referencia. Se identificaron
estudios controlados aleatorizados y estudios de extension que
incluyeran un periodo de cambio de tratamiento hacia o a partir
de un biosimilar y su biol6gico de referencia. Se utilizd
informacion publicamente disponible que mantiene la FDA.
Estos hallazgos se complementaron con datos de publicaciones
revisadas por pares que contenian informacion no recogida en las
revisiones de la FDA. Se identificaron 44 cambios de biologico
de referencia a bisimilar, o viceversa, a partir de 31 estudios
Unicos para 21 biosimilares diferentes.
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Los datos se extrajeron y sintetizaron siguiendo las directrices
PRISMA. Se realiz6 un metaanalisis para estimar la diferencia de
riesgo global entre los estudios. Se identificd a un total de 5.252
pacientes que cambiaron entre un biosimilar y su biol6gico de
referencia (en ambos sentidos). Los datos de seguridad,
incluyendo las muertes, los acontecimientos adversos graves y la
interrupcion del tratamiento, mostraron al hacer los cambios una
diferencia de riesgo global (IC del 95%) de -0,00 (-0,00; 0,00),
0,00 (-0,01; 0,01) y -0,00 (-0,01; 0,00), respectivamente. Los
datos de inmunogenicidad mostraron una incidencia similar de
anticuerpos anti-farmaco y anticuerpos neutralizantes en
pacientes que fueron cambiados a o desde un biosimilar a su
biol6gico de referencia y en pacientes que no fueron cambiados.
Los eventos adversos relacionados con la inmunidad, como la
anafilaxia, las reacciones de hipersensibilidad y las reacciones en
el lugar de la inyeccidn, fueron similares en los pacientes a los
que se les cambi6 el farmaco y en los que no. Esta primera
revision sistematica que utiliza métodos estadisticos para abordar
el riesgo de cambiar a los pacientes entre bioldgicos de referencia
y biosimilares no encuentra diferencias en los perfiles de


https://www.pharmacytimes.com/view/beers-criteria-updates-refine-introduce-new-drug-criteria
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https://doi/
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seguridad o las tasas de inmunogenicidad en los pacientes que
cambiaron y los que permanecieron con un biolégico de
referencia o un biosimilar.
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Eficacia comparativa y seguridad del fluticasona-salmeterol genérico frente al de marca comercial para el tratamiento de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (Comparative Effectiveness and Safety of Generic Versus Brand-Name Fluticasone—
Salmeterol to Treat Chronic Obstructive Pulmonary Disease).
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Resumen

Antecedentes: En 2019, la FDA aprobd el primer inhalador
genérico de mantenimiento para el asmay la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC). El inhalador, Wixela
Inhub (fluticasona-salmeterol; Viatris), es una version que puede
sustituir al inhalador de polvo seco Advair Diskus (fluticasona-
salmeterol; GlaxoSmithKline). Al aprobar productos genéricos
complejos como los inhaladores, la FDA aplica un criterio
especial de "ponderacion de las pruebas". En este caso, se exigid
a los fabricantes que realizaran un ensayo controlado
aleatorizado en pacientes con asma, pero no con EPOC, aunque
el producto recibi6 la aprobacion para ambas indicaciones.

Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad de la fluticasona-
salmeterol genérica (Wixela Inhub) y de marca (Advair Diskus)
en pacientes con EPOC tratados en la atencién habitual.

Disefio: Estudio de cohortes 1:1 emparejado por puntuacién de
propension.

Entorno: Una gran base de datos longitudinal de los servicios de
salud.

Pacientes: Adultos mayores de 40 afios con diagndstico de
EPOC.

Medidas: Incidencia de la primera exacerbacién moderada o
grave de la EPOC (resultado de eficacia) e incidencia de la
primera hospitalizacion por neumonia (resultado de seguridad)
en los 365 dias posteriores al ingreso en la cohorte.

Resultados: Entre 45.369 pacientes (27.305 usuarios de Advair
Diskus y 18.064 usuarios de Wixela Inhub), se identificaron
10.012 pares emparejados para el analisis primario. En
comparacion con el uso de Advair Diskus, el uso de Wixela
Inhub se asoci6 con una incidencia casi idéntica de primera
exacerbacién moderada o grave de la EPOC (cociente de riesgos
[CRI], 0,97 [IC del 95%, 0,90 a 1,04]) y de primera
hospitalizacion por neumonia (CRI, 0,99 [IC, 0,86 a 1,15]).

Limitaciones: Los periodos de seguimiento fueron cortos, lo que
refleja la practica clinica. No se puede excluir por completo la
posibilidad de confusidn residual.

Conclusiones: El uso de fluticasona-salmeterol genérico y de
marca se asocié a resultados similares entre los pacientes con
EPOC tratados en la practica habitual.

Uso seguro de medicamentos en pacientes con cirrosis
Bol Inf Farmacoter Navar. 2023;31 (2):1-22
https://doi.org/10.54095/BITN20233102 (de libre acceso en espafiol)

La cirrosis es la fibrosis del higado que se produce como
consecuencia de diferentes mecanismos de dafio hepético que
llevan a la inflamacién y generacion de tejido cicatricial,
produciendo noédulos. La cirrosis hepatica afecta a la
farmacocinética y la farmacodinamia de los medicamentos, por
lo que es importante tenerla en cuenta a la hora de prescribir. La
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gravedad y el prondstico de la cirrosis se mide mediante la
clasificacion Child-Pugh.

El objetivo de este boletin es ayudar en la eleccion de la
alternativa terapéutica mas adecuada en pacientes con cirrosis,
proporcionando unas pautas de seguridad y ajuste de dosis de los
medicamentos mas utilizados en atencion primaria.
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Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica: Una enfermedad dificil de tratar
(Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A Disease that Is Difficult to Treat)
Worst Pills, Best Pills. Diciembre, 2023
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resonancia magnética, tomografia computarizada, biopsia hepatica,
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En la enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) se
acumula un exceso de grasa en el higado, y esta acumulacién no
esta relacionada con el consumo excesivo de alcohol [1].
Algunas personas con EHGNA desarrollan una forma de la
enfermedad conocida como esteatohepatitis no alcohélica
(EHNA), asociada a la inflamacién del higado. El dafio hepatico
provocado por la inflamacién puede derivar en cicatrizacion
(fibrosis y cirrosis) e insuficiencia hepatica, con sus multiples
complicaciones, como acumulacion de liquido en el abdomen,
hemorragia esofagica y cancer de higado. La principal causa de
muerte asociada a la EHGNA es la enfermedad cardiovascular.
Los expertos desconocen por qué algunas personas con EHGNA
desarrollan EHNA vy otras no. No existen medicamentos
aprobados por la FDA para tratar ni la EHGNA ni la EHNA.

La prevalencia de la EHGNA en EE UU es de aproximadamente
el 20% y la de EHNA del 3%-5% [2,3]. A la mayoria de los
pacientes se les diagnostica EHGNA cuando tienen entre 40 y 60
afios [4]. Se observé que entre el 71% y el 88% de los pacientes
sometidos a cirugia de bypass gastrico por obesidad también
padecian EHGNA [5]. En EE UU, la prevalencia de EHGNA ha
aumentado con el tiempo. Concretamente, un estudio indicé que
en 1994 la prevalencia era del 6%, y en 2008 era del 11% [6].

Etiologia, diagnostico y tratamiento

La causa de la EHGNA no se conoce bien. La enfermedad esta
relacionada con diversos trastornos metabolicos (uso de la
energia), como el sobrepeso y niveles elevados de azlcar
(hiperglucemia), colesterol o grasas (especialmente triglicéridos)
en sangre [7-9]. Un estudio con 120 pacientes con EHNA sin
diabetes manifiesta reveld que el 88% de los participantes
padecia una enfermedad metabdlica importante [10]. Cabe
destacar que el foie gras (carne de higado graso) es un modelo
animal de EHGNA, ya que el higado graso se cultiva induciendo
la enfermedad en patos forzandolos a comer para promover un
aumento de peso rapido y excesivo [11]. La EHGNA también se
relaciona con el sindrome de ovario poliquistico, la apnea del
suefio y la disminucion de la actividad de las glandulas tiroides y
pituitaria [12]. La causa o causas de la EHNA son atin menos
conocidas que las causas de la EHGNA.

La EHGNA suele detectarse por primera vez en los analisis de
sangre que evallan la funcion hepética, solicitados durante un
chequeo médico [13]. Aunque los médicos pueden utilizar
técnicas de imagen no invasivas (ecografia o resonancia
magnética [RM]) para evaluar la presencia de EHGNA, se puede
requerir el examen microscépico de una muestra de tejido
hepatico obtenida mediante una biopsia con aguja a través del
abdomen para tener un diagnostico definitivo. Un reciente
articulo de UpToDate sobre el diagnostico de la EHGNA
subrayaba la incertidumbre del proceso diagndstico y sefialaba
que la tomografia computarizada (TC) y la RM no son
"suficientemente sensibles" a la inflamacion y la fibrosis
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hepaéticas, y que en la actualidad "no existe un consenso claro
sobre qué pacientes requieren una biopsia hepatica" [14].

El tratamiento recomendado para la EHGNA es la pérdida de
peso mediante dieta y ejercicio [15]. La pérdida de peso puede
reducir la grasa hepética, la inflamacion y la fibrosis. Otras
recomendaciones son eliminar el consumo de alcohol, estar al dia
con las vacunas contra la hepatitis y evitar o reducir la dosis de
medicamentos que pueden ser tdxicos para el higado [16]. Un
articulo de Worst Pills, Best Pills News de 2020 sefiala que mas
de 1.000 medicamentos y suplementos pueden ser téxicos para el
higado [17]. Estos medicamentos incluyen el tamoxifeno
(Soltamox) para el cancer de mama, la amiodarona (Pacerone)
para el ritmo cardiaco anormal, el metotrexato (Trexall,Xatmep)
para el cancer y la artritis reumatoide y el paracetamol (Tylenol)
para aliviar el dolor [18]. En algunos pacientes con enfermedad
progresiva puede ser necesario un trasplante de higado.

Dado que la pérdida de peso es importante para el tratamiento de
la EHGNA, la cirugia bariatrica es un posible abordaje para los
pacientes obesos [19]. Un reciente ensayo clinico aleatorizado
realizado en Italia con 288 pacientes reveld que, tras un afio de
seguimiento, para resolver la EHNA, la cirugia era més eficaz
que los cambios en el estilo de vida y la atencion médica
habitual. Sin embargo, el ensayo no fue ciego (los pacientes y los
investigadores sabian quién se sometia a la intervencion
quirdrgica) y se produjeron efectos adversos graves en 10 (6%)
de los pacientes operados y en ninguno de los del grupo de estilo
de vida. El papel de la cirugia bariatrica en el tratamiento de los
pacientes con EHNA requiere mas estudios.

La FDA no ha aprobado ningiin medicamento contra la
EHGNA o la EHNA

A diciembre de 2023 la FDA no ha aprobado ningln
medicamento para la EHGNA y la EHNA, aunque se estan
estudiando [20]. A continuacidn se resumen algunos de ellos.

Los medicamentos para la diabetes conocidos como agonistas del
receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) han
recibido una atencién considerable como medicamentos para
perder peso [21]. Sin embargo, faltan datos sobre su posible
papel en el tratamiento de la EHGNA o la EHNA [22]. Entre las
preocupaciones que suscita esta clase de medicacion se incluyen
el hecho de que se deben utilizar de por vida para evitar la
recuperacion de peso y que aumentan los riesgos de pancreatitis,
asi como de cancer de pancreas y de tiroides [23].

Para los pacientes con EHNA y fibrosis importante, pero sin
diabetes se ha sugerido la vitamina E en dosis altas. Sin embargo,
los datos son contradictorios y poco convincentes. Ademas,
existe la preocupacion de que la administracion de suplementos
de vitamina E por encima de 400 unidades internacionales al dia
pueda aumentar el riesgo de muerte [24].

Se ha sugerido el uso de pioglitazona (Actos), que pertenece a
una clase de farmacos conocidos como tiazolidinedionas, que se
cree que actian aumentando la sensibilidad del organismo a la



insulina, en pacientes con EHNA y diabetes tipo 2 [25,26]. Sin
embargo, este medicamento se asocia a un mayor riesgo de
aumento de peso (lo que no es bueno para los pacientes con
EHNA), insuficiencia cardiaca y fractura ésea, entre otros
problemas. El Grupo de Investigacion en Salud de Public Citizen
(Public Citizen’s Health Research Group) la clasificd como
medicamento "No usar" [27].

El &cido obeticolico (Ocaliva), un analogo de los acidos hiliares,
fue aprobado por la FDA en 2016 para el tratamiento de
determinados pacientes adultos con colangitis biliar primaria
(degradacion de los conductos biliares que recorren el higado
desencadenada por la autoinmunidad). El &cido obeticélico ha
demostrado tener una eficacia limitada en la reduccion de la
fibrosis en la EHNA, pero no asi en la resolucion de la EHNA
[28]. En mayo de 2023, la FDA convocd a su Comité Asesor de
Medicamentos Gastrointestinales para debatir la aprobacién
acelerada de este medicamento para el tratamiento de la EHNA
con fibrosis. En la audiencia publica de la reunion del comité
asesor, el Grupo de Investigacién en Salud de Public Citizen
argumento en contra de su aprobacién acelerada porque el
tratamiento no resolvia la EHNA y porque el tratamiento con
&cido obeticolico, en comparacion con el placebo, aumentaba el
riesgo de efectos adversos, incluido el prurito (picor) y la
enfermedad hepética inducida por medicamentos [29].
Coincidimos con los revisores de la FDA en que se desconoce la
eficacia clinica del acido obetic6lico. El comité asesor vot6 15-1
en contra de la aprobacion acelerada [30].

Qué hacer

Si sospecha que padece EHGNA o le han diagnosticado EHGNA
0 EHNA, debe consultar con su médico para decidir ctal es el
mejor tratamiento. La piedra angular del tratamiento son las
modificaciones de la dieta y la actividad fisica para mantener una
pérdida de peso sostenida. Aunque es posible que con el tiempo
se establezca que los medicamentos para favorecer la pérdida de
peso o los medicamentos para tratar directamente la EHGNA o la
EHNA desempefian un papel en el tratamiento, en la actualidad
no existen medicamentos aprobados por la FDA para ninguna de
las dos enfermedades. En los individuos, la progresién de la
EHGNA sigue siendo incierta, ya que los datos recopilados en 11
estudios indican que en pacientes diagnosticados mediante
biopsia hepética, la fibrosis empeora en aproximadamente el
34%, se estabiliza en el 43% y mejora en el 22% [31]. Esta
misma recopilacion de evidencia estimo ademas que la tasa
promedio de empeoramiento de la fibrosis en la EHGNA era de
un estadio (rango de 0 [sin fibrosis] a 4 [grave, cirrosis]) cada 14
afios, y de un estadio cada siete afios en los pacientes con EHNA.
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Clindamicina: quemaduras en las mucosas (Clindamycin: mucosal burns)
Prescrire International, 2023; 32 (254): 303
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Tags: administracion correcta de clindamicina, Ulcera esofagica por contacto directo y prolongado con la mucosa esofagica provoca

medicamentos, Ulcera esofagica, bifosfonatos, tetraciclinas, quemaduras relacionadas con su pH 4cido. Existen factores que
dabigatran predisponen a la aparicion de estas lesiones, como tomar

. i . clindamicina con poco liquido o justo antes de acostarse, y el
A principios de 2023, un centro regional de farmacovigilancia peristalismo esofagico reducido, en algunos casos asociado a

francés notificé un caso de esofagitis en un paciente de 64 afios
que estaba tomando clindamicina por via oral —un antibiético—
para tratar una infeccion 6sea. Tres dias después de comenzar el
tratamiento, experimentd una sensacion de ardor en el estomago

que empeoraba después de las comidas. Una endoscopia Existen otros medicamentos que acarrean un riesgo de Glceras
descubri6 esofagitis en el tercio medio del es6fago, una hernia esoféagicas por el contacto directo con la mucosa, por ejemplo,

hiatal y gastritis. Después de reemplazar la clindamicina oral por |og pisfosfonatos, las tetraciclinas (en particular la doxiciclina),

medicamentos como las benzodiacepinas. El contacto
prolongado con la laringe después de la aspiracién también es
una posibilidad que se debe considerar [1-3].

una formula inyectable y empezar a administrar un inhibidor de los antiinflamatorios no esteroides (AINE), las tabletas de
la bomba de protones, los problemas se aliviaron en ocho dias cloruro de potasio, el dabigatran (Pradaxa) y el hierro [3].
[1].

En la préctica, es importante informar a los pacientes como
deben tomar la clindamicina por via oral y animarlos a buscar
atencion médica sin demora si experimentan dolor retroesternal o

En 2021, se publicé otro caso clinico: un hombre de 66 afios que
habia recibido una prescripcién de clindamicina después de un

procedimiento dental. Tras ingerir una capsula de 300 mg de disfagia. Esto es muy importante ya que, desde mediados de

clindamicina, sinti6 que se habia atorado en su garganta. . 2023, el prospecto de la clindamicina le da muy poca atencion a
Experiment6 dolor de garganta intenso, asi como disfonia. Tosio este problema, a diferencia del de la doxiciclina, por ejemplo.
y bebid agua durante casi una hora y logré escupir una pequefia

parte de la capsula. Una endoscopia gastrointestinal alta, junto Referencias
con una laringoscopia, descubrieron inflamacion de las mucosas 1. CRPV de Tours “Ulcérations cesophagiennes et clindamycine” Les
con Ulceras en diferentes tramos de la laringe y la faringe. Una actualités en pharmacosurveillance 2023; (122): 3.
nueva laringoscopia dos meses después mostré que las lesiones 2. Rutt AL and Wang CE “Reaction to clindamycin causing laryngitis
habian remitido [2]. and esophagitis” Ear Nose Throat J 2021; 100 (6): 437-438.

3. Prescrire Rédaction “Fiche E6¢c. Ulcérations aesophagiennes
Las Ulceras esofagicas y la esofagitis son efectos adversos médicamenteuses par contact direct” Interactions Médicamenteuses
conocidos de la clindamicina administrada por via oral [1]. El Prescrire 2023.

Evaluacion de la asociacion entre la reduccion del colesterol de lipoproteinas de baja densidad y el impacto relativo y absoluto
del tratamiento con estatinas: Una revision sistematica con metaanalisis.
(Evaluating the Association Between Low-Density Lipoprotein Cholesterol Reduction and Relative and Absolute Effects of Statin
Treatment: A Systematic Review and Meta-analysis)
Byrne P, Demasi M, Jones M, Smith SM, O’Brien KK, DuBroff R.
JAMA Intern Med. 2022;182(5):474-481. doi:10.1001/jamainternmed.2022.0134
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2790055 (de libre acceso en inglés)
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: enfermedad cardiovascular, LDL, infarto de miocardio, mortalidad por todas las causas, el infarto de miocardio o el ictus
accidente cerebrovascular no esta clara.

Resumen o B ) Objetivo. Valorar la asociacion entre la reduccion absoluta de
Importancia. La asociacion entre la reduccion de los niveles de los niveles de LDL-C por el tratamiento con estatinas con la
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) inducida mortalidad por todas las causas, el infarto de miocardio y el

por las estatinas y la reduccion absoluta del riesgo de problemas  accidente cerebrovascular, para facilitar la toma de decisiones
cardiovasculares individuales, en lugar de compuestos, como la

64
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compartidas entre los médicos y los pacientes, asi como informar
las guias clinicas y las politicas de salud cardiovascular.

Fuentes de datos. Se realizaron busquedas en PubMed y Embase
para identificar ensayos elegibles publicados desde enero de
1987 hasta junio de 2021.

Seleccidn de estudios. Ensayos clinicos aleatorios grandes que
analizaron la efectividad de las estatinas para reducir la
mortalidad total y los resultados cardiovasculares, que tuvieran
una duracion planificada de 2 0 mas afios, y que informaron
cambios absolutos en los niveles de LDL-C. Las intervenciones
consistieron en el tratamiento con estatinas (inhibidores de la 3-
hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa) frente a placebo o
atencidn habitual. Los participantes eran hombres y mujeres
mayores de 18 afios.

Extraccion y sintesis de datos. Tres revisores independientes
extrajeron los datos y/o evaluaron la calidad metodoldgica y la
certeza de las pruebas utilizando la herramienta de riesgo de
sesgo 2 y GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation). Las diferencias de opinion se
resolvieron por consenso. Se realizaron metaanalisis y una
metarregresion.

Resultados y medidas principales. Resultado primario:
mortalidad por todas las causas. Resultados secundarios: infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular.
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Hallazgos. Se incluyeron 21 ensayos en el analisis. El
metaanalisis mostr6 reducciones del riesgo absoluto de 0,8% (IC
del 95%, 0,4%-1,2%) para la mortalidad por todas las causas, de
1,3% (IC del 95%, 0,9%-1,7%) para el infarto de miocardio y de
0,4% (IC del 95%, 0,2%-0,6%) para el ictus, en los pacientes
asignados al azar al tratamiento con estatinas, mientras que las
reducciones del riesgo relativo fueron de 9% (IC del 95%, 5%-
14%), 29% (IC del 95%, 22%-34%) y 14% (IC del 95%, 5%-
22%) respectivamente. Una metarregresion que exploro la
posible asociacion mediadora de la magnitud de la reduccion de
LDL-C inducida por estatinas con los resultados no fue
concluyente.

Conclusiones y relevancia. Los resultados de este metaanalisis
sugieren que el tratamiento con estatinas aporta reducciones
modestas en el riesgo absoluto de mortalidad por todas las
causas, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, en
comparacion con las reducciones del riesgo relativo, y la
presencia de bastante heterogeneidad reduce la certeza de la
evidencia. No se establecid una asociacion concluyente entre las
reducciones absolutas de los niveles de LDL-C y los resultados
clinicos individuales. Estos resultados subrayan la importancia de
discutir las reducciones absolutas del riesgo al tomar decisiones
clinicas informadas con los pacientes individuales.

Mortalidad y morbilidad entre los hipertensos que reciben un diurético, un inhibidor de la ECA o un bloqueador de los
canales de calcio. Analisis secundario de un ensayo clinico aleatorizado. (Mortality and morbidity among individuals with
hypertension receiving a diuretic, ACE inhibitor, or calcium channel blocker. A secondary analysis of a randomized clinical trial)
Jose-Miguel Yamal, Journey Martinez, Mikala C.Osani et al
JAMA Netw Open. 2023;6(12):¢2344998. doi:10.1001/jamanetworkopen.2023.44998
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2812523
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Tags: riesgos del tratamiento antihipertensivo, enfermedad
cardiovascular

Resumen

Importancia. El riesgo relativo de mortalidad y morbilidad a
largo plazo entre los que consumen tratamientos
antihipertensivos no esta bien definido.

Objetivo. Determinar el riesgo a largo plazo que tuvieron los
participantes en el ensayo, que fueron asignados al azar a recibir
un diurético tiazidico, un bloqueador de los canales de calcio
(BCC) o un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) durante hasta 23 afios, de experimentar resultados
primarios y secundarios.

Disefio, entorno y participantes. Este analisis secundario
preespecificado en el ensayo “Tratamiento antihipertensivo e
hipolipemiante para prevenir ataques cardiacos (Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial o
ALLHAT)”, un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y con comparador activo, dio seguimiento a los
participantes de 55 afios 0 méas, con diagnostico de hipertension y
al menos otro factor de riesgo de enfermedad coronaria durante
un maximo de 23 afios, desde el 23 de febrero de 1994 hasta el
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31 de diciembre de 2017. Los participantes en el ensayo se
vincularon con bases de datos administrativas para determinar la
mortalidad posterior al ensayo (N =32 804) y resultados de
morbilidad (n=22 754). El andlisis estadistico se realiz6 entre
enero de 2022 y octubre de 2023.

Intervenciones. Los participantes fueron asignados
aleatoriamente para recibir un diurético tipo tiazida (n=15.002),
un BCC (n=8.898) o un inhibidor de la ECA (n=8.904), el
periodo de seguimiento durante el ensayo fue de
aproximadamente 4 a 8 afios. y el seguimiento pasivo posterior al
ensayo fue de hasta 23 afios.

Resultados y medidas principales. El criterio de valoracion
principal fue la mortalidad por enfermedad cardiovascular
(ECV). Los resultados secundarios incluyeron mortalidad por
todas las causas, ECV mortal y no mortal (morbilidad)
combinada, y tanto mortalidad como morbilidad por enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca,
enfermedad renal terminal y cancer.

Resultados. Se dio seguimiento a un total de 32.804
participantes (edad media [DE], 66,9 [7,7] afios; 17.411 hombres
[53,1%]; y 11.772 participantes negros [35,9%]) para determinar
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la mortalidad por todas las causas, y a un subgrupo de 22.754
participantes (edad media [DE], 68,7 [7,2] afios; 12.772 mujeres
[56,1%]; y 8.199 participantes negros [36,0%]) para analizar la
presencia de ECV mortal o no mortal hasta 2017 (seguimiento
medio [DE], 13,7 [6,7] afios; seguimiento maximo, 23,9 afios).

Las tasas de mortalidad por enfermedades cardiovasculares por
100 personas fueron de 23,7, 21,6 y 23,8 en los grupos tratados
con diuréticos, BCC e inhibidores de la ECA, respectivamente,
23 afios después de la aleatorizacion (cociente de riesgo ajustado
[HRa], 0,97 [IC del 95 %, 0,89-1,05] para BCC comparado con
diurético; y HRa, 1,06 [IC del 95 %, 0,97-1,15] para inhibidor de
la ECA comparado con diurético). Los riesgos a largo plazo de la
mayoria de los resultados secundarios fueron similares entre los
tres grupos. En comparacion con el grupo tratado con diuréticos,
el grupo de inhibidores de la ECA tuvo un riesgo 19% mayor de
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mortalidad por accidente cerebrovascular (HRa, 1,19 [IC del 95
%, 1,03-1,37]) y un riesgo 11 % mayor de hospitalizacion por
accidente cerebrovascular combinado -fatal y no fatal (HRa, 1,11
[1C del 95%, 1,03-1,20]).

Conclusiones y relevancia. En este andlisis secundario de un
ensayo clinico aleatorizado en una poblacién adulta con
hipertensién y factores de riesgo de enfermedad coronaria, la
mortalidad por ECV fue similar entre los tres grupos. Los
inhibidores de la ECA aumentaron el riesgo de sufrir un
accidente cerebrovascular en un 11% en comparacion con los
diuréticos, y este efecto persistié mucho mas alla del periodo del
ensayo.

Numero de Registro del ensayo en ClinicalTrials.gov:
NCTO00000542

Metotrexato: Ulceras cutaneas como signo de sobredosis (Methotrexate: cutaneous ulceration as a sign of overdose)
Prescrire International 2023; 32 (252): 246
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En 2022, un equipo de dermat6logos de EE UU realiz6 una
revision sistematica de publicaciones de casos clinicos y de
series de casos sobre Ulceras cuténeas atribuidas al metotrexato,
un antifolato citotdxico que se usa en dosis bajas como
inmunosupresor para tratar un conjunto de enfermedades
autoinmunes. No se buscé especificamente la presencia de
Ulceras bucales [1,2].

Se identificaron 114 informes. Los pacientes involucrados tenian
61 afios, en promedio. El metotrexato se usaba principalmente
para tratar la psoriasis (70% de los casos), la artritis reumatoide
(18%) y la micosis fungoide (6%). Catorce pacientes murieron
durante el mes después de que aparecieran las Ulceras o durante
su posterior hospitalizacion.

El tipo de Glceras cutaneas que se observaron incluyeron necrosis
epidérmica (35%), lesiones localizadas en las placas psoriésicas
(33%), ulceras localizadas (17%) y lesiones en los pliegues
cutdneos (5%). En aproximadamente un 30% de los casos, la
exposicion al metotrexato duré menos de un mes [1].

Las dosis de metotrexato que se utilizaron oscilaban entre 5 mg y
150 mg por semana. Segun el resumen francés de las
caracteristicas del producto (RCP), la dosis recomendada para
tratar enfermedades autoinmunes es de aproximadamente 5 mg a
20 mg por semana [3].
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La mayoria de los pacientes se exponian a un riesgo mayor de
padecer la toxicidad por metotrexato debido a insuficiencia renal
(38% de los casos) o a la administracién simultanea de un
antiinflamatorio no esteroideo que conlleva un riesgo de lesién
renal (28% de los casos). En el 30% de los pacientes, involucroé
una sobredosis de metotrexato asociada a un error en la dosis y,
en el 4% de los pacientes, el uso de otro antifolato, como
cotrimoxazol. En el 89% de los casos, se notd la ausencia de
suplementos de acido folico.

Otras sefales de la toxicidad del metotrexato que se observaron
con frecuencia fueron las siguientes: en el 72% de los pacientes,
anemia; en el 61%, trombocitopenia; en el 59%, leucopenia; y,
en el 40%, pancitopenia.

En la préctica, es importante animar a los pacientes que estan
tomando metotrexato a notificar cualquier tipo de Ulcera cuténea,
ya que es una alerta de sobredosis. Para prevenirla, se debe
controlar cuidadosamente para que no ocurran errores en la
dosificacion. También se debe monitorear la funcion renal con
regularidad y ajustar la dosis si es necesario, ademas de tomar en
cuenta el riesgo de interacciones farmacoldgicas.
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Naltrexona (Vivitrol), utilizado para combatir el uso indebido de opioides, tiene un grave problema de sobredosis
(Vivitrol, Used to Fight Opioid Misuse, Has a Major Overdose Problem)
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Un analisis reciente de los datos de los ensayos clinicos con
Vivitrol descubrié muchas sobredosis ocultas. Debe dejar de ser
de su uso preferencial en el sistema de justicia criminal.

Alrededor de 100.000 estadounidenses mueren anualmente por
sobredosis, principalmente causadas por opioides como el
fentanilo fabricado ilicitamente. Afortunadamente, tenemos dos
tratamientos para el trastorno por consumo de opioides que, en
multiples estudios, han demostrado reducir la tasa de mortalidad
en un 50% o mas. Estos son la metadona y la buprenorfina. Estos
datos deberian convertir a estos medicamentos en el estandar de
oro para el tratamiento. Pero un tercer medicamento, a menudo
promocionado en base a los resultados de un ensayo pivotal que
ahora sabemos que omitid algunos datos clave sobre sobredosis,
también compite por ese puesto.

Vivitrol, una inyeccion mensual de naltrexona de accion
prolongada es el tratamiento opioide que prefiere el sistema de
justica criminal, incluyendo carceles, prisiones, funcionarios
responsables de gestionar la libertad condicional y tribunales de
drogas. Esto se debe en parte a que no es una sustancia
controlada, a diferencia de los otros dos medicamentos, y en
parte a que el fabricante del medicamento, Alkermes, lo ha
promocionado fuertemente en esos mercados afirmando que es

tan seguro como los otros medicamentos y mas facil de
administrar, porque no hay que tomarlo a diario.

Sin embargo, un nuevo analisis de los datos de ese ensayo pivotal
de 2018, que comparo Vivitrol y Suboxone (una combinacion de
buprenorfina y naloxona), muestra que los investigadores que
realizaron el ensayo codificaron errobneamente varias sobredosis
en personas que tomaban Vivitrol, lo que los llevé a concluir que
ambos medicamentos eran igualmente seguros y eficaces. Al
incluir estas sobredosis, las personas tratadas con Vivitrol tienen
en realidad mas del doble de probabilidades de sufrir una
sobredosis que las que toman Suboxone (muchos tratamientos
con opioides combinan buprenorfina con naloxona, lo que
dificulta el uso indebido de buprenorfina).

Ahora que investigaciones adicionales también sugieren que la
naltrexona no es tan segura como los medicamentos basados en
buprenorfina o la metadona, cientos de expertos en adicciones
exigen que se retire el estudio. Como minimo, el sistema
carcelario debe detener el uso preferencial de Vivitrol. Los
médicos y las personas que usan este medicamento deben ser
conscientes de que la evidencia favorece en gran medida a la
metadona y la buprenorfina por encima de cualquier otro
tratamiento.

Comprender como funciona cada medicamento es fundamental
para comprender lo que esta en juego.

Cambios en el estilo de vida para prevenir o reducir la frecuencia de las migrafias
(Lifestyle Treatments to Prevent or Reduce the Frequency of Migraine Headaches)
Worst Pills, Best Pills. Noviembre de 2023
Traducido por Salud y Farmacos; publicado en Boletin Farmacos: Prescripcién, Farmacia y Utilizacion 2024; 27(1)
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Uno de los motivos mas frecuentes de consulta al neurélogo en
todo el mundo son las migrafias. Estos dolores de cabeza pueden
ser graves y recurrentes, y los sintomas relacionados (por
ejemplo, nduseas, fatiga y sensibilidad a la luz y el sonido)
pueden provocar una discapacidad importante [1]. En la fase
aguda, las migrafias suelen tratarse con paracetamol (tylenol) o
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como el ibuprofeno
(Advil, Midol, Motrin y genéricos). También se han aprobado
otros medicamentos para tratar el dolor agudo de la migrafia,
como los triptanes (también conocidos como agonistas de los
receptores de serotonina). El Grupo de Investigacién en Salud de
Public Citizen (Public Citizen's Health Research Group)
clasifico los triptanes como de “Uso limitado”, solo se deben
tomar si el paracetamol y los AINE no alivian el dolor [2]. Es
importante destacar que los opiaceos no se deben utilizar para
tratar o prevenir las migrafias, ya que pueden exacerbar o
favorecer estos dolores de cabeza [3].

67

La prevencion es tan importante como el tratamiento agudo de
las migrafias. Existen varios medicamentos para prevenir o
reducir la frecuencia de las migrafias, entre los cuales se
encuentra el anticonvulsivo topiramato (Eprontia, Qsymia,
Qudexy XR, Topamax, Trokendi XR). El Grupo de Investigacion
en Salud de Public Citizen ha clasificado el topiramato como
“No usar” para la prevencion de la migrafia debido a sus
numerosos efectos adversos graves [4]. Otros medicamentos
anticonvulsivos, el acido valproico (solo genérico) y el
divalproex (Depakote), también se utilizan para prevenir las
migrafias. Sin embargo, debido a la preocupacion de que estos
farmacos provoquen malformaciones congénitas, el Grupo de
Investigacion en Salud de Public Citizen recomienda que las
mujeres en edad fértil eviten utilizarlos para prevenir las
migrafias [5]. Los cambios en el estilo de vida que no implican
medicacion parecen ofrecer cierto alivio a las personas con
migrafias recurrentes. Un articulo de revision publicado en 2022
en The Lancet Neurology describe el potencial y las limitaciones
de dichas estrategias preventivas [6].


https://www.scientificamerican.com/article/vivitrol-used-to-fight-opioid-misuse-has-a-major-overdose-problem/

Antecedentes de las migrafias

La causa exacta de las migrafias se desconoce; se cree que una
actividad cerebral limitada e irregular (eléctrica y quimica) y el
flujo sanguineo estan implicados. En los adultos, la prevalencia
de cualquier tipo de migrafia es de aproximadamente el 17% en
las mujeres y el 6% en los hombres; las migrafias cronicas
afectan al 2% de la poblacion mundial [7]. Las migrafias de larga
duracién, que llevan a considerar un tratamiento preventivo, se
dividen a veces en dos categorias: episodicas, que implican al
menos cuatro dias al mes de dolor de cabeza de varias horas; y
cronicas, que implican 15 o mas dolores de cabeza al mes [8].
Cada afio, alrededor del 3% de las personas con migrafias
episddicas desarrollan migrafias cronicas [9]. Sin embargo, con el
tiempo, muchas personas con migrafias cronicas revierten a
migrafias episddicas. Los objetivos de la prevencién incluyen
reducir los dias de cefalea y disminuir la frecuencia de
progresion de migrafias episddicas a cronicas.

Articulo de revision en The Lancet Neurology [10]

El articulo de The Lancet Neurology reviso los estudios
observacionales y los ensayos clinicos que evaluaron la
asociacion entre los factores del estilo de vida y las migrafas. La
revision se centrd en estudios publicados entre 2015 y 2022 que
podrian tener utilidad préactica, especialmente aquellos que
utilizaron los diarios de los pacientes como fuentes de
informacion sobre los factores que podrian haber influido en la
frecuencia de los episodios de migrafia, como la gestion del
estrés, el suefio, la nutricidn y el gjercicio.

Estrés

En los estudios observacionales, el estrés fue el factor mas
fuertemente asociado a las migrafias. Sin embargo, no todos los
estudios concluyeron que el estrés fuera un factor
desencadenante de las migrafias, y el lapso de tiempo entre
experimentar estrés y padecer una migrafia fue variable; a veces
el estrés era un desencadenante instantaneo, otras veces el
"bajon" de pasar de un estrés alto a uno bajo era el
desencadenante y a veces el estrés no tenia ningun efecto en la
aparicion de una migrafia. Un estudio descubri6 que cuanto mas
sorprendente o novedoso era el estrés, mas probable era que
desencadenara una migrafia.

Las intervenciones conductuales para las migrafias
presuntamente relacionadas con el estrés incluyen las terapias de
relajacion o de atencion plena (mindfulness). Las terapias
cognitivo-conductuales (TCC) dirigidas a pensamientos y
conductas desadaptativas que podrian desencadenar migrafias
también se consideraron. Sélo dos de ocho ensayos recientes
indicaron que estas intervenciones conductuales podrian ser
efectivas. El mas grande de estos dos ensayos incluy6 98
pacientes con migrafia que fueron asignados al azar a utilizar la
estrategia de atencion plena o0 a otras estrategias de gestion del
estrés para las cefaleas; este estudio hallo que la atencidn plena
fue ligeramente superior, con un promedio de 4,6 frente a 6 dias
de cefalea al mes. El ensayo mas pequefio incluyé sélo 35
pacientes con migrafia asignados al azar a un protocolo de
relajacion muscular o a una lista de espera y hallé una frecuencia
significativamente menor de migrafias en el grupo de relajacion,
en un promedio de aproximadamente 2 dias menos de cefalea
migrafiosa al mes. En general, la evidencia de las terapias
conductuales reductoras del estrés para las migrafias fue muy
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limitada y ofreci6 poco apoyo a estas intervenciones.

Suefio

Los problemas relacionados con el suefio fueron el Gnico factor
del estilo de vida que se asoci6 de forma consistente con la
frecuencia de las migrafas. En un estudio, 326 pacientes
utilizaron un diario de suefio y fueron monitoreados durante tres
meses. El estudio descubrié que el riesgo de sufrir migrafias al
dia siguiente aumentaba en promedio el 21% los dias en que los
pacientes experimentaban un cansancio notable, y un 11% los
dias siguientes a una noche de suefio "agitado".

Dos pequefios ensayos de terapia cognitivo-conductual (TCC)
sugirieron que esta estrategia podria reducir la frecuencia de las
migrafias. Un ensayo incluyd a 42 mujeres con migrafas crénicas
que recibieron seis semanas de TCC digital para su insomnio.
Ese ensayo descubrié que los sujetos asignados al azar a la TCC
experimentaron en promedio una reduccién de 2,6 dias de dolor
de cabeza al mes en comparacion con los que no recibieron esta
terapia. Otro ensayo de 74 adultos con migrafias descubrié que
los sujetos asignados al azar a la TCC para el insomnio tenian en
promedio 6,2 dias menos de cefalea migrafiosa al mes en
comparacion con los grupos placebo (cambios simulados en el
estilo de vida) o una terapia conductual menos formal (higiene
del suefio).

Dieta

Las personas con migrafias pueden atribuir algunos de sus
dolores de cabeza a alimentos o bebidas especificos. Sin
embargo, la evidencia disponible no apoya estos aparentes
desencadenantes, excepto el consumo de cantidades
relativamente grandes de alcohol (al menos 5 porciones,
definiéndose una porcién como 12 onzas de cerveza normal, 5
onzas de vino 0 1,5 onzas de licores destilados) o grandes
cantidades de cafeina. Existe alguna evidencia de que el
"consumo improbable" (por ejemplo, beber mucho en una fiesta
cuando no se bebe habitualmente) puede desencadenar migrafias,
de que el deseo de comer puede preceder (aunque no
necesariamente causar) una migrafia y de que la ingesta de agua
puede reducir la frecuencia y la duracién del dolor de cabeza.

Se analizaron 11 ensayos que probaron si los cambios en la dieta
afectaban la migrafia; la evidencia de efectividad fue minima en
el mejor de los casos y frecuentemente negativa. Varios estudios
sugirieron oportunidades para seguir investigando. Las dietas
disefiadas para reducir la hipertension se consideraron Utiles en
un estudio, al igual que las dietas cetogénicas (bajas en
carbohidratos y altas en grasas) en otros dos estudios. Un estudio
sobre una dieta baja en glucosa (azucar) con un total de 350
adultos descubrio que una dieta de este tipo puede ser tan Util
para la prevencion de la migrafia como los medicamentos de uso
comun, como el propranolol (Hemangeol, Inderal, Innopran y sus
genéricos), la amitriptilina (s6lo genérico), la flunarizina (no
disponible en EE UU) o el topiramato. No se observé que la
eliminacidén voluntaria de la cafeina redujera las migrafias, pero
otros estudios sugirieron que las dietas enriquecidas con omega-3
(pescados grasos) y omega-6 (aceites de frutos secos) podrian ser
atiles.

Actividad fisica
Sélo se identificé un pequefio estudio observacional con 28
pacientes analiz6 el impacto de la actividad fisica en la migrafia.



El estudio no encontrd diferencias significativas en el nimero de
pasos, medidos con podémetro, entre los dias con o sin migrafias.
Tres pequefios ensayos aleatorios sugirieron que el ejercicio
regular puede reducir la frecuencia de las migrafias en las
mujeres. En un ensayo participaron 32 mujeres que fueron
asignadas a un grupo de yoga mas medicacién o a un grupo de
s6lo medicacion. Después de 12 semanas, el grupo de yoga
registrd, en promedio, una disminucion de los dias de migrafia de
aproximadamente 2,8 dias al mes, mientras que el grupo de solo
medicacion registré un aumento de 1,4 dias de migrafia al mes.

Qué hacer

Considere la posibilidad de gestionar los siguientes
comportamientos para controlar las migrafas episodicas o
cronicas: suefio, ejercicio, nutricién y estrés. Dado que los
problemas de suefio fueron el Gnico factor de estilo de vida
consistentemente asociado con la frecuencia de las migrafas que
se identifico en la revisién, puede ser especialmente importante
prestarle atencién. También llevar un diario con fecha y hora de
los comportamientos y las migrafias puede ser Util cuando hable
con los profesionales de la salud (como nutricionistas, terapeutas
conductuales o neur6logos) para desarrollar un estrategia
individualizada y no farmacolégica para controlar las migrafias.
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Meta-analisis: El antigripal oseltamivir (TAMIFLU) es ineficaz para prevenir las hospitalizaciones en pacientes ambulatorios
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La gripe es una enfermedad respiratoria contagiosa causada por
virus gripales (principalmente de tipo A o B) que infectan la
nariz, la garganta y, a veces, los pulmones. Aunque ésta suele ser
autolimitada, los casos graves requieren tratamiento hospitalario
y algunos pacientes mueren [1].

El oseltamivir (Tamiflu y genéricos), almacenado como parte de
la respuesta pandémica de EE UU, es un antiviral oral de venta
con receta que aprobo la FDA en 1999 para el tratamiento de la
enfermedad aguda gripal no complicada en adultos con sintomas
gripales que no hubiera durado mas de dos dias [2,3].
Posteriormente, la agencia ampli6 su indicacion para incluir a los
de dos semanas de edad o mayores, y también lo aprobd para la
profilaxis (prevencion) a corto plazo de la gripe en personas de
un afio o mayores [4]. Sin embargo, es importante destacar que la
FDA no ha aprobado el oseltamivir para la prevencion de las
complicaciones de la gripe ni para disminuir la transmision de los
virus de la gripe.

Los ensayos clinicos que respaldan la aprobacién del oseltamivir
mostraron beneficios modestos de éste en comparacién con un
placebo: una reduccion adicional de un dia en la mediana del
tiempo hasta la mejoria de los sintomas en sujetos infectados por
la gripe (después de tomar el farmaco dos veces al dia durante
cinco dias) y una reduccion adicional del 4% de la tasa de nuevos
casos de gripe clinica confirmada por laboratorio durante un
brote comunitario entre adultos sanos no vacunados (después de
tomar el farmaco una vez al dia durante 42 dias).
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Un metaanalisis reciente (que analizé datos combinados de
maultiples estudios previos) demostrd que el oseltamivir no era
mejor que el placebo en la reduccidon de hospitalizaciones. El
metaanalisis fue realizado por investigadores canadienses libres
de conflictos de interés con la industria farmacéutica y se publico
en JAMA Internal Medicine en junio de 2023.

El nuevo metaanalisis [5]

Los investigadores identificaron 15 ensayos clinicos
aleatorizados que analizaron el efecto de oseltamivir en una
primera hospitalizacion por cualquier causa (en adelante,
hospitalizacidon) entre sujetos ambulatorios de 12 afios 0 mas con
un diagnéstico confirmado de gripe. Los investigadores se
centraron en todas las hospitalizaciones, y no sélo en las
relacionadas con la gripe, para obtener informacién sobre las
hospitalizaciones relacionadas con los efectos adversos del
oseltamivir.

6.295 sujetos con una edad media de 45 afios participaron en los
15 ensayos, de los cuales el 54% eran mujeres. Cada ensayo
comparo el uso de oseltamivir a la dosis recomendada (75
miligramos dos veces al dia durante cinco dias) con el uso de un
placebo o el cuidado estandar.

Al agrupar los datos de los 15 ensayos, el metaanalisis demostro
que el oseltamivir no se asocid con una reduccion del riesgo de
hospitalizacion durante el periodo de seguimiento, que
generalmente oscil6 entre 21 y 28 dias. EI medicamento tampoco
se asocid a una reduccion de las tasas de hospitalizacién en
sujetos de edad avanzada o en sujetos considerados en mayor
riesgo de hospitalizacién. Ademas, el oseltamivir se asocio


https://www.ninds.nih.gov/health-information/disorders/migraine
https://www.ninds.nih.gov/health-information/disorders/migraine
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1468
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1188
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1232

fuertemente con un mayor riesgo de nauseas y vomitos.

Los investigadores sefialaron que era poco probable que el uso de
oseltamivir en una poblacién general de pacientes ambulatorios
tuviera un efecto significativo en los resultados graves
relacionados con la gripe que conducen a la hospitalizacién.
Concluyeron que "[p]ara que el oseltamivir siga formando parte
de una respuesta viable a la gripe con respecto a la prevencion de
complicaciones graves, los estudios futuros deberian centrarse en
identificar a los grupos de participantes de mayor riesgo, con
gripe confirmada mediante pruebas de laboratorio, que pudieran
obtener beneficios".

Evidencia previa clave

Los resultados del nuevo metaandlisis coinciden con los de un
metanalisis realizado por Cochrane Collaboration en 2014, [6]
Los investigadores de Cochrane, organizacion sin animo de
lucro, que inicialmente tuvieron dificultades para acceder a los
datos del fabricante del oseltamivir, concluyeron que, aunque
éste reducia en 17 horas el tiempo hasta el alivio de los sintomas
en adultos, no influia en las hospitalizaciones [7]. El equipo
también encontro falta de evidencia creible de un efecto del
medicamento sobre las complicaciones graves de la gripe, por lo
que concluy6 que no habia evidencia para apoyar el uso de
oseltamivir para prevenir resultados graves durante los brotes
anuales de gripe, y que habia evidencia minima de que éste fuera
eficaz para la prevencion.

Es importante destacar que los beneficios minimos del
oseltamivir deben sopesarse con sus efectos adversos. Ademas de
nauseas y vomitos, estos efectos adversos incluyen dolor de
cabeza, dolor, efectos neuropsiquiatricos (como agitacion,
confusion, alucinaciones y convulsiones) especialmente en nifios,
reacciones cutaneas (incluyendo ampollas en la piel) y reacciones
alérgicas graves (incluyendo hinchazén de cara, ojos, labios o
garganta) [8].

Conclusiones

Los beneficios del oseltamivir, que lleva casi 25 afios en el
mercado estadounidense, se limitan a una pequefia reduccion de
los sintomas de la gripe. Faltan pruebas de que el medicamento
disminuya las hospitalizaciones o prevenga las complicaciones
(como las infecciones bacterianas graves) que pueden producirse
durante o después de las infecciones gripales. Ademas, no existe
evidencia procedente de ensayos clinicos que demuestre la
utilidad del oseltamivir en el tratamiento de pacientes con gripe
que padecen enfermedades graves y tienen un mayor riesgo de
hospitalizacion.

A menos que se disponga de pruebas solidas que demuestren la
eficacia del oseltamivir, sus beneficios no parecen compensar sus
efectos adversos, especialmente en el caso de personas sanas que
no estén ingresadas en un hospital, residencia de ancianos u otra
institucion. Por lo tanto, el Grupo de Investigacion en Salud de
Public Citizen (Public Citizen’s Health Research Group) designé
el oseltamivir como medicamento de “Uso limitado”, teniendo
en cuenta que las recomendaciones de los Centros para el Control
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y la Prevencion de Enfermedades y otros organismos indican que
el medicamento puede ser beneficioso para las personas
institucionalizadas y otras personas con alto riesgo de
complicaciones de la gripe (que pueden no haber estado bien
representadas en los metaanalisis) cuando se toma lo antes
posible tras la aparicién de los sintomas.[9,10]

Qué hacer

La mejor forma de reducir el riesgo de contraer la gripe y
desarrollar complicaciones relacionadas es vacunarse contra la
gripe todos los afios [11] (Nota de Salud y Farmacos: si bien esta
es la recomendacién del CDC, hay especialistas en enfermedades
de tipo viral que reconocen el valor de las vacunas en la
poblacion pediatrica pero que cuestionan su utilidad en la
poblacion adulta).

Si es una persona sana, No necesita tomar oseltamivir para la
prevencion o el tratamiento de la gripe. Las personas
hospitalizadas o con alto riesgo de complicaciones relacionadas
con la gripe deberian consultar con sus médicos y comentarles el
reciente metaanalisis.

Referencias

1. Centers for Disease Control and Prevention. Abut flu. September 20,
2022. https://www.cdc.gov/flu/about/index.html. Accessed September
28, 2023.

. Department of Health and Human Services. HHS increases access to
Tamiflu through the strategic national stockpile. December 21,

2022. https://www.hhs.gov/about/news/2022/12/21/hhs-increases-
access-to-tamiflu-through-the-strategic-national-stockpile.html.
Accessed September 28, 2023.

. Roche Laboratories Inc. Label: oseltamivir (TAMIFLU). October
1999. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/1999/21
087Ibl.pdf. Accessed September 28, 2023.

. Roche Group. Label: oseltamivir (TAMIFLU). August
2019. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/02
1087s071,021246s0541bl.pdf. Accessed September 28, 2023.

. Hanula R, Bortolussi-Courval E, Mendel A, et al. Evaluation of
oseltamivir used to prevent hospitalization in outpatients with
influenza: A systematic review and meta-analysis [published online
ahead of print June 12, 2023]. JAMA Intern
Med. doi:10.1001/jamainternmed.2023.0699.

. Jefferson T, Jones MA, Doshi P, et al. Neuraminidase inhibitors for
preventing and treating influenza in adults and children. Cochrane
Database Syst Rev. 2014;2014(4):CD008965.

. Cohen D. Complications: Tracking down the data on
oseltamivir. MBJ. 2009;339(December 8):b5387.

. Roche Group. Label: oseltamivir (TAMIFLU). August
2019. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/02
1087s071,021246s0541bl.pdf. Accessed September 28, 2023.

. Drug profile: oseltamivir (TAMIFLU). April 30,

2023. https://www.worstpills.org/monographs/view/311. Accessed
September 28, 2023.
10. Centers for Disease Control and Prevention. Influenza antiviral
medications: Summary for clinicians. September 9,
2022. https://www.cdc.gov/flu/professionals/antivirals/summary-
clinicians.htm. Accessed September 28, 2023.
11. Centers for Disease Control and Prevention. Abut flu. September 20,
2022. https://www.cdc.gov/flu/about/index.html. Accessed
September 28, 2023.



https://www.cdc.gov/flu/about/index.html
https://www.hhs.gov/about/news/2022/12/21/hhs-increases-access-to-tamiflu-through-the-strategic-national-stockpile.html
https://www.hhs.gov/about/news/2022/12/21/hhs-increases-access-to-tamiflu-through-the-strategic-national-stockpile.html
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/1999/21087lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/1999/21087lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/021087s071,021246s054lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/021087s071,021246s054lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/021087s071,021246s054lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/021087s071,021246s054lbl.pdf
https://www.worstpills.org/monographs/view/311
https://www.cdc.gov/flu/professionals/antivirals/summary-clinicians.htm
https://www.cdc.gov/flu/professionals/antivirals/summary-clinicians.htm
https://www.cdc.gov/flu/about/index.html

Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27(1)

Evaluacion del uso de gabapentinoides en el contexto del estado espafiol: Etiologia del uso y abuso
Roger Ortiz-Climent*y Emilio Pol-Yanguas** (Facultad de Farmacia, UMH)

*Graduado en Farmacia, Master en direccion y gestidn de oficina de Farmacia y optimizacién terapéutica, Doctorando en Toxicologia.
** Licenciado en Farmacia, Especialista en Farmacia hospitalaria, Master en Medicina Humanitaria, Doctor en Medicina
Experimental.

Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: pregabalina, Lyrica, gabapentina, Neurotin, gabapentina
enacarbil, efectos adversos de la gabapentina, consumo de
gabapentinoides, regulacion de gabapentinoides, mirogabalina, uso
de gabapentinoides

Introduccion

Los gabapentinoides son un grupo de psicofarmacos que han
estado hasta hace poco catalogados como otros antiepilépticos
(ATC NO3AX), y entre ellos se encuentran la gabapentina
(Neurontin®) [1]la pregabalina (Lyrica®)[2] que estan
comercializados en Espafia; y la gabapentina enacarbil
(profarmaco de la gabapentina) comecializado en EEUU [3] y
mirogabalina comercializada en Japon [4]. No obstante, estos
farmacos fueron trasferidos a la categoria de analgésicos (N02B)
como Gabapentinoides (ATC NO2BF) en el afio 2023 [5]. En el
Reino Unido, desde 2019 la gabapentina y la pregabalina se
consideran sustancias controladas, por lo que poseerla sin la
debida prescripcion médica se considera un delito, asi como
suministrarla o venderla a otros [6]. Actualmente la pregabalina,
pero no la gabapentina, es también una sustancia controlada en
EEUU [7,8]. En Alemania, Espafia, Francia e Italia, ambas
sustancias han de dispensarse con receta médica, pero siguen sin
estar consideradas como merecedoras de medidas adicionales de
control [9]. En esta revision nos centraremos en la gabapentina y
la pregabalina, que son los casos que interesan desde el sistema
sanitario espafiol.

Varios medios de comunicacion general han informado del
creciente consumo de estos farmacos en Espafia, incidiendo en el
riesgo que conllevan [10, 11]. Ya en 2014 la consejeria de
sanidad de Castillay Ledn [12]y el gobierno de Canarias
emitieron notas en las que se informo del aumento el consumo de
gabapentinoides entre el 2004 y el 2013, especialmente de
pregabalina [13].

Epidemiologia

Desde 2008 la prescripcion de gabapentina y pregabalina en el
sistema nacional de salud espafiol ha tenido una tendencia
creciente, estando entre los tres antiepilépticos mas prescritos en
2016 [14]. Posteriormente estos farmacos figuraban entre los mas
prescritos como analgésicos no opioides, con un consumo en el
afio 2021 de 6,78DHD (DDD/1000 habitantes/dia); mas incluso
que el metamizol (Nolotil®) con 5,51DHD [15].

Los informes que publica la AEMPS solo incluyen el consumo
en el sistema publico de salud, no contemplando las
prescripciones privadas, algo que solamente se puede conseguir
conociendo los datos de ventas. Un estudio de Chan y cols.
mostré que las ventas de gabapentinoides en Espafia en 2018
fueron de 75 DDD/TID = 7,5DHD (1DDD/TID=10DHD)][3],
ligeramente superior al consumo en la seguridad social y las
mutuas laborales [15]. El gasto sanitario privado en Espafia se ha
mantenido constantemente, en un 30% del gasto total en salud, y
mayoritariamente esté destinado a prestaciones no cubiertas por
el sistema publico [16], que no es el caso de los gabapentinoides,
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y ello en un contexto de aumento de la competencia entre
aseguradoras privadas, que desde 2016 han ido aumentado en
ntmero en Espafia [17]. Se concluye que los gabapentinoides se
prescriben mayoritariamente en el sector publico.

Farmacodinamia y farmacocinética

La gabapentina se desarroll6 en los afios 70 con el objetivo de
mejorar la biodisponibilidad del acido gamma-aminobutico
(GABA), como potencial antiepiléptico. Posteriormente, se
desarroll6 el enantiémero S del 3-isobutil GABA, conocido
como pregabalina. A pesar de su parentesco estructural con el
GABA, estos farmacos no se unen al receptor de este
neurotransmisor, como si hacen otros farmacos
anticonvulsivantes, por ejemplo las benzodiazepinas. Si que son
capaces de unirse a la subunidad 026-1 de canales de calcio
dependientes de voltaje, impidiendo la entrada de calcio en la
neurona y evitando el impulso nervioso. Estas subunidades 023-1
parecen estar implicadas en la nocicepcion y el dolor
neuropatico. La pregabalina parece unirse a estas subunidades
con el doble de afinidad que la gabapentina. No obstante, este
mecanismo no es concluyente y existen varios otros mecanismos
propuestos entre los que se encuentran el cambio de expresion de
las subunidades a25-1, la alteracion del efecto de
neurotransmisores como el glutamato y la serotonina, o alterando
el componente afectivo hacia el dolor [18]. Los efectos
analgésicos de los gabapentinoides también se han relacionado
con los receptores kappa opiceos y es blogueado por
antagonistas opiaceos. También se ha postulado que pueden
reducir la liberacién de péptidos relacionados con el dolor y
disminuir la hiperalgesia inducida por opiaceos [19,20].

Ni gabapentina ni pregabalina se unen a proteinas plasmaticas,
dada su alta hidrosolubilidad, presentando un bajo volumen de
distribucion. La eliminacidn de ambas se realiza principalmente
por via renal sin metabolizacién, 100% para la gabapentina y
entre el 92-99% para la pregabalina, siendo marginal la N-
metilacion de pregabalina. El tiempo de semieliminacién de
ambas es de alrededor de 6h. En caso de alteracion de la funcion
renal, las dosis deben ser ajustadas acorde con el aclaramiento de
creatinina [18].

La pregabalinatiene una mayor biodisponibilidad (>90%) y es
mas rapidamente absorbida (Tmax=1h) que la gabapentina (27-
60%; Tmax=2-3h). La absorcion de gabapentina depende del
transportador intestinal de L-aminoacidos (LAT) que es
saturable, por lo que no hay una relacion lineal entre dosis y
concentraciones plasmaticas. La pregabalina se absorbe también
con el concurso del LAT pero emplea ademaés trasportadores
alternativos, por lo que su absorcién no es saturable y presenta
una relacidn lineal entre dosis y concentraciones plasmaticas. El
paso de la barrera hematoencefalica también requiere del
concurso del LAT. La saturabilidad permite que tras dosis altas
de gabapentina la absorcion se limite y quede minimizada la
toxicidad en caso de sobredosis [18].



El rango de dosis usuales de gabapentina es de 900-3600mg/dia,
dividida en 3-4 tomas/dia; iniciando de forma paulatina para
alcanzar 900mg a los 4 dias, incrementando posteriormente en
300mg cada 2-3 dias; normalmente las dosis efectivas se
alcanzan en torno a los 14 dias. Las dosis usuales de pregabalina
se encuentran entre 150-600mg/dia, que deben repartirse en 2-3
tomas/dia; la dosis inicial suele ser de 150mg/dia, con
incrementos semanales, hasta un méaximo de 900mg/dia;
alcanzandose las dosis efectivas en 5-7 dias [18]. Considerando
las diferencias de afinidad a las subunidades a25-1 y las
diferencias en biodisponibilidad, se ha establecido una relacién 6
al en las dosis equivalentes en clinica de gabapentina'y
pregabalina [21].

Indicaciones terapéuticas

En la Unidn Europea (UE), la gabapentina esta indicada para la
epilepsia (crisis parciales secundariamente generalizadas 0 no)
tanto en adultos como en nifios a partir de 6 afios en politerapia, y
en monoterapia a partir de los 12 afios; y en el tratamiento del
dolor neuropatico periférico como, por ejemplo, la neuropatia
diabética dolorosa y la neuralgia post-herpética en adultos [1]. En
cambio, pregabalina esté indicada para personas adultas con
epilepsia, en el tratamiento combinado de crisis parciales con o
sin generalizacién secundaria, dolor neuropético periférico y
central; ademas de para el trastorno de ansiedad generalizada [2].
La Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos
(EEUU), pero no la European Medicines Agency (EMA) en la
UE, aprobhd el uso de pregabalina como tratamiento de la
fibromialgia, y al contrario la FDA no aprob6 el uso de este
farmaco en la ansiedad generalizada, lo que si hizo la EMA [22].

Posicionamientoen el tratamiento del dolor neuropético

El Grupo de Interés Especial sobre el dolor neuropético de la
Asociacion Internacional del Dolor, en 2015, establecié que en el
tratamiento del dolor neuropatico los gabapentinoides son de
primera linea, al mismo nivel que los antidepresivos triciclicos y
la duloxetina [23].

En 2020 la Sociedad Francesa para el Estudio y Tratamiento del
Dolor y la Sociedad Francesa de Neurologia publicaron una
actualizacién de las guias, con una revision sistematica utilizando
el método GRADE, y colocaron a la gabapentina en primera
linea junto a los antidepresivos (duloxetina, triciclicos) en caso
de dolor neuropético periférico. La pregabalina, en cambio, se
posicionaria en segunda linea junto al tramadol y las terapias
combinadas[24].

Pese a la mayor potencia de la pregabalina, a nivel clinico la
gabapentina parece ser mas tolerada y eficaz que la pregabalina,
segln los Gltimos ensayos clinicos. Ademas, comparando la
pregabalina versus duloxetina y la combinacion de ambos, el
antidepresivo duloxetina parece ser mas eficaz y seguro,
sugiriendo que se sobreestimaron los beneficios de la pregabalina
en los estudios iniciales[25].

Efectos adversos

Los efectos adversos de los gabapentinoides son muy frecuentes.
La pregabalina es la que tiene peor perfil de seguridad, que
podria explicarse por la limitada absorcion de la gabapentina al
aumentar las dosis[18]. Los efectos adversos detectados en los
ensayos clinicos [26,27] y los que aparecen en las fichas técnicas
[1,2] como “muy frecuentes” (>10% de los usuarios las sufren)
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son mareos, somnolencia, ataxia, cefalea, infecciones virales;
entre las “frecuentes” (las sufren entre 1/10 y 1/100 usuarios)
figuran las alteraciones psicol6gicas, anorexia, aumento de peso,
infecciones, leucopenia, edemas periféricos (cerca del 10%); este
Gltimo asociado con infarto agudo de miocardio [28]. De forma
menos frecuente insuficiencia renal, rigidez muscular, vémitos y
nauseas, diarrea y boca seca[26, 28].

Efectos psicolégicos y neuroldgicos

La gabapentina y la pregabalina causan “muy frecuentemente”
(en >10% de los usuarios) sedacion, somnolencia, irritabilidad y
confusion. La alteracion de la conciencia conlleva un impacto en
la capacidad de conducir y realizar tareas que requieran
concentracion. Esto ocurre durante el inicio del tratamiento y se
puede reducir tras las primeras semanas. La ataxia (falta de
coordinacion motora) es también muy frecuente tanto con la
gabapentina como con la pregabalina, por lo que pueden
incrementar el riesgo de caidas. Otros efectos adversos sobre el
sistema nervioso central (SNC) incluyen convulsiones, pérdidas
de memoria, animo euférico o depresivo, irritabilidad, pérdida de
livido. Menos frecuentemente se han descrito alucinaciones,
crisis de angustia, cambios del &nimo e ideas suicidas, deterioro
mental y pérdida de conciencia [1.2]. Lo que sigue son los
comentarios en Instagram de una usuaria de gabapentinoides
sobre sus sensaciones al ir aumentando la dosis de pregabalina.

“Esta soy yo. Sin vergiienza, dos dias después de que me
subieran la Lyrica. Soy yo, no pudiendo superar los efectos
secundarios. Soy yo, llorando fuera de uno de los comedores de
mi universidad porque no podia entender lo que me estaba
pasando. Soy yo, no pudiendo entender lo que la gente me decia.
Soy yo, pensando "eso son escaleras. Tengo que bajar las
escaleras”, porque mi cerebro no se las arreglaba de otra
manera. Asi es como me veo cuando los efectos secundarios me
estan comiendo viva, alejAndome de mi cuerpo y de mi
conciencia. No voy a intentar disimularlo, porque esto es
fibromialgia, y mi papel en este mundo es extender la conciencia
todo lo que pueda. La fibromialgia se ve asi, esto. Estar
medicado se ve asi. Es un infierno y estoy harta de que la gente
me diga que no es real, que todo esta en mi cabeza. Siento que
los efectos secundarios estan matando mi propia alma y siento
que no puedo hacer esto mas, pero sé que no puedo rendirme.
Todo esto tiene que salir a la luz. Hay que decirlo. Necesito ser
vista”[29].

Uso, abuso y dependencia

La ficha técnica de la gabapentina y de la pregabalina indican
que existe riesgo de abuso o dependencia que puede aparecer con
dosis terapéuticas, las personas con antecedentes de abuso tienen
mayor riesgo, por lo que “Antes de prescribirlas, se debe evaluar
detenidamente el riesgo de uso incorrecto, abuso o dependencia
del paciente” [1,2]. Aunque el riesgo de adiccion de los
gabapentinoides no esta bien establecido, Hagg y cols revisaron
los estudios de farmacovigilancia, ensayos clinicos y casos,
permitiéndonos afirmar que hay un aumento de ingresos en
urgencias y de muertes asociadas a los efectos adversos de la
pregabalina por consumo accidental o por mal uso, que esta
relacionado con el aumento de las prescripciones; que su
consumo Y abuso se produce junto a otros fA&rmacos sedantes,
principalmente benzodiazepinas, opioides, alcohol y
antidepresivos; y que el riesgo es mayor en hombres jovenes que
han recibido una primera prescripcion y tienen antecedentes de



consumo de drogas, no obstante, la mortalidad parece ser mayor
en mujeres.

La pregabalina tiene mayor riesgo de abuso y consumo
concomitante con otros sedantes que la gabapentina [30]. Estos
estudios no analizaron otros factores de riesgo como pobreza,
inmigracion o “sinhogarismo”. Servais y cols. analizaron la
experiencia de 20 participantes con abuso de pregabalina
mediante un estudio semi-cualitativo basado en entrevistas,
encontraron que estas personas no tenian antecedentes de uso de
opioides, siendo todos migrantes de primera generacién del norte
de Africa que usaban la gabapentina para afrontar su dolor, el
estrés postraumatico y su situacion de pobreza [31]. Esta
poblacién también se analiz6 en Francia con resultados similares
[32].

En los dltimos meses se ha detectado un aumento del consumo
de pregablina entre los jovenes inmigrantes que malviven en la
marginalidad en La Comunidad Valenciana y Catalufia. Desde
hace pocos afios los abusadores de gabapentinoides son también
consumidores de multiples opiaceos o sujetos que habian
desarrollado un trastorno por uso de la sustancia tras habérseles
prescrito en un contexto terapéutico. Las sobredosis aumentan la
mortalidad de esta poblacién. En 2021 la policia espafiola
confiscd 1960 pastillas de pregabalina de 300mg en Alicante. A
finales de ese afio una joven fue detenida por introducir droga,
entre otras pastillas de pregabalina, en un Centro de
internamiento de extranjeros en Valencia [33].

En Espafia y otros paises de Europa no hay que identificarse para
adquirir pregabalina, lo que facilita el acceso a ella. Méas de la
mitad de los usuarios de pregabalina la obtienen ilegalmente
mediante robos, recetas falsificadas y nomadismo médico y
farmacéutico (“Pharming”, practica de visitar diferentes médicos
y farmacias, generalmente con recetas e identidades falsificadas).
Los primeros casos de desvio de pregabalina se identificaron a
mediados de los 2010, este fendmeno en Europa no ha dejado de
aumentar desde el 2015. Los afectados se encuentran en situacion
de inestabilidad y precariedad, lejos de la atencidn sanitaria. No
existe tratamiento de sustitucion de la pregabalina, y la reduccién
gradual del consumo requiere mucho tiempo [33].La
deprescripcion de gabapentinoides, en usos distintos de la
epilepsia, requiere reducir como maximo la dosis un 25% cada
semana; lo cual supone suspender después de 4 semanas 0 mas
[34].

El término “nueva sustancia psicoactiva” se podria definir como
“una sustancia de abuso, ya sea pura o en Una preparacion, que
no es controlada por la convencién (nica de 1961 o la
convencién de sustancias psicotropicas de 1971” [35]. Estas actas
definen, fiscalizan y regulan qué sustancias se consideran
ilegales, ademas de sus precursores, determinando cuales pueden
ser usadas y en qué condiciones. Esta es la base para que se
requiera un mayor control en la prescripcion y dispensacion, al
necesitar una receta especifica y ser registrada en libros
recetarios[36]. Entre estas “nuevas sustancias psicoactivas” se
pueden encontrar antidepresivos triciclicos y antipsicéticos
(olanzapina y quetiapina), u opiaceos no incluidos en las actas
Unicas como el tramadol o loperamida. Este tema ha sido
revisado por Shifano y cols en 2018 [37], quienes aportan los
siguientes puntos interesantes: el interés de consumir estos
farmacos es debido a la menor detectabilidad, mayor facilidad de
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adquisicion “en linea” y menor estigma respecto a drogas
tradicionalmente ilegales (p.ej. heroina, cocaina,..); su consumo
combinado, que se suele dar junto con opioides, cannabis,
alcohol y otros farmacos; las dosis recreativas de gabapentina
estan entre 1000-4800mg y 750-12000mg para pregabalina,
teniendo esta Gltima mayor riesgo adictivo por sus propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas, siendo mas frecuentes las
notificaciones de abuso y sobredosis [38].

La web PsychonautWiki [39], una enciclopedia “online”
desarrollada por la comunidad, en la que se pueden encontrar
datos de todo tipo de sustancias psicotropicas para el uso
recreativo, establece como dosis fuertes para gabapentina las
mayores por de 2400 mg y de 900 mg para pregabalina. Segin
este sitio web, los efectos buscados con los gabapentinoides son
ligereza, relajacién, alucinaciones visuales (colores vivos,
borrosos), euforia, deseo de sociabilizacion y parloteo [40]. En
esta web se pueden encontrar testimonios de las experiencias con
dosis y efectos subjetivos, como el siguiente:

“Acabo de comenzar con Lyrica para el sindrome de piernas
inquietas y he estado probando 50 mg durante los altimos dias
para asegurarme de que no haya efectos secundarios graves (...)
Fue dificil de caracterizar, pero me senti extremadamente
tranquilo y pacifico, como una barra de alprazolam sin la
sensacion de desinhibicion y "fuera de si". En realidad fue
bastante agradable. No tuvo ningun efecto sobre las piernas
inquietas y mi médico me dijo que tardaria aproximadamente
una semana en tener algan efecto. (...) Definitivamente puedo
entender por qué algunos psiquiatras lo recetan para la
ansiedad; era extremadamente calmante sin el vacio mental
general de las benzodiazepinas o los barbitdricos.
Probablemente tendré que aumentar mi dosis y actualizaré este
informe a medida que lo haga” [41].

Sindrome de retirada

Los sintomas derivados de la retirada de los gapapentanoides
suelen aparecer entre los 2 y 7 dias después de interrumpir su
administracion. La mitad de los pacientes sienten confusion y
desorientacion. Otros sintomas son similares a los de las
benzodiazepinas y el alcohol: taquicardia, ansiedad,
imposibilidad de descanso, temblores, paranoia y alucinaciones,
en especial en pacientes ancianos con patologia psiquiatrica
previa; aunque hay casos sin antecedentes [42]. La retirada
brusca puede desencadenar convulsiones, en especial en
pacientes con epilepsia. La reduccion paulatina para evitar estos
efectos cuenta con evidencia limitada, aunque un ensayo usé una
reduccion de 25% de la dosis cada 2 semanas o cada 3 meses,
ambos con resultados similares[43].

Suicidio

Se dio seguimiento a 191.973 suecos usuarios de
gabapentinoides entre 2006 y 2013. Durante este periodo, el
5,2% de los participantes fueron tratados por conducta suicida o
murieron por suicidio (cociente de riesgo ajustado para la edad
1,26; 1C95%: 1,20-1,32), 8,9% experimentaron sobredosis no
intencionadas (1,24; 1,19-1,28), 6,3% tuvieron accidentes de
trafico o cometieron alguna infracciéon (1,13; 1,06-1,20), 36,7%
se presentaron con lesiones en la cabeza o en el cuerpo (1,22;
1,19-1,25), y 4,1% fueron arrestados por crimenes violentos
(1,04; 0,98-1,11). Al estratificar por edad, los jovenes entre 15y
24 afios fueron lo que experimentaron mayor aumento de los



riesgos [44]. Los trastornos suicidas aparecen aproximadamente
durante el primer mes de tratamiento con gabapentinoides,
generalmente para el dolor neuropatico, con dosis promedio
relativamente bajas, y la retirada del farmaco lleva a la
desaparicion de los sintomas en aproximadamente el 30% de los
casos. Los gabapentinoides han causado depresion respiratoria,
especialmente cuando se emplean asociados a opioides u otros
depresores del SNC, en sujetos con compromiso respiratorio
neuroldgico o renal o en > 65 afios [45].

Relacion con la crisis de los opioides

En los ensayos clinicos no se detectaron casos de abuso de
gabapentinoides. EI metaanalisis de Meaadi cols. analiz6 50
estudios (12.398 participantes), observé que no se notifico
ningln caso de adiccién o abuso; posiblemente por el limitado
tiempo de los ensayos clinicos que no duraron mas de 20
semanas, tampoco se centrd en el uso de gabapentinoides en
combinacidn con opioides [27]. La relacion entre prescripcion de
opiaceos y gabapentinoides se puede encontrar desde el afio
1999, en que Caraceni y cols. estudiaron 22 pacientes con dolor
neuropético oncoldgico que solo respondian parcialmente a la
terapia opioide y mejoraron la analgesia al afadir gabapentina,
no hubo casos de abuso de farmacos y se ahorrd consumo de
opioides [46]. El uso de la gabapentina se ha estudiado en
distintos entornos para disminuir el uso de opiaceos en el dolor
postoperatorio -en el contexto de la crisis de opiaceos de EEUU-,
teniendo resultados analgésicos prometedores pero limitados por
los efectos adversos [47].A nivel farmacoldgico, no se entiende
muy bien la farmacodinamia de los gabapentinoides en la historia
de abuso a opioides. Vashchinkinan y cols. encontraron en
ratones y humanos que cuando se administra pregabalina
previamente a un opiaceo, aquella parece reducir el efecto de
refuerzo de este. Por otra parte pregabalina también parece
contrarrestar los sintomas de abstinencia a opiaceos en su caso y
cuando se administra pregabalina a un sujeto previamente tratado
con opioides parece poseer un efecto potenciador de les efectos
de estos [48].

La exposicion a drogas de abuso, como cocaina y opiaceos, se ha
asociado con un incremento de las subunidades a28-1, que
estarian implicadas en el reclutamiento de los receptores N-metil-
D-aspartamo (NMDA) en el nGcleo acumbens para el refuerzo de
las conductas adictivas y también para el aprendizaje y la
memoria. Se postula que los gabapentinoides, al antagonizar
estas subunidades, evitarian este mecanismo de adiccién
disminuyendo la adiccidn a opioides, tal como se ha visto con
gabapentina en animales de experimentacion [49]. Pero diversos
estudios han encontrado que la mitad de los pacientes que se
encuentran en tratamiento con opioides toman gabapentina. El
uso concomitante de opioides y gabapentinoides se asocia con
mayor riesgo de hospitalizaciones y muertes, ya sean estos
gabapentinoides bajo prescripcion o de origen ilicito o
desconocido. En entre un 79y 91% de las muertes relacionadas
con gabapentinoides, se detectaron también opioides, de los
cuales solo un 25% habian sido coprescritos. Los pacientes que
han tenido trastorno por abuso de opi&ceos tienen un riesgo seis
veces mayor de utilizar altas dosis de gabapentina [50].

El abuso de gabapentinoides tiene como principal objetivo lograr
“subidones” o high, el bienestar y la euforia derivados del

consumo de una droga de abuso. Stein et al. realizaron encuestas
a pacientes en un plan de desintoxicacion de opioides, la mayoria
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heroina, interrogaron por el uso de gabapentina. Encontraron que
hubo mas mujeres con historia de uso de gabapentina, pero mas
hombres admitieron utilizar gabapentina para inducirse el high.
Los usuarios de gabapentina tuvieron mas probabilidad de
informar una historia de sobredosis. Las motivaciones mas
comunes para consumir gabapentina, sin diferencias de género,
fueron: control del dolor (70.3%), control de la ansiedad (67%) y
tratamiento del sindrome de abstinencia de opioides (64%). Las
personas que conseguian gabapentina sin prescripcién médica,
ilicitamente, tendian a usar gabapentina principalmente para
obtener el high e incrementar los efectos de heroina,
buprenorfina y metadona; también para controlar los efectos de
la abstinencia y substituir a los opioides. Mientras que si la
conseguian bajo prescripcion y/o de forma licita tendian a usarla
para la ansiedad y el control del dolor. El uso de gabapentina sin
prescripcién médica (124 participantes) era mas frecuente que
con prescripcion (54 participantes), 86 participantes comunicaron
usar tanto gabapentina prescrita como obtenida por medios
ilicitos [51].

El uso simultaneo no médico de gabapentina y opiéceos refleja
las motivaciones de los médicos para la prescripcion no
autorizada, pero también puede servir como una forma de
autocontrol del trastorno de uso de opioides cuando los
regimenes de tales sustancias se interrumpen, se prescriben de
manera insuficiente o se prescriben en dosis insuficientes [52].

En el mismo estudio de Vashchinkina y cols, en el que se sugeria
el potencial de pregabalina para tratar la adiccién a opiaceos, se
proporciona informacion contradictoria. Se indica que la
pregabalina potencia los efectos sedantes en ratones a los que
previamente se les habia administrado opioides, indicando la
posibilidad de mayor riesgo de efectos adversos con el uso
conjunto de ambos tipos de farmacos. Asi mismo, se observé que
la ratio AMPA/NMDA en las neuronas dopaminérgicas del area
tregmental ventral era mayor cuando se exponian previamente a
morfina y posteriormente (30 min) se administraban pequefias
dosis de pregabalina; observando también una mayor locomocion
y preferencia de lugar, indicando que hay mayor riesgo de
adiccion [48].

En Espafia mas del 60% de las personas que hacen un uso no
médico de gabapentinoides los obtienen con prescripcion médica
legal [9]. Tanto en Reino Unido como en EE UU se ha
identificado a los servicios de salud/médicos como una de las
mayores fuentes de la gabapentina mal usada, més de la mitad,;
otras fuentes incluyen a la familia, conocidos, Internet, compras
en el extranjero y traficantes de drogas. Los gabapentinoides no
estan clasificados como sustancias controladas en muchos paises,
clasificacion que impone restricciones para su dispensacion.
Ademas, no se dispone de pruebas rutinarias para identificar
estas sustancias durante la rehabilitacion [53], aunque se ha
comercializado una prueba rapida que no requiere aparataje para
identificar pregabalina en orina desconocemos estudios de
validacion, ademas tiene poca capacidad para detectar a la
gabapentina a pesar de la similitud estructural [54].

Usos no incluidos en las fichas técnicas

La ficha técnica es esencial para el correcto uso de un
medicamento desde el punto de vista asistencial y de seguridad
juridica [55], contiene la informacion sobre un medicamento que
ha sido autorizada por la Agencia Espafiola de Medicamento y



Productos Sanitarios (AEMPS) de acuerdo con el Art. 15 de la
Ley 29/2006de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios [56], por lo que los prescriptores han de
ajustarse al uso recogido en la misma. El Real Decreto
1015/2009, de 19 de junio, regula la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales: uso compasivo,
medicamentos no comercializados en Espafia y el uso de
medicamentos en condiciones distintas de las indicadas en la
ficha técnica (uso off-label)[57]. El uso off-label esta
contemplado y es legal, pero requiere de adecuada justificacion
en la historia clinica del paciente, la provision de informacion
adecuada al paciente sobre los beneficios y riesgos del uso, y
obtener su consentimiento conforme a la ley de autonomia del
paciente [58].

El uso off-label es una préctica habitual también en otros
contextos como en pediatria [59], oncologia [60], psiquiatria[61],
incluso desde la atencién primaria [62].El titular de la
autorizacion de comercializacion del medicamento estard
obligado a “No realizar promocién del uso del medicamento en
condiciones diferentes a las autorizadas, ni distribuir ningan tipo
de material que, de forma indirecta, pudiera estimular su
uso”’[44]; pero es frecuente que la industria farmacéutica
promocione ilegalmente los usos off-label de medicamentos
buscando ampliar la cuota de mercado[63].Tanto la gabapentina
de nombre comercial Neurontin®; como la pregabalina de
nombre comercial Lyrica® han sido objeto de promocion
fraudulenta de usos no aprobados [64,65].

Una revisién de las prescripciones de gabapentinoides a >18 afios
en un centro médico-académico encontré que las 5 indicaciones
principales, segln las notas en las historias clinicas de los
pacientes, fueron dolor neuropatico, dolor musculoesquelético,
sindrome de piernas inquietas, ansiedad y cefalea. Una mayoria
de las prescripciones (2/3) se apoyaban en evidencia sustancial o
modesta; pero un 29% se apoyaban en datos insuficientes o
conflictivos. A pesar de la indicacion para dolor neuropético, y
también para fibromialgia, la evidencia en otros tipos de dolor es
insuficiente, y su empleo quizas se base en la falsa creencia
generalizada de que los gabapentinoides son utiles en el dolor
crénico, probablemente debido a las précticas de promocion.
Pero otra posible razén puede encontrarse en un retorno positivo
sobre la eficacia de estos fArmacos por parte de los pacientes, que
puede no haberse recogido adecuadamente en los ensayos
clinicos [66]. La revision Cochrane de 2016 sobre el uso de
pregabalina para la fibromialgia analiza 8 estudios, y encontro
que solo 1 de cada 10 pacientes tratados tuvieron una mejoria
leve 0 moderada, similar a otros fa&rmacos como duloxetina.
Entre el 70-80% tuvieron algun efecto adverso con un “ntimero
para hacer dafio” de 3,7 para mareos, 7.4 para somnolenciay 18
para ganancia de peso. El abandono por efecto adverso fue
mayor en el grupo pregabalina (65% versus 49% placebo); el
abandono por cualquier otra causa fue mayor en el grupo
pregabalina 39% al usar la dosis maxima (600mg). Su uso puede
ser beneficioso, pero en muy pocos casos [67]. La revision
Cochrane de 2017 sobre uso de gabapentina en la fibromialgia
solamente encontro 2 articulos. En ellos no se registraron
mejorias del dolor del 50% respecto al basal, solo mejorias
moderadas del 30% o superiores. No se reportaron efectos
adversos serios ni muertes. Se concluy6 que no hay suficiente
evidencia para su uso [68]. La revision de Lampl y cols. sobre
efectividad en prevencion de las crisis de migrafa y perfil de

Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27(1)

75

seguridad de varios tratamientos solo identificé 3 articulos que
evaluaran los gabapentinoides (2 para gabapentinay 1 para
pregabalina); ninguno ha mostrado reducir las crisis, ni la
duracién de estas respecto al placebo; ademéas de mostrar que es
probablemente més dafiino que el placebo. En general los
ensayos incluidos eran de baja calidad, el 30% con alto riesgo de
sesgos [69].

Las indicaciones relacionadas con la ansiedad y trastornos del
suefio también son frecuentes, algunas aprobadas por las
agencias del medicamento a pesar de basarse en niveles de
evidencia modestos, como es el caso del sindrome de piernas
inquietas y la ansiedad; en otras indicaciones como el insomnio o
el trastorno bipolar directamente falta evidencia y se basan en la
explotacion de un efecto secundario [70].

En Espafia se inform6 del aumento de las prescripciones de
gabapentinoides y su uso en indicaciones no incluidas en la ficha
técnica en 2014 [12,13], y con posterioridad [71]. En nuestro
pais, la prevalencia de gabapentinoides fue de 1,4% en hombres
frente a 2,1% en mujeres, que se dispara para edades entre 65 y
75 afios hasta el 2,4% en hombres y 3,2% en mujeres; el 56% de
las prescripciones fueron para indicaciones no incluidas en las
fichas técnicas, de estas el 54% fue para patologia lumbar; el
60% de los usuarios en estas indicaciones recibia
simultaneamente otros depresores del SNC: 60% con ansioliticos
o antidepresivos, 30% con opiaceos, 20% con opiadceos mas
ansioliticos o antidepresivos, ademas el 11% padecia asma o
EPOC [72]. La mayoria de las veces se prescriben estos farmacos
para indicaciones sin suficiente evidencia, en pacientes altamente
sensibles por edad, patologia previa y concomitancia con
farmacos que aumentan el riesgo de efecto adverso, ya sea
depresion respiratoria o adicciones [50].

Un metaandlisis identific6 238 ensayos que evaluaron la eficacia
de pregabalina en al menos 33 indicaciones: dolor
postoperatorio, cefalea, fibromialgia, temblor esencial, lumbago,
ciatica, estrés postraumatico, sindrome de piernas inquietas y un
largo etcétera. En el 67% de las publicaciones generaron
expectativas de valor clinico; de estas en el 63% de los casos y
tras cinco afios de seguimiento, no se encontraron ensayos
confirmatorios de su eficacia [73]. Goodman y Brett hicieron una
revision del uso de gabapentinoides en condiciones diferentes a
las incluidas en las fichas técnicas, encontrando que se
caracterizaban por: ausencia de evidencia de efectividad; empleo
en dolores inespecificos multifactoriales o sin evidencia de ser
neuropéticos; falta de evaluacion clinica del beneficio y el riesgo
de la prescripcion, usando un farmaco que al paciente no le
mejora el dolor pero cuyos efectos adversos le dificultan la vida
diaria, y uso en neuropatia diabética que no es dolorosa que no
interfiere en la vida del paciente, pero aln asi es prescrita.
Ademas, critican la inespecificidad del término genérico “dolor
neuropatico” ya que este puede tener muchas etiologias
(compresion, virico...), localizacion (local, generalizado),
duracién, intensidad, etc. Muchas publicaciones generan falsas
expectativas, sobreestimando la efectividad analgésica de los
gabapentinoides, extrapolando que si son efectivos para un tipo
de dolor neuropético como neuralgia post-herpética (dolor que
persiste 3 meses tras un herpes zoster), deberian de ser efectivos
para cualquier otro dolor neuropético (ciatica, herpético) o dolor
en general (fibromialgia, artritis) a pesar de que la etiologia y
mecanismos son distintos [74].



Comentario final

El ejemplo de los gabapentinoides no deja de ser un sintoma de
varios problemas a los que se enfrenta nuestra sociedad a
distintos niveles. Desde el punto de vista sanitario, el abordaje
médico de ciertas entidades clinicas como el dolor es
insuficiente. La atencion primaria de Espafia cada vez estd mas
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Isotretinoina. La MHRA emite nuevas guias para su prescripcion (MHRA issues new guidelines for isotretinoin prescribing)
Mary Ellen Schneider
Regulatory Focus 2 de noviembre de 2023|
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La MHRA ha introducido nuevas medidas de seguridad para la
prescripcion de isotretinoina, el medicamento contra el acné,
incluyendo la evaluacion por dos profesionales sanitarios cuando
se prescriba a pacientes de 12 a 18 afios.

Otras nuevas medidas de seguridad incluyen la provision de
informacion detallada sobre los posibles riesgos de la
isotretinoina, asi como de sus beneficios. La informacion sobre el
medicamento se actualizara para incluir una declaracion en la

que se indique que los profesionales de la salud deben advertir a
los pacientes y a sus familias del riesgo de efectos secundarios
psiquiatricos y sexuales, y se enumeraran los posibles efectos
secundarios. Ademas, todos los pacientes se deben someter a
evaluaciones presenciales de su salud mental y sexual antes de
iniciar el tratamiento, y se deben monitorear para detectar efectos
colaterales durante el tratamiento.

Los cambios fueron recomendados por el Grupo de Trabajo
Consultivo de Expertos en la Aplicacidon de la Isotretinoina de la
Comision de Medicina Humana, que incluye expertos en
dermatologia, medicina general y psiquiatria.

Productos con levotiroxina sodica (Levothyroxine sodium products)
Health Product InfoWatch, octubre de 2023
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/medeffect-canada/health-product-infowatch/october-

2023.html#a3 2b
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En Canadg, las secciones de "Advertencias y precauciones”,
"Interacciones con otros medicamentos” e “Informacion sobre el

medicamento para el paciente” de las fichas técnicas de los
productos de levotiroxina sédica* se han actualizado o se
actualizaran para indicar el riesgo de que la biotina puede
interferir con los inmunoensayos de la funcion tiroidea basados
en la estreptavidina.
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Mensajes clave para los profesionales de salud [1, 2, 3]:

e La biotina en suero puede interferir con los inmunoensayos de
la funcién tiroidea que se basan en una interaccion
biotina/estreptavidina, dando lugar a resultados falsamente
bajos o falsamente elevados. El riesgo de interferencia aumenta
cuando se administran dosis mas elevadas de biotina.

e Cuando sea posible, se recomienda que los pacientes se
abstengan de tomar suplementos de biotina durante al menos
los dos dias previos de la recoleccion de muestras.

o Al interpretar los resultados de las pruebas de laboratorio, se
debe tener en cuenta la posible interferencia de la biotina,
especialmente si no hay coherencia con la presentacion clinica.
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Suplementos de vitamina D para la prevencion de fracturas en escolares de Mongolia: analisis secundarios de un ensayo
multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo (Vitamin D supplements for fracture prevention in schoolchildren
in Mongolia: analysis of secondary outcomes from a multicentre, double-blind, randomised, placebo-controlled trial)
Davaasambuu Ganmaa, Polyna Khudyakov, Uyanga Buyanjargal, Enkhtsetseg Tserenkhuu
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Resumen

Antecentes. Se ha demostrado que los suplementos de vitamina
D en nifios y adolescentes sanos aumenta la densidad mineral
6sea del area de la cadera. Nuestro objetivo fue investigar si
suplementar semanalmente con vitamina D3 a los escolares que
viven en Mongolia durante tres afios afectaba el riesgo de
fracturas.

Meétodos. Hicimos un ensayo multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo en 18 escuelas publicas de
Ulan Bator, Mongolia. Se selecciond a escolares de entre 6y 13
afios, con un resultado negativo en el analisis en tubo
QuantiFERON-TB Gold (QFT), que no eran hipersensibles a la
vitamina D ni estaban inmunocomprometidos, ni usaban
suplementos de vitamina D, y no tenian signos de raquitismo ni
intencion de abandonar Ulaanbaatar durante los tres afios
siguientes. Los participantes fueron asignados al azar (1:1) para
recibir vitamina D (dosis oral de 14.000 unidades internacionales
[UI] de vitamina D3, una vez por semana) o placebo durante tres
afios mediante una asignacion al azar por conglomerados
permutados y estratificados segln la escuela a la que asistian.

Los participantes, los proveedores de atencidn y todo el personal
del ensayo estaban cegados a la asignacion de grupo durante la
intervencion. Los resultados secundarios predeterminados fueron
la incidencia de fracturas y eventos adversos, determinados
mediante cuestionarios. Los analisis de fracturas y seguridad
incluyeron a participantes que completaron al menos un
cuestionario de seguimiento de fracturas. Estimamos las razones
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ajustadas de riesgo (RR) y los IC del 95% utilizando modelos
lineales generalizados con distribucion binomial y una funcién de
enlace logaritmico con ajuste por asistencia a la escuela. El
ensayo esta registrado en ClinicalTrials.gov, NCT02276755, y la
intervencion finalizé en mayo de 2019.

Hallazgos. Entre el 2 de septiembre de 2015 y el 20 de marzo de
2017, se invitd a 11.475 nifios a participar en el estudio, se
reclut6 a 8.851 y fueron asignados al azar para recibir vitamina D
(n=4.418) o placebo (n=4.433). Se incluyeron 8.348 participantes
en los andlisis de fracturas y seguridad (4.176 [94,5%] en el
grupo de vitamina D y 4.172 [94,1%)] en el grupo de placebo).
De ellos, 4.125 (49,4%) eran mujeres, 4.223 (50,6%) hombres y
7.701 (92,2%) eran de ascendencia Khalkh. La mediana de edad
fue de 9,2 afios (rango intercuartil 8,0-10,7) y 7.975 (95,5%)
participantes tenian concentraciones séricas iniciales de 25-
hidroxivitamina D inferiores a 50 nmol/l.

Durante una mediana de seguimiento de 3,0 afios (rango
intercuartil 2,9-3,1), 268 (6,4%) participantes en el grupo tratado
con vitamina D y 253 (6,1%) en el grupo placebo informaron una
0 maés fracturas (RR ajustado 1,10, IC 95% 0,93-1,29; p = 0,27).
La incidencia de eventos adversos no difiri6 entre los grupos de
estudio.

Interpretacion. La suplementacion oral con vitamina D en una
dosis de 14.000 Ul/semana durante 3 afios fue segura, pero no
influy6 en el riesgo de fracturas en escolares que vivian en
Mongolia y que tenian una alta prevalencia inicial de deficiencia
de vitamina D.

Financiamiento: Institutos Nacionales de Salud de EE. UU.
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Surfactante orofaringeo profilactico para recién nacidos prematuros al nacer: un ensayo clinico aleatorizado.
(Prophylactic Oropharyngeal Surfactant for Preterm Newborns at Birth: A Randomized Clinical Trial).
Murphy MC, Miletin J, Klingenberg C, et al.

JAMA Pediatr. 11 de diciembre de 2023. doi:10.1001/jamapediatrics.2023.5082
https://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/fullarticle/2812571 (de libre acceso en inglés)
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intubacién endotraqueal gestacional (EG).

Resumen Resultados y medidas principales. El resultado primario fue la
Importancia. Los recién nacidos prematuros con riesgo de intubacion en la sala de partos por bradicardia y/o apnea o en la
sindrome de dificultad respiratoria reciben tratamiento con unidad de cuidados intensivos neonatales, por presentar criterios
presion positiva continua en las vias respiratorias (CPAP). preespecificados de insuficiencia respiratoria durante las

Muchos recién nacidos empeoran a pesar de la CPAP y son primeras 120 horas de vida. Los cuidadores sabian a qué grupo se

intubados para administrarles surfactante, una terapia eficaz para habia asignado cada recién nacido.
el tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria. La

intubacion endotraqueal se asocia a efectos adversos. Como Resultados. De los 251 participantes (edad gestacional media
alternativa se ha} reportado la administracion faringea de [DE], 26 [1,5] semanas) que estaban bien emparejados al inicio
surfactante a animales y humanos prematuros. del estudio, 126 (69 [54,8%] varones) con un peso medio al

o ) o ] o nacer de 858 (261) gramos fueron asignados al grupo de
Objetivo. Evaluar si la administracion profilactica de surfactante  syrfactante orofaringeo, y 125 (63 [50,4%] varones) con un peso
orofaringeo a recién nacidos prematuros en el momento de nacer  medio al nacer de 829 (253) gramos fueron asignados al grupo de

reduce la tasa de intubacion por insuficiencia respiratoria. control. La proporcién de recién nacidos intubados dentro de las

120 horas fue parecida en los dos grupos (80 [63,5%] en el grupo
Disefio, entorno y participantes. Este ensayo clinico tratado con surfactante orofaringeo y 81 [64,8%] en el grupo de
aleatorizado no cegado de grupos paralelos (Surfactante control; riesgo relativo, 0,98 [IC del 95%, 0,81-1,18]). Se
orofaringeo profilactico para recién nacidos prematuros diagnostico y tratd por neumotérax a un mayor nimero de recién
[POPART]) se llevé a cabo entre el 17 de diciembre de 2017y el npacidos asignados al grupo tratado con surfactante orofaringeo
11 de septiembre de 2020 en nueve unidades terciarias de (21 [16,6%] frente a 8 [6,4%]; p = 0,04).

cuidados intensivos neonatales de seis paises europeos. Los
criterios de inclusion fueron: nacidos antes de las 29 semanas de Conclusiones y relevancia. Este ensayo clinico aleatorizado

gestacion sin anomalias congénitas graves,para los que se hallé que la administracion de surfactante orofaringeo

planificaron cuidados intensivos. Los datos se analizaron entre el profilactico a los recién nacidos antes de las 29 semanas no

27 de julio de 2022 y el 20 de junio de 2023. redujo la tasa de intubacion en las primeras 120 horas de vida.
Estos hallazgos sugieren que la administracion de surfactante en

Intervencion. Los recién nacidos fueron asignados la orofaringe inmediatamente después del nacimiento, ademés de

aleatoriamente a recibir surfactante orofaringeo al nacer y CPAP la CPAP, no se debe utilizar de forma rutinaria.

Hidroxicloroquina en el primer trimestre del embarazo: aumento en el riesgo de malformaciones
(Hydroxychloroquine in the 1rst trimester of pregnancy: an increase in malformations)
Prescrire International 2023; 32 (253): 274
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dias.
Un estudio realizado a partir de las bases de datos de utilizacién

de los servicios de salud en EE UU, publicado en 2021, evalud el La incidencia de malformaciones fue aproximadamente del 5,5%

riesgo de malformaciones en lactantes que habian estado en los lactantes expuestos, en comparacion con el 3,5% en los

expuestos a la hidroxicloroquina (Plaquenil u otras marcas) que no estuvieron expuestos. Tras ajustar varios factores de

dentro del Utero, durante el primer trimestre del embarazo [1]. confusion, incluyendo un diagnostico de trastornos reumaticos
crénicos (cuyo tratamiento o exacerbaciones pueden tener

Se compar6 a un total de 2.045 mujeres, que estuvieron posibles efectos nocivos durante el embarazo) y medicamentos

expuestas a la hidroxicloroquina durante el primer trimestre del concomitantes, el riesgo relativo estimado de malformaciones en

embarazo, con unos 3 millones de mujeres embarazadas que no mujeres expuestas a la hidroxicloroquina, durante el primer

lo estuvieron. trimestre del embarazo, fue de 1,26 (intervalo de confianza del

95%: 1,04-1,53) [1].
Entre las mujeres expuestas a la hidroxicloroquina durante el
primer trimestre del embarazo, alrededor del 25% estuvieron El andlisis segln el tipo de malformacion —aunque impreciso
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debido al pequefio nimero de casos—, mostrd un riesgo 2 veces
mayor de malformaciones del tracto urinario y un riesgo 4 veces
mayor de hendiduras bucales en los lactantes expuestos. El riesgo
de malformaciones respiratorias resultd ser casi 2 veces mayor,
pero esta diferencia no es estadisticamente significativa. Entre
los 112 lactantes con malformaciones, 12 tenian mas de un
defecto, pero no se encontraron combinaciones de
malformaciones especificas [1].

En este estudio solo se incluyeron los recién nacidos vivos. La
exclusién de abortos y mortinatos pudo haber Ilevado a
subestimar el riesgo de malformaciones relacionadas con la
exposicion a la hidroxicloroquina.
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En la practica Estos datos indican que hay que tener precaucion
cuando se considere el uso de hidroxicloroguina para tratar un
trastorno reumatico inflamatorio crénico en una mujer que esté o
pueda quedar embarazada. Cuando su uso no esta basado en
datos fehacientes —comao sucedié cuando lo recomendaron para
la prevencidn de la covid-19— no es razonable asumir tal riesgo

2.
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Zonisamida: durante el embarazo ¢es tan peligrosa como el topiramato?
(Zonisamide: as dangerous as topiramate during pregnancy?)
Prescrire International 2023;32(254):300
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e La EMA ha llegado a la conclusidn de que se deberia
“considerar” el hacer una prueba de embarazo antes de comenzar
el tratamiento con zonisamida. Su similitud farmacolégica con el
topiramato, que tiene efectos teratogénicos establecidos, ademéas
de los escasos datos disponibles, indican que es necesario ejercer
precaucion con las mujeres que estan o que podrian quedar
embarazadas.

La zonisamida (Zonegran u otras marcas), al igual que el
topiramato, es un antiepiléptico que inhibe la anhidrasa carbonica
[1,2]. El topiramato es teratogénico y fetotoxico: expone al feto a
un riesgo, en particular, de microcefalia, restricciones del
crecimiento fetal y parto prematuro, y, a largo plazo, de
alteraciones del desarrollo psicomotor y trastorno del espectro
autista [2,3]. En 2022, el Comité Europeo para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) de la EMA analiz6 los
datos sobre el uso de zonisamida durante el embarazo [4].

Asegurese de que la paciente no esté embarazada e informe a
la pareja sobre los riesgos para el feto. Después de este
anélisis, el PRAC recomend6 modificar el resumen de las
caracteristicas del producto (RCP) de los productos que
contienen zonisamida: se estipul6 que “se deberia considerar el
hacer una prueba de embarazo” antes de iniciar el tratamiento, y
que “en humanos, se desconoce el riesgo de malformaciones
congénitas graves y de alteraciones del desarrollo neuroldgico”.
Hasta ese momento, los RCP mencionaban “un aumento en la
proporcion de bebés nacidos con bajo peso (...), prematuros o
pequeios para la edad gestacional”. También se afiadi6 a los
RCP la necesidad de informar a las mujeres que pudieran quedar
embarazadas sobre el posible riesgo para el feto, asi como
también que se deberia aconsejar a la mujer que esta embarazada
o cree que podria estarlo que “contacte a su médico
inmediatamente”. E1 RCP y el prospecto de la marca Zonegran
fueron modificados para incluir esta informacion [1,4].

Los siguientes fragmentos ya estaban en los RCP de los
productos que contienen zonisamida y no han sido modificados:
la zonisamida “no debe ser utilizada” por mujeres que podrian
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quedar embarazadas y que no estén usando anticonceptivos
eficaces “a menos que sea claramente necesario”. Se deben usar
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y hasta un mes
después de interrumpirlo, es decir, hasta que se elimina a la
zonisamida del organismo [1,4].

Datos en animales y humanos que indican que se debe ejercer
precaucién. Segln nuestra revision bibliografica, los estudios de
zonisamida en diferentes especies animales han revelado
malformaciones esqueléticas, retraso de la osificacion,
disminucion del peso fetal y malformaciones cardiovasculares
(comunicacion interventricular). Con concentraciones
plasméticas de zonisamida inferiores o cercanas a los niveles
terapéuticos para humanos se observo muerte embrionaria y fetal
en monos [5-7].

Los datos relacionados con la exposicion de mujeres
embarazadas a la zonisamida son escasos. En un registro de EE
UU, se observo un peso mas bajo para la edad gestacional, con
mayor frecuencia entre los bebés expuestos a la zonisamida
(12%) que entre los expuestos a otro antiepiléptico, la
lamotrigina (7%), asi como menor tamafio al nacer. Los pocos
estudios disponibles, que se basan en un nimero reducido de
casos, notificaron abortos espontaneos y tasas de
“malformaciones congénitas graves” que iban del 0,9% al 13%
entre los 257 bebés expuestos en el Gtero solo a zonisamida,
incluyendo un caso de anencefalia, uno de hernia inguinal y un
onfalocele (una malformacion de la pared abdominal) [5-7].

El informe de la evaluacion del PRAC —que le solicitamos a la
EMA— menciona que la empresa recibié 140 notificaciones de
exposicién a la zonisamida durante el embarazo, y los eventos
mas frecuentes fueron los siguientes: 26 abortos espontaneos, 10
abortos terapéuticos, 6 casos de restriccion del crecimiento fetal,
4 malformaciones del tabique interauricular, 4 malformaciones
del tabique interventricular, 4 casos de hipospadias, 3 de espina
bifida y 3 de hidrocefalia. El informe menciona en particular que,
en 2 casos de espina bifida, el feto también habia sido expuesto
al &cido valproico 0 a uno de sus derivados [8].

Ademas, los fetos expuestos y, después, los recién nacidos se
exponen a todo el perfil de efectos adversos de la zonisamida,



incluyendo en particular un riesgo previsible de acidosis
metabélica [2]. Aln no se han estudiado las consecuencias a
largo plazo de la exposicion en el Gtero a la zonisamida sobre el
desarrollo infantil [2,8].

En la practica, algunos factores indican que es necesario ejercer
extrema precaucion cuando se considera usar zonisamida para
tratar a una mujer que podria quedar embarazada, a saber: un
mecanismo de accién similar al del topiramato, un teratogénico
conocido; los datos obtenidos en estudios con animales; y el bajo
peso al nacer y la restriccion del crecimiento fetal, tal como
sucede con el topiramato. Hasta que se pruebe lo contrario, es
prudente considerar que la zonisamida es tan peligrosa como el
topiramato.

Referencias

1. European Commission “SmPC-Zonegran” 15 February 2023 + EMA
“SmPC-Zonisamide Mylan” 8 June 2023 + ANSM “RCP-Zonisamide
Sandoz” 6 June 2023 + “RCP-Zonisamide Teva” 5 June 2023.

Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27(1)

2. “Topiramate et zonisamide” Interactions Médicamenteuses Prescrire

2023.

. “Topiramate: prescription et dispensation restreintes en raison des
risques en cas de grossesse” Rev Prescrire 2023; 43 (471): 20.

. EMA - CHMP “Scientific conclusions and grounds for the variation
to the terms of the marketing authorisation(s). Zonisamide.
EMEA/H/C/ PSUSA/00003152/202203” 15 December 2022: 2 pages.

. “Zonisamide”. In: Briggs GG et al. “Drugs in Pregnancy and
Lactation. A Reference Guide to Fetal and Neonatal Risk” Lippincott
Williams and Wilkins, Philadelphia. OvidSP Platform accessed
7 March 2023: 4 pages.

. “Zonisamide”. In: “TERIS Teratogen Information System”.
depts.washington.edu/terisdb accessed 7 March 2023: 2 pages.

. Mc Cluskey G et al. “Zonisamide safety in pregnancy: Data from the
UK and Ireland epilepsy and pregnancy register” Seizure 2021; 91:
311-315.

. EMA “Zonegran (zonisamide), ASK-137481 - Release letter to the
requester” 8 August 2023 + “PRAC PSUR assessment report -
EMA/H/C/PSUSA/00003152/202203 - zonisamide” 1 December
2022: 109 pages.

Denosumab. La FDA advierte que un farmaco para tratar la osteoporosis puede causar hipocalcemia grave
en pacientes con enfermedad renal crénica avanzada
(Denosumab. FDA Slaps Boxed Warning on Osteoporosis Drug — Denosumab can cause severe hypocalcemia in patients with
advanced CKD, agency finds)
Kristen Monaco
MedPage Today, 19 de enero de 2024
https://www.medpagetoday.com/endocrinology/osteoporosis/108332
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Tags: Prolia, pacientes en dialisis, niveles bajos de calcio en sangre,
el calcio y la osteoporosis

La FDA ha afiadido a la etiqueta denosumab (Prolia), un
medicamento para tratar la osteoporosis, una advertencia de caja
sobre el riesgo de hipocalcemia grave en pacientes con
enfermedad renal crénica avanzada (ERC), anunci6 la agencia el
19 de enero.

Tras revisar la evidencia, incluyendo los nuevos datos publicados
en JAMA, la FDA determin6 que, comparado con los
bifosfonatos, en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)
avanzada, especialmente aquellos en dialisis, el denosumab
puede aumentar el riesgo de hipocalcemia grave. Los pacientes
en dialisis o con trastornos minerales y 6seos (TMO) tienen un
mayor riesgo de presentar niveles muy bajos de calcio en sangre.

Los nuevos datos, que incluian a mujeres en dialisis, mostraron
que el 41% desarrollaron hipocalcemia grave durante las 12
primeras semanas de tratamiento con denosumab, en
comparacion con el 2,0% de las que tomaban bifosfonatos orales.

La advertencia "més destacada" de la FDA, la advertencia en
caja, menciona la posibilidad de que se produzcan dafios graves
por hipocalcemia severa. Esto podria incluir hospitalizacion,
eventos que amenazan la vida y muerte en pacientes con ERC
avanzada que consumen denosumab. La hipocalcemia grave
también puede ser asintomatica o presentar sintomas como
confusidn, convulsiones, ritmo cardiaco irregular, desmayos,
espasmos faciales, espasmos musculares incontrolados o
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debilidad, hormigueo o entumecimiento en algunas partes del
cuerpo.

Como parte de su huevo comunicado sobre la seguridad del
farmaco, la FDA aconsej6 a los médicos que seleccionaran
apropiadamente a los pacientes a los que les van a prescribir este
tratamiento, y aumentaran la vigilancia de los niveles de calcio
en sangre, en particular durante las primeras 2 a 10 semanas
después de cada inyeccion. También pueden requerir
suplementos de calcio y vitamina D.

Los médicos, antes de prescribir denosumab, deben valorar la
funcion renal de sus pacientes y considerar el riesgo de
hipocalcemia grave con denosumab, en el contexto de otros
tratamientos disponibles para tratar la osteoporosis en pacientes
con ERC avanzada, especialmente aquellos en didlisis.

"Si se sigue considerando el uso de Prolia en estos pacientes, ya
sea de forma inicial o continuada, hay que valorar sus niveles de
calcio en sangre y verificar si presentan signos de ERC con
trastorno mineral 6seo", aconsejo la FDA.

Los pacientes que toman denosumab no deben suspender la
medicacion sin consultar antes con su médico.

La actualizacién de la etiqueta se produce después de que la FDA
hubiera emitido una alerta de seguridad en noviembre de 2022
sobre el riesgo potencial de hipocalcemia por denosumab en
mujeres dependientes de dialisis. La alerta de seguridad se
produjo cuando los resultados provisionales del estudio de
seguridad que esta haciendo Amgen, su fabricante, y que es parte


https://www.medpagetoday.com/endocrinology/osteoporosis/108332

de un estudio que exigid la FDA al aprobar el medicamento-
indicaran un mayor riesgo de hipocalcemia en pacientes con
enfermedad renal avanzada.

El farmaco fue aprobado por primera vez en 2010 para tratar a
mujeres posmenopausicas con osteoporosis y alto riesgo de
fractura 6sea, y mas tarde se aprobd para tratar a hombres con
osteoporosis, la osteoporosis inducida por glucocorticoides y la
pérdida Gsea en quienes reciben terapia de privacion de
andrégenos para el cancer de prostata y para mujeres que reciben
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terapia con inhibidores de la aromatasa para el cancer de mama.
(El denosumab también esta aprobado con el nombre comercial

de Xgeva para reducir el riesgo de acontecimientos relacionados
con los huesos en determinados pacientes con cancer).

Administrado mediante inyeccién cada 6 meses, el tratamiento
actla bloqueando la proteina activadora del receptor del factor
nuclear kappa beta (RANK) e impide que los osteoclastos
descompongan el hueso en el organismo.

Revision de Romosozumab (Evenity) para la osteoporosis postmenopausica grave
(Review of Romosozumab (EVENITY) for Severe Postmenopausal Osteoporosis)
Worst Pills, Best Pills. Diciembre, 2023
Traducido por Salud y Farmacos; publicado en Boletin Farmacos: Prescripcién, Farmacia y Utilizacion 2024; 27(1)

Tags: osteoporosis postmenopausica grave, romosozumab, Evenity,
eventos adversos graves, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, bifosfonatos, alendronate, fracturas atipicas de
fémur.

Mas de 10 millones de adultos de 50 afios 0 méas padecen
osteoporosis, la enfermedad dsea mas frecuente en EE UU [1].
La osteoporosis se produce cuando disminuye la masa dseay la
densidad mineral dsea [2]. La consiguiente disminucion de la
fuerza dsea puede aumentar el riesgo de fracturas, provocando
dolor, discapacidad y un mayor riesgo de muerte, por ejemplo,
tras fracturas de cadera. Aunque la osteoporosis se puede
desarrollar a cualquier edad, las mujeres posmenopausicas corren
un riesgo especial.

En 2019, la FDA aprob6 romosozumab (Evenity), como
inyeccidn subcutanea (bajo la piel) para el tratamiento de la
osteoporosis en mujeres posmenopausicas con alto riesgo de
fracturas (como las que tienen antecedentes de fracturas
osteoporéticas) y en las que no han funcionado otras terapias
contra la osteoporosis [3]. Romosozumab es un anticuerpo
monoclonal y pertenece a una nueva clase de principios activos
contra la osteoporosis. Este medicamento tiene un doble efecto
en la prevencién de fracturas: evita la resorcion (disolucién) del
hueso y también estimula la formacion de hueso nuevo.
Romosozumab se administra en una dosis total de 210
miligramos una vez al mes durante 12 meses por via subcutanea
en el abdomen, el muslo o la parte superior del brazo. Dado que
el efecto formador de hueso del medicamento disminuye al cabo
de un afio, éste no debe tomarse durante méas de 12 meses. Los
pacientes también deben mantener una suplementacién adecuada
de calcio y vitamina D durante todo el tratamiento.

El romosozumab se asocia a varios eventos adversos graves, de
los cuales los més preocupantes son el aumento del riesgo de
infarto de miocardio (ataque cardiaco), accidente cerebrovascular
y muerte cardiovascular, por lo que tiene una advertencia en
recuadro (la advertencia de seguridad mas fuerte que puede
exigir la FDA), y los pacientes que hayan sufrido un infarto de
miocardio o un accidente cerebrovascular en el Gltimo afio no
deben tomarlo [4]. Este riesgo afiadido es especialmente
preocupante porque muchos de los pacientes con mas
probabilidades de considerar la posibilidad de tomar
romosozumab ya presentan un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular. Si un paciente sufre un infarto de miocardio o un
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ictus durante el tratamiento, debe interrumpir el uso de
romosozumab.

El Grupo de Investigacion en Salud de Public Citizen (Public
Citizen’s Health Research Group) instd encarecidamente a la
FDA a que no aprobara el romosozumab [5]. Clasificamos este
medicamento como "No usar” porque sus riesgos significativos
superan sus beneficios, y porque los datos a largo plazo sobre su
seguridad adn no estan disponibles.

Evidencia sobre la eficacia de romosozumab

La aprobacion de romosozumab se basé en dos ensayos que
reclutaron a mujeres posmenopausicas con osteoporosis de
edades comprendidas entre 55 y 90 afios [6]. Menos del 2% de
los sujetos de ambos ensayos se inscribieron en EE UU. El
primero de estos ensayos era controlado con placebo e incluyé a
7.180 sujetos (con una edad promedio de 71 afios) quienes
recibieron una inyeccion mensual de romosozumab o un placebo
durante los primeros 12 meses del ensayo. Durante los segundos
12 meses, todos los sujetos recibieron denosumab (Prolia,
Xgeva), otro medicamento contra la osteoporosis. Tanto a los 12
como a los 24 meses, los sujetos del grupo de romosozumab
tuvieron un aumento significativo de la densidad mineral 6sea en
comparacion con los del grupo placebo. A los 12 meses, quienes
recibieron el medicamento también presentaban una incidencia
significativamente menor de fracturas clinicas (fracturas no
vertebrales y vertebrales sintomaticas) en general, mientras que
el riesgo absoluto de fracturas vertebrales se redujo
significativamente en un 1,3% a los 12 meses y en un 1,9% a los
24 meses. Es importante sefialar que las fracturas vertebrales no
son huesos rotos, como se suele decir de las fracturas: mas bien,
éstas se refieren a vértebras colapsadas que pueden ocurrir con
poco o ningln traumatismo como resultado de la osteoporosis.
Muchas de estas fracturas no necesariamente producen sintomas
[7]. De las fracturas clinicas que se produjeron en sujetos que
tomaban romosozumab, el 88% fueron fracturas no vertebrales.
Para estas fracturas, la diferencia en las tasas de fractura entre los
grupos de pacientes no fue significativa.

El segundo estudio fue controlado con una sustancia activa e
incluyd a 4.093 sujetos que fueron aleatorizados para recibir una
inyeccion mensual de romosozumab o una dosis oral semanal de
alendronato (Binosto, Fosamax), otro medicamento para la
osteoporosis, durante los primeros 12 meses del estudio [8].
Durante los siguientes 12 meses del estudio, todos los sujetos



recibieron alendronato. Los sujetos eran algo mayores (edad
promedio de 74 afios) y también tenian un mayor riesgo de
fracturas que los inscritos en el ensayo controlado con placebo.
Al igual que en el otro ensayo, los sujetos del grupo de
romosozumab presentaron un aumento significativo de la
densidad mineral 6sea tanto a los 12 como a los 24 meses de
seguimiento. Estos también tuvieron una incidencia
significativamente menor de fracturas clinicas en comparacién
con los que tomaron alendronato. Los sujetos del grupo de sélo
alendronato tuvieron una incidencia significativamente mayor de
cualquier fractura vertebral (8,0%), en comparacién con los que
habian recibido romosozumab durante los 12 primeros meses
(4,1%). Y, a diferencia de los resultados del ensayo controlado
con placebo, los sujetos que recibieron romosozumab también
tuvieron un menor riesgo de fracturas no vertebrales (8,7%) en
comparacion con los sujetos del grupo de alendronato (10,6%).

Preocupaciones graves sobre la seguridad de romosozumab
En ambos ensayos, los eventos adversos mas frecuentes
asociados a romosozumab fueron dolores articulares (artralgia) y
cefaleas [9]. Sin embargo, otros eventos adversos graves también
se produjeron con mayor frecuencia con el uso de romosozumab,
tales como reacciones de hipersensibilidad, tipo angioedema
(hinchazdn de los labios u otras partes de la cara o la boca que
puede dificultar la respiracién) e hipocalcemia (niveles bajos de
calcio en sangre) [10]. La osteonecrosis (muerte del hueso) de la
mandibula es otro evento adverso menos frecuente que puede
producirse en pacientes que utilizan medicamentos para la
osteoporosis, incluido romosozumab. En ambos ensayos, tres
sujetos de los grupos de romosozumab y un sujeto del grupo de
alendronato desarrollaron osteonecrosis de la mandibula.
Romosozumab también puede aumentar el riesgo de fracturas
femorales (hueso del muslo) con traumatismos minimos o
inexistentes, denominadas fracturas atipicas porque se asocian a
un dolor inusual.

Lo que més preocupa del romosozumab es su mayor riesgo
cardiovascular [11]. Aungue entre los grupos en el ensayo
controlado con placebo no se observaron diferencias, en el
ensayo controlado con alendronato, el riesgo de acontecimientos
adversos cardiovasculares, como infarto de miocardio, ictus y
muerte cardiovascular, fue casi el doble en los sujetos tratados
con romosozumab (2,0%) en comparacién con los que habian
recibido alendronato (1,1%). Los episodios cardiovasculares se
produjeron en pacientes con y sin antecedentes de infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular [12].

En un ensayo més pequefio controlado con placebo se observaron
riesgos cardiovasculares similares entre los hombres con
osteoporosis [13]. Ademas, un analisis de los eventos adversos
notificados al Sistema de Notificacion de Eventos Adversos de la
FDA en el afio posterior a la aprobacion de romosozumab halld
mas notificaciones de eventos adversos cardiovasculares de los
esperados [14]. Un andlisis similar de las notificaciones
voluntarias de eventos adversos en la base de datos japonesa de
notificacion de eventos adversos hasta mayo de 2021 mostré
resultados comparables [15].

Qué hacer

Si usted es una mujer posmenopausica con alto riesgo de
fracturas, el Grupo de Investigacion en Salud de Public Citizen
(Public Citizen’s Health Research Group) le recomienda “No
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usar” romosozumab porque sus beneficios limitados no
compensan los graves riesgos cardiovasculares asociados con él.

Los bifosfonatos orales, como el alendronato o el risedronato
(Actonel, Atelvia) estan aprobados por la FDA para reducir el
riesgo de fracturas 6seas en mujeres posmenopausicas [16]. Sin
embargo, designamos a los bifosfonatos como medicamentos de
“Uso Limitado” debido a los graves eventos adversos asociados
a ellos, como las fracturas atipicas de fémur y recomendamos
que su uso se limite a pacientes con alto riesgo de fracturas.
Ademas, no recomendamos el uso continuado de bifosfonatos
durante mas de cinco afios para minimizar el riesgo de eventos
adversos [17]. Si padece osteoporosis y tiene un riesgo elevado
de fracturas, hable con su médico sobre los tratamientos mas
adecuados para usted.
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Resumen

Importancia: Los resultados de los ensayos clinicos a corto
plazo que han utilizado gotas oftalmicas de atropina para el
control de la miopia infantil han aportado resultados
inconsistentes, con poca informacion de seguridad a largo plazo
u otros resultados informados.

Objetivo: Informar sobre la seguridad y los resultados a largo
plazo del uso de atropina topica para el control de la miopia
infantil.

Disefio, contexto y participantes: Este estudio observacional
prospectivo y de doble ciego, de los ensayos clinicos
aleatorizados Atropine for the Treatment of Myopia (ATOM) 1y
ATOM2 tuvo lugar en dos centros, e incluy6 a adultos que
fueron evaluados entre 2021 y 2022 que habian participado en el
estudio ATOM1 (atropina 1% vs placebo; 1999 a 2003) y en el
estudio ATOM2 (atropina 0,01% vs 0,1% vs 0,5%; entre 2006 y
2012).

Principales medidas de resultado: Cambio en el equivalente
esférico ciclopléjico (ES) con longitud axial (LA); incidencia de
complicaciones oculares.

Resultados: Entre los 400 participantes de cada cohorte original,
el equipo de estudio evalu6 a 71 de 400 participantes adultos
ATOML1 (17,8% de la cohorte original; edad media [DE] 30,5
[1,2] afios; 40,6% mujeres) y 158 de 400 participantes adultos
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ATOM?2 (39,5% de la cohorte original; edad media [DE], 24,5
[1,5] afios; 42,9% mujeres) cuyas caracteristicas basales (ES y
LA) eran representativas de la cohorte original. En este estudio,
en el que se evalué a los participantes de ATOM1, la media (DE)
de ES y LA fue de -5,20 (2,46) dioptrias (D), 25,87 (1,23) mmy
-6,00 (1,63) D, 25,90 (1. 21) mm en los grupos tratados con
atropina al 1% y placebo, respectivamente (diferencia de ES,
0,80 D; IC del 95%, -0,25 a 1,85 D; P = 0,13; diferencia de LA, -
0,03 mm; IC del 95%, -0,65 a 0,58 mm; P = 0,92). En los
participantes de ATOM2, la media (DE) de ES y LA fue de -6,40
(2,21) D; 26,25 (1,34) mm; -6,81 (1,92) D, 26,28 (0,99) mm; y -
7,19 (2,87) D, 26,31 (1,31) mm en los grupos de atropina al
0,01%, 0,1% y 0,5%, respectivamente. No hubo diferencias en la
incidencia a los 20 afios de cataratas/opacidades del cristalino,
degeneracion macular por miopia o la atrofia parapapilar (zona
B/y) al comparar el grupo tratado con atropina al 1% frente al
grupo placebo.

Conclusiones y relevancia: Entre aproximadamente una cuarta
parte de los participantes originales, el uso de colirios tépicos de
atropina a corto plazo que oscilaban entre el 0,01%y el 1,0%
durante una duracion de 2 a 4 afios durante la infancia no se
asocio con diferencias en los errores refractivos finales entre 10 y
20 afios después del tratamiento. No hubo una mayor incidencia
de complicaciones oculares relacionadas con el tratamiento o la
miopia en el grupo tratado con atropina al 1% frente al grupo
placebo. Estos hallazgos pueden afectar al disefio de futuros
ensayos clinicos, ya que se necesitan mas estudios para investigar
la duracién y la concentracion de atropina para el control de la
miopia infantil.


https://www.fda.gov/media/121257/download
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=471baba2-7154-4488-9891-0db2f46791e7&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=471baba2-7154-4488-9891-0db2f46791e7&type=display
https://www.fda.gov/media/121257/download
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1425
https://jamanetwork.com/journals/jamaophthalmology/fullarticle/2812372
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Ustekinumab (Stelara): no administrar vacunas vivas antes de los seis meses de edad a los recién nacidos que hayan sido
expuestos en el Utero (Ustekinumab (Stelara®): no live vaccines before 6 months of age for infants who have been exposed in Utero)
Prescrire International, 2023;32(254): 299
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e Los recién nacidos expuestos en el utero a un inmunosupresor
como ustekinumab son, como resultado, susceptibles de padecer
infecciones graves durante varios meses después del nacimiento
si reciben una vacuna que contenga bacterias o virus vivos
atenuados.

El ustekinumab (Stelara) es un anticuerpo monoclonal
inmunosupresor que inhibe las interleucinas 12 y 23. En la UE,
esta autorizado para tratar la enfermedad de Crohn, la colitis
ulcerosa, la psoriasis y la artritis psoriasica. No esta
contraindicado durante el embarazo, pero, segun el resumen de
las caracteristicas del producto (RCP), “es preferible evitar [su]
uso” dado que se tienen pocos datos en mujeres embarazadas [1].
A finales de 2022, la EMA recomendé que se actualizara el RCP
para afiadir gque no se recomienda administrar vacunas vivas que
contengan bacterias o virus atenuados (es decir, BCG,
sarampion, parotiditis, rubeola, vacuna antirrotavirica o
antipaldica) a los recién nacidos expuestos en el Gtero a
ustekinumab durante los seis meses posteriores al nacimiento o
hasta que las concentraciones plasmaticas de ustekinumab sean
indetectables. Esto tiene que ver con el hecho de que el
ustekinumab atraviesa la placenta y se ha detectado en la sangre
de los recién nacidos, lo que los expone a infecciones graves
después del nacimiento. El 3 de agosto de 2023, estas
modificaciones en el RCP aln no habian sido ratificadas por la
Comisién Europea [1,2].

En 2022, Prescrire informd sobre la muerte de un recién nacido
expuesto al infliximab en el Gtero (Remicade u otras marcas), un
inmunosupresor inhibidor del FNT alfa, después de haber
recibido una vacuna BCG a los tres meses de edad. En la UE, se
actualizaron los RCP del infliximab: ahora mencionan que es
necesario esperar hasta los 12 meses antes de administrar una
vacuna que contenga bacterias o virus atenuados. De hecho, el
infliximab se ha detectado en la sangre de los nifios expuestos en
el utero hasta los 12 meses después del nacimiento [3].

El intervalo que se debe respetar antes de administrar una vacuna
que contenga bacterias o virus atenuados es diferente en los RCP
de otros inhibidores del FNT alfa, por ejemplo: con el etanercept
(Enbrel u otras marcas), 16 semanas después de la Gltima dosis
que recibi6 la madre; con el certolizumab pegol (Cimzia) y con
el adalimumab (Humira u otras marcas), 5 meses; y con el
golimumab (Simponi), 6 meses. En algunos casos se ofrece una
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justificacién. Por ejemplo, el RCP de Cimzia menciona un
estudio en 14 recién nacidos de madres cuyas concentraciones
plasmaéticas de certolizumab estaban por debajo del limite de
cuantificacion en todos los recién nacidos de cuatro a ocho
semanas después del nacimiento. De manera similar, el RCP de
Simponi indica que “después del tratamiento con un anticuerpo
monoclonal que bloguea el FNT durante el embarazo, se ha
detectado el anticuerpo en el suero de los bebés nacidos de las
mujeres tratadas hasta seis meses después” [1].

El 3 de agosto de 2023, los RCP europeos de otros anticuerpos
monoclonales inmunosupresores que se usan para las
enfermedades inflamatorias crénicas frecuentes no proveen
informacion sobre el riesgo de infeccién en los recién nacidos
expuestos, y no estan contraindicados durante el embarazo. Este
es el caso, por ejemplo, del guselkumab (Tremfya), el
risankizumab (Skyrizi) y el tildrakizumab (Ilumetri) —que, al
igual que el ustekinumab, son anticuerpos monoclonales que
inhiben la interleucina 23—, y del tocilizumab (Roactemra), un
anticuerpo monoclonal que inhibe la interleucina 6 [1].

En la préctica, dado el riesgo de infecciones graves en recién
nacidos expuestos en el Utero a un inmunosupresor, se debe
ejercer extrema precaucién cuando se considera administrar una
vacuna que contenga bacterias o virus atenuados, sobre todo las
vacunas BCG o las antirrotaviricas, sopesando cuidadosamente
los beneficios y los riesgos. A causa de la incertidumbre que
rodea la duracion de la inmunosupresion en los recién nacidos
expuestos vy la escasa evaluacion del intervalo que se debe
respetar antes de la vacunacion, parece prudente posponer este
tipo de vacunacion lo mas posible y a la vez evitar la exposicion
de los nifios sin vacunar a la infeccién que podria contraer de la
familia y los amigos.
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No administre farmacos contra el Alzheimer a personas asintomaticas
(Don’t Give Symptom-Free People Alzheimer’s Drugs)
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Hastings Bioethics Forum, 23 de octubre de 2023
https://www.thehastingscenter.org/dont-give-symptom-free-people-alzheimers-drugs/
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Los resultados de un gran estudio financiado por el gobierno
sobre el solanezumab [1], un farmaco experimental contra el
Alzheimer que actia sobre el amiloide cerebral, no han detectado
que aporte beneficios a las personas con funcion cognitiva
normal que tienen niveles elevados de amiloide. Los resultados
de este ensayo controlado, aleatorizado, definitivo y de largo
plazo deberian frenar a los entusiastas en medicar a personas
perfectamente normales con niveles anormales de amiloide. Pero,
tras décadas de inversion en tratamientos antiamiloides no
probados, es poco probable que el acimulo de evidencia logre
que la industria y los grupos que reciben su financiamiento den
marcha atrés.

De hecho, la Asociacion de Alzheimer propuso recientemente
nuevos criterios de diagndstico que definen el Alzheimer
"biolégicamente" [2], utilizando biomarcadores plasmaticos de
placa amiloide. Sorprendentemente, la asociacion recomienda
que se diagnostique Alzheimer a quienes tengan biomarcadores
amiloides anormales, independientemente de si tienen pérdida de
memoria o cualquier otro sintoma de Alzheimer.

Se supone que las personas con placa en el cerebro acabaran
desarrollando sintomas, y si durante su vida no presentan
problemas cognitivos es porque no han vivido lo suficiente para
experimentar su declive preprogramado. Esto no sélo es erréneo,
sino peligroso. Muchas personas de 65 afios 0 mas tienen
cantidades significativas de placa amiloide y, sin embargo, nunca
presentan deterioro cognitivo. La conexion entre la placay el
Alzheimer no esta clara: aunque el amiloide es un rasgo
distintivo del Alzheimer, no hay evidencia suficiente [3] que
apoye la teoria de que realmente causa la enfermedad [4].

A la industria farmacéutica le encantaria medicalizar a las
personas cognitivamente normales que tienen placa amiloide,
porque es un mercado enorme: entre el 30% y el 50% de las
personas mayores [5]. Varias empresas farmacéuticas disponen
de nuevos farmacos que eliminan la placa amiloide y se utilizan
para tratar las primeras fases de la enfermedad de Alzheimer con
deterioro cognitivo, y estan a punto de aparecer mas
medicamentos de este tipo. En 2021, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) concedio la aprobacion
acelerada al aducanemab (Aduhelm), y en julio de 2023, el
lecanemab (Legembi) de Eisai/Biogen recibi6 la aprobacion
definitiva. Medicare cubriré el lecanemab para los pacientes
elegibles inscritos en un registro y se espera que los principales
sistemas de salud ofrezcan el fArmaco. Es probable que a finales
de afio la FDA decida si aprueba el dltimo farmaco antiamiloide,
el donanemab de Eli Lilly.
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Al mismo tiempo, ya existen analisis de sangre que detectan
amiloide, incluido uno que los consumidores pueden comprar en
linea. Ninguna de estas pruebas ha recibido la aprobacién de la
FDA. Aungue por el momento ni las empresas que producen los
analisis ni los grupos de defensa de este tipo de enfermos
recomiendan que se haga el diagnéstico s6lo en base al anélisis
de sangre, ya estan dando muestras de entusiasmo por unos
analisis de sangre sencillos que creen que revolucionaran el
proceso de diagndstico [6].

Hasta la aparicion de los analisis de sangre, la evaluacién de la
placa amiloide se realizaba mediante una tomografia por emision
de positrones (PET) o el analisis del liquido cefalorraquideo
recogido por puncion lumbar. Los escaneres PET son caros y
s6lo estan disponibles en areas metropolitanas; las punciones
lumbares son invasivas, incdbmodas y pueden causar fuertes
dolores de cabeza y otros efectos secundarios. Ninguna de estas
pruebas es suficiente para diagnosticar el Alzheimer.

La reciente disponibilidad tanto de fA&rmacos como de anélisis de
sangre nuevos cuestiona de si el momento que ha escogido la
Asociacion de Alzheimer para actualizar los criterios de
diagnostico [7] es totalmente casual. Como explicé uno de los
autores de la nueva guia [7], "es completamente factible
diagnosticar la enfermedad biol6gicamente a gran escala” y "hay
algo que realmente se puede hacer contra la enfermedad”. En
otras palabras, el acceso a los analisis de sangre canalizara a mas
pacientes -y a mas personas perfectamente normales- hacia
farmacos caros para eliminar el amiloide.

Las personas sin sintomas de pérdida cognitiva no deberian
tomar estos fArmacos, que entrafian riesgos sustanciales,
incluyendo la muerte. Ni siquiera esta claro que los pacientes que
realmente padecen la enfermedad de Alzheimer deban tomar
estos farmacos, porque no mejoran los sintomas. En los ensayos
clinicos, los pacientes de ambos grupos, el que recibe el
tratamiento y el tratado con placebo, siguieron empeorando, y la
pequefa diferencia entre ellos, aunque estadisticamente
significativa, no fue clinicamente significativa. En otras palabras,
ni los pacientes ni las familias notaron ninguna diferencia.

Los farmacos antiamiloides causan graves dafios, como
hemorragias cerebrales y encogimiento del cerebro. Se sabe que
tres pacientes murieron durante los ensayos clinicos con Legembi
y otros tres con los de donanemab, lo que sugiere unatasade 1 a
2 muertes por cada 1.000 participantes en los ensayos clinicos
[8], que suelen ser mas sanos de lo normal. Entre la poblacion
general, que puede padecer multiples enfermedades y tomar
maltiples farmacos, es probable que esta tasa de mortalidad sea
mayor.

Ademas, los farmacos antiamiloides y los costes asociados a su
tratamiento son elevados; en el caso del Legembi, se prevé que
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asciendan a US$82.500 anuales por paciente [9]. Dado que la
mayoria de los pacientes que reciben este farmaco estan
cubiertos por Medicare, la mayor parte de estos costes correran a
cargo de los contribuyentes.

El diagndstico mediante analisis de sangre tiene sentido si el
objetivo es identificar a muchos pacientes lo antes posible. Por
supuesto, las empresas farmacéuticas quieren ampliar el grupo de
personas susceptibles de recibir un diagndstico precoz de
Alzheimer, ya que los farmacos antiamiloides disponibles sélo
estan aprobados para pacientes con la enfermedad en fase inicial.
En la actualidad, el diagnostico de Alzheimer implica maltiples
pasos, incluyendo evaluaciones cognitivas, y hay un nimero
limitado de especialistas con los conocimientos necesarios para
confirmar el diagndstico. Asi es como deberia ser.

La industria y los grupos de defensa de los pacientes financiados
por ella se han propuesto agilizar el proceso de diagnéstico para
maximizar el nimero de personas que pueden optar a un
tratamiento presintomatico. Pero si los individuos con niveles
elevados de un biomarcador nunca experimentan deterioro
cognitivo, entonces, ¢qué es exactamente lo que se est4
diagnosticando o tratando?

En el ensayo con solanezumab, tanto el grupo tratado como el
grupo placebo presentaron la misma tasa de deterioro cognitivo a
los 4,5 afios. No hay ninguna evidencia de que cualquiera de los
otros farmacos dirigidos contra el amiloide aporte mejores
resultados en la prevencion del deterioro cognitivo en personas
normales.

Y es éticamente cuestionable tratar a pacientes asintomaticos
bas&dndose Unicamente en un biomarcador. Naturalmente, a los
pacientes, lo que més les preocupa son los sintomas reales, no la
cantidad de biomarcador en su organismo. Como sefial6 un
epidemidlogo, la eliminacién de un biomarcador puede "curar"
una enfermedad sin mejorar en absoluto la experiencia del
paciente. Y un diagnoéstico de Alzheimer puede devastar tanto a
los pacientes como a sus familias. La recomendacion de etiquetar
a personas cognitivamente normales como enfermos de
Alzheimer, y hacerlas asi elegibles para el tratamiento con
farmacos caros y peligrosos, es inconcebible.

Gastar miles de millones de délares -se prevé que las ventas de
Legembi y donanemab alcancen los US$5.500 millones en todo
el mundo para 2030- para eliminar un biomarcador sin pruebas
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de que sea la causa de una enfermedad es una inversion
imprudente. Esos ddlares podrian invertirse mejor en recursos
para mejorar los factores de riesgo modificables conocidos, como
la hipertensidn, la discapacidad auditiva y la diabetes, que
representan alrededor del 40% de las demencias en todo el
mundo. Sin embargo, la falsa esperanza que ofrecen la industria
y sus secuaces a los pacientes y a sus familias al promover
medicamentos que no han demostrado aportar ningn beneficio
clinicamente significativo y acarrean dafios significativos es peor
que los délares malgastados.

Referencias

1. Sperling RA, Donohue MC, Raman R, Rafii MS, Johnson K, Masters
CL, van Dyck CH, lwatsubo T, Marshall GA, Yaari R, Mancini M,
Holdridge KC, Case M, Sims JR, Aisen PS; A4 Study Team. Trial of
Solanezumab in Preclinical Alzheimer's Disease. N Engl J Med. 2023
Sep 21;389(12):1096-1107. doi: 10.1056/NEJM0a2305032.

. AAIC>24. Revised Criteria for Diagnosis and Staging of Alzheimer's
Disease: Alzheimer’s Association Workgroup
https://aaic.alz.org/diagnostic-criteria.asp

. Kasper P Kepp, Nikolaos K Robakis, Poul F Hgilund-Carlsen,
Stefano L Sensi, Bryce Vissel, The amyloid cascade hypothesis: an
updated critical review, Brain, Volume 146, Issue 10, October 2023,
Pages 3969-3990, https://doi.org/10.1093/brain/awad159

. GAO. Beta Amyloid Positron Emission Tomography in Dementia and
Neurodegenerative Disease. CAG-00431R
https://www.cms.gov/medicare-coverage-database/view/ncacal-
decision-memo.aspx?proposed=Y&NCAId=308

. Driscoll I, Troncoso J. Asymptomatic Alzheimer's disease: a
prodrome or a state of resilience? Curr Alzheimer Res. 2011
Jun;8(4):330-5. doi: 10.2174/156720511795745348. PMID:
21222594; PMCID: PMC3286868.

. Alzheimer Association. Earlier diagnosis.
https://www.alz.org/alzheimers-dementia/research_progress/earlier-
diagnosis

. Goodman B. With new therapies that promise to slow Alzheimer’s
disease, researchers race to reform how patients are diagnosed. CNN
16 de julio de 2023 https://www.cnn.com/2023/07/16/health/race-to-
reform-alzheimers-disease-diagnosis/index.html

. Rodriguez T. Forecasting Real-World Usage of Lecanemab for AD
Treatment: An Expert Roundtable. Neurology Advisor, 3 de marzo de
2023. https://www.neurologyadvisor.com/topics/alzheimers-disease-
and-dementia/forecasting-real-world-usage-lecanemab-ad-treatment-
expert-roundtable/

. Allen A. The Real Costs of the New Alzheimer’s Drug, Most of
Which Will Fall to Taxpayers. KFF 2 de agosto de 2023
https://kffhealthnews.org/news/article/the-real-costs-of-the-new-
alzheimers-drug-most-of-which-will-fall-to-taxpayers/

Antipsicoticos inyectables de accién prolongada en la esquizofrenia
Bol Inf Farmacoter Navar. 2023;31 (1):1-19
https://doi.org/10.54095/BITN20233101 (de libre acceso en espafiol)

Los antipsicoticos son la base del tratamiento farmacologico de
los trastornos esquizofrénicos, tanto en el tratamiento de los
episodios agudos como en la prevencién de recaidas. Los
antipsicaticos inyectables de accidn prolongada (AIAP)
pretenden mejorar la adherencia al tratamiento, disminuyendo asi
el riesgo de recaidas y de ingresos hospitalarios. En los Gltimos
afios ha aumentado la comercializacion de AIAP, aumentando la
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disponibilidad de principios activos y la ampliacién de intervalos
posoldgicos (bisemanal, mensual, trimestral y semestral). Esta
nueva situacién supone un cambio cualitativo en las opciones de
abordaje terapéutico de la esquizofrenia, siendo necesario una
valoracidn de los beneficios y riesgos asi como de la eficiencia
de la prescripcion desde el punto de vista de la salud integral del
paciente.
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Antecedentes. Estudios observacionales han detectado
sistematicamente una relacion entre una concentracion sérica
baja de 25-hidroxivitamina D y un mayor riesgo de deterioro
cognitivo. Los resultados de ensayos controlados y aleatorizados
en la poblacion general han sido dispares y se han realizado
pocos.

Métodos. Se reclutaron 21.315 australianos, residentes en la
comunidad, de entre 60 y 84 afios, para participar en el ensayo D-
Health, un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo. La intervencién consistié en dosis orales mensuales de
60.000 unidades internacionales de vitamina D o placebo durante
5 afios. Se evalud la funcion cognitiva en un grupo aleatorio de
participantes de >70 afios mediante la Entrevista Telefonica del
Estado Cognitivo (TICS) a los 2 y 5 afios despueés de la
aleatorizacion. El resultado primario para este andlisis fue la
puntuacion TICS; el resultado secundario fue la proporcién de
personas con deterioro cognitivo (definido como puntuacion

TICS <25). Se utilizaron modelos mixtos (lineales y logisticos)
para analizar los datos.

Resultados. Se entrevisto a 3.887 participantes en el afio 2y a
3.614 participantes en el afio 5. La puntuacion media TICS en
estos puntos temporales fue de 32,3y 32,2, respectivamente. La
suplementacion con vitamina D no afecté la funcion cognitiva
medida por la puntuacién TICS (diferencia media entre los
grupos de vitamina D y placebo 0,04; IC del 95%: -0,14 a 0,23),
ni alterd el riesgo de deterioro cognitivo (odds ratio 1,00; IC del
95%: 0,75 a 1,33).

Conclusiones. Las dosis mensuales de suplementos de vitamina
D en bolo no mejoraron ni dificultaron la funcién cognitiva entre
los adultos mayores. Es poco probable que la administracion de
suplementos de vitamina D en la poblacion adulta de edad
avanzada que ya tienen cantidades suficientes de vitamina D
beneficie sustancialmente la cognicion.

Las vitaminas B no protegen contra la enfermedad de Parkinson, seguin un estudio a largo plazo
(B Vitamins Do Not Protect Against Parkinson’s Disease, Long-Term Study Shows)
Worst Pills, Best Pills. Noviembre de 2023
Traducido por Salud y Farmacos; publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27(1)

Tags: vitaminas B, piridoxina, folato, cobalamina, B6, B9, B12,
enfermedad de Parkinson, suplementos dietéticos

En EE UU, alrededor de un millén de personas tienen la
enfermedad de Parkinson, una enfermedad progresiva del sistema
nervioso [1]. Los sintomas tipicos incluyen temblores (por
ejemplo, en las manos o la cabeza), rigidez muscular, lentitud de
movimientos, alteraciones del equilibrio y cambios en el habla o
la escritura [2, 3].

Se desconoce la causa de la enfermedad de Parkinson y las
formas de prevenirlo. Sin embargo, dado que las vitaminas B,
como la B6 (piridoxina), la B9 (folato) y la B12 (cobalamina),
desempefian un papel importante en la salud del sistema
nervioso, se ha propuesto su uso para reducir el riesgo de
desarrollar esta enfermedad [4]. Un estudio observacional
prospectivo de 30 afios y gran tamafio, publicado en el nimero de
mayo de 2023 de Movement Disorders, aporta una respuesta
parcial. Esta investigacion encontré que la ingesta dietética y
suplementaria de estas vitaminas por encima de la cantidad diaria
recomendada y a largo plazo no se asociaba con un menor riesgo
de desarrollar la enfermedad de Parkinson [5].

Acerca de la enfermedad de Parkinson

Las células nerviosas del cerebro, Ilamadas neuronas, producen
la dopamina, un neurotransmisor que actlia como mensajero
ayudando a coordinar los movimientos corporales [6]. En los
pacientes con enfermedad de Parkinson, las neuronas de una
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parte del cerebro llamada sustancia negra, que controla el
movimiento, se dafian 0 mueren y ya no pueden producir
dopamina. Cuando los niveles de dopamina en el cerebro
disminuyen, aparecen los sintomas de la enfermedad de
Parkinson. Al principio, los sintomas suelen ser apenas
perceptibles y empeoran gradualmente. Aunque los
medicamentos pueden ayudar a controlar algunos de estos
sintomas, no ralentizan la progresion de la enfermedad.

Los hombres y las personas de 60 afios 0 mas tienen mas
probabilidades de desarrollar la enfermedad de Parkinson [7].
Algunos genes y ciertos factores ambientales, como la
exposicion a toxinas especificas, pueden aumentar ligeramente el
riesgo de que una persona desarrolle la enfermedad de Parkinson.

Vitaminas B para la enfermedad de Parkinson

Las personas no pueden producir vitaminas B; éstas se obtienen a
través de la ingesta [8]. Como las vitaminas B pueden ayudar a
que los nervios lesionados vuelvan a crecer y contribuyan al
funcionamiento del sistema nervioso, se ha sugerido que los
suplementos con estas vitaminas protegen contra el desarrollo de
la enfermedad de Parkinson. Estudios previos sobre la asociacion
entre diferentes vitaminas B y el riesgo de desarrollar la
enfermedad de Parkinson han aportado resultados inconsistentes,
ya sea que no han encontrado una relacion entre estas vitaminas
y la enfermedad, o han hallado que una mayor ingesta de algunas
vitaminas B puede tener un efecto preventivo [9,10].


https://agsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/jgs.18247

El estudio nuevo [11]

Los investigadores utilizaron datos de dos grandes cohortes de
profesionales de la salud de EE UU: el Nurses' Health Study
(todas mujeres) y el Health Professionals Follow-Up Study
(todos hombres). Después de excluir a aquellos para quienes
faltaban datos dietéticos o demogréaficos o que habian sido
diagnosticados con la enfermedad de Parkinson, se incluy6 a
80,965 participantes del Nurses' Health Study y 48,837
participantes del Health Professionals Follow-Up Study en el
estudio.

Los participantes fueron monitoreados durante 30 afios. Los
investigadores recopilaron informacion sobre la ingesta de
vitaminas (a través de la dieta 0 como suplementos) y otros datos
demograficos y sobre el estilo de vida mediante un cuestionario
de frecuencia de alimentos al inicio del estudio y,
posteriormente, cada cuatro afios. Los participantes se dividieron
en grupos en funcion de su ingesta de vitaminas B y los
resultados se ajustaron para tener en cuenta diversos factores,
como el indice de masa corporal, la actividad fisica, el
tabaquismo y el consumo de alcohol.

A lo largo de 30 afios, un total de 1.426 participantes fueron
diagnosticados con la enfermedad de Parkinson (739 hombres y
687 mujeres). En general, los investigadores no encontraron
ninguna asociacion entre la ingesta promedio acumulada de
vitaminas B y el riesgo de enfermedad de Parkinson.

Con respecto a la ingesta de cada vitamina por separado, los
resultados del folato fueron los mas claros, y no se encontré una
relacion entre su ingesta total y como suplemento y el riesgo de
enfermedad de Parkinson, tanto en el andlisis general y como en
adicionales. Para la vitamina B6, una mayor ingesta de esta
vitamina se asocié con un menor riesgo de enfermedad de
Parkinson, tanto para las mujeres como para aquellos que
obtuvieron la vitamina a través de su dieta, en lugar de como
suplemento. En cuanto a la vitamina B12, los investigadores
observaron una disminucion del riesgo de enfermedad de
Parkinson en algunos analisis entre los individuos que tomaban
cantidades muy elevadas (aproximadamente 10 veces la cantidad
diaria recomendada de esta vitamina).

El estudio tiene varias limitaciones importantes. Por ejemplo, los
resultados se basan en la ingesta de vitaminas que declararon los
participantes, que podria no ser exacta. Ademas, la absorcion de
las vitaminas B puede verse afectada por diversos problemas
médicos y medicamentos, y no se midieron los niveles
sanguineos de estas vitaminas entre los participantes. Los
resultados tampoco pueden generalizarse a poblaciones menos
favorecidas, ya que los participantes en el estudio eran
principalmente blancos, con un alto nivel educativo y bien
alimentados.

Qué hacer

Los suplementos dietéticos no sustituyen una dieta sana y un
estilo de vida activo. Las vitaminas estan presentes en muchos
alimentos. Aunque la vitamina B12 sdlo esta presente de forma
natural en alimentos de origen animal, como el pescado, las aves
de corral, la carne, los productos lacteos y los huevos, esta
vitamina puede incluirse en la dieta mediante el consumo de
alimentos enriquecidos, como las levaduras nutricionales y
algunos alimentos empacados, incluyendo los cereales para el
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desayuno [12]. Las fuentes importantes de vitamina B6 también
son de origen animal, como el pescado y las visceras. Sin
embargo, la vitamina B6 también puede encontrarse en verduras
ricas en almiddn, como las papas, y en algunas frutas no citricas,
como bananos, mangos, pifias, datiles e higos [13]. El folato
puede encontrarse en muchas verduras, como las de hoja verde
oscura, los esparragos y las coles de Bruselas. El folato también
esta presente en frutas, los frutos secos, los cereales, las
legumbres y algunos productos de origen animal, como los
huevos, los lacteos, la carne, las aves y mariscos [14].

La capacidad de absorber cantidades adecuadas de vitamina B12
puede disminuir el riesgo de desarrollar la enfermedad de
Parkinson, especialmente en las personas mayores, que ya tienen
mas riesgo. Por este motivo, el Departamento de Agricultura de
EE UU en sus Directrices Dietéticas para los estadounidenses
anima a los adultos mayores a satisfacer las dosis diarias
recomendadas de esta vitamina a través de la dieta [15].
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Pagos de la industria farmacéutica y administracion de oncoldgicos no recomendados y de bajo valor:
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(Pharmaceutical industry payments and delivery of non-recommended and low value cancer drugs: population based cohort study)
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Resumen

Objetivo. Estimar la asociacion entre los pagos que reciben los
oncélogos de la industria farmacéutica y la administracion de
intervenciones no recomendadas o de bajo valor a sus pacientes.

Disefio. Estudio de cohortes.
Entorno. Facturas a Medicare para recibir el pago por servicio.

Participantes. Beneficiarios de Medicare con diagnéstico de
cancer incidente (aparicion de un cddigo de diagndstico de
cancer alrededor de las fechas en que se presentan las facturas
por tratamiento del cancer, y ningin cédigo de diagndstico de
este tipo durante un periodo de lavado >1 afio), en el periodo
2014-19, que cumplian requisitos adicionales que los
identificaban como en riesgo de recibir una de las cuatro
intervenciones no recomendadas o de bajo valor: denosumab
para el cancer de prostata sensible a la castracion, factores
estimulantes de colonias de granulocitos (GCSF) para pacientes
con bajo riesgo de fiebre neutropénica, nab-paclitaxel para
canceres para los que no hay evidencia de que sea superior al
paclitaxel, y un farmaco de marca cuando esta disponible una
version genérica o un biosimilar.

Principales medidas de resultado. Recepcion del farmaco no
recomendado o de bajo valor que el paciente estaba en riesgo de
recibir. La principal asociacion de interés fue que el oncélogo
hubiera recibido un pago general del fabricante del
correspondiente farmaco no recomendado o de bajo valor (segln
la base de datos Open Payments) dentro de los 365 dias previos a
la fecha indice del diagnéstico de cancer del paciente. Los
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modelos utilizados fueron un modelo lineal general que
controlaba las caracteristicas de los pacientes y el afio natural, y
un modelo lineal general para las variables correspondientes al
médico.

Resultados. Los oncélogos recibieron pagos de la industria para
2.962 de 9.799 pacientes (30,2%) en riesgo de recibir denosumab
no recomendado (mediana US$63); 76.747 de 271.485 pacientes
(28,3%) en riesgo de recibir GCSF (mediana de US$60); 18.491
de 86.394 pacientes (21,4%) en riesgo de recibir nab-paclitaxel
(mediana de US$89), y 4.170 de 13.386 pacientes (31,2%) en
riesgo de recibir medicamentos de marca (mediana de US$156).
La proporcidn no ajustada de pacientes que recibieron
denosumab no recomendado fue del 31,4% para aquellos cuyo
oncélogo no habia recibido pagos y del 49,5% para aquellos
cuyo oncélogo si lo habia recibido pagos (diferencia de
prevalencia del 18,0%); los valores correspondientes para el
GCSF fueron del 26,6% frente al 32,1% (5,5%), para el nab-
paclitaxel fueron del 7,3% frente al 15,1% (7,8%), y para los
farmacos de marca fueron del 88,3% frente al 83,5% (-4,8%).
Teniendo en cuenta las caracteristicas de los pacientes y el afio
natural, los pagos de la industria se asociaron con un mayor uso
de denosumab (17,5% [intervalo de confianza del 95%: 15,3% -
19,7%]), GCSF (5,8% [5,4% - 6,1%]) y nab-paclitaxel (7,6%
[7,1% - 8,1%)]), pero hubo un menor uso de medicamentos de
marca (-4,6% [-5,8% a -3,3%]). En los modelos de indicadores a
nivel de médico, los pagos de la industria se asociaron con un
mayor uso de denosumab (7,4% [2,5% - 12,2%]) y nab-paclitaxel
(1,7% [0,9% - 2,5%]), pero no de GCSF (0,4% [-0,3% a 1,1%]) o
medicamentos de marca (1,2% [-6,0 a 8,5%]).

Conclusiones. En algunos escenarios clinicos, los pagos que
hace la industria a los médicos se asocian a farmacos no
recomendados y de bajo valor. Estos hallazgos suscitan
preocupacion por la calidad asistencial que resulta de las
relaciones financieras entre los médicos y la industria.
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Iniciar y suspender farmacos contra el cancer: La necesidad de ensayos aleatorios
(Starting and stopping cancer drugs: The need for randomized trials)
David J. Benjamin, Vinay Prasad,
Journal of Cancer Policy 2023; 38: 100451
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S2213538323000681
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Resumen

La oncologia de precisién ha ganado gran popularidad en la
Gltima década, y cada vez mas oncologos se esfuerzan por
proporcionar el tratamiento adecuado al paciente adecuado.
Hasta la fecha, los esfuerzos para aplicar terapia de precision se
han centrado en la diana o dianas mutacionales especificas, las
interacciones entre alimentos y farmacos, la oncologia funcional
o la dosis del farmaco administrado. Adema4s, s6lo en EE UU se
han secuenciado las muestras tumorales y sanguineas de cientos
de miles de pacientes con cancer con el objetivo de identificar y
prescribir el tratamiento mas preciso. A pesar de que se habla
mucho de la oncologia de precision, un aspecto descuidado de la
oncologia de precision es la identificacion del momento 6ptimo

para el inicio y la interrupcién de las terapias contra el cancer.
¢Es posible mejorar la supervivencia global (SG) o la calidad de
vida de los pacientes con un inicio y una interrupcion mas
precisa de la terapia? En este comentario, repasamos las bases
histéricas para iniciar, interrumpir o cambiar de terapia.
Destacamos que, en gran medida, estos puntos temporales se
seleccionaron de forma arbitraria y, posteriormente, se vieron
limitados por accidentes histéricos. Destacamos los esfuerzos
aleatorizados para dilucidar mejor los puntos temporales de
inicio o interrupcién de la terapia. Por Gltimo, proponemos una
agenda de investigacidn sobre el momento preciso para la
administracion de los fArmacos contra el cancer.

Farmacia y Dispensacién

¢Quién es el duefio de Farmacias del Ahorro? La compafiia que inici6é operaciones en 1991
cuenta con al menos 849 farmacias propias y 192 franquicia
Claudia Flores
Infobae, 15 de diciembre de 2023
https://www.infobae.com/mexico/2023/12/15/quien-es-el-dueno-de-farmacias-del-ahorro/

La popular cadena de Farmacias del Ahorro abrié por primera
vez al publico el 14 de septiembre de 1991. Los empresarios
Maximiliano Leonardo y su hijo, Antonio Leonardo Castafion
fueron los fundadores de las primeras cuatro sucursales
dedicadas a la comercializacion de farmacos.

De acuerdo con informacion histérica de esta popular
farmacéutica, desde los afios 90 a la fecha ha destacado por ser
una cadena ejemplar, dedicada a brindar el mejor servicio y dejar
huella.

A la fecha, esta “gran familia” opera con alrededor de 19 mil 49
colaboradores, quienes ofrecen su mejor funcion para llevar los
medicamentos a los hogares.

Antonio Leonardo Castafién es el hombre que a la fecha lleva las
riendas de Farmacias del Ahorro.

Pero ¢Quién es Antonio Leonardo Castafion?

Ademas de ser el Presidente de la gran familia de farmacias,
Antonio Leonardo es miembro fundador del consejo de la
Fundacion Teleton México y es presidente del patronato
benefactor del Centro de Rehabilitacién e Inclusion Infantil
Teleton (CRIT), en Chiapas.

Hay que recordar que Fundacidn Teleton, es una organizacion sin
fines de lucro, que brinda atencidn a personas con discapacidad,
cancer y autismo. Cada afio se hace un evento especial para que
tanto las empresas como los ciudadanos realicen aportaciones
economicas con el fin de seguir brindando terapias y equipar sus
instalaciones, para que puedan seguir con su labor en beneficio
de miles de nifios y jovenes.
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Se gradud como Licenciado en Administracién de Empresas en
el Instituto Tecnologico y de Estudios Superiores de Monterrey
(ITESM), campus Monterrey.

Leonardo Castafién ha demostrado tener interés en algunas
personas a nivel nacional, motivo por el cual participa en
diversas actividades filantropicas para apoyar a grupos
vulnerables, especialmente a nifios con discapacidad.

Hace 22 afios decidi6 formar junto con su padre, su negocio de
farmacias, que a la fecha mantiene la venta de productos.

Su reconocido logo de la A mayuscula en fondo rojo y letras
azules fue disefiado y creado por Antonio, también se empefié en
la idea de que sus farmacias fueran innovadoras y brindaran
mejor atencién a las personas.

Cuenta ademas con el servicio de entrega a domicilio y brinda
consulta médica en algunas de sus sucursales.

Otro de sus grandes éxitos de esta compafiia son las franquicias,
ya que forma parte de la lista de las mas rentables en el pais. De
acuerdo con la Asociacién Nacional de Tiendas de Autoservicio,
para instalar una franquicia de Farmacias del Ahorro, sera
necesario contemplar un desembolso inicial de al menos 30 mil
pesos. Asi como una inversion de 350 mil pesos mas IVA.

La cadena ofrece medicamentos y productos a través de 849
farmacias propias y 192 franquicias.
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Brasil. Anvisa aprueba nuevas normas para las etiquetas de los medicamentos.
Segun la agencia, los cambios logran que la informacién sea mas clara
(Anvisa aprova novas regras para rétulos de medicamentos. Segundo agéncia, mudancas deixam informagdes mais claras)
Agencia Brasil, 3 de agosto de 2023
https://agenciabrasil.ebc.com.br/geral/noticia/2023-08/anvisa-aprova-novas-regras-para-rotulos-de-medicamentos
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El consejo de direccién de la Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) ha aprobado cambios a las etiquetas de los
medicamentos. Segun la agencia, el objetivo de los cambios es
que la informacion sobre los medicamentos que aparece en el
envase sea mas clara, garantizando la seguridad del paciente y el
uso correcto de los medicamentos.

En el caso de los medicamentos no sujetos a prescripcion
médica, la clase terapéutica y la indicacion figuraran en la parte
frontal del envase para que los consumidores tengan acceso
rapido a esa informacion.

Lo mismo se hara con la cantidad total de medicamento. "Con un
objetivo similar se autorizé que la cantidad total del
medicamento figure en la parte frontal del envase, lo que puede
ayudar a los ciudadanos a comparar el precio de los productos,
sin poner en peligro la comprension de la informacion

relacionada con el uso seguro del medicamento”, dice una nota
de ANVISA.

Segun la agencia, otro cambio es el uso obligatorio de la técnica
Tall Man Lettering (TML) -por la que parte del nombre de un
medicamento se escribe en mayuUsculas- en las etiquetas de los
medicamentos de uso restringido en hospitales, clinicas,
ambulatorios, servicios de atencién domiciliaria y otras unidades
de salud.

"La técnica TML es una de las herramientas que se utilizan para
ayudar a minimizar los errores de medicacién debidos a
intercambios accidentales entre principios activos con fonética
y/u ortografia similares”, explica la agencia.

En relacion con los medicamentos que se venden al gobierno
federal, se eliminarén las frases que utilizan los términos venta
con receta y se sustituiran por "Uso con receta” y "Uso con receta
y receta retenida”.

EE UU. Los pacientes necesitan acceder a informacion esencial sobre la medicacién. Una nueva horma de la FDA lo limitaria
(Patients need access to critical medication information. A new FDA rule would limit it)
John Whyte
The Hill, 24 de noviembre de 2023
https://thehill.com/opinion/healthcare/4325878-patients-need-access-to-critical-medication-information-a-new-fda-rule-would-limit-it/
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Los profesionales médicos saben que cuando comparten
informacion clara y precisa sobre la salud con los pacientes, los
empoderan para tomar decisiones acertadas que les encaminen
hacia una vida més sana. Educar a los pacientes sobre sus
medicamentos de venta con receta es especialmente importante.
Dado que millones de estadounidenses dependen de los
medicamentos de venta con receta, ofrecer informacion eficaz
sobre estos medicamentos a los pacientes es mas importante que
nunca.

La informacién sobre el medicamento que necesita el paciente
figura en el folleto que se entrega en la farmacia al dispensar las
recetas, e incluye datos importantes como los efectos
secundarios, las instrucciones de uso y los errores mas frecuentes
que hay que evitar. Recibir el folleto en la farmacia permite que
los pacientes interactGen con su farmacéutico, hagan preguntas y
revisen la informacion sobre la forma correcta de tomar sus
medicamentos. Para los pacientes con regimenes de prescripcion
complejos, tener esta informacidn a mano puede marcar la
diferencia entre mantenerse sano o acabar en urgencias.

Como antiguo regulador que trabajé en la FDA, me desconcierta
que la agencia haya propuesto recientemente una norma que
probablemente limitaria el acceso del paciente a esta importante
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informacion. Parece que la FDA esta tratando de que el folleto
esté disponible exclusivamente en un formato digital. Y aunque
esto parece ser un esfuerzo de buena fe, el folleto no tiene que ser
digital o impreso - debe estar en ambos formatos.

Ademas de ser un médico en ejercicio que trata regularmente a
pacientes, trabajo como director médico en WebMD, la
plataforma de educacidn sanitaria en linea lider en el pais. No
trabajaria en WebMD si no creyera en el valor de las
herramientas digitales para educar a los pacientes.

Pero eso no significa que toda la informacion deba estar
totalmente en linea. Hay una razén por la que algunos de los
documentos méas importantes de nuestras vidas son fisicos -desde
los certificados de nacimiento hasta los titulos de propiedad de
los coches- y por la que las ventas de los libros impresos siguen
superando ampliamente a las electrénicas. Para muchas personas,
el formato impreso es mejor para transmitir informacion, por lo
que no tiene sentido que la FDA arranque de las manos de los
pacientes la informacién impresa que les puede salvar la vida. En
un momento de desinformacion descontrolada, que la FDA dijo
explicitamente que iba a combatir, la FDA deberia facilitar que
los pacientes aprendieran acerca de sus medicamentos, no
dificultarlo.


https://agenciabrasil.ebc.com.br/geral/noticia/2023-08/anvisa-aprova-novas-regras-para-rotulos-de-medicamentos
https://thehill.com/opinion/healthcare/4325878-patients-need-access-to-critical-medication-information-a-new-fda-rule-would-limit-it/

Un principio general de la practica médica es que, al educar a los
pacientes es importante conocer donde estan. Mientras algunos
podrian sentirse comodos utilizando un enlace en linea para
acceder a su folleto, muchos otros pacientes mayores o pobres
carecen de las habilidades tecnoldgicas necesarias para hacerlo.

Ademas, si un paciente toma varios medicamentos a la vez,
puede resultar bastante dificil hacer referencias cruzadas
electronicamente. Limitarse a entregar a los pacientes un enlace
digital para que lo utilicen posteriormente ignora que la mejor
forma de comunicar la informacion de salud es en el lugar de
atencion, cuando es mas probable que los pacientes estén
interesados y absorban la informacién. La FDA practicamente
esta generando que muchos pacientes tengan dificultades para
acceder a esa informacion.

La FDA trat6 de tener esto en cuenta al exigir que los
farmacéuticos imprimieran el folleto a solicitud de los pacientes.
Pero se trata de una idea errénea, poco practica y realista. De
todos modos, la mayoria de los pacientes no sabran o no
recordarén que pueden pedir el folleto a su farmacéutico. De
hecho, pedir el folleto no deberia ser responsabilidad del
paciente. Como comunidad sanitaria, es nuestro deber colectivo
proporcionar a los pacientes todo lo que necesitan para
mantenerse sanos, No crear nuevas barreras a la informacion que
salva vidas.

Los propios calculos de la FDA sobre esta norma muestran que
exigir a los farmacéuticos que impriman el folleto supondria 81
millones de horas adicionales de trabajo y costaria a las
farmacias US$1.600 millones més al afio. Dado que los
farmacéuticos ya estan sobrecargados de trabajo, esta carga
adicional pondria en grave peligro la atencion farmacéutica y la
vida de los pacientes. Decimos que estamos comprometidos con
la lucha contra el agotamiento, ;cdmo se aborda esto afiadiendo
mas trabajo?

Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27(1)

La norma de la FDA tiene otro problema, y es el formato del
folleto en si. En la actualidad, no hay ninguna norma para disefiar
el folleto, lo que significa que muchos incluyen demasiada
informacion, son confusos y la letra es demasiado pequefia para
que se pueda leer y demasiado complicada de entender. Aunque
la FDA esté estandarizando el formato del folleto con esta
norma, no se ha hecho ni una sola prueba con el nuevo formato
para evaluar si sera eficaz para educar al paciente.

Esto es extrafio dada la importancia de esta informacion y dado
que, en otras areas, la Oficina de Promocién de Medicamentos
Recetados de la FDA analizé en profundidad cdmo los pacientes
responden a la publicidad farmacéutica. Es muy preocupante que
no estén asignando recursos similares para comprender la
educacidn de los pacientes.

Este asunto puede parecer trivial, pero no nos equivoquemos:
afectara a miles, sino millones, de personas. Una de cada cuatro
hospitalizaciones y mas de 125.000 muertes al afio son
consecuencia de errores de medicacion o interacciones adversas
entre medicamentos. Al limitar el acceso a informacion critica
sobre los medicamentos, la FDA puede aumentar
inadvertidamente estas cifras.

Todos en la FDA, incluido el Comisionado Robert Califf, hacen
un trabajo increible para que nuestra nacion sea mas seguray
saludable. Pero la norma propuesta recientemente esta seriamente
fuera de lugar porque no se basa en una comprension del proceso
por el que los pacientes reciben los medicamentos y sus
interacciones con la farmacia.

La mision de la FDA es centrarse en lo que requieren los
pacientes, pero esta nueva norma abandona esa mision al limitar
el acceso de los pacientes a informacion critica. La FDA deberia
proteger la informacién impresa sobre medicamentos para todos
los pacientes de Estados Unidos.

Sugerencias para resolver los problemas del modelo de farmacias en EE UU
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: farmacias independientes, farmacias en linea, cadenas de
farmacia, epidemia de opioides, PBM, ingresos de las farmacias

Un articulo publicado en el Washington Post [1] describe las
dificultades que tienen las farmacias independientes para
subsistir, y lo resumimos a continuacion. El nimero de farmacias
que hay en el pais ha estado disminuyendo desde 2015, pero la
tendencia ha sido particularmente pronunciada en las zonas
rurales, que han perdido alrededor del 10% de sus farmacias en
dos décadas.

Hay muchas razones para ello: los ingresos de las farmacias se
desplomaron durante la pandemia, pero también hay escasez de
personal, especialmente de farmacéuticos, que buscan mejores
salarios y condiciones de trabajo. Los minoristas que venden
medicamentos en linea son actores nuevos que les hacen la
competencia, y los grandes acuerdos sobre opioides han
golpeado financieramente a muchas cadenas.
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Otro problema han sido las consolidaciones de distribuidores,
que han otorgado un poder enorme a unos pocos. Los gestores de
beneficios de farmacia (PBMs) como Express Scripts, CVS
Caremark y Optum Rx hacen de intermediarios entre las
farmacias y las compafiias de seguros que pagan los
medicamentos recetados. Pero cada PBM gestiona una red de
farmacias y hace todo lo posible por dirigir a los clientes a sus
establecimientos preferidos. Es decir, las mismas empresas que
deciden donde los estadounidenses deben comprar sus
medicamentos gestionan esas farmacias.

Este dominio del mercado esta acabando con las farmacias
independientes. Ademas, los contratos de los PBMs con las
farmacias son depredadores.

La distribucién de farmacias a lo largo del territorio nacional es
muy desigual, y hay lugares sin farmacia. Esto seguira
empeorando. La quiebra de Rite Aid ocasionara el cierre de 150
farmacias, y CVS y Walgreens van a seguir cerrando
establecimientos.
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Los servicios de venta por correo pueden ayudar a abordar el farmacias, independientemente de la demanda. Esta opcidn seria
problema, pero no resolverlo. No todos los medicamentos pueden ~ mas cara para los gobiernos (federal y estatales), pero ayudaria a
enviarse por correo: algunos deben estar refrigerados o no deben estabilizar las farmacias independientes y daria a las cadenas
agitarse. razones para permanecer donde mas se necesitan.

Una solucidn elegante a estos problemas es hacer que la atencion ~ El modelo de negocio de los PBM también debe cambiar, sobre
que los farmacéuticos ofrecen a los pacientes de rentas bajas sea todo en el caso de los programas gubernamentales. Ahora tienen
mas rentable, por ejemplo, aumentado las tasas de reembolso de ganancias injustificadas.

los medicamentos cubiertos por Medicaid o Medicare. Los

programas publicos suelen pagar menos que las aseguradoras Fuente Original

privadas. Esto ahorra dinero a los contribuyentes, pero significa 1. Robert Gebelhoff. The U.S. pharmacy industry is crumbling. Here’s
que las comunidades pobres -que tienen mas problemas de salud- how to fix it. The Washington Post, 27 de noviembre de 2023
son menos rentables para las farmacias. Esto hace que las zonas https://www.washingtonpost.com/opinions/2023/11/27/pharmacies-

closures-drugs-medicaid-medicare/

de bajos ingresos sean lugares menos atractivos para abrir

CVS va a cambiar su forma de cobrar los medicamentos
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: estructura de precios de los firmacos, precios segiin costo, pueden aumentar de precio, dijeron ejecutivos de CVS. La
tasa de dispensacién, trasnparencia de precios mayoria costaran menos.

Segun el Wall Street Journal [1], CVS, la cadena de farmacias CVS esta tomando la medida en su intento por estabilizar su
mas grande del pais se alejara de las complejas formulas negocio de farmacia minorista, que durante mucho tiempo ha

utilizadas para fijar los precios de los medicamentos de venta con  |ychado contra el estancamiento de los margenes de retribucion
receta que dispensa, y adoptara un modelo mas simple que podria  de su funcién principal: dispensar recetas.

alterar la forma en que se paga a las farmacias estadounidenses.

] ] o Con esto la empresa aborda las criticas de legisladores,
Segun el plan, las aproximadamente 9,500 farmacias minoristas empleadores y pacientes sobre la complejidad y opacidad en

de CVS recibiran un reembolso de los administradores de torno a cémo se compran y venden los medicamentos.

beneficios farmacéuticos (PBMs) y otros pagadores en funcién

de la cantidad que CV'S pagd por los medicamentos, ademas de CVS dijo que no se espera que el cambio aumente las ganancias
un margen de beneficio limitado y una tarifa fija para cubrir el de sus farmacias, pero garantizaria ganancias mas estables y
costo de la gestion de los medicamentos y su dispensacion. Esta  predecibles. La compafiia se neg a revelar los rangos objetivo
estrategia aumentara la transparencia en los precios. para establecer el margen de beneficio de sus medicamentos o las

] tarifas fijas.
La forma como actualmente se reembolsa a las farmacias es

independiente de lo que pagaron al comprar los medicamentos. Fuente Original

1. Anna Wilde Mathews. EE UU. CVS Plans to Overhaul How Much
Para los consumidores, los empleadores y los seguros de salud Drugs Cost. The nation’s biggest drugstore chain to get paid based on
que pagan por las recetas, el cambio tendra efectos mixtos. the amount it pays for drugs, plus small markup and fee. WSJ, 5 de
Algunos medicamentos pueden costar menos, mientras que otros diciembre de 2023

https://www.wsj.com/health/healthcare/prescription-drug-costs-cvs-
pharmacy-56ach623

La cadena de farmacias Rite Aid se declara en bancarrota con deudas de US$8.600 millones
Miguel Jiménez
El Pais, 16 de octubre de 2023
https://elpais.com/economia/2023-10-16/la-cadena-de-farmacias-rite-aid-se-declara-en-bancarrota-con-deudas-de-8600-millones-de-

dolares.html
La firma estadounidense hace frente a la caida de las ventas y a unas deudas totales de US$8.598 millones (unos €8.160
las demandas por la prescripcion de opioides millones). En la lista de acreedores destaca la mayorista
farmacéutica McKesson Corporation, con US$668 millones; U.S.
El gigante de la distribucién farmacéutica estadounidense Rite Bank Trust National Association, con US$200 millones, estos
Aid se ha declarado en bancarrota para reestructurar su deuda altimos de una emision de bonos con vencimiento en 2027, y la

tras afios de pérdidas y de caida de las ventas. La compafiia hace aseguradora Humana Health, con US$137 millones.

frente también a demandas multimillonarias por la prescripcion

de opioides, entre ellas una del Departamento de Justicia, La compafiia ha anunciado a través de un comunicado que ha
presentada en marzo. La_documentacion registrada por la alcanzado un acuerdo preliminar con algunos de sus tenedores de
empresa muestra que tiene unos activos de US$7.650 millones y pagarés senior garantizados sobre los términos de un plan de
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reestructuracion financiera que “reducira significativamente la
deuda de la compafiia, aumentara su flexibilidad financieray le
permitirad ejecutar iniciativas clave”. Para ejecutarlo, se ha
sometido a un proceso voluntario supervisado por un tribunal
bajo el Capitulo 11 del Cédigo de Quiebras de Estados Unidos.

Como parte del proceso, Rite Aid ha recibido un compromiso de
US$3.450 millones en nueva financiacién de algunos de sus
prestamistas. La compafiia espera que esta financiacion
proporcione liquidez suficiente para su reestructuracion, que
implicara el cierre de tiendas, una probable venta de activos y el
despido de parte de sus 47.000 empleados.

En otro comunicado, Rite Aid ha anunciado hoy el
nombramiento del experto en reestructuraciones Jeffrey Stein
como nuevo consejero delegado, director de Reestructuracién y
miembro del Consejo de Administracion de la empresa. Sustituye
en el cargo de primer ejecutivo de la compafiia a Elizabeth Burr,
que ha desempefiado el cargo de consejera delegada interina
desde enero de 2023 y se mantendra como consejera.

“Con el apoyo de nuestros prestamistas, esperamos fortalecer
nuestra base financiera, avanzar en nuestras iniciativas de
transformacion y acelerar la ejecucién de nuestra estrategia de
cambio. De este modo, estaremos en mejores condiciones de
ofrecer los productos y servicios sanitarios en los que confian
nuestros clientes y sus familias, ahora y en el futuro”, ha
indicado el nuevo jefe de la empresa en un comunicado.

Rite Aid Corporation es una cadena de farmacias y tiendas de
conveniencia con sede en Filadelfia (Pensilvania) que fue
fundada en 1962 y sali6 a Bolsa en 1968. A 4 de marzo pasado,
fecha de cierre de su Gltimo ejercicio, tenia més de 2.300 tiendas,
concentradas sobre todo en los estados de Pensilvania,
California, Nueva York, Michigan y Ohio. En ese ejercicio
factur6 US$24.091 millones, pero sufrié pérdidas de US$750
millones, segun su informe anual. La compafiia ha estado en
numeros rojos de forma continua desde hace seis afios. En Bolsa,
se ha hundido méas de un 80% en lo que va de afio. La empresa
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llegd a valer US$13.000 millones a finales del siglo pasado,
cuando era la mayor cadena de farmacias de EE UU. Ahora vale
menos de US$40 millones, después de que errores de gestion,
operaciones corporativas desacertadas y escandalos contables la
sumiesen en una crisis casi permanente.

Rite Aid no ha sido capaz de hacer frente a la competencia de los
otros gigantes del sector, como Walgreens y CVS, a las que se ha
unido la de Amazon y Wal-Mart. A finales de 2015, Walgreens
anuncié un acuerdo para comprar Rite Aid, pero finalmente el
pacto se redujo a la mitad de sus tiendas ante el temor a que fuese
vetada por las autoridades de competencia. Walgreens anuncio
entonces la compra de 2.186 tiendas y otros activos de Rite Aid
por US$5.175 millones, aunque finalmente se transfirieron 1.932
tiendas por US$4.380 millones.

Aunque la operacion le sirvié para sanear sus cuentas, redujo su
tamarfio de forma drastica y agravo la crisis operativa. A eso se
han unido los problemas legales por la prescripcion de opioides.
Segun el Departamento de Justicia, Rite Aid despaché cientos de
miles de recetas que no cumplian los requisitos legales. “Estas
practicas abrieron las compuertas para que millones de pastillas
de opioides y otras sustancias controladas fluyeran ilegalmente
fuera de las tiendas de Rite Aid”, dijo la fiscal Vanita Gupta al
presentar la demanda.

El abuso de los opioides como calmantes contra el dolor provoco
una crisis de salud publica que ha costado mas de 650.000 vidas
en Estados Unidos, en su mayoria por sobredosis. Las
farmacéuticas asumieron indemnizaciones multimillonarias,
parte de ellas aun en litigio, y las grandes cadenas minoristas de
farmacia Walgreens, CVS y Walmart también llegaron a un
principio de acuerdo en noviembre de 2022 para pagar en total
unos US$13.800 millones.

La bancarrota de Rite Aid es la Gltima que afecta al sector
minorista en Estados Unidos y que ha ido cambiando el paisaje
de sus centros comerciales, en los que han desaparecido cadenas
como Toys R Us o Bed, Bath & Beyond.

Espafia. Felipe de la Fuente: «No hay valentia politica para abrir el debate del modelo de farmacia publica»
Gema Delgado
Mundo Obrero, 27 de julio de 2023
https://mundoobrero.es/2023/07/29/felipe-de-la-fuente-no-hay-valentia-politica-para-abrir-el-debate-del-modelo-de-farmacia-publica/

“Las farmacias son empresas privadas y la norma basica de
cualquier empresa es maximizar los beneficios con el menor
coste posible”. En este sentido funcionan como lo haria una
tienda de electrodomésticos. Primera alerta. Entonces, ¢prima el
negocio o el servicio publico? En la misma linea: “Las oficinas
de Farmacia son el Gnico eslabon de la cadena asistencial basica
del paciente que se encuentra al 100% en manos privadas”.
Siendo asi, ¢los usuarios son pacientes o clientes?

Segunda alerta. Perfiles comerciales en ofertas de trabajo para
farmacéuticos. “Buscamos farmacéutic@ con conocimientos de
venta en dermocosmética, perfil comercial, con motivacion en
ventas”. Oferta para farmacéutico adjunto: “Necesito gente
dinamica que sepa de informatica y redes sociales y que sea buen
comercial”. “Busco farmacéutica/o con experiencia y marcado
perfil comercial con conocimiento en venta cruzada...”. Son

anuncios reales. No buscan profesionales con un perfil sanitario y
con conocimientos de farmacologia, sino gente con un perfil
comercial y que estén motivados para vender. Obviamente,
cuanto mas se vende, mas caja se hace. Siguiendo esa légica,
cuando un cliente entra en el local no deberia salir con las manos
vacias. Por ejemplo si un paciente compra un medicamento para
una infeccién de orina, es facil que salga también con algin
preparado de arandanos rojos. Los laboratorios y las grandes
compafiias tienen sus propias listas de ventas cruzadas y forman
al personal que trabaja en la farmacia para que aumenten la venta
con esos productos. Una gestora dedicada al sector explica en su
pagina web que si un cliente pide un antigripal, hay que
preguntarle por el estado de su garganta para venderle un
producto extra que le alivie el picor, eso “mueve el stock de
productos” y ademas el cliente “se va a sentir mejor atendido”.
Cada tratamiento tiene algun producto para mitigar los efectos
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https://elpais.com/sociedad/2022-11-02/cvs-walgreens-y-walmart-acuerdan-pagar-13800-millones-por-la-crisis-de-los-opioides.html
https://mundoobrero.es/2023/07/29/felipe-de-la-fuente-no-hay-valentia-politica-para-abrir-el-debate-del-modelo-de-farmacia-publica/

secundarios. Ademas, en una farmacia se vende de todo, desde
remedios para prevenir el COVID, a cosméticos, adelgazantes,
vitaminas y extractos de plantas de todo tipo, lociones contra los
piojos, leche, sopas, geles... y puedes encontrar hasta una crema
que te protege del wifi y un boli eléctrico acupuntor.

Felipe y Raul de la Fuente son dos hermanos valencianos que
acaban de publicar De venta en Farmacias. Una denuncia del
negocio de la salud desde dentro. De su libro procede toda esta
informacion. Radl se gradu6 en Nutricién y Dietética y ha
trabajado de técnico de laboratorio de calidad en diferentes
empresas. Felipe es licenciado en Farmacia y después de diez
afios trabajando detras del mostrador de diferentes oficinas de
farmacia comunitaria, es residente en el area de diagnéstico
bioldgico de un hospital. Empezaron con un blog desde el que
denunciaban esos productos milagros que se venden en las
farmacias y que no tienen ninguna eficacia probada, aunque son
muy caros: desde crecepelos a coldgenos, complementos
alimenticios que aumentan la fertilidad, adelgazan, cremas que
reparan el ADN, quitan arrugas imposibles, preparados que
evitan resfriados... Y del blog saltaron a este libro. Lo hicieron
con un objetivo: “ir a la causa de que tantas farmacias se hayan
convertido en poco més que un ultramarinos o un bazar
multiprecio”, en otras palabras, explicar como funciona el
modelo farmacéutico y las oficinas de farmacia en nuestro pais.
Un suculento negocio en manos de unos pocos.

Felipe, después de una década trabajando en farmacias de varias
comunidades auténomas, conoce la trastienda de estas empresas.
En este libro no sélo explica qué pasa fuera del alcance de
nuestros 0jos y de nuestra imaginacion, ya sea en malas praxis
como en abusos laborales, sino que, a la denuncia de un modelo
basado en el negocio, plantea una alternativa basada en el
servicio publico. Nos argumentan que otro modelo de Farmacia
es posible: la Farmacia pablica, mas asistencial y profesional,
donde prima la calidad y la atencidn al paciente. La Farmacia
entendida como servicio publico. En este libro demuestran que el
modelo de Farmacia publica es posible, viable y rentable
econémicamente. Sélo recrimina la falta de voluntad politica
para abrir el debate.

Gema Delgado: Muchas veces nos dirigimos a la farmacia como
si lo hiciéramos ante un médico de familia para pedirle un
farmaco con el que paliar un dolor de cabeza, la tos, una
alergia... Habéis estudiado una carrera universitaria de Ciencias
de la Salud, llevais una bata blanca... Hasta qué punto tenemos
una percepcion errénea de lo que es una Farmacia.

Felipe de la Fuente: A ver, la farmacia es un establecimiento
sanitario y las farmacéuticas y farmacéuticos son profesionales
sanitarios. A la farmacia tienes que ir a retirar los medicamentos
que te han prescrito los médicos. Luego dependera de con quien
des, de su ética profesional y de lo que les obliguen a hacer en el
establecimiento en el que trabajan. Hay sitios en los que te
exigen un minimo de ventas, como cuenta la gente en nuestro
libro. Y al fin y al cabo las trabajadoras y trabajadores de las
farmacias tenemos que comer y pagar facturas, hipotecas, etc.
También hay algunas farmacias en las que hacen competiciones a
ver quién es el vendedor del mes.

Pero en lo que respecta a los medicamentos hay que seguir
confiando. Ademas, también hay que valorar el buen trabajo que
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hicieron las oficinas de Farmacia durante la pandemia. Cuando
nadie podia acceder a Atencion Primaria, las farmacias seguian
abiertas y eran de entrada libre.

«El problema de las farmacias radica en que son empresas
privadas que buscan aumentar beneficios»

El problema radica en que, segun la ley, las farmacias son
empresas privadas de interés publico. Pero cuando tenemos un
problema de salud mas grave, como una tuberculosis o un VIH y
tenemos que ir a una farmacia del hospital, esa farmacia es
pUblica y nadie se plantea que no lo sea. Alli hay un
farmacéutico que te da tu medicacién y recomendaciones. Y no
te vende nada mas. No lo necesita, porque su empleo no depende
de las ventas que consiga ni la viabilidad de esa farmacia
depende de que te vendan un colageno o de que el empresario
quiera generar beneficio de tu plusvalia.

G.D.: Después de escribir este libro, imagino que eres consciente
que nunca te volveran a contratar en una Farmacia.

F.F.: Ojala no me haga falta. La carrera es muy bonita, también
muy complicada. Luego, la salida mas facil es trabajar en una
farmacia haciendo sustituciones, vacaciones. Y ahi vas viendo
cémo es el trabajo y lo que se espera de ti. Para empezar, no te
piden conocimiento de atencién al paciente. Luego llegan las
sorpresas: piden experiencia comercial, marketing, ventas
cruzadas, etc.

«Estudias para ser sanitario y acabas siendo vendedor. En
algunas farmacias obligan a un minimo de ventas»

G.D.: La vocacidn topa con la realidad.

F.F.: Hay decepcion. Cada vez hay mas estudiantes que no
quieren trabajar en una farmacia comunitaria. Y en algunos sitios
ya hay problemas para encontrar farmacéuticas/os. Es que estas
estudiando para ser sanitario y luego acabas siendo vendedor. Y
lo digo sin ningln desprecio hacia la gente que se gana la vida
vendiendo cosas. Pero yo, como mis compafieros de carrera,
quiero ser un profesional sanitario, atender a pacientes, no a
clientes. Para eso me hubiera preparado de comercial o hubiera
abierto una zapateria o una floristeria. Para mi es una frustracion
increible. El haber sacado plaza de residente FIR en un hospital
ya era cuestion de salud mental. Necesitaba salir de ese mundo
porque acaba siendo un sinvivir.

A veces te piden un antibi6tico y les dices que no se lo puedes
dar porque tiene gue ser con receta, y porgue a lo mejor no
necesita ese antibidtico. Se van despotricando, te ponen una
referencia mala en google, se lo dan en otra farmacia y luego
pasan por delante de tu mostrador para ensefiarte que se lo han
vendido en otro sitio... y encima el jefe te reprime por no
habérselo vendido. Te quedas con una cara...

Pues si tienes una infeccién de orina lo mejor es que vayas a tu
centro de salud, lo que pasa es que a veces es mas complicado
porque no hay urgencias en los centros de salud, etc. ;Qué es lo
que esta abierto? La farmacia. ;Y qué es lo que la farmacia no te
puede vender? Antibi6ticos. Te van a dar arandanos, preparados
a base de plantas, y otras cosas que no han demostrado
efectividad. Lo peor es que con eso no se te quitara la infeccion y



sigues sin ir al médico, y eso te puede dar problemas de salud
mayores como una pielonefritis u otras cosas.

G.D.: {Como funciona la venta cruzada?

F.F.: Si vas por una pastilla para el colesterol, en la farmacia
tienen ya preparada una lista de productos de parafarmacia que
pueden venderte y engrosar asi el ticket medio.

G.D.: Ahi huele a gran negocio de los laboratorios.

F.F.: Todo el mundo gana: los laboratorios aumentan las ventas
y las oficinas de farmacia incrementan la facturacion. Lo que se
vacia es el bolsillo del consumidor.

G.D.: Regentar una farmacia siempre ha sido un buen negocio.

F.F.: Si. Los medicamentos dejan dinero. Depende del volumen
de facturacion de recetas que tengas. Por una parte, se quedan
con un margen de beneficio del 27,9% segun la ley. Pero también
ganan dinero con los laboratorios, que pueden rebajar el precio a
las farmacias en funcion de la cantidad que compren. En una
farmacia en la que llevé la gestién de medicamentos genéricos a
veces los descuentos llegaban al 75%. Y luego estan todos los
productos de la parafarmacia que también dejan mucho dinero.

G.D.: ¢En manos de quién estan las oficinas farmacias y como se
reparten las licencias?

F.F.: Estan en manos de Licenciados en Farmacia. El problema
es que hay namero clausus. En Espafia son 2.800 habitantes por
farmacia, aunque como depende de la ley autondémica puede
variar por comunidades. Esto hace que sea un mercado saturado
donde no se abren més establecimientos porque no se incrementa
la poblacién lo suficiente para poder hacerlo.

Y cuando hay alguna farmacia de nueva apertura salen a
oposicién de méritos, afios trabajados, etc, que a veces, y por lo
que he escuchado, puede ser mas o menos turbia ya que hay
mucho dinero por medio. En la Comunidad Valenciana, desde
2014 no se habia abierto ningun expediente de nueva apertura en
la Comunidad Valenciana hasta 2021 cuando se ofertaron cinco
nuevas farmacias para toda la comunidad. Eso hace que sea
practicamente imposible acceder a una.

«Comprar una licencia de administrativa esta al alcance de muy
pocos. Puede costar uno, dos o tres millones de euros, depende
de lo que facture»

Otra posibilidad es comprar la licencia de una farmacia que ya
esté funcionando. Te puede costar uno, dos o tres millones de
euros, dependiendo de lo que facture, con lo que queda al alcance
de muy pocos.

Y luego, la otra opcion es heredar. Es una anomalia, pero estas
licencias administrativas se heredan. ¢Y por qué la vas a heredar
de tus padres? Oposita y sacatela tu. Esto reduce mucho el
numero de farmacias y fomenta los clanes farmacéuticos. Hay
familias que tienen 3, 4, 5 6 6 farmacias. Y los colegios de
farmacéuticos tienen su parte de responsabilidad en cdmo esta el
tema. De hecho, en 1940 los colegios de farmacéuticos ya
instaban al gobierno franquista a que regulara la nueva apertura
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de farmacias porque no habia pastel para todos y no querian
competencia. Curioso que luego defiendan el libre mercado para
otras cosas, pero en esto no.

«Si se liberalizara la apertura de farmacias tendriamos a Jeff
Bezos 0 a Amancio Ortega acaparando un negocio muy rentable»

G.D.: Entiendo que la solucién tampoco seria la libre apertura de
farmacias.

F.F.: No, no. Yo estoy totalmente en contra. En Reino Unido y
en Estados Unidos ya lo han hecho. Si lo hicieran aqui
tendriamos a un Jeff Bezos 0 Amancio Ortega acaparando un
negocio que es muy rentable. En Estados Unidos el duefio de
Amazon ha comprado la mayor distribuidora de medicamentos y
a la vez la mayor cadena de atencidn primaria, de modo que tiene
a quienes prescriben y a quienes dispensan. Es un negocio
increible.

Farmacias Publicas

G.D.: En el libro hablas de otro modelo. Las farmacias publicas.
¢Cbémo funcionarian?

F.F.: Las posibilidades que ofreceria integrar la farmacia
comunitaria dentro del Sistema Nacional de Salud serian
infinitas. Nosotros lo que hacemos es extrapolar lo que hay
ahora: las 22.000 farmacias que estan funcionando, el coste que
supone mantenerlas, con el coste de empleados, el nimero de
medicamentos que venden, el margen oficial que tienen, unido a
los descuentos que les hacen los laboratorios... Si fueran
publicas, con el mismo volumen de venta de medicamentos
sujetos a prescripcién médica, con dos farmacéuticas y dos
técnicos de farmacia por oficina de farmacia, nos saldria un
retorno econémico a la Administracion de entre 500 y 1.500
millones de euros anuales, asi que es rentable y posible.

Aparte que no debemos mirar un servicio publico desde una
perspectiva capitalista: un servicio publico esta para dar un
servicio no para obtener beneficios. Y conseguiriamos una mejor
atencion.

Si hubiera valentia politica se podria hacer. Obviamente no de
hoy para mafiana pero se puede hacer un periodo de cadencia,
decir por ejemplo que serdn publicas en 2035, y que los
medicamentos se pongan en los centros de salud y a cargo de la
Administracion. Y que el farmacéutico se dedique a revisar
medicaciones, a tener comunicacion con atencién primaria, con
la hospitalaria, que pueda detectar si un paciente no puede tomar
cierta medicacion o si un medicamento es incompatible con un
tratamiento que esté siguiendo el paciente. Cuantos mas
medicamentos utilicen las pacientes, mas probabilidades hay de
que se produzcan reacciones adversas y a veces las interacciones
entre medicamentos tienen efectos tan graves como un fallo renal
que puede ocurrir cuando se combina un antihipertensivo, un
diurético y un antiinflamatorio. Y eso puede pasar cuando
venden medicamentos sin recetas y sin saber lo que esa persona
esta tomando.

G.D.: ¢Por qué no se introduce el tema en el debate publico de la
Sanidad?



F.F.: Creo que tenemos tan arraigado que las farmacias son lo
que son que poca gente o nadie se lo ha planteado. Al menos el
libro ha cumplido nuestra intencion de hacer reflexionar sobre lo
que tenemos y lo que podria haber.

G.D.: Habéis hecho un trabajo de campo importante recogiendo
las experiencias de los trabajadores de Farmacias. Lo que se
mueve en la trastienda es sorprendente.

F.F.: En redes sociales interaccionas con gente de tu sector y ves
a compafieras que se quejan de que les han obligado a vender un
antibiotico, o que estan cansadas de las ventas cruzadas, etc. Y
siempre salian titulares de Farmacia o del colegio de
farmacéuticos, que es el brazo de la patronal, diciendo que eso no
es verdad o que son casos aislados... Pero dijimos, «es que lo
que le ha pasado a esta chica también me ha pasado a mi. Vamos
a ver si es un caso aislado». E hicimos un Ilamamiento en las
redes sociales para que la gente nos mandara sus historias. Con
ellas hicimos un capitulo del libro pero podiamos haber hecho el
libro entero.

Hay una préctica en la farmacia, que no es tan rara como parece.
Se hace con pacientes que no pagan la medicacién; cuando llegan
a la Farmacia les dicen: tienes esto, esto y esto. Y el paciente
dice, de acuerdo, pero la insulina no hace falta que me la des, que
todavia tengo en casa. Y en algunas farmacias, como el abuelo
no paga y no se da cuenta, facturan esa insulina, que son 60
euros, como si se la hubieran dado y luego las tiran. Hace poco
expedientaron a una farmacia por esto en el sur de Valencia. No
debe de ser un caso tan aislado cuando poco tiempo después la
Conselleria Valenciana envié una circular a los colegios de
farmacéuticos avisando de que estaban detectando movimientos
extrafios con la retirada de medicamentos

Quieren engrosar la caja cometiendo ilegalidades. Esto pasa con
el modelo de la empresa privada.

G.D.: (Qué es lo que mas te ha impresionado de los mensajes
que habéis recibido?

F.F.: Hay un chico que contaba que, para ahorrarse el coste del
tratamiento de residuos, le hacian enterrar en un descampado
productos quimicos que utilizaban para hacer las formulas
magistrales. Otro chico contd que le contrataron en negro en una
Farmacia de Teruel, que le pagaban 700 euros y encima el duefio
le dijo «y da gracias que no te he aplicado la retencion». El
chaval respondi6 ¢pero qué retencion si cobro en negro?». La
gente cuenta muchos casos en los que les han intentado estafar
con los dias de vacaciones, etc.

G.D.: {Qué modelos de Farmacia pondrias de ejemplo a seguir?

F.F.: Si es que no hace falta irse tan lejos. La farmacia publica ya
existe en Espafia: la hospitalaria y la rural. Y si lo llevaramos a la
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industria, tenemos la farmacia militar que fabrica sus
medicamentos y es publica. Hay otros modelos, como el cubano,
que tiene Farmacia publica, que como sabemaos tiene otro tipo de
problemas con el bloqueo.

Salen las cuentas; el estado ganaria 1.500 millones de euros
anuales

Felipe y Raul se pusieron a hacer calculos para ver la viabilidad
de su apuesta por las farmacias publicas.

En 2021 el Estado se gast6 11.7000 millones de euros en
medicamentos sujetos a receta médica. EI margen de las
farmacias por la venta al pablico de esos medicamentos es del
27,90%, segun establece la ley, una cifra que suma 3.200
millones de euros que retornarian directamente a las arcas del
Estado.

Por otra parte, la inmensa mayoria de las farmacias obtiene
descuentos de los laboratorios cuando les compran sus
medicamentos. Esos descuentos oscilan entre un 5% y un 70%.
La Comision Nacional de Mercados y Competencia calculé que
entre el ahorro del margen de venta y los descuentos de los
laboratorios, el Estado se ahorraria un 40%. Eso se traduce en un
ahorro de 4.000 a 4.800 millones de euros. Y esto teniendo en
cuenta que ahora las compras no estan centralizadas; si lo
estuvieran, los descuentos serian mayores y rozarian los 5.000
millones de euros al afio.

En las farmacias publica las trabajadoras no tendrian presiones
para vender, se dedicarian a su trabajo que son los
medicamentos, la comunicacion con la médica y la atencion al
paciente

Ademaés, habria que pagar los salarios de las profesionales. Hoy
el salario bruto anual de una farmacéutica ronda los 27.250
euros, a lo que habria que afiadir las aportaciones a la Seguridad
Social (alrededor de un 33%). Si hay unas 22.000 farmacias
comunitarias y por cada una de ellas se contratan dos
farmacéuticas y dos técnicas en farmacia (éstas con un salario
algo menor) el gasto en salarios seria de 2.676 millones de euros
y el de mantenimiento de los establecimientos de 621 millones.

Resumiendo, Felipe y Rall llegan a la conclusion de que si las
farmacias comunitarias fueran pablicas el Estado no s6lo no
perderia dinero, aumentando la calidad de la prestacion, sino que
ganaria en el peor de los casos 703 millones de euros al afio y
ascenderia hasta los 1.503 millones anuales segun los datos de la
CNMC.

Las trabajadoras no tendrian presiones para vender, simplemente
te dedicarias a tu trabajo que son los medicamentos, la
comunicacion con la médica y otras profesionales sanitarias y a
intentar mejorar la calidad de vida del paciente.
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Espafia. EI BOE publica la nueva orden de precios de referencia, que revisara los precios en farmacias a partir del 1 de enero
Diariofarma, 1 de noviembre de 2023
https://diariofarma.com/2023/11/01/el-boe-publica-la-nueva-opr-que-revisara-los-precios-en-farmacias-a-partir-del-1-de-enero

El Ministerio de Sanidad estima que con esta nueva orden de
precios de referencia, obtendra un ahorro de 217 millones de
euros.

El Boletin Oficial del Estado ha publicado este 1 de noviembre la
Orden SND/1186/2023, de 20 de octubre, por la que se procede a
la actualizacion en 2023 del sistema de precios de referencia de
medicamentos en el Sistema Nacional de Salud.

De acuerdo con la normativa de aplicacion de los precios de
referencia, y como viene siendo habitual en los ultimos afios, la
vigencia efectiva de la actualizacion de precios tanto para
oficinas de farmacia como para el Sistema Nacional de Salud,
sera el proximo 1 de enero de 2024. Como cabe recordar, el Real
Decreto 177/2014, de precios de referencia, establece que las
farmacias podran seguir comercializando los medicamentos
incluidos en la OPR “al precio de venta al publico anterior a esta
reduccion hasta el Gltimo dia del primer mes siguiente a la fecha
de aplicacién de la correspondiente orden por la que se proceda a
la actualizacion anual del sistema de precios de referencia”.

Con respecto al borrador de OPR que fue sometido a audiencia
publica, y a falta de revisar los posibles cambios en los calculos
de los precios, solo se observa un cambio en el texto de la norma.
En concreto, se forma un conjunto méas que los recogidos en el

borrador y se debe a la omisidn que se produjo de un conjunto de
risperidona parenteral. Esto ha supuesto la incorporacion al
anexo 1 de la orden de seis presentaciones con este principio
activo y via de administracion. De este modo, se incorporan al
sistema 16 conjuntos de oficina de farmacia, 13 de hospital y
cuatro de envases clinicos. Por el contrario, se eliminan 11
conjuntos de farmacia, uno de hospital y cuatro de envases
clinicos.

Segun el Ministerio de Sanidad, esta nueva OPR producira un
ahorro estimado de 217,54 millones de euros: 160,41 millones en
medicamentos hospitalarios y 57,13 millones en medicamentos
dispensados en oficinas de farmacia.

Cabe recordar que de acuerdo con los plazos establecidos en el
RD 177/2014, los laboratorios tendran que suministrar a precio
actualizado a partir de este jueves 2 de noviembre, algo que sera
un poco mas complejo en esta ocasion debido a la publicacién de
la orden en un dia no laborable. Por su parte, la distribucion
podr& mantener el precio de venta del distribuidor anterior a esta
reduccion durante un plazo de veinte dias naturales. La farmacia,
por tanto, tendrd un mes y 10 dias aproximadamente para rotar
sus stocks y deshacerse de los medicamentos con precio
revisado.

Utilizacion

El silencioso retroceso de la vacunacion infantil en América Latina
G. Vera
Especial de Connectas para E!l Espectador, 2 de diciembre de 2023
https://www.elespectador.com/salud/el-silencioso-retroceso-de-la-vacunacion-infantil-en-america-latina/

Desde 2012 la cobertura de vacunaciéon en América Latina y el
Caribe empez6 a descender y la situacion se agravé con la
llegada de del covid-19. La regién cuenta con un mecanismo
unico en el mundo que permite comprar vacunas a precios muy
bajos, pero las fallas estructurales en los sistemas de salud y la
falta de voluntad politica resaltan como las principales trabas.

Hace una década, América Latina era una de las regiones con
mejor cobertura (93 %) de vacunacion infantil en el mundo,
superaba en nueve puntos la media global. Pero para el 2022, la
cobertura de la region era una de las peores, ubicandose cinco
puntos por debajo del promedio mundial, de acuerdo con las
estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el
Fondo de Naciones Unidas para la Infancia (Unicef).

Estas organizaciones estiman que 1,2 millones de nifios no
cuentan con la primera dosis de la DTP3 (vacuna contra la
difteria, tétanos y tosferina, indicador mundial sobre la cobertura
de vacunacion) y que cerca de dos millones de nifios en la region
estan en riesgo de contagiarse de alguna enfermedad
inmunoprevenible.

Veintitrés paises de América Latina y el Caribe han disminuido
sus coberturas de vacunacion de la DTP3 y contra el sarampion.
El descenso en siete paises es alarmante: en Bolivia, El Salvador,
Ecuador, Honduras, Paraguay, Peri y Venezuela la cobertura
disminuy6 20 puntos o mas en alguna de las dos vacunas
mencionadas desde 2012.

Desde una mirada regional, las razones del descenso de la
cobertura responden a distintos motivos: la disminucion de las
campaifias publicas para promocionar la importancia y calidad de
las vacunas, el empeoramiento de los sistemas de salud, los
movimientos antivacunas, la crisis sanitaria derivada de la
pandemia y menos dinero destinado a comprar vacunas.

CONNECTAS analiz6 las cifras de importaciones de vacunas
para uso humano —disponibles en la base de datos Comtrade de
Naciones Unidas, una plataforma que retine data comercial de
todo el mundo— en los siete paises que registraron los peores
descensos en sus coberturas, y halléo que en dos (Venezuela y
Ecuador) el gasto disminuy6 en la ltima década.
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Aunque los expertos consultados coinciden en que la compra de
vacunas es apenas un elemento a considerar, porque el éxito de
los programas de inmunizacion depende de la fortaleza de los
sistemas de salud. Es decir, los paises necesitan personal
suficiente y capacitado, coberturas en zonas remotas y una
cadena de refrigeracion adecuada.

La reporteria en campo en Bolivia, Ecuador y Venezuela también
evidencio6 que los gobiernos no son transparentes sobre la
situacion de la vacunacion y que existen fallas a la hora de
sistematizar los datos, situaciones que complican ain mas la
atencion de este problema.

Miriam Alia Prieto, coordinadora Médica de Emergencias y
especialista en vacunas en Médicos Sin Fronteras, explica que los
movimientos antivacunas son una razéon que explica el descenso
en la cobertura de vacunacion, aunque en menor medida. “Son
casos, no voy a decir anecdoticos, pero si reducidos dependiendo
del pais. En algunas vacunas, sobre todo en sarampion, si que se
habia notado una bajada de la cobertura incluso antes del covid”.

Estas vacunas no buscan la erradicacion de las enfermedades que
previenen. La DTP no logra la inmunidad de por vida y, aunque
la vacuna contra el sarampion si, la experta subraya que el 15 %
de las personas no logran la inmunidad. “Pero aun asi, en la
mayor parte de los paises, lo que vemos cuando se reduce la
cobertura son las epidemias de sarampion. Es un indicador claro
de que los programas de rutina no van bien. Y esto desde el afio
2020 lo estamos viendo. Hemos visto un aumento de casos y de
epidemias en todas las regiones del mundo”, sefial6 Prieto.

El descenso de la cobertura de vacunacion en la region ya era
alarmante para 2019, justo antes de la pandemia. Las
estimaciones evidenciaban que América Latina y el Caribe se
encontraba 16 puntos por debajo de lo recomendado en ese aflo.
La situacion se agravo con la llegada del covid-19, pero en 2022
se evidencid una mejora: la cobertura se increment6 del 75 al 79
% en un afio. Es decir, la region se emparejo con el afio anterior a
la pandemia.

En febrero de 2023, la Organizaciéon Panamericana de la Salud
(OPS) emiti6 una alerta e insto a los paises de las Américas a
actualizar sus planes de respuesta para evitar la transmision
endémica del sarampion nuevamente en el continente. En 2016,
la region fue declarada libre de este virus, pero su circulacion en
lugares fuera del subcontinente implico un aumento de los casos
importados entre 2017 y 2019.

Sistemas fragiles

En la ultima década, Pert ha incrementado el gasto para la
compra de vacunas. Aunque desde 2019 el monto fluctua, la
tendencia es al alza: en 2023, el Gobierno peruano gastd 108 %
mas que en 2012. Maria Elena Martinez, directora ejecutiva de
Inmunizaciones del Ministerio de Salud de ese pais, confirmé
que se ha incrementado de manera importante el gasto en
vacunas.
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Sin embargo, el incremento del gasto no refleja una mejor
cobertura de la vacunacion infantil. En los ultimos 10 afios la
tendencia es a la baja: la cobertura contra el sarampion
disminuy¢ 20 puntos porcentuales en este periodo y la cobertura
de la DTP3 baj6 13 puntos.

La tendencia a un mayor gasto en este rubro, pese al retroceso en
las coberturas de vacunacion también ocurre en El Salvador,
Honduras, Bolivia y Paraguay. Midy, el asesor de Unicef,
advierte que para garantizar el éxito de los programas de
inmunizacion los paises necesitan contar con suficiente personal
de salud, tener un sistema capaz de responder al incremento en la
demanda de vacunacion, sensibilizar a la poblacion y contar con
una infraestructura adecuada para preservar las vacunas.

El caso venezolano ilustra muy bien que el acceso a vacunas no
es suficiente para garantizar una buena cobertura. Huniades
Urbina, pediatra-intensivista y vicepresidente de la Academia
Nacional de Medicina de Venezuela, comenta que en los tltimos
afios el Estado venezolano no ha comprado vacunas, debido a
una deuda de 10 millones de ddlares que el pais mantiene con la
OPS. Las dosis existentes han llegado por donaciones de
organismos internacionales.

Por esa razon, cuenta Urbina, en 2023 el Gobierno venezolano
firm6 un convenio con la Alianza para la Vacunaciéon Gavi, un
mecanismo internacional que tiene como objetivo mejorar el
acceso a las vacunas en paises en desarrollo. Gavi compraria las
vacunas necesarias para el programa de inmunizacién ampliado
en 2023 y apoyaria en la implementacion, mientras que
Venezuela se comprometia a cumplir el programa y comprar las
vacunas necesarias a partir de 2024. Pero hasta la fecha todo
permanece en el papel. Urbina advierte que, en Venezuela,
ademas, hacen falta vacunadores, porque un 70 % del personal de
enfermeria ha abandonado el sistema de salud por los bajos
sueldos.

CONNECTAS solicito la informacion referente al Programa de
Ampliado de Inmunizacion y una entrevista con la ministra de
Salud, Magaly Gutiérrez, pero hasta la fecha de publicacion, las
comunicaciones no habian sido contestadas.

Desconocimiento y exclusién

La falta de conocimiento sobre la importancia de las vacunas se
suma como otra causa que ha provocado una baja de la
vacunacion. Urbina explicd que no se trata solo de tener la
vacuna disponible: tiene que acompafiarse de una campafia de
publicidad. Enrique Teran, docente de la Universidad San
Francisco de Quito y PhD en farmacologia, dice que antes, los
gobiernos ecuatorianos motivaban continuamente a que las
familias vacunaran a sus nifios, pero dice que desde hace al
menos cinco aflos, el sistema de salud espera a que estos lleguen
a los centros de salud.

Cristina Jacome, directora nacional de Inmunizaciones de
Ecuador, afiade a la lista de factores que, en 2008, el cambio en
la Constitucion de ese pais elimind la obligatoriedad de la
vacunacion. Ya no se les exige a los nifios la tarjeta de

101



vacunacion para inscribirlos en las escuelas, y eso ha ocasionado
que muchos no estén vacunados.

Sin embargo, Prieto advierte que no es el tinico elemento a
considerar. La poblacion migrante usualmente estd excluida de
los programas de vacunacion. “No estan excluidas porque
quieran o rechacen la vacunacion, sino que no tienen forma de
estar incluidas. La burocracia las aboca a un limbo en los
servicios de salud y las politicas de salud muy pocas veces
incluyen a la poblacion migrante”.

Para el 2021, en América Latina y el Caribe vivian 14,8 millones
de migrantes internacionales, segun la Organizacion
Internacional para las Migraciones. En 2023, Unicef estim6 que
25 % de esta poblacion son nifios y adolescentes.

A ciegas

Ecuador disminuyé 17 puntos la cobertura de la DTP3 y 22
puntos la cobertura de la vacuna contra el sarampion entre 2012
y 2022. Jacome, la autoridad ecuatoriana, explicé a
CONNECTAS que, en septiembre de este afio, debido a una
campaiia especial de vacunacion que buscaba justo incrementar
estas coberturas, se dieron cuenta de que las estimaciones que
habian informado a la OPS no eran correctas. Comenta que el
Instituto de Estadisticas habia sobreestimado la poblacién infantil
y por eso las proyecciones de cobertura estaban bajas. Este afio,
al culminar la campafia especial de vacunacion y comparar los
datos con el nuevo censo de 2022 se dieron cuenta del error.

Hasta la fecha de publicacion de este reportaje, Bolivia no habia
contestado a las solicitudes de informacién. Argumentaron que
los datos solicitados no estaban sistematizados. Paralelamente, en
agosto de 2023, Bolivia tenia confirmados 847 casos de
tosferina. Para remediar la situacion, el Ministerio de Salud junto
al de Deportes activaron una campaiia de vacunacion en las
zonas mas afectadas.

Venezuela, por su parte, no reporta datos de compra de vacunas a
Naciones Unidas desde 2013, y desde 2017 se desconoce el
presupuesto para la ejecucion del Esquema Nacional de
Inmunizaciones. Sin embargo, los datos disponibles en la Ley de
Presupuesto Nacional y los informes de rendicion de cuentas
(2012-2017) evidencian el descenso en la cantidad de vacunas
aplicadas. Por ejemplo, en 2014, hubo una reduccion de 58 % en
las dosis aplicadas. Al aflo siguiente esta cifra se incremento,
recuperando los valores del afio 2013. Pero en 2016, hubo otra
reduccion de las dosis aplicadas, esta vez 12 %. Esa reduccion se
mantuvo en 2017, el ultimo afio del que se conocen cifras
oficiales.

Ademas, en Venezuela también se desconoce los datos oficiales
sobre el impacto real del descenso en la cobertura de vacunacion,
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porque el Ministerio de Salud no produce el Boletin
Epidemiolégico desde el afio 2016.

Otro impacto del covid-19

En 2020, en 22 de los 33 paises de América Latina y el Caribe
descendi6 la cobertura de la DTP3 y en 26 naciones disminuy¢ la
cobertura contra el sarampion. Para el 2022, seis de estos paises
ain no mostraban signos de recuperacion en la cobertura de la
DTP3 y 15 en la cobertura contra el sarampion.

Destaca Paraguay no solo porque no muestra una mejora, sino
porque el descenso después de la pandemia se ha mantenido y es
importante. En los ltimos cuatro afios este pais disminuyo6 17%
su cobertura de la DTP3 y 33% en la cobertura contra el
sarampion. Sin embargo, el gasto para la compra de vacunas sube
y el presupuesto para la ejecucion del programa ampliado de
vacunacion se ha mantenido.

Prieto, la experta de Médicos Sin Fronteras, comenta que desde
2020, debido a la pandemia, se establecieron unas politicas muy
restrictivas que pretendia evitar que se acumulara mucha gente
en los centros sanitarios. “Esto lo que provoco fue que todas las
campaifias preventivas de apoyo que se dan en los paises de
ingresos bajos o con coberturas bajas, que se hacen de forma
regular, se suspendieran. Lo mismo pas6 con las campafias
reactivas, es decir, en respuesta a epidemias, porque ademas
tampoco habia material de proteccion para los equipos de
vacunacion”.

Las autoridades de inmunizacion de Ecuador y Peri también
sefialaron como la principal causa del descenso en las coberturas
de vacunacion la crisis sanitaria generada por la pandemia. Pero
ambos paises registran una leve disminucion de la vacunacion
antes de la llegada covid-19.

La falta de transparencia de los paises analizados deja muchas
preguntas sin respuestas. Por ejemplo, si el gasto para la compra
de vacunas en algunos paises de la region se ha duplicado, por
qué las coberturas de vacunacion han retrocedido.

Hacer zoom a las causas del descenso de las coberturas de
vacunacion en la region termina en una foto que solo muestra
oportunidades perdidas. “Los ingresos bajos” y los “problemas
estructurales”, que justifican la mayor parte de los problemas de
América Latina y el Caribe, no caben en el marco de esta foto,
porque una década atras la region habia logrado un retrato casi
perfecto, lo que muestra que la meta de una cobertura de 95 % o
mas de la vacunacion infantil en América Latina es posible.

* Con la colaboracion de Elizabeth Salazar, Gabriela Verdezoto,
Maximiliano Manzoni y Jesus Vargas, miembros de

#CONNECTASHub.
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Diclofenaco: también es perjudicial para el medio ambiente (Diclofenac: also harmful for the environment)
Prescrire International 2023; 32 (253): 278
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Tags: toxicidad ambiental de los medicamentos, AINE

e El diclofenaco, un farmaco con una presencia muy extendida
en el medio ambiente, tiene una toxicidad ambiental s6lidamente
demostrada. Este es un motivo méas para no elegir el diclofenaco.

El diclofenaco conlleva un mayor riesgo de producir efectos
adversos que otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE), en
particular un incremento en las muertes por enfermedad
cardiovascular, sin que sea mas eficaz; de ahi que se deba evitar
su uso [1]. También tiene efectos mas nocivos para el medio
ambiente que otros AINE [2].

Los farmacos y sus metabolitos se encuentran en el medio
ambiente cuando no son suficientemente depurados por el
tratamiento de aguas residuales tras su excrecién urinaria, o
cuando han sido desechados directamente en las aguas residuales
[3-5].

El diclofenaco se detectd en el 29% de mas de 30.000 muestras
de aguas superficiales recolectadas en Francia entre 2007 y 2018.
Por lo general, su concentracion se reduce solo entre un 20% y
un 50% mediante el proceso de tratamiento de aguas residuales

[5].

Este medicamento se ha detectado en diversas especies vegetales
y animales, asi como en aguas dulces y costeras de muchos
paises. Se ha demostrado su toxicidad, sobre todo renal, en las
truchas, a tal grado que se le ha atribuido su disminucidn en los
rios de Suiza [6].

El diclofenaco también es toxico para las aves carrofieras [6]. En
el subcontinente indio, donde los cadaveres de bovinos se dejan
para los buitres, una especie de estas aves casi desaparecié en la
primera década del siglo XXI, antes de que el reconocimiento del
papel del diclofenaco llevara a prohibir su uso en animales en
2006 [2, 6, 7].

En muchos paises europeos esta prohibido el uso de diclofenaco
en la medicina veterinaria [5]. En Espafia ha estado autorizado
desde 2013 y provoco la muerte de un buitre en los Pirineos, en

2021 [7].

Segun la Agencia Francesa de Seguridad y Salud Alimentaria,
Ambiental y Ocupacional (ANSES o French Agency for Food,
Environmental and Occupational Health and Safety), los datos
disponibles no son suficientes para determinar si los niveles que
se han encontrado en el agua destinada al consumo humano
representan un riesgo para la salud humana en Francia [5].

En Estocolmo se publica una lista de medicamentos
recomendados para la poblacion. El diclofenaco estéa excluido
por sus efectos adversos, tanto para el ser humano como para el
medio ambiente [2]. Los antiinflamatorios, como el ibuprofeno y
el naproxeno, no conllevan el mismo riesgo de causar dafios en
los seres humanos o el medio ambiente. Lo mismo sucede con el
paracetamol [2, 8].

En el caso de muchos farmacos, ain no se ha documentado su
impacto sobre el medio ambiente, pero se podria convertir en un
criterio de eleccion entre los distintos medicamentos. De
momento, la proteccion del medio ambiente es otra razén para no
consumir diclofenaco.
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La agencia francesa del medicamento alerta a los ciudadanos sobre los fAirmacos para la congestion: “;No los usen mas!”
Andrea Rivero
Medicina Responsable, 23 de octubre de 2023
https://medicinaresponsable.com/farmacia/agencia-francesa-medicamento-alerta-medicamentos-gripe

La Agencia Nacional de Seguridad del Medicamento y Productos
Sanitarios de Francia (ANSM) ha lanzado un comunicado
alertando a los ciudadanos sobre los graves efectos secundarios
que pueden producir los medicamentos vasoconstrictores
utilizados para aliviar los sintomas del resfriado, en concreto, la
congestién nasal. Ademas, la directora del organismo, Christelle
Ratignier-Carbonneil, en declaraciones al periddico Le Parisien,
ha indicado que, “después de su uso, pueden producirse infartos
de miocardio y accidentes cerebrovasculares. El riesgo es muy
bajo pero estos acontecimientos tan graves pueden ocurrir

independientemente de la dosis y la duracion del tratamiento”.
Junto a la ANSM, a esta recomendacion en Francia se han
asociado la Facultad de Medicina General, el Consejo Nacional
Profesional de Otorrinolaring6logos, asi como la Orden Nacional
de Farmacéuticos y los sindicatos de farmacéuticos comunitarios.

De acuerdo con la agencia, todo esto se debe a “datos recientes
de bases de datos de farmacovigilancia y a literatura médica que
informan sobre casos de sindromes de encefalopatia posterior
reversible (PRES) y sindromes de vasoconstriccion cerebral
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reversible (RCVS) después de tomar un vasoconstrictor oral que
contiene pseudoefedrina”. Este tipo de medicamentos son muy
habituales en las farmacias y se venden en muchos otros paises
europeos, por ello, “la ANSM ha solicitado su reevaluacion a
nivel europeo en base a estos nuevos datos”.

Mientras tanto, en Francia van a mantener una vigilancia
reforzada, tomando otras medidas restrictivas para proteger a los
pacientes, si fuera necesario, mientras en Europa estudian la
reevaluacion de estos medicamentos. “A pesar de la
implementacion de medidas, vemos que los casos persisten. Los
datos recientes muestran efectos graves del farmaco, mientras
que el resfriado en si es una patologia benigna”, afiade Ratignier-
Carbonneil, que ademas especifica que, entre 2012 y 2018, la
base de datos francesa de farmacologia report6 307 casos graves
por el uso de estos medicamentos.

Los farmacos afectados en Francia son: Actifed Rhume, Actifed
Rhume jour et nuit, Dolirhume Paracétamol et Pseudoéphédring,
Dolirhumepro Paracétamol Pseudoéphédrine et Doxylamine,
Humex Rhume, Nurofen Rhume, Rhinadvil Rhume Ibuprofene/
Pseudoéphédrine y Rhinadvilcaps Rhume Ibuproféne/
Pseudoéphédrine.

¢ Qué es un vasoconstrictor?

Este tipo de medicamentos tiene como objetivo descongestionar
la nariz en procesos gripales o en resfriados. El efecto
vasoconstrictor estimula el sistema nervioso simpatico y vacia de
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sangre los cornetes nasales (situados en la pared de las fosas)
para que podamos volver a respirar al eliminar la hinchazén que
ocasiona la congestién nasal. En este sentido, el doctor Pedro
Gargantilla, director médico de Medicina Responsable, llama a la
calma, “estos medicamentos producen vasoconstriccion lo que en
personas con problemas cardiacos puede ser peligroso, pero en
sanas no”.

Segun la ANSM, el riesgo de efectos adversos aumenta con el
uso simultaneo de un vasoconstrictor oral (tabletas) y uno de uso
local (espray nasal). El organismo recuerda que el resfriado
comun se cura naturalmente en un periodo de siete a diez dias y
comparten acciones sencillas que ayudan a aliviar las molestias
que ocasiona: humedecer el interior de la nariz con soluciones de
lavado, como suero fisiol6gico o esprais de agua de mar; beber
mucha agua, dormir con la cabeza elevada y mantener una
atmosfera fresca de entre 18-20°C y ventilar las habitaciones con
regularidad.

El organismo francés lleva varios afios alertando sobre el uso de
estos farmacos y pidiendo a la poblacidn que los eviten siempre
que puedan, ademas recomiendan que, si se van a tomar, se
informe al farmacéutico del historial médico para comprobar si
puede tomarlos, seguir siempre la posologia indicada por el
farmacéutico, no combinarlo con otros vasoconstrictores ni
exceder los cinco dias de tratamiento, asi como evitar su uso
durante el embarazo, la lactancia y en menores de 15 afios.

Consumo de medicamentos para la enfermedad de Alzheimer en el mercado privado brasilefio
(Consumption of drugs for Alzheimer’s disease on the Brazilian private market)
Evani Leite de Freitas; Sabrina Calil-Elias; Rafael Santos Erbisti et al.
Rev. Saude Publica 2023;57 Epub 8 de noviembre de 2023
https://rsp.fsp.usp.br/artigo/consumption-of-drugs-for-alzheimers-disease-on-the-brazilian-private-market/?lang=en

(disponible en inglés y portugués)
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (1)

Resumen

Objetivo. Analizar el consumo de medicamentos para la
enfermedad de Alzheimer en el mercado privado brasilefio y su
distribucion geografica, durante el periodo de 2014 a 2020.

Meétodos. Se utilizaron datos nacionales del Sistema Nacional de
Gestion de Productos Controlados de Brasil relacionados con las
ventas de donepezilo, galantamina, rivastigmina y memantina
desde enero de 2014 hasta diciembre de 2020. Los datos de
ventas se utilizaron como variable indirecta del consumo de
medicamentos, y se expresaron como dosis diaria definida/1.000
habitantes/afio a nivel nacional, regional, unidad federativa y
microrregion.

Resultados. El consumo de medicamentos paso de 5.000 dosis
diarias definidas/1.000 habitantes en 2014, a mas de

16.000/1.000 habitantes en 2020, y el consumo aumenté en todas
las unidades federativas. El Nordeste brasilefio tuvo el mayor
consumo acumulado en el periodo, pero mostr6 disparidades
microrregionales, mientras que la region Norte tuvo el menor
consumo. El donepezilo y la memantina fueron los firmacos mas
consumidos, con mayor crecimiento en el consumo entre 2014 y
2020.

Conclusion. El consumo de medicamentos indicados para tratar
la enfermedad de Alzheimer se triplico en Brasil entre 2014 y
2020, lo que puede estar relacionado con el aumento de la
prevalencia de la enfermedad en el pais, el mayor acceso a los
servicios de salud y el uso inadecuado. Esto desafia a los
administradores y proveedores de servicios de atencion médica,
debido al envejecimiento de la poblacion y la mayor prevalencia
de enfermedades cronico-degenerativas.
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Intoxicacion por medicamentos en pacientes pediatricos atendidos en un Hospital terciario en Honduras
Daniela Bezai Morales Santos
Rev Méd Hondur, 2023;91(2):85-164
https://orcid.org/0000-0002-3880-9599

Resumen

Antecedentes: Las intoxicaciones en pediatria asociadas a
medicamentos representan una importante carga para los
sistemas de salud publica.

Objetivo: Caracterizar al paciente pediatrico con intoxicacion
por medicamentos, Servicio de Emergencia de Pediatria,
Hospital Escuela, Tegucigalpa, 2019- 2021.

Métodos: Estudio observacional descriptivo. Se revisaron
expedientes clinicos de pacientes pediatricos atendidos por
intoxicacién por medicamentos. Los resultados se presentan
como cuadros y figuras de frecuencias y porcentajes de las
variables estudiadas. La informacidon personal de manejo
confidencialmente.

Resultados: La proporcion hospitalaria de pacientes pediatricos
atendidos por intoxicacion por medicamentos durante el periodo

del estudio fue 0.08%. La media de la edad 12.6 afios (DS+/-5.0).

El sexo femenino 77.6% (59/76), procedencia Francisco

Morazan 84.2% (64/76); y del ambiente urbano marginal 55.3%
(42/76). El nivel de escolaridad fue secundaria incompleta 67.1%
(51/76). Ademas del diagnéstico de intoxicacién por
medicamentos, se identificaron los diagnésticos de intento
suicida y trastorno depresivo 76.3% (58/76), cada uno. La
intoxicacion fue aguda 97.4% (74/76), intencional 76.3%
(58/76). La procedencia del farmaco fue medicacion del paciente
44.7% (34/76). El lugar donde ocurri6 el evento fue en
casa/domicilio del paciente 96.1% (73/76). Se utiliz6 clonazepam
en 30.3% (23), farmaco perteneciente al grupo de las
benzodiacepinas. No hubo muertes.

Discusion: El paciente pediatrico atendido en el Hospital Escuela
por intoxicacién por medicamentos se caracterizé como
adolescente del sexo femenino, con acceso a medicamentos tipo
benzodiacepina en el domicilio, relacionado a depresion e intento
suicida. Se recomienda realizar estudios para la identificacion de
factores de riesgo. Es necesaria la creacion de politicas publicas
que contribuyan a implementar un abordaje integral de la nifiez,
adolescencia y la familia.
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