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Noticias sobre la Covid

Los estudios con resultados favorables para los tratamientos covid-19 que mas se citan resultan ineficaces en los grandes
ensayos (High-cited favorable studies for COVID-19 treatments ineffective in large trials)
John P.A. loannidis
Journal of Clinical Epidemiology, 2022;148:1-9 https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2022.04.001
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcién, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: estudios no aleatorios, covid-19, sesgo, Altmetric, citas,
estudios confirmatorios, pandemia, citas académicas, ECA

Aspectos destacados
e Muchos de los estudios con conclusiones favorables para los
tratamientos covid-19 que mas se citan son refutados en los
grandes ensayos.

o Los estudios clinicos refutados que mas se citan también
atraen la atencidn de los medios de comunicacion y de las
redes sociales.

o Los ensayos clinicos refutados que mas se citan siguen siendo
citados acriticamente después de ser refutados.

o Hay que ser muy precavidos al considerar los primeros
estudios observacionales y los pequefios ensayos aleatorios.

Resumen

Objetivos. Evaluar cuantos de los tratamientos de la enfermedad
por coronavirus 2019 que en los grandes ensayos controlados
aleatorios (ECA) no confirmaron sus beneficios, habian
informado resultados de estudios clinicos favorables en los
articulos mas citados.

Disefio y entorno del estudio. Busquedas en Scopus (23 de
diciembre de 2021) para identificar articulos que informaban
resultados de ensayos clinicos con lopinavir-ritonavir,
hidroxicloroquina, azitromicina, remdesivir, plasma
convaleciente, colchicina o interferdn (intervenciones indice) con
>150 citas. Sus conclusiones se correlacionaron con las
caracteristicas del disefio del estudio. Se analizaron las 10 citas
mas recientes del articulo mas citado para cada intervencion
indice para ver si criticaban el estudio que se habia citado mucho.
También se obtuvieron las puntuaciones de Altmetric.

Resultados. Se identificaron cuarenta articulos elegibles de
estudios clinicos que habian recibido >150 citas. Veinte de los

cuarenta (50%) aportaban conclusiones favorables y cuatro eran
equivocas. Los articulos mas citados con conclusiones favorables
eran raramente ECAs (3/20), aunque los que no tenian
conclusiones favorables eran mayoritariamente ECAs (15/20, P =
0,0003). S6lo un ECA con conclusiones favorables tenia mas de
160 pacientes. La cantidad de citas se correlacion6 fuertemente
con las puntuaciones de Altmetric, especialmente las noticias.
Sélo nueve (15%) de las 60 citas recientes de los estudios mas
citados con conclusiones favorables o equivocas fueron criticas.

Conclusién. Muchos estudios clinicos con conclusiones
favorables para los tratamientos de la enfermedad por
coronavirus 2019, en gran medida ineficaces, se citan y difunden
de forma acritica. Los primeros estudios observacionales y los
pequefios ensayos aleatorizados pueden provocar afirmaciones
espurias de eficacia que se perpetdan.

¢ Qué hay de nuevo?

Conclusiones principales

e Muchos estudios muy citados con conclusiones favorables a
los tratamientos covid-19 fueron refutados en los ensayos de
gran tamafio.

o Los estudios clinicos que mas se citaron y fueron refutados
también atrajeron la atencion de los medios de comunicacion y
de las redes sociales.

e En gran medida, los ensayos que mas se citaron y que fueron
refutados siguieron siendo citados acriticamente después de su
refutacion.

¢ Que afade esto a lo que se sabe?
¢ La investigacion clinica relacionada con covid-19 puede ser
muy propensa a las afirmaciones exageradas.

¢ Que significa/qué deberia cambiar ahora?

o Hay que ser muy precavido al considerar los primeros estudios
observacionales y los pequefios ensayos aleatorios sobre los
tratamientos covid-19.

La vacuna cubana Abdala: Eficacia en la prevencion de la enfermedad grave y la muerte por COVID-19 en
La Habana, Cuba. Un estudio de cohorte
(Cuban Abdala vaccine: Effectiveness in preventing severe disease and death from COVID-19 in Havana, Cuba; A cohort study)
Pedro |. Mas-Bermejo, Félix O. Dickinson-Meneses, Kenia Almenares-Rodriguez et al.
The Lancet Regional Health Americas 2022; 16:100366
https://doi.org/10.1016/j.1ana.2022.100366

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: covid, pandemia, vacuna covid, efectividad de vacunas

Resumen

Antecedentes. Las vacunas contra el covid-19 han demostrado
ser seguras y eficaces para reducir la enfermedad grave y la
muerte. Abdala, la vacuna cubana de subunidad proteica ha

demostrado en los ensayos clinicos que es segura, tolerable y
eficaz (92,3% [IC 95%: 85-7-95-8]) contra el SARS-CoV-2. Este
estudio tenia como objetivo estimar la eficacia de la vacuna
Abdala en condiciones normales (EV).


https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2022.04.001
https://doi.org/10.1016/j.lana.2022.100366
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Métodos. Este estudio de cohorte retrospectiva que se hizo en La
Habana analizo las bases de datos del Ministerio de Salud
Publica de Cuba (12 de mayo a 31 de agosto de 2021) para
evaluar la eficacia de la vacuna (EV) en la prevencidn de la
enfermedad grave y la muerte por covid-19 (resultados
primarios). Se utilizaron modelos de Cox que tienen en cuenta
que el estado de vacunacién varia con el tiempo y se pueden
ajustar segun las variables demograficas para estimar los
cocientes de riesgo. Se realizd un analisis de subgrupos por
grupo de edad y un andlisis de sensibilidad que incluia un
subgrupo de personas estudiadas (qQRT-PCR). Se sacaron
modelos para los casos y las muertes diarias teniendo en cuenta
diferentes niveles de EV.

Resultados. El estudio incluyé a 1.355. 638 personas (edad
media: 49,5 afios [DE: 18,2]; 704 932 mujeres [52%]; no se
dispone de datos sobre el origen étnico): 1.324 vacunados
(parcial/completamente) y 31.433 no vacunados. La EV estimada

contra la enfermedad grave fue del 93,3% (I1C 95%: 92,1-94,3)
en los parcialmente vacunados y del 98,2% (1C 95%: 97,9-98,5)
en los totalmente vacunados, y contra la muerte fue del 94-1%
(IC 95%: 92-5-95-4) en los parcialmente vacunados y del 98-7%
(IC 95%: 98-3-99-0) en los totalmente vacunados. La EV superé
el 92% en todos los grupos de edad. Los casos y las muertes
diarias durante el periodo de estudio correspondieron a una EV
superior al 90%, tal y como predecian los modelos.

Interpretacion. Abdala, la vacuna cubana de subunidades
proteicas fue muy eficaz para prevenir la enfermedad grave y la
muerte por covid-19 en condiciones normales.

Financiacién. Ministerio de Salud Publica de Cuba. Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia.

Articulo de libre acceso en inglés

NVX-CoV2373 (Nuvaxovid) para prevenir la covid-19 en adultos
Rev Prescrire 2022; 31 (238): 148-149
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: covid, pandemia, proteina recombinante con adyuvante.
vacuna covid

Eficaz durante al menos tres meses, pero no se probé su eficacia
contra la variante micron

Puede ser de ayuda

Segun los ensayos clinicos disponibles a finales de febrero de
2022, la vacuna NVX-CoV2373 reduce el riesgo de padecer la
covid-19 sintomatica en aproximadamente un 90% durante los
meses posteriores a la vacunacion. Los resultados de estos
ensayos clinicos también parecen indicar un menor riesgo de
padecer la enfermedad grave. La evaluacion clinica de esta
vacuna se realiz6 después de que se diseminara la variante
omicron, que se convirtio en la variante dominante en Europa a
comienzos de 2022. Los datos preclinicos disponibles
demuestran que, a comienzos de 2022, después de administrar la
vacuna NVX-CoV2373, el suero tiene una actividad neutralizante
similar contra las principales variantes conocidas del SARS-
CoV-2, incluyendo la variante 6micron. Los efectos adversos
observados en estos estudios fueron las reacciones locales y
sistémicas. Persisten muchas incdgnitas, en especial la duracion
de la proteccion que ofrece, su eficacia clinica contra la variante
6micron y cualquier efecto adverso grave a largo plazo que sea
poco frecuente pero probable. En resumen, a finales de febrero
de 2022 hay menos datos disponibles sobre esta vacuna y son de
mas corto plazo que los de las vacunas de ARN mensajero
tozinameran y elasomerdn. Cuando no se pueden administrar las
vacunas de ARN mensajero, la vacuna NVX-CoV2373 parece ser
una alternativa razonable.

NUVAXOVID - NVX-CoV2373 dispersion para inyeccion
intramuscular

* 5 microgramos de proteina de punta recombinante del SARS-
CoV-2 + 50 mg de adyuvante Matrix-M por dosis de 0,5 ml
Novavax

m Vacuna contra la covid-19; proteina recombinante con
adyuvante

m Indicacion: “inmunizacidn activa para prevenir la covid-19
(...) en personas mayores de 18 afios”.

m Dosis recomendada en el RCP europeo: “dos dosis (...) la
segunda dosis tres semanas después de la primera dosis”.

m Almacenamiento: “en nevera (2°C a 8°C) . Los viales que no
se han abierto se pueden almacenar hasta durante 12 horas a
una temperatura maxima de 25°C. Una vez abiertos, “se ha
demostrado una estabilidad (...) quimica y fisica durante seis
horas de 2°C a 25°C”.

¢ Qué hay de nuevo?

Proteina de punta recombinante con un adyuvante

La vacuna NVX-CoV2373 fue autorizada en la UE a finales de
diciembre de 2021 para el uso en la prevencion de la covid-19.
Esta vacuna fue disefiada para activar una respuesta inmune
contra la proteina de punta del SARS-CoV-2, como ocurre con
las vacunas tozinameran y elasomeran [1]. La vacuna NVX-
CoV2373 es la primera con un adyuvante Matrix-M en ser
autorizada en la UE [2].

Se han utilizado proteinas recombinantes adyuvantes en vacunas
desde la década de 1980, por ejemplo en ciertas vacunas contra el
virus de la hepatitis B y contra el papilomavirus humano [3,4].

La vacuna NVX-CoV2373 contra la covid-19 se fabrica con
células cultivadas de insectos infectados con un virus
genéticamente modificado al que se ha insertado en su genoma el
gen que codifica el SARS-CoV-2 [2,5]. La estructura de esta
proteina de punta es muy similar a la proteina de la primera cepa
del virus, que se aisld a finales de 2019. La proteina de punta
recombinante producida por las células modificadas se extrae y
se combina con el adyuvante Matrix-M a base de saponina (las
saponinas son glucdsidos que se extraen de algunas plantas). El
papel del adyuvante es hacer que la vacuna sea méas
inmunogénica [2,5].
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Molnupiravir (Lagevrio) en la etapa inicial de la covid-19
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Nada nuevo

En un ensayo clinico con 1433 adultos no vacunados que
tuvieron covid-19 sintomatica durante no mas de cinco dias y que
tenian al menos un factor de riesgo para padecer la enfermedad
grave, el molnupiravir por via oral aparent6 reducir parcialmente
el riesgo de hospitalizaciéon por empeoramiento de la
enfermedad. Estos resultados generales pierden solidez debido a
las grandes y preocupantes diferencias entre los resultados que se
informaron sobre los primeros 775 pacientes que se incluyeron
en el ensayo clinico y los que se informaron sobre los 658
pacientes que se inscribieron después. Aln se sabe muy poco de
los efectos adversos, pero ya se han detectado casos de anemia
(generalmente moderada) y erupciones cutaneas. En la préctica, a

comienzos de 2022, el molnupiravir no ha demostrado que
podria ser un avance en el tratamiento de la covid-19 de leve a
moderada en su etapa inicial, ni siquiera en pacientes no
vacunados con un mayor riesgo de padecer la enfermedad grave.

LAGEVRIO - cépsulas de molnupiravir

» 200 mg de molnupiravir por capsula

MSD

m Antiviral; analogo de nucleosido

m Indicacion: “tratamiento de la covid-19 en adultos que no
requieren aporte de oxigeno suplementario y que tienen un riesgo
alto de progresar a covid-19 grave” [procedimiento de evaluacion
de la EMA bajo el Articulo 5(3) del Reglamento Europeo
726/2004]

m Dosis: “800 mg (cuatro capsulas de 200 mg) por via oral cada
12 horas durante 5 dias”.

Molnupiravir mas atencién habitual frente a atencidn habitual sola como tratamiento temprano de adultos con covid-19 con
mayor riesgo de resultados adversos (PANORAMIC): Andlisis preliminar del ensayo aleatorio, controlado, abierto y adaptado
a la plataforma del Reino Unido (Molnupiravir Plus Usual Care Versus Usual Care Alone as Early Treatment for Adults with
COVID-19 at Increased Risk of Adverse Outcomes (PANORAMIC): Preliminary Analysis from the United Kingdom Randomised,
Controlled Open-Label, Platform Adaptive Trial)

Butler, Christopher; Hobbs, F.D. Richard, Gbinigie, Oghenekome el al. (October 4, 2022).
https://ssrn.com/abstract=4237902 or http://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4237902
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: covid grave, tratamiento covid, pandemia, riesgo de
hospitalizacion, riesgo de muerte

Resumen

Antecedentes: No se ha establecido la seguridad, efectividad y
rentabilidad del molnupiravir, un antiviral de administracion oral
para el SARS-CoV-2, en los pacientes de la comunidad que han
recibido varias vacunas y tienen un mayor riesgo de morbilidad y
mortalidad por covid-19. Nuestro objetivo era determinar si
afiadir molnupiravir a la atencion habitual reducia los ingresos
hospitalarios/las muertes entre las personas con covid 19 de
mayor riesgo, y aqui informamos nuestros resultados
preliminares.

Métodos: Los participantes en este ensayo multicéntrico, abierto,
adaptativo, multibrazo, de plataforma, controlado y aleatorizado
que se realiz6 en el Reino Unido eran >50 afios, o >18 afios con
comorbilidades, llevaban <5 dias con sintomas de covid-19
confirmado, no estaban hospitalizados ni institucionalizados, y
fueron asignados al azar a recibir atencién habitual o atencién
habitual mas molnupiravir (800 mg dos veces al dia durante 5
dias). El principal criterio de valoracidn fue la
hospitalizacién/muerte por todas las causas en un plazo de 28
dias, utilizando modelos bayesianos. La principal medida

secundaria de resultado fue el tiempo hasta la primera
recuperacion autoinformada. En un subgrupo de participantes de
cada grupo se midié el criterio de valoracion virolégico primario:
la carga viral de SARS-CoV-2 en el séptimo dia. Registro del
ensayo: ISRCTN30448031

Resultados: Entre el 8 de diciembre de 2021 y el 27 de abril de
2022, 25.783 participantes fueron aleatorizados a recibir
molnupiravir més atencion habitual (n=12.821) o atencion
habitual sola (n=12.962). La media (rango) de edad de los
participantes fue de 56,6 afios (18 a 99), el 58,6% eran mujeres, y
el 99% habia recibido al menos una dosis de una vacuna contra el
SARS-CoV-2. La mediana de la duracion de los sintomas antes
de la aleatorizacidn fue de dos dias (IQR 1 - 3), la mediana del
ntmero de dias desde el inicio de los sintomas hasta el comienzo
de la medicacidn fue de tres dias (IQR 3 - 4), el 87%
(11.109/11.997) recibi6 la medicacidn en los cinco dias
siguientes al inicio de los sintomas, y el 95,4% (n=11.857) de los
participantes aleatorizados a molnupiravir informaron haber
tomado molnupiravir durante cinco dias.

La informacidn sobre el criterio de valoracion primario estuvo
disponible para 25.000 (97%) participantes y se incluyeron en
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este analisis. Se produjeron 103/12.516 (0,8%)
hospitalizaciones/muertes en el grupo tratado con molnupiravir
frente a 96/12.484 (0,8%) entre los que solo recibieron atencion
habitual sola, con una probabilidad posterior de superioridad de
0,34 (odds ratio ajustada 1,061 (intervalo creible bayesiano [ICB]
del 95%) 0,80 a 1,40).

Las estimaciones fueron similares para todos los subgrupos. La
mediana observada (IQR) del tiempo trascurrido desde la
aleatorizacion hasta la primera recuperacion fue de 9 (5-23) dias
en el grupo tratado con molnupiravir y de 15 dias (7 no
alcanzaron) en la atencion habitual. Hubo un beneficio estimado
de 4,2 (ICB del 95%: 3,8 — 4,6) dias en el tiempo hasta la
primera recuperacion (TTR) con una probabilidad posterior de
superioridad >0,999 (mediana estimada de TTR 10,3 [10,2 —
10,6] dias frente a 14,5 [14,2 — 14,9] dias respectivamente;
cociente de riesgo [ICB del 95%], 1,36 [1,3-1,4] dias), que
alcanz6 el umbral de superioridad preespecificado.

El dia 7, el virus del SARS-CoV-2 estaba por debajo de los
niveles de deteccion en 7/34 (21%) del grupo de molnupiravir,
frente a 1/39 (3%) en el grupo de atencién habitual (p=0,039), y
la carga viral media fue menor en el grupo de molnupiravir en
comparacion con los que recibieron atencién habitual [(DE) de

log10(carga viral) 3,82 (1,40) en el grupo de molnupiravir y 4,93
(1,38) en el grupo de atencion habitual, (p<0-001)]. 59 (0,4%)
participantes experimentaron acontecimientos adversos graves en
el grupo de molnupiravir y 52 (0,4%) en el grupo que recibid
atencion habitual.

Interpretacion: En este andlisis preliminar, encontramos que
molnupiravir no redujo el bajo nimero de
hospitalizaciones/muertes entre los adultos de mayor riesgo,
vacunados con covid-19 en la comunidad, pero produjo una
recuperacion mas rapida, y redujo la deteccion y carga viral.

Financiacion: Este proyecto esta financiado por el NIHR
(NIHR135366). Las opiniones expresadas son las de los autores
y no necesariamente las del NIHR o del Departamento de Salud
y Asistencia Social.

Nota de Salud y Farmacos. Los autores del estudio escribieron
que "si bien es fundamental garantizar que los pacientes con
probabilidades de beneficiarse tienen acceso al tratamiento
antiviral, el uso de estos valiosos medicamentos por pacientes
con pocas probabilidades de beneficiarse conlleva el riesgo de
impulsar la resistencia, malgastar recursos y exponer
innecesariamente a las personas a efectos adversos".

Eficacia y seguridad de la nitazoxanida en el tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2: una revision sistematica y un meta-
analisis de ensayos clinicos aleatorios, ciegos y controlados con placebo (Efficacy and safety of nitazoxanide in treating SARS-
CoV-2 infection: a systematic review and meta-analysis of blinded, placebo-controlled, randomized clinical trials)

Paulo Ricardo Martins-Filho, Edmundo Marques do Nascimento-Janior, José Antdnio Barreto-Alves, et al
European Journal of Clinical Pharmacology 2022; 78:1813-1821
https://link.springer.com/article/10.1007/s00228-022-03380-5
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Resumen

Objetivo. La nitazoxanida es un antiparasitario de amplio
espectro que por sus efectos antiinflamatorios y su actividad
antiviral in vitro se ha estudiado como tratamiento para el covid-
19. Este estudio sintetiza la mejor evidencia sobre la eficacia y
seguridad de la nitazoxanida en el tratamiento de covid-19.

Meétodos. Se realizaron blsquedas de estudios publicados en la
literatura gris y en la revisada por pares entre el 1 de enero de
2020y el 23 de mayo de 2022. Para definir los criterios de
elegibilidad se utilizaron los siguientes criterios: (1) Poblacion:
individuos con covid-19; (2) Intervencion: nitazoxanida; (3)
Comparacién: placebo; (4) Resultados: el resultado primario fue
la muerte, y los resultados secundarios fueron la carga viral, tener
un RT-PCR positivo, biomarcadores séricos de inflamacion, una
medida compuesta para conocer la progresion de la enfermedad
(ingreso en la UCI o ventilacion mecanica invasiva) y cualquier
evento adverso; (5) Tipo de estudio: ensayos clinicos aleatorios,
ciegos y controlados con placebo (ECA). Los efectos del
tratamiento se informaron como riesgo relativo (RR) para las
variables dicotdmicas y diferencia de medias estandarizada
(DME) para las variables continuas con intervalos de confianza
(IC) del 95%.

Resultados. Se incluyeron cinco ECASs ciegos y controlados con
placebo que reclutaron individuos con infeccidn leve o moderada
por SARS-CoV-2. No se encontraron diferencias entre la
nitazoxanida y el placebo en la reduccion de la carga viral (DME
=-0,16; IC del 95%: - 0,38 a 0,05) ni en la frecuencia de
resultados positivos en la RT-PCR (RR = 0,92; IC del 95%: 0,81
a 1,06). Tampoco hubo una disminucidn del riesgo de progresion
de la enfermedad (RR = 0,63; IC del 95%: 0,38 a 1,04) ni de
muerte (RR =0,81; IC del 95%: 0,36 a 1,78) entre los pacientes
que recibieron nitazoxanida. Los pacientes con covid-19 tratados
con nitazoxanida tenian niveles reducidos de glébulos blancos
(DME = - 0,15; 95% - 0,29 a - 0,02), lactato deshidrogenasa
(LDH) (DME - 0,32; 95% - 0,52 a - 0,13) y dimero D (DME -
0,49; 95% CI - 0,68 a - 0,31) en comparacion con los grupos
placebo, pero la magnitud del efecto se consideré de pequefia a
moderada.

Conclusidn. Esta revision sistematica no aporto pruebas de
beneficio clinico por el uso de la nitazoxanida para tratar a los
pacientes con covid-19 leve 0 moderada. Ademas, se encontro
una reduccion de los niveles de glébulos blancos, lactato
deshidrogenasa (LDH) y Dimero D entre los pacientes tratados
con nitazoxanida, pero la magnitud del efecto se considerd de
pequefia a moderada.

Puede leer en inglés el articulo en el enlace del encabezado
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Nirmatrelvir + ritonavir (Paxlovid) para la covid-19
Rev Prescrire 2022; 31 (237): 146-148
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Tags: pandemia, tratamiento covid, anticuerpos monoclonales,
riesgo de covid grave, antiviral, un inhibidor de la proteasa del
SARS-CoV-2

Para algunos pacientes con riesgo de padecer la enfermedad
grave

Ofrece una ventaja

Un ensayo clinico aleatorizado de doble ciego en 2246 adultos
con covid-19 —que habian presentado sintomas durante al
menos cinco dias— compard el tratamiento de cinco dias con la
combinacion de nirmatrelvir + ritonavir frente a un placebo. Los
pacientes no mostraban sefiales de la enfermedad grave, pero
tenian al menos un factor de riesgo para padecerla y no habian
sido vacunados contra la covid-19. La mayoria estaban
infectados con la variante delta del SARS-CoV-2. Durante el
primer mes del ensayo clinico, el 0,8% de los pacientes en el
grupo de nirmatrelvir fueron hospitalizados, frente al 6% en el
grupo placebo (p<0,0001). Se sabe muy poco sobre los efectos
adversos del nirmatrelvir. La combinacion de nirmatrelvir +
ritonavir es dificil de usar debido al riesgo de diversas
interacciones farmacoldgicas graves y de sobredosis en los
pacientes con insuficiencia renal. En la préctica, a comienzos de
2022, dado que la variante 6micron es mas prevalente que la
delta y es menos probable que cause enfermedad grave, es
posible que esta combinacion solo sea Util para los pacientes que
no cuentan con la proteccidn de las vacunas contra la covid-19 y
que tienen varios factores de riesgo para padecer la enfermedad
grave. Incluso en esos casos, se deben controlar cuidadosamente
las probables interacciones farmacoldgicas.

PAXLOVID - comprimidos de nirmatrelvir + comprimidos de
ritonavir

+ 150 mg de nirmatrelvir por comprimido + 100 mg de ritonavir
por comprimido (5 blisteres con 4 comprimidos de nirmatrelvir +
2 comprimidos de ritonavir cada uno)

Pfizer

m Antiviral; inhibidor de la proteasa del SARS-CoV-2 +
inhibidor de CYP3A4

m Indicacion: “enfermedad por coronavirus 2019 (covid-19) en
adultos que no requieren aporte de oxigeno suplementario y que
tienen un riesgo alto de progresar a covid-19 grave”.
[procedimiento centralizado UE]

m Dosis: 2 comprimidos de nirmatrelvir y 1 comprimido de
ritonavir en la mafiana y en la noche durante 5 dias. Para los
pacientes con insuficiencia renal moderada: solo 1 comprimido
de nirmatrelvir y 1 comprimido de ritonavir en la mafiana y en la
noche durante 5 dias.

La combinacién de nirmatrelvir + ritonavir (Paxlovid) se
comercializa en algunos paises europeos como antiviral de
administracién oral para tratar a adultos con covid-19 que han
tenido sintomas durante un maximo de cinco dias, que no
requirieron oxigeno, pero tienen al menos un factor de riesgo
para padecer la enfermedad grave. ¢Cudles son los principales
resultados de las evaluaciones clinicas de esta combinacidon en
este contexto? Este articulo resume los puntos principales que

identificamos en nuestra revisién bibliografica a comienzos de
febrero de 2022.

A comienzos de 2022, el tratamiento de la covid-19 de leve a
moderada consiste principalmente en el alivio de los sintomas y
el control de la evolucion clinica del paciente. Es muy importante
controlar sobre todo a los que tienen un mayor riesgo de padecer
la enfermedad grave, por ejemplo, a los pacientes con:
inmunosupresidn; enfermedades cardiovasculares o
cerebrovasculares; complicaciones por la diabetes; neumopatias
cronicas; cancer; enfermedades renales cronicas; o hipertensién.
El riesgo de padecer la enfermedad grave también aumenta con
la edad, sobre todo después de los 60 afios [1]. Los pacientes
infectados con la variante émicron tienen un tercio de las
posibilidades de padecer la enfermedad grave, en comparacion
con los infectados con la variante delta [2].

Otros tratamientos disponibles para los pacientes con covid-
19 sin signos de gravedad, pero en riesgo de padecer la
enfermedad grave. En la UE, se han autorizado varios
anticuerpos monoclonales inyectables como tratamiento curativo
para adultos con covid-19 sintomatica sin signos de gravedad,
pero con al menos un factor de riesgo para padecer la
enfermedad grave. La union de estos anticuerpos a regiones
especificas de la proteina de punta del SARS-CoV-2 no deberia
permitir que el virus ingrese a las células. En un ensayo clinico
de doble ciego controlado con placebo, realizado entre 2020-
2021 en adultos que no habian sido vacunados, la combinacion
de casirivimab + imdevimab redujo el riesgo de hospitalizacion
por covid-19 (0,8% frente a 3,2%), pero no se demostro que
tuviera algun efecto sobre la mortalidad. Su utilidad para los
pacientes infectados con la variante 6micron es muy incierta [1].

Se obtuvieron resultados similares con el sotrovimab:
aproximadamente el 1% de los pacientes tratados con sotrovimab
fueron hospitalizados, frente al 5% de los que recibieron el
placebo. Los datos de estudios in vitro sugieren que tiene cierta
eficacia frente a la variante 6micron [3].

El valor del molnupiravir —analogo de nucledsido— por via oral
es incierto [4].

Nirmatrelvir: un inhibidor de la proteasa del SARS-CoV-2.
In vitro, el nirmatrelvir (que también se conoce como PF-
07321332) inhibe una proteasa del SARS-CoV-2 llamada 3CLP™,
que es esencial para la replicacion viral [5]. En los humanos, el
nirmatrelvir por via oral es metabolizado principalmente por la
isoenzima CYP3A4 del citocromo P450.

El ritonavir no tiene accion antiviral contra el SARS-CoV-2,
pero es un potente inhibidor de CYP3A4: se afiade al
nirmatrelvir para aumentar y prolongar la presencia de
nirmatrelvir en sangre (es por lo que también se utiliza ritonavir
para aumentar el efecto de algunos antirretrovirales en el
tratamiento de la infeccion por VIH) [5].

El ritonavir se utilizé en casi todos los ensayos clinicos del
nirmatrelvir [5].
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A principios de enero de 2022, la EMA public6 un informe
estableciendo las condiciones para el uso de nirmatrelvir +
ritonavir (Paxlovid), que los estados miembro podian usar para
planificar sus programas de acceso temprano a este medicamento
antes de obtener el permiso de comercializacién. Los pacientes a
los que se dirigia eran los adultos con covid-19 que habian
presentado sintomas durante un maximo de cinco dias, que no
requirieron oxigeno y que tenian un mayor riesgo de padecer la
enfermedad grave [5,6].

Después de la aprobacion de la EMA, la Comision Europea
ratifico estas condiciones [7].

Un estudio de doble ciego que comparo cinco dias de
nirmatrelvir + ritonavir con un placebo. Los datos de las
evaluaciones clinicas de nirmatrelvir + ritonavir se obtuvieron
principalmente de un ensayo clinico aleatorizado, controlado con
placebo y de doble ciego que se realizd en adultos que tenian al
menos un factor de riesgo para padecer la enfermedad grave, y
que no habian recibido ninguna vacuna anticovidica. Estaban en
la etapa inicial de la enfermedad por covid-19 (confirmado con
anélisis de laboratorio), y se considerd que la enfermedad era de
leve a moderada. Los criterios de exclusién principales fueron: se
anticipaba que habria necesidad de hospitalizacién por covid-19
dentro de las 48 horas siguientes; insuficiencia renal de
moderada a grave; enfermedad hepatica activa (ademas de la
esteatosis hepatica no alcoholica); saturacién de oxigeno (SpO2)
inferior a 92% en aire ambiente, medido con un oximetro de
pulso. No se incluy6 a pacientes que hubieran estado tomando
algin medicamento que fuera sustrato de CYP3A4 o aquellos en
peligro de sobredosis (por el efecto inhibidor del ritonavir sobre
CYP3A4) [5]. Después de un maximo de cinco dias desde la
aparicion de los sintomas, se aleatoriz6 a los pacientes para que
recibieran la combinacién de nirmatrelvir + ritonavir o un
placebo. Los pacientes tomaron tres comprimidos cada mafiana y
cada noche durante cinco dias: dos comprimidos de nirmatrelvir
de 150 mg + un comprimido de ritonavir de 100 mg o tres
comprimidos de un placebo [5]. El ensayo clinico comenzé en
julio de 2021 y se realizé en casi 20 paises en 4 continentes [5].

Diferencias en el riesgo de padecer la enfermedad grave. El
informe de evaluacion de la EMA, publicado en linea el 10 de
enero de 2022, se basd principalmente en un andlisis preliminar
(planificado en el protocolo) de los resultados en los primeros
1361 pacientes inscritos hasta finales de septiembre de 2021, que
habian tomado al menos una dosis del tratamiento que se les
asignd [5].

La inscripcion a este ensayo clinico cerr6 el 5 de noviembre de
2021 [5]. Un informe de la evaluacién que publico la FDA del 22
de diciembre de 2021 incluye una pequefia porcion de los
resultados de los 2246 pacientes incluidos en este ensayo clinico

[8].

Aproximadamente el 51% de los pacientes eran hombres; casi el
50% eran mayores de 45 afios. Solo el 22% de los pacientes eran
mayores de 60 afios [8].

Los factores de riesgo mas frecuentes para padecer la
enfermedad grave fueron: obesidad —definida con un indice de
masa corporal (IMC) de al menos 30 kg/m? (casi el 36% de los
pacientes)—, hipertension (32%) y diabetes (12%) [5,8]. Solo un

1% de los pacientes estaban inmunodeprimidos.
Aproximadamente el 41% de los pacientes tenian un solo factor
de riesgo, el 36% tenian dos y el 14% tenia tres.

Pacientes sin vacunar, pero casi la mitad ya tenia anticuerpos
contra el SARS-CoV-2. Las muestras tomadas al momento de
su inclusién en el estudio demostraron que aproximadamente el
50% de los pacientes ya tenia una prueba seroldgica positiva para
el SARS-CoV-2, a pesar de no haber estado vacunados y de no
tener un historial conocido de covid-19 [8]. La EMA solicit6
informacion adicional a la empresa farmacéutica, incluyendo
informacion sobre los anticuerpos, para saber si pertenecian a la
clase IgM (lo que indicaria una infeccion reciente) o a la clase
IgG (lo que indicaria que la infeccién no habia sido reciente)
[5,8]. Se hizo una secuenciacion del SARS-CoV-2 en los
primeros 490 pacientes y se detecté la variante delta en el 98%

[5].

En ese momento, la variante dmicron no se conocia. A
comienzos de febrero de 2022, solo se podia acceder a algunos
datos sobre su efectividad in vitro que sugerian que la actividad
antiviral de esta combinacion es diferente con cada variante, y no
habia ninguna sefial de que fuera menos efectivo con la variante
omicron [9,10].

Reduccion del riesgo de progresar a la enfermedad grave.
Segun el analisis realizado con los 2246 pacientes, ningdn
paciente del grupo tratado con nirmatrelvir + ritonavir murio,
frente a 12 pacientes en el grupo placebo (1,1%) [8]. 9 pacientes
del grupo de nirmatrelvir + ritonavir (0,8%) fueron
hospitalizados durante al menos 24 horas por la covid-19, frente
a 67 pacientes en el grupo placebo (6%). El criterio principal de
valoracion establecido en el protocolo fue hospitalizacion o
muerte por covid-19 en algin momento del mes. Uno de estos
criterios se inform6 en 0,8% de los pacientes en el grupo de
nirmatrelvir + ritonavir, frente a 6,1% en el grupo de placebo; la
diferencia fue estadisticamente significativa (p<0,0001), incluso
durante el andlisis preliminar de los 1361 pacientes [5].

Los informes de evaluacién de la EMA y la FDA no especifican
la duracidn de la hospitalizacion o la cantidad de pacientes que
fueron tratados en terapia intensiva.

Se obtuvieron resultados similares en un andlisis de lo ocurrido
con los pacientes que empezaron el tratamiento durante los tres
dias posteriores a la aparicion de los sintomas [8].

El riesgo de progreso a la enfermedad grave varia segun la
situacién. Otros analisis demostraron que algunos pacientes
tenian un riesgo particularmente alto de hospitalizacién o muerte
por covid-19 durante un mes, por ejemplo:

— los 992 pacientes sin anticuerpos contra el SARS-COV-2:
11,4% en el grupo placebo frente a 1,4% en el grupo de
nirmatrelvir;

— los 419 pacientes mayores de 60 afios: 12,9% en el grupo
placebo frente a 0,5% [8].

Otros analisis de los datos de los primeros 1361 pacientes
inscritos demostraron un riesgo alto en:
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— los 237 pacientes con dos o tres factores de riesgo para padecer
la enfermedad grave: 12,3% en el grupo placebo frente a 2,6%
en el grupo de nirmatrelvir;

— los 402 pacientes con hipertension diagnosticada: 12,9% en el
grupo placebo frente a 2,1% [5].

Por el contrario, el riesgo de empeoramiento de la enfermedad
pareci6 ser inferior en los pacientes con anticuerpos contra el
SARS-CoV-2: 1,5% en el grupo placebo frente a 0,2% en el
grupo de nirmatrelvir [8].

De manera mas general, se necesitaran estudios extensivos sobre
el desarrollo de la resistencia al nirmatrelvir, sobre todo si surgen
mutaciones en el gen que codifica a la diana del medicamento, la
proteasa 3CLpro del SARS-CoV-2 [5,8,9].

Dafios: muy pocos datos sobre el nirmatrelvir, un perfil de
efectos adversos molestos para el ritonavir. Ha habido pocas
investigaciones sobre los efectos adversos de la monoterapia con
nirmatrelvir. Un estudio en monos revel6 un riesgo de aumento
de la presion arterial y de reduccidn de la frecuencia cardiaca [5].

Se sabe que el tratamiento a largo plazo con ritonavir inhibe la
proteasa del VIH y la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450.
Tiene numerosos efectos adversos, incluyendo: trastornos
gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, disgeusia y
anorexia); hiperglucemia; trastornos musculares; erupciones
cutaneas, incluyendo el sindrome de Stevens-Jonhson; reacciones
alérgicas; prolongacion del intervalo PR en el electrocardiograma
y casos raros de bloqueo auriculoventricular [11].

En el ensayo clinico con placebo: disgeusia, diarrea,
hipertension. En el ensayo clinico de nirmatrelvir + ritonavir
comparado con un placebo durante 5 dias en 2246 pacientes con
covid-19 en la etapa inicial, los siguientes efectos adversos
fueron maés frecuentes en el grupo tratado con nirmatrelvir +
ritonavir que en el grupo placebo: disgeusia (6% frente a menos
del 1%); diarrea (3% frente a 2%); hipertension (7 casos frente a
2 casos); y mialgia (7 casos frente a 2 casos) [8].

Se informaron casos de vomitos entre la informacion de los 1361
pacientes que se analiz6 inicialmente, y en estudios
farmacocinéticos pequefios. Un paciente padeci6 un bloqueo
auriculoventricular de primer grado transitorio [5]. Un paciente
con insuficiencia renal padeci6 bradicardia [8].

Mas probabilidades de interacciones farmacologicas. La
combinacion de nirmatrelvir + ritonavir puede interactuar con
muchos medicamentos mediante diferentes mecanismos.

El ritonavir es un potente inhibidor de la isoenzima CYP3A4 del
citocromo P450. También inhibe las isoenzimas CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19y CYP2EL, y la glucoproteina P. Por otro
lado, es un inductor de varias isoenzimas del citocromo P450
(CYP1A2y CYP2C19), de la glucoproteina P y las
glucuronidasas. El ritonavir es un sustrato de la glucoproteina P
[11].

In vitro, el nirmatrelvir parece actuar como inductor de las
isoenzimas CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C9. También
parece tener un efecto inhibidor de la CYP3A4, la glucoproteina

P, los polipéptidos transportadores de aniones organicos
(OATPs) y los transportadores de cationes organicos (OCTSs) [5].

Los pacientes que toman nirmatrelvir + ritonavir corren el riesgo
de experimentar estos efectos que, en ocasiones, son
contradictorios. Se han realizado muy pocas investigaciones
clinicas sobre estos efectos [5]. EIl uso concomitante con
carbamazepina, un antiepiléptico e inductor enzimatico, redujo
aproximadamente a la mitad la concentracion de nirmatrelvir en
sangre [5].

En vista del riesgo de interacciones graves, incluyendo
interacciones que pueden ser mortales (por ejemplo, con la
colchicina) y el riesgo de inhibir la eficacia de algunos
tratamientos (para la covid-19 u otras enfermedades), la EMA 'y
la FDA han publicado advertencias sobre el uso concomitante de
nirmatrelvir + ritonavir con varias docenas de medicamentos
muy diversos, tales como: amiodarona, warfarina, rivaroxaban,
carbamazepina, amlodipina, hierba de San Juan, simvastatina,
etinilestradiol, fentanilo, clorazepato y prednisona [6,12]. Dado
el riesgo de que este medicamento reduzca la eficacia de los
anticonceptivos combinados de estrdgeno y progesterona, se
deberia aconsejar a las mujeres que utilizan este método
anticonceptivo que, como precaucion, también utilicen
preservativos durante el tratamiento y durante el ciclo posterior a
la finalizacion del tratamiento [13].

Riesgo de sobredosis en pacientes con insuficiencia renal:
reducir la dosis o evitar el medicamento. El nirmatrelvir (en
combinacion con ritonavir) se elimina principalmente por los
rifiones. En un estudio con aproximadamente 20 pacientes con
insuficiencia renal y 10 controles con una funcion renal normal,
se detectd una relacion inversa entre la tasa de filtrado
glomerular y las concentraciones plasmaticas de nirmatrelvir: la
exposicién a nirmatrelvir fue de 2 a 3 veces superior en los
pacientes cuya tasa de filtrado glomerular fue inferior a 30
ml/min [5,8].

La EMA y la FDA recomiendan una dosis diaria mas baja para
los pacientes con insuficiencia renal moderada —es decir, con
los que tengan una tasa estimada de filtrado glomerular de entre
30y 60 ml/min: un comprimido de 150 mg de nirmatrelvir + un
comprimido de 100 mg de ritonavir cada 12 horas (en lugar de
300 mg + 100 mg cada 12 horas). También desaconsejan su uso
en pacientes con insuficiencia renal grave hasta que se haya
determinado un ajuste apropiado de la dosis [6,12].

El envase no es apropiado para los pacientes con insuficiencia
renal. El resumen de las caracteristicas del producto (RCP)
indica que cada caja de nirmatrelvir + ritonavir contiene cinco
blisteres. Cada blister contiene seis comprimidos: cuatro
comprimidos de nirmatrelvir envasados junto con dos
comprimidos de ritonavir (la dosis diaria necesaria para tratar a
un paciente con una funcién renal normal). Segun el modelo del
blister publicado por la EMA y el RCP, en el plastico se sefialan
los tres comprimidos que se deben tomar en la mafiana y los tres
de la noche. Los comprimidos de nirmatrelvir son de color rosa,
ovalados y tienen un grabado que dice “PFE” en un lado y
“3CL” en el otro. Los comprimidos de ritonavir son de color
blanco y tienen una inscripcion con una “H” en un lado y un
“R9” en el otro [7,14]. El disefio de estos blisteres no permite
hacer los ajustes a la dosis de nirmatrelvir que se recomienda a
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los pacientes con insuficiencia renal moderada, que solo deben
tomar dos de los cuatro comprimidos de nirmatrelvir del blister
para cada dia, ademas de los dos comprimidos de ritonavir [6,7].
Cuando se dispensa el medicamento a estos pacientes, conviene
asegurarse de que han comprendido la dosis que deben tomar vy,
de ser necesario, retirar los comprimidos que no deban tomar.

Embarazo: datos muy limitados sobre nirmatrelvir. En
estudios con ratas, no se detectaron efectos teratogénicos del
nirmatrelvir. En estudios con conejos, el peso fetal se redujo en
aproximadamente un 10%, sin una teratogénesis visible [5,8].

El protocolo del ensayo clinico en 2246 pacientes con covid-19
en etapa inicial excluyd a las mujeres embarazadas [15].

No se detectaron efectos teratogénicos en los casi 3400 recién
nacidos expuestos a ritonavir durante el primer trimestre del
embarazo (se utiliz6 como inhibidor enzimatico con la misma
dosis diaria que se toma con nirmatrelvir) [9].

En la préactica

El riesgo de interacciones farmacolégicas graves y el riesgo de
sobredosis en pacientes con insuficiencia renal hacen que la
combinacion de nirmatrelvir + ritonavir sea dificil de usar en
pacientes con covid-19 en riesgo de progresar a la enfermedad
grave, quienes suelen estar tomando varios medicamentos. Un
ensayo clinico aleatorizado de doble ciego con pacientes sin
vacunar, que se realizé en 2021 (y del que todavia se espera
informacion adicional sobre varias variables) mostré una
reduccion del riesgo de hospitalizacién o muerte por covid-19.
Es posible que esta reduccion del riesgo sera mas beneficiosa
para los pacientes con varios factores de riesgo para padecer la
enfermedad grave. El tratamiento se debe comenzar durante los
cinco dias posteriores a la aparicion de los sintomas, y se deben
gestionar cuidadosamente las probables y numerosas
interacciones farmacoldgicas. A comienzos de febrero de 2022,
aun no se ha estudiado su eficacia contra la infeccion por la
variante dmicron.

Este articulo se publicé originalmente en francés el 28 de enero
de 2022 en L’ Application Prescrire. Se actualizo utilizando
nuestro escrutinio prospectivo continuo de la literatura, hasta el 7
de febrero de 2022, y se ha afiadido el RCP europeo a las
referencias (ref. 14). Esta revision se prepard utilizando la
metodologia estdndar de Prescrire, que incluye la verificacion de

la eleccion de documentos y su analisis, y varios controles de
calidad.

En respuesta a nuestra solicitud de informacién, Pfizer no nos
provey6 documentacion de su producto.
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Uso de nirmatrelvir y su impacto en el Covid-19 grave durante el aumento de Omicron
(Nirmatrelvir use and severe Covid-19 outcomes during the omicron surge)
R. Arbel , S. Wolff, Y. Sagy, M. Hoshen , et al
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Resumen

Antecedentes. Nirmatrelvir, el inhibidor de proteasa de
administracién oral ha demostrado ser bastante eficaz en
pacientes de alto riesgo, no vacunados e infectados con la
variante B.1.617.2 (delta) del sindrome respiratorio agudo grave

por coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Los datos sobre la eficacia de
nirmatrelvir en la prevencién de la enfermedad grave por
coronavirus 2019 (Covid-19) de la variante B.1.1.529 (omicron)
son limitados.

Métodos. Obtuvimos datos de todos los beneficiarios de Clalit
Health Services que tenian 40 afios de edad o mas al comienzo
del periodo de estudio, y se evalug si eran elegibles para recibir
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terapia con nirmatrelvir durante el aumento de la variante
omicron. Se utilizd un modelo de regresion de riesgos
proporcionales de Cox con covariables dependientes del tiempo
para estimar la asociacion del tratamiento con nirmatrelvir con la
hospitalizacién y muerte por Covid-19, ajustado por factores
sociodemogréficos, problemas coexistentes y estado de
inmunidad al SARS-CoV-2.

Resultados. Un total de 109.254 pacientes cumplieron los
criterios de inclusion, de los cuales 3.902 (4 %) recibieron
nirmatrelvir durante el periodo de estudio. Entre los pacientes de
65 afios 0 mas, la tasa de hospitalizacion por covid-19 fue de
14,7 casos por 100.000 dias-persona entre los pacientes tratados,
en comparacion con 58,9 casos por 100.000 dias-persona entre
los pacientes no tratados (cociente de riesgo ajustado, 0,27; 95 %
intervalo de confianza [IC] 0,15 a 0,49). El cociente de riesgo
ajustado de muerte por covid-19 fue de 0,21 (IC del 95 %, 0,05 a
0,82). Entre los pacientes de 40 a 64 afios, la tasa de

hospitalizacion por covid-19 fue de 15,2 casos por 100 000 dias-
persona entre los pacientes tratados y de 15,8 casos por 100 000
dias-persona entre los pacientes no tratados (razén de riesgo
ajustada, 0,74; IC del 95 %: 0,35 a 1,58). El cociente de riesgo
ajustado de muerte por Covid-19 fue de 1,32 (IC del 95 %, 0,16 a
10,75).

Conclusiones. Entre los pacientes de 65 afios 0 mas, las tasas de
hospitalizacion y muerte por covid-19 fueron significativamente
mas bajas entre los que recibieron nirmatrelvir que entre los que
no. No se encontrd evidencia de beneficio en los adultos mas
jovenes.

Nota de Salud y Farmacos: los resultados de este estudio
sugieren que en EE UU se podria haber sobreutilizado el
Paxlovid en pacientes sin posibilidad de beneficiarse del mismo.
Otros estudios han demostrado que el Paxlovid aporta menos
beneficios a los que han recibido una vacuna para el covid 19.

Ventas de los anticuerpos para tratar el covid-19 de Lily y Regeneron que ha prohibido la FDA
Salud y Farmacos, 11 de noviembre de 2022
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Los anticuerpos monoclonales han demostrado tener una eficacia
limitada para tratar la variante micron del covid-19, por lo que
el 24 de enero de 2022 la FDA prohibi6 el uso de dos terapias:
los anticuerpos monoclonales (mAb) bamlanivimab-etesevimab
de Eli Lilly y casirivimab-imdevimab de Regeneron.

Segun un estudio publicado en JAMA Network, las ventas de
estas terapias alcanzaron su maximo en la semana del 22 de
diciembre de 2021, cuando se vendieron un total de 91.036 dosis
de estos dos anticuerpos monoclonales [1]. Sin embargo, a pesar
de la prohibicion de la FDA se siguieron vendiendo en menores
cantidades por lo menos hasta que se terminé el estudio
publicado en JAMANetwork el 29 de junio del 2022.

Solo en los primeros meses del 2022 se administraron mas
de158.000 dosis de los dos anticuerpos. Si se tiene en cuenta que
el programa de salud para los jubilados (Medicare) ha pagado
entre US$450 y US750 por dosis de estos anticuerpos, el gasto
total en los mAb prohibidos esta por encima de los US$71
millones (ibid).

Los autores del articulo publicado en JAMA explican la elevada
venta de estos anticuerpos prohibidos, en parte, por las
recomendaciones contradictorias del gobierno, y que los

hospitales no se enteraron de la prohibicion. Los autores sefialan
que "aunque las advertencias de la FDA indicaron claramente
que estos mADbs ya no estaban autorizados para ese uso", no
revocO por completo las autorizaciones de emergencia de los
medicamentos "debido a la posibilidad de que futuras variantes
de covid-19 pudieran ser susceptibles". Esto podria causado una
"interpretacion errénea" por parte de los profesionales de la
salud.

El estudio publicado en JAMA se realizé entre el 27 de octubre
de 2021 y el 29 de junio de 2022, y recabé datos del
Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE UU y de
hospitales estatales. Todos los hospitales y sistemas de salud de
EE. UU. deben informar la cantidad de tratamientos de mAb
terapéuticos administrados durante la semana previa, asi como la
cantidad disponible actualmente, explicaron los autores del
estudio.
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Entre 2020 y 2021, se ejecutd un ensayo clinico aleatorizado que
compar0 a sotrovimab con un placebo. Incluy6 a 1057 pacientes
con covid-19 sintomatica de leve a moderada que tenian al
menos un factor de riesgo para padecer la enfermedad grave y

que no habian sido vacunados. Segun los resultados de este
ensayo clinico, la eficacia clinica del sotrovimab para reducir el
riesgo de hospitalizacién parece ser similar al de la combinacion
de nirmatrelvir + ritonavir, pero, como se baso6 en una
comparacion indirecta, la calidad de la evidencia es baja. El
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sotrovimab conlleva un riesgo de reacciones relacionadas con la
infusion y de reacciones de hipersensibilidad raras, a veces
graves. En la practica, el sotrovimab es una opcién que se puede
ofrecer a los pacientes con covid-19 sintomatica que no se han
vacunado y que estan en riesgo de padecer la enfermedad grave.
Se deben tener en cuenta algunos factores al decidir entre el
sotrovimab o la combinacion de nirmatrelvir + ritonavir,
incluyendo su eficacia contra las variantes del SARS-CoV-2 que
estén en circulacion, sus perfiles de efectos adversos diferentes,
las interacciones farmacologicas del nirmatrelvir + ritonavir y
sus vias de administracion (sotrovimab se administra mediante
infusion y solo en un hospital; el tratamiento con nirmatrelvir +
ritonavir es por via oral durante cinco dias).
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XEVUDY - sotrovimab solucion para infusion intravenosa
* 500 mg de sotrovimab en 8 ml de soluci6n
GlaxoSmithKline

m Antiviral; anticuerpo monoclonal dirigido a la proteina de
punta del SARS-CoV-2

m Indicacion: “enfermedad por coronavirus 2019” en adultos y
adolescentes mayores de 12 afios y que pesen al menos 40 kilos
“que no requieren oxigeno suplementario y que tienen un mayor
riesgo de progresar a covid-19 grave”. [procedimiento
centralizado UE]

m Dosis: “una Unica perfusion diluida de 500 mg por via
intravenosa” dentro de los cinco dias después del inicio de los
sintomas.

m Condiciones de conservacion: “Conservar en nevera (2°C a
8°C)”.

Ensayo aleatorizado de metformina, ivermectina y fluvoxamina para trata la covid-19
(Randomized trial of metformin, ivermectin, and fluvoxamine for Covid-19)
Carolyn T. Bramante, Jared D. Huling, Christopher J. Tignanelli, et al.
N Engl J Med 2022, agost0;387:599-610 https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2201662
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Antecedente. El tratamiento temprano para prevenir la
enfermedad grave por coronavirus 2019 (covid-19) es un
componente importante de la respuesta integral a la pandemia
por sindrome respiratorio agudo debido al coronavirus 2 (SARS-
CoV-2).

Meétodos. En este ensayo de fase 3, doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo, utilizamos un disefio factorial de 2 por 3
para probar la eficacia de tres medicamentos existentes
(metformina, ivermectina y fluvoxamina) para prevenir la
infeccion grave por SARS-CoV-2 en adultos no hospitalizados
que se habian inscrito dentro de los 3 dias posteriores a un
diagnéstico confirmado de infeccién y menos de 7 dias después
del inicio de los sintomas. Los pacientes tenian entre 30 y 85
afios, y todos tenian sobrepeso u obesidad. Se utiliz6 un criterio
principal de valoracion compuesto por la hipoxemia (<93 % de
saturacion de oxigeno en la oximetria domiciliaria), la visita al
servicio de urgencias, la hospitalizacién o la muerte. Todos los
analisis utilizaron controles que se habian sometido a una
aleatorizacion simultanea y se ajustaron segun haber recibido la
vacuna contra el SARS-CoV-2 y otros medicamentos.
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Resultados. Se aleatorizaron un total de 1.431 pacientes; de
estos, 1.323 se incluyeron en el anlisis primario. La mediana de
edad de los pacientes fue de 46 afios; el 56% eran mujeres (6%
de las cuales estaban embarazadas) y el 52% habian sido
vacunados. La razdn de probabilidades ajustada para un evento
primario fue de 0,84 (intervalo de confianza [IC] del 95 %, 0,66
a 1,09; P =0,19) con el uso de metformina, 1,05 (IC del 95 %,
0,76 a 1,45; P = 0,78) con ivermectinay 0,94 ( IC del 95 %, 0,66
a 1,36; P =0,75) con fluvoxamina. En el analisis secundario
preespecificado, la razon de probabilidad ajustada de visitas a la
sala de urgencias, hospitalizacion o la muerte fue de 0,58 (IC del
95 %, 0,35 a 0,94) con la metformina, 1,39 (IC del 95 %, 0,72 a
2,69) con ivermectinay 1,17 (IC del 95 %, 0,57 a 2,40) con
fluvoxamina. La razon de probabilidad ajustada de
hospitalizacion o muerte fue de 0,47 (IC 95 %, 0,20 a 1,11) con
metformina, 0,73 (IC 95 %, 0,19 a 2,77) con ivermectinay 1,11
(1C 95 %, 0,33 a 3,76) con fluvoxamina.

Conclusiones. Ninguno de los tres medicamentos que se
evaluaron evito la ocurrencia de hipoxemia, una visita al
departamento de emergencia, hospitalizacion o muerte asociada
con covid-19.

(Financiado por Parsemus Foundation y otros; nimero COVID-
OUT ClinicalTrials.gov, NCT04510194).


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2201662
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La OMS advierte con firmeza que no se usen dos tratamientos para la covid
(WHO 'strongly advises against' use of two COVID treatments)
Natalie Grover
Reuters, 15 de septiembre de 2022
https://www.reuters.com/business/healthcare-pharmaceuticals/who-strongly-advises-against-use-two-covid-treatments-2022-09-15/

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacidn 2022; 25(4)

Tags: sotrovimab, casirivimab, imdevimab, pandemia, tratamiento
covid,

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ya no recomienda
dos terapias a base de anticuerpos contra la covid-19, debido a
que Omicron y sus Gltimas variantes probablemente las han
dejado obsoletas.

Las dos terapias, que estan disefiadas para unirse a la proteina de
espiga del SARS-CoV-2 y neutralizar la capacidad del virus para
infectar células, estuvieron entre las primeras medicinas que se
desarrollaron al principio de la pandemia.

Desde entonces, el virus ha evolucionado, y la evidencia que se
va acumulando de las pruebas de laboratorio sugiere que las dos
terapias, sotrovimab y casirivimab-imdevimab, tienen una
actividad clinica limitada contra las Gltimas iteraciones del virus.
Como resultado, también han caido en desgracia con la FDA.

El jueves, los expertos de la OMS dijeron que desaconsejaban
encarecidamente el uso de las dos terapias en pacientes con
covid-19, revirtiendo las recomendaciones condicionales previas
que las respaldaban, como parte de un conjunto de
recomendaciones publicadas en el British Medical Journal.

El sotrovimab, de GSK (GSK.L) y su socio Vir Biotechnology
(VIR.O), que generd miles de millones en ventas y se convirtid
en uno de los productos méas vendidos de la farmacéutica
britanica el afio pasado, fue retirado del mercado estadounidense
por la FDA en abril.

Penny Ward, profesora invitada de medicina farmacolégica en el
King's College de Londres dijo que dado que EE UU habia
comenzado a cuestionar en febrero la eficacia clinica de
sotrovimab contra Omicron, la OMS se esta dando cuenta un
poco tarde, y afiadio: "Ahora que la OMS ha emitido esta
recomendacion, sera interesante ver cuantos otros paises siguen
su recomendacion”.

El céctel de anticuerpos casirivimab-imdevimab de Regeneron y
su socio (Roche) también gener6 miles de millones en ventas y el
afio pasado fue uno de los productos mas vendidos del fabricante
de medicamentos de EE UU.

En enero, la FDA revis6 su posicion sobre este tratamiento y ha
limitado su uso a un grupo mas pequefio de pacientes, citando
que ha disminuido su eficacia contra la variante Omicron. En la
Union Europea, la EMA sigue recomendando el uso de ambas
terapias.

Otra terapia covid que surgi6 al inicio de la pandemia fue el
remdesivir, el antiviral de Gilead (GILD.O). La OMS amplié la
recomendacion condicional para el farmaco y advirtio que se
puede usar en pacientes con covid grave y en pacientes con covid
no grave con mayor riesgo de hospitalizacion.

Hay un pufiado de terapias covid que siguen siendo Utiles en la
lucha contra el virus y otras en desarrollo que se espera que
también beneficien a los pacientes.

Basile: Comités de expertos covid-19 tenian vinculos con farmacéuticas en América Latina
Xilena Pinedo
Ojo Publico, agosto 2022
https://ojo-publico.com/3618/muchos-comites-de-expertos-covid-19-tenian-nexos-con-farmaceuticas

Durante los altimos diez afios, el epidemidlogo y cientifico social
Gonzalo Basile ha investigado la desigualdad en el acceso al
sistema de salud en América Latina y el Caribe. En esta
entrevista, el especialista argentino analiza los aciertos y
desaciertos en las respuestas de la region a la covid-19, ademés
de la participacion de la industria farmacéutica y las empresas
privadas en las decisiones de salud publica. Ojo Pablico lo
entrevistd, la entrevista completa esta disponible en el enlace que
aparece en el encabezado, abajo reproducimos la informacién
sobre los comités de expertos que gestionaron la pandemia.

En 2021, particip6 de una investigacion sobre la creacion de
comités de expertos como parte de la respuesta de los Estados
latinoamericanos y caribefios a la pandemia, ¢cuales fueron
los principales hallazgos sobre estos grupos?

Lo interesante de esta crisis de la covid-19 es cdmo aparece un
lenguaje, una gramatica y una accion sanitaria muy vinculada a
esta especie de gobierno de los expertos. Nosotros [los
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investigadores de Clacso] revisamos 15 comités de expertos de
crisis de Sars-cov-2* y encontramos dos cuestiones particulares.
La primera es que en la mayoria de estos comités de la region
latinoamericana y del Caribe encontramos una sobreabundancia
de representacion de especialistas clinicos asistenciales:
virélogos, infect6logos o neumdlogos. Todas estas especialidades
clinicas podian tener importancia para el diagnéstico y
tratamiento clinico hospitalario asistencial, pero estaban en las
decisiones de salud publica y de epidemiologia colectiva.

Lo segundo es que, cuando uno empezaba a rastrear qué
vinculaciones tenian estos especialistas clinicos biomédicos,
hallamos que casi el 50% de ellos tenian relaciones organicas con
el complejo médico industrial farmacéutico. Es decir, en su
servicio de salud o en sus estudios epidemioldgicos clinicos
habian estado financiados por estudios farmacéuticos de
multinacionales de todo tipo, por el sector privado, o por
financieras del campo de la salud. Y esos expertos, algunos [de


https://www.reuters.com/authors/natalie-grover/
https://www.reuters.com/business/healthcare-pharmaceuticals/who-strongly-advises-against-use-two-covid-treatments-2022-09-15/
https://ojo-publico.com/3618/muchos-comites-de-expertos-covid-19-tenian-nexos-con-farmaceuticas
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ellos] incluso estuvieron en la propia direccion de los comités de
crisis, estaban tomando decisiones sobre la salud colectiva y la
salud publica, y gobernando los bienes pablicos, colectivos y
comunes de los sistemas de salud.

Ese vinculo entre los grupos de expertos con la industria
farmacéutica, ¢de qué manera afecta las decisiones de salud
publica en un contexto de emergencia como el que vivimos?
Es absolutamente valido que uno tenga una especialidad clinica 'y
trabaje para la industria farmacéutica, para hacer estudios
clinicos de la industria, o estudios en sus propios servicios de
salud. Ahora, el problema es que ese personaje después esté
tomando decisiones colectivas, comunes y publicas. Estos
expertos, junto con organismos internacionales, no solamente
construyeron un lenguaje de la epidemia con intervenciones
experimentales, sino que, sobre todo, representaron intereses
econdémicos, ideoldgicos y practicos de la biomedicina privada
que ellos mismos representaban en su forma de hacer medicina y
de hacer salud publica, y eso quedd invisibilizado en el gobierno
de estos comités de crisis 0 comités de expertos.

En sus articulos detalla que esa dindmica, ademas de al
interior de los paises, se dio en la Organizacion Mundial de la
Salud. ¢(De qué manera la participacion de la industria
farmacéutica se refleja en las reuniones de los comités de
expertos de esta entidad?

Cuando uno va a mirar el programa de medicamentos de la
Organizacién Mundial de la Salud, se encuentra con que esta
financiado en un 60% por la industria farmacéutica. El

propio German Velasquez, un salubrista colombiano que
integraba el programa de medicamentos sali6 a denunciar,
después de la crisis de la epidemia de la influenza HIN1 de
2009, como la industria farmacéutica colonizaba los comités de
expertos de una pandemia como fue el HIN1.

Al colonizar quiere decir que, al financiar esos comités de
expertos, la industria farmacéutica garantizaba que sus intereses
estuvieran en la propia dindmica de la toma de decisiones.
Entonces, German Velazquez muestra cdmo Gilead Sciences, el
laboratorio que tenia la patente del tamiflu, un medicamento que
se recomendd en ese momento para el tratamiento del AH1N1,
tenia especialistas en el propio Comité de Expertos de la
Organizacién Mundial de la Salud.

La respuesta al covid en América Latina
Salud y Farmacos
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: CIMLAC, antibidticos, tests seroldgicos, Kits covid,
aprobacion para uso en emergencia, pandemia

La red CIMLAC dedicé un namero monografico a describir los
problemas con la gestion de la pandemia en América Latina. Se
describen los diferentes kits covid que se han utilizado en la
region, y se hace una revision del uso de antibidticos para tratar
esa dolencia. El indice de articulos en el que sigue

+ Uso de antibidticos durante la pandemia por Covid-19

* Test serologicos rapidos y la efectividad de vacunas contra
Covid-19

* Kit de medicamentos para el Covid-19 en América Latina

» Aprobacion de emergencia de vacunas contra el SARS-CoV-2
* CIM Yucatan: actividades educativas en personas con diabetes.

Ver todos estos articulos en: Red de Centros de Informacién de
Medicamentos de Latinoamérica y el Caribe. Red CIMLAC
Informa. 2022 abril; Afio 1X;(12):1-18. Disponible en:
www.redcimlac.org

Prescripcién por profesionales no médicos durante la pandemia de covid-19 en Colombia: un estudio transversal
(Prescription for COVID-19 by non-medical professionals during the pandemic in Colombia: a cross-sectional study)
Maria Jose Nino-Orrego, Daniela Baracaldo-Santamaria, Carlos-Alberto Calderon-Ospina et al
Therapeutic Advances in Drug Safety 2022;13 https://doi.org/10.1177/20420986221101964
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: covid-19, automedicacion, farmacias, prescripcion no médica,
azitomicina, ivermectina

Antecedentes: La pandemia de covid-19 ha provocado un
aumento de la automedicacion (AM). La difusion de informacion
engafiosa ha sido un problema grande durante la pandemia, por
lo que algunas farmacias recomiendan farmacos como la
ivermectina, la azitromicina y la hidroxiclorogquina que no son
Utiles para prevenir o tratar la covid-19 y que podrian exponer a
los pacientes a reacciones adversas a los medicamentos (RAM)
innecesarias, interacciones medicamentosas (IAD),
enmascaramiento de la enfermedad y resistencia a los
antibiéticos.

Justificacion: El uso de los medicamentos que se promocionan
para la covid-19 puede tener consecuencias, y la gente debe
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conocer los usos aprobados, las posibles contraindicaciones y las
RAM. El objetivo de este estudio fue conocer las terapias
farmacologicas, incluyendo los productos naturales y los
medicamentos homeopaticos, que han ofrecido los
establecimientos farmacéuticos colombianos para la prevencion y
el tratamiento de la covid-19, asi como la informacién que
proporcionaron sobre el uso seguro del producto.

Métodos: Se realizé un estudio observacional y transversal de
compras misteriosas para determinar las alternativas
farmacéuticas para el manejo de la covid-19 que ofrecieron los
establecimientos farmacéuticos (droguerias, farmacias, farmacias
homeopaticas y tiendas de suplementos nutricionales) de
Colombia, asi como la informacién relacionada con el uso seguro
del producto. El estudio incluy6 482 establecimientos
farmacéuticos ubicados en 16 departamentos colombianos. La


https://as.com/diarioas/2020/04/24/actualidad/1587727813_265795.html
http://www.redcimlac.org/
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/20420986221101964#con9
https://doi.org/10.1177/20420986221101964
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recoleccion de datos se realizd a través de llamadas telefdnicas a
cada uno de los establecimientos siguiendo un protocolo de
entrevista, simulando ser un paciente con sintomas relacionados
con la covid-19.

Resultados: El 57,3% (276) de los establecimientos
recomendaron un producto para tratar la infeccién por covid-19,
el 66,6% (321) preguntaron si la persona que llamaba tenia
sintomas de covid-19 y cuales eran, y el 44,2% (213) sugirieron
la realizacion de una prueba de covid-19. De los 59
medicamentos sugeridos por las farmacias, los mas
recomendados fueron la azitromicina, la ivermectina, el
paracetamol, el ibuprofeno y el ASA (aspirina). Entre los
establecimientos que recomendaron un producto, el 85,5% (236)
indicaron la dosis y el 14,5% (40) de los establecimientos ofreci6
informacion sobre los efectos adversos mas frecuentes de esa
sustancia. Un 9,4% (26) de los establecimientos informaron
posibles interacciones de los medicamentos y sustancias
recomendadas con alimentos, bebidas o suplementos.

Conclusion: Los establecimientos farmaceuticos de Colombia
parecen haber contribuido significativamente a la
automedicacion para la covid-19 durante la pandemia. Este

comportamiento es inapropiado, ya que las formas leves de la
enfermedad no tienen un tratamiento especifico.

Nota de Salud y Farmacos: Juan Camilo Gutiérrez, en una
resefia del articulo dice: Los autores son un grupo de nueve
investigadores y académicos pertenecientes a la Universidad del
Rosario, la Universidad Minuto de Dios y la Asociacion
Colombiana de Farmacovigilancia. Estudios como el aqui
resefiado ponen de manifiesto la manera como, desde algunos
establecimientos, se pueden favorecer préacticas peligrosas como
la automedicacion frente al COVID-19, esto no sélo debido a una
falta de efectividad de los tratamientos sugeridos, sino también al
riesgo adicional que representan las reacciones adversas de estos
productos.

En ese sentido, este trabajo es una contribucién valiosa para el
fortalecimiento del uso racional de medicamentos para COVID-
19 en Colombia, sefialando la necesidad de fortalecer la manera
como se aborda esta enfermedad desde los establecimientos
farmacéuticos minoristas, asi como el tipo de informacion que se
brinda al paciente para orientar decisiones mas acertadas en
materia sanitaria.

Se cuestiona que en EE UU se promueva la vacunacion doble con la vacuna de la gripe y un refuerzo de la vacuna covid
Salud y Farmacos
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: vacunas, vacuna de la gripe, vacuna covid, cuando
administrar vacuna de la gripe, brote gripal, pérdida de inmunidad,
covid, pandemia, CDC, FDA, politizacion respuesta a pandemia

Helen Branswell publicé una nota en Statnews criticando que el
gobierno estadounidense, preocupado porque haya una nueva ola
de covid en otofio, promueve la vacunacién simultanea con los
refuerzos bivalentes actualizados para el covid y la vacuna de la
gripe. El problema, dice el articulo que resumimos a
continuacion [1] es que es pronto para vacunarse contra la gripe.

La proteccidn que generan las vacunas contra la gripe desaparece
con bastante rapidez, y si se administra la vacuna a principios de
septiembre y la temporada de gripe no alcanza su punto algido
hasta febrero o incluso marzo, la vacuna podria no proteger
adecuadamente. Florian Krammer, experto en gripe de la Escuela
de Medicina Mount Sinai de Nueva York dijo a Stat "Entiendo
por qué se promueve, pero desde el punto de vista inmunolégico
no tiene mucho sentido”.

El Centro de Estudio de Vacunas de Kaiser Permanente y de la
Escuela de Salud Publica de Harvard estimaron que la eficacia de
la vacuna disminuia alrededor de un 18% por cada periodo de 28
dias después de la vacunacion; y segun un estudio de los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) la
proteccion de la vacuna contra una gripe lo suficientemente
grave como para requerir hospitalizacion disminuye entre un 8%
y un 9% por mes después de la vacunacion. En los adultos
mayores, que son mas propensos a enfermar gravemente de
gripe, el descenso se produjo a un ritmo de entre el 10% y el 11%
al mes. Una de las autoras de este estudio, Emily Martin, de la
Escuela de Salud Publica de la Universidad de Michigan, "Tienes
unos cuatro meses de proteccion bastante sélida".
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Los expertos aconsejan que se espere al menos hasta finales de
octubre o principios de noviembre, a no ser que la ola de casos
empiece antes de loa habitual. Algunos no se vacunan hasta que
se enteran de que hay casos de gripe por el alrededor. Sin
embargo, la pagina web del CDC dice que "lo ideal es que todo
el mundo se vacune a finales de octubre”.

Algunos consideran que expresion “todo el mundo” no es
acertada porque es mejor recibir la vacuna en el momento
oportuno, tal como hemos mencionado antes. En cambio, otros
piensan que vacunar a toda la poblacion en un periodo de tiempo
limitado es una tarea complicada y estan de acuerdo con el
acercamiento de los CDC, pues si se administran las dos vacunas
simultaneamente, es mas facil que la gente decida vacunarse —
aun a expensas que una de las intervenciones sea mas efectiva
que la otra.

Estos Ultimos opinan que las autoridades de salud tienen que
promover lo que funciona mejor para el colectivo, no para cada
individuo. Hay que logran un equilibrio entre no perder
oportunidades para administrar las vacunas, y optimizar el
momento en que se administran, pero es dificil porque el inicio
de la temporada de la gripe es muy variable.

Saber cuando la gripe va a golpear, qué subtipo seré el
dominante, si la temporada seré dura o suave- es aln mas dificil
en la era de las pandemias. En una entrevista reciente con
Bloomberg News, Fauci advirtié que el pais podria enfrentarse a
una "temporada de gripe bastante mala". Los expertos en gripe
creen que eso es posible, pero no esta garantizado.
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¢Por qué el covid gener6 un aumento en la resistencia de las superbacterias?
Infobae, 17 de agosto de 2022
https://www.infobae.com/america/ciencia-america/2022/08/17/por-que-el-covid-genero-un-aumento-en-la-resistencia-de-las-

superbacterias/

El problema de salud publica de la resistencia a los
antimicrobianos que tienen las superbacterias era preocupante,
pero luego del covid-19, lo es ain més para la comunidad
cientifica. Es que las infecciones hospitalarias han aumentado al
menos un 15% solo en el primer afio de la pandemia, segln un
nuevo informe de los Centros para el Control de Enfermedades
(CDC) de EE UU.

El dato de este incremento coincide con lo que pasa en
Argentina, que durante el primer afio de la pandemia se produjo
un aumento del 30% en el nimero de bacterias resistentes en los
hospitales, segun inform¢é a Infobae la organizacion sin fines de
lucro Investigacion en Resistencia Antibittica (INVERA), que
nuclea a especialistas en infectologia y bioquimica.

Cada arfio, alrededor de tres millones de personas en EE UU se
infectan con gérmenes, como bacterias y hongos, que han
desarrollado resistencia a los medicamentos disefiados para
matarlos. Unas 50.000 personas mueren a causa de estas
amenazas, a menudo adquiridas en los mismos centros de salud
disefiados para tratarlas. Para 2050, predicen algunos cientificos,
podria haber més muertes por resistencia a los antibiéticos que
por cancer.

En tanto, en Argentina el problema de la resistencia a los
antimicrobianos, como los antibidticos, se agravé con la
pandemia. “El problema hace que los pacientes pueden adquirir
infecciones con bacterias resistentes que tienen un riesgo de
mortalidad diez veces mds alto en comparacion con un infarto”,
advirtio en didlogo con Infobae el médico infectélogo Francisco
Nacinovich, director de INVERA.

Corrie Detweiler, profesora de biologia molecular, celular y del
desarrollo en CU Boulder (EE UU), ha pasado su carrera
tratando de desarrollar soluciones para lo que algunos llaman “la
pandemia en la sombra” de la resistencia a los antimicrobianos.

“Los antibidticos modernos se descubrieron en 1928, junto con la
penicilina, pero no fue hasta la Segunda Guerra Mundial que
comenzaron a fabricarse en grandes cantidades en los EE UU
para tratar a los soldados. Eso demostro su verdadero potencial:
sobrevivieron muchas personas que habrian muerto a causa de
infecciones por heridas de batalla. Desde entonces, han tenido un
impacto masivo. Han ayudado a las personas a sobrevivir a cosas
bésicas como el parto o caerse en el patio de recreo o someterse a
una cirugia menor. Antes de los antibidticos, las personas solian
morir de manera rutinaria a causa de esas cosas y, a medida que
dejen de funcionar, tales actividades se volveran mucho méas
riesgosas. Es posible que se piense méas antes de que le
reemplacen la cadera. Cuando tu amiga dé a luz, es posible que te
preocupe no volver a verla con vida. Corremos el riesgo de
volver a un periodo de hace 100 afios cuando incluso una
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infeccién menor podria significar la muerte”, describio la
cientifica.

Seglin explica la experta, “una superbacteria es una bacteria u
hongo que es resistente a los antimicrobianos clinicos. Son cada
vez mas comunes. En este momento, por ejemplo, el porcentaje
de aislamientos clinicos de Enterobacteriales (que incluye cosas
como Salmonellay E. coli) que se sabe que son resistentes es de
alrededor del 35%. Por lo tanto, si ingresa en un hospital y
contrae una infeccién como esta, tiene aproximadamente una
posibilidad entre tres de ser intratable o poco tratable”.

La especialista indico que se ha avanzado mucho, en particular
en las infecciones adquiridas en hospitales, sobre la base de una
mejor comprension del problema y mejores pautas sobre cudndo
usar antibioticos. “Entre 2012 y 2017, por ejemplo, las muertes
por resistencia a los antimicrobianos cayeron un 18% en general
y casi un 30% en los hospitales. Todo eso se vino abajo durante
el covid”.

¢ Como se genero un repunte el covid?

“No sabiamos cémo tratar el covid y, comprensiblemente, habia
bastante caos en el sistema medico. La gente estaba usando mas
antibioticos, a menudo de manera inapropiada. Alrededor del
80% de los pacientes con covid recibieron antibi6ticos. A las
personas se les administraron profilacticamente, antes de saber si
tenian una infeccion bacteriana pulmonar. Eso no quiere decir
que ninguno de los pacientes los necesitara. Algunos lo hicieron.
Pero cuanto mas antibidticos usa mas se seleccionan las bacterias
que generaran resistencia. Y asi es como eventualmente obtienes
una superbacteria”, afirmé Detweiler.

Y agrego: “Cuando uno toma un antibidtico que no necesita,
esencialmente esta ejerciendo presién sobre otros microbios en
su cuerpo para que se fortalezcan. Eso podria enfermarlo méas
tarde o enfermar a alguien en su hogar. También est4
seleccionando bacterias resistentes que evacua al sistema de agua
y que potencialmente pueden propagar la resistencia a los
antibioticos. Y luego también hay un componente mas egoista,
que es que los antibidticos eliminan la microbiota: las bacterias
beneficiosas que todos tenemos dentro de nuestras fosas nasales
y nuestro tracto gastrointestinal para mantenernos saludables.
Eso te hace mas vulnerable a la enfermedad”.

Para el infectélogo Hugo Pizzi, esto se trata de un problema de la
era antibidtica. “El uso inadecuado en tiempo y forma de los
antibioticos hizo que las bacterias sean resistentes a numerosos
antibidticos de amplio espectro que no se usaron adecuadamente.
Ademaés existe automedicacion y prescripcion por personas
carentes de idoneidad”, preciso el doctor Pizzi. “En cuanto al
covid, nadie debe olvidar que estdbamos ante un enemigo
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desconocido y con gran capacidad destructiva”, agreg6 el
experto.

“Durante los primeros meses de la pandemia en 2020, se les
indicaba antibiéticos a los pacientes con el coronavirus. Sin
embargo, no correspondia aplicar antibidticos que son Utiles para
infecciones por bacterias. Ese factor contribuyé al aumento de la
resistencia a los antimicrobianos”, precis6 Inés Staneloni, que
forma parte de INVERA y es jefa del comité de control de
infecciones del Hospital Italiano de Buenos Aires. Ademas, “se
registré un aumento de las infecciones intrahospitalarias durante
la pandemia que llevé a que crezca el consumo de
antimicrobianos”.

Pese a la gravedad del problema de las superbacterias en la
Argentina, los expertos afirman que hay mucho por hacer: cada
persona tiene su cuota de responsabilidad. Las personas en sus
casas pueden ayudar a enfrentar el problema cuando se sienten
enfermas o cuando van a los consultorios o a los hospitales.
También el personal de la salud, las autoridades sanitarias de
todo el pais, el sector veterinario y agropecuario, y hasta los
legisladores del Congreso Nacional tienen tareas pendientes.

La doctora Detweiler afirmé que para cambiar esta peligrosa
tendencia “debemos volver a esta idea de administracion en los
hospitales: administrar antibioticos solo cuando existe una

necesidad clara. Estdbamos haciendo lo correcto. Y luego vino
algo terrible y lo arruind, y demostro que lo que estabamos
haciendo estaba funcionando bien. Eso es bueno. En segundo
lugar, necesitamos descubrir y desarrollar nuevas clases de
antibioticos. La Gltima vez que una nueva clase de antibioticos
sali6 al mercado fue en 1984. El problema fundamental es que no
son rentables de desarrollar, en comparacion con, por ejemplo,
un medicamento contra el cancer. Puedes ir a la farmacia y
comprar amoxicilina por US$8. Necesitamos programas que
recompensen a los laboratorios académicos y de la industria
como el nuestro por realizar las primeras investigaciones”.

“Los antibidticos son herramientas que se desarrollaron a partir
de la investigacién cientifica y que han contribuido a aumentar la
expectativa de vida junto con las vacunas y el agua potable. Pero
no son farmacos magicos y hay que tenerles respeto. Solo deben
ser administradas cuando esté justificado y hay que usarlas bien.
Ademas, otra recomendacion importante es tener al dia las
vacunas como las que previenen neumonias y gripe”, concluyé el
doctor Nacinovich.

Puede acceder al informe “U.S. Impact on antimicrobial
resistance” de los CDC (en inglés) en el siguiente enlace:
https://www.cdc.gov/drugresistance/pdf/covid19-impact-report-

508.pdf

Los expertos describen las lecciones que el covid-19 a aportado sobre la gestion de los antibiéticos
(Experts lay out antibiotic stewardship lessons from COVID-19)
CIDRAP, 19 de septiembre de 2022
https://www.cidrap.umn.edu/news-perspective/2022/09/experts-lay-out-antibiotic-stewardship-lessons-covid-19
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Un grupo de expertos de la Society for Healthcare Epidemiology
of America (SHEA) publicé la semana pasada una declaracion
sobre las formas de mejorar el uso y la administracion de los
antibidticos durante las pandemias y brotes de enfermedades
infecciosas.

La declaracién [1], publicada en Infection Control & Hospital
Epidemiology, aborda el uso inadecuado y generalizado de
antibidticos durante la pandemia de covid-19. El punto algido del
uso innecesario de antibidticos ocurri6 durante las primeras fases
de la pandemia, cuando los hospitales estaban inundados de
pacientes graves, las pruebas de diagnéstico no estaban
disponibles o tardaban varios dias en devolver los resultados, no
habia tratamientos disponibles y los profesionales de la salud
querian hacer algo para ayudar.

La situacion ha mejorado desde entonces, las pruebas son mas
fiables, los tiempos de respuesta mas rapidos y hay pautas de
tratamientos que limitan el uso de antibi6ticos en los pacientes
con covid-19. Cuando se prescriben antibidticos de forma
empirica por la preocupacion por las coinfecciones bacterianas,
se descontindan rapidamente.

Sin embargo, el nimero de casos en los que se inicia la
administracién de antibi6ticos sigue siendo elevado, y se teme
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que la prescripcion excesiva de antibiéticos a los pacientes con
covid-19 sea uno de los factores contribuyentes al aumento de las
infecciones hospitalarias multirresistentes [2].

Pero la declaracion no es tanto una critica al mal uso de los
antibioéticos durante la pandemia como un reconocimiento de los
retos que plantea la covid-19 y la dificultad que experimentaron
los profesionales de la salud para no utilizar antibi6ticos en un
entorno de mayor enfermedad e incertidumbre. También es un
intento de establecer guias basadas en la evidencia sobre como
los sistemas de salud y los programas de gestion de antibidticos
(ASP) deben reaccionar durante la proxima emergencia de salud
publica producida por una enfermedad respiratoria viral, dice el
autor principal.

"Lo que intentamos decir es que hay principios basados en la
evidencia que se pueden seguir... y creemos que estos principios
se pueden aplicar a la proxima epidemia viral respiratoria”, dijo a
CIDRAP News la doctora Tamar Barlam, directora de Gestion de
Antimicrobianos del Centro Médico de Boston y presidenta del
Comité de Administracion de Antimicrobianos de la SHEA.

Un "umbral bajo" para el uso de antibiéticos

El elevado uso de antibi6ticos que se observo durante los
primeros meses de la pandemia es ciertamente comprensible,
afirma Barlam. Los hospitales estaban desbordados de pacientes
gravemente enfermos, con una nueva y misteriosa enfermedad
respiratoria, y poco se podia hacer por ellos. Los médicos querian
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desesperadamente hacer algo por estos pacientes, muchos de los
cuales se presentaban con neumonia bacteriana. Ademas, los
medios de comunicacién informaron que la azitromicina podria
ser eficaz.

Todos estos factores contribuyeron a establecer un "umbral bajo"
para la iniciacién de tratamiento con antibioticos, escriben
Barlam y sus colegas.

""Si recordamos eses inicios, no habia vacunas, no habia
tratamientos. No estaba claro si algunos de los tratamientos
podrian ser Gtiles", dijo. "Y en muchos sentidos, dar un
antibiotico es mas facil que tener que pensarlo realmente".

Pero incluso cuando las pruebas empezaron a ser mas fiables y
los pacientes llegaban con los signos clasicos de covid-19, la
prescripcion de antibiéticos se convirtié en una reaccion casi
"instintiva", y algunos pacientes recibieron medicamentos de
amplio espectro que son mas apropiados para las infecciones
hospitalarias.

"Tratar a alguien que estaba basicamente sano hasta que contrajo
covid como si tuviera una neumonia hospitalaria... no era
apropiado", dijo Barlam. "Pero se hacia continuamente".

Otro factor que estaba presente al principio de la pandemia, y que
ha seguido impulsando el uso de antibi6ticos en los pacientes con
covid-19, es la preocupacidn por las coinfecciones bacterianas,
especialmente en pacientes de edad avanzada con otras
morbilidades. Pero Barlam y sus colegas sefialan que los estudios
han demostrado que solo entre el 3,1% y el 5,5% de los pacientes
con covid-19 tienen coinfecciones bacterianas.

Para evitar este tipo de uso de antibidticos en futuros brotes
respiratorios viricos, la declaracion de la SHEA recomienda en
primer lugar que los profesionales de la salud limiten la inicio de
tratamiento con antibiéticos cuando exista una "alta probabilidad
antes de hacer la prueba” de que se trate de una infeccion virica,
incluso en los casos en los que no se disponga de un diagnéstico
preciso.

"No hay evidencia de que los antibiéticos de rutina sean
necesarios para las pandemias virales respiratorias en pacientes
que no muestran signos claros de coinfeccidn bacteriana", dice la
declaracion.

La declaracién continda diciendo que los proveedores de
servicios de salud pueden realizar pruebas de marcadores
inflamatorios, como la proteina C reactiva o las pruebas de
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procalcitonina, pero que esos marcadores no se deben utilizar
como base para la iniciacion de los antibiéticos porque pueden
no ser indicativos de una infeccion bacteriana o flngica.

Barlam y sus colegas reconocen que es importante que los
proveedores identifiquen a los pacientes que pueden requerir el
inicio de tratamiento con antibi6ticos -como los que tienen
sintomas de neumonia bacteriana u otra coinfeccién bacteriana- y
que hagan un seguimiento con pruebas microbioldgicas para
confirmar la infeccion y ajustar la terapia antibidtica en
consecuencia. Sin embargo, advierten que no hay que abusar de
las pruebas diagnésticas cuando no hay signos de coinfeccién
bacteriana.

El papel de la gestion

Por Gltimo, la declaracion de la SHEA hace hincapié en el
importante papel que pueden desempefiar los programas de
gestion de antibidticos en futuros brotes o pandemias, no sélo en
lo que respecta a la elaboracidén de guias de tratamiento y la
supervisién del uso adecuado de los antibidticos. Ante la
incertidumbre clinica, los programas de gestion de antibiéticos
también pueden proporcionar asesoria y apoyo a los médicos y,
como han hecho durante la pandemia de covid-19, ayudar a
evaluar y aplicar otros regimenes de tratamiento.

"La gestion es en realidad parte de una respuesta de emergencia",
dijo Barlam.

Barlam sabe que siempre que se produzca un brote virico o una
pandemia, es probable que vuelvan a surgir los problemas
observados durante la covid. Pero espera que la declaracion
establezca claramente los pasos, basados en la evidencia, que los
proveedores deben dar para minimizar el uso innecesario de
antibidticos en ese caso.

"Creo que sabemos que si hay otro gran brote, vamos a tener que
reforzar y reeducar y proporcionar orientaciéon”, dijo. "Pero
siempre es bueno exponerlo de manera que se use un Iéxico
comun con el que se pueda trabajar".
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Entrevista

Entrevista de Jeremy Faust a Paul Offit sobre su voto en contra de los refuerzos covid
(Faust Files: Paul Offit on His Vote Against Bivalent COVID Boosters) Partes 1y 2,
Emily Hutto
Medpage Today, 2 y 4 de agosto de 2022
https://www.medpagetoday.com/opinion/faustfiles/100026?xid=nl_faust 2022-08-04&eun=g910014d0r
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Jeremy Faust, MD: Hoy nos acompafia el Dr. Pablo Offit. Es
miembro del Comité Asesor de Vacunas y Productos Biologicos
Relacionados de la FDA, el VRBPAC, que es el comité que
analiza y debate pablicamente y, en Ultima instancia, vota las
recomendaciones relacionadas con la autorizacion y
administracion de las vacunas contra el covid-19

Faust: Comencemos hablando de un articulo que escribi6 en el
New England Journal of Medicine, 'Refuerzos para de covid-19:
¢a donde vamos a partir de aqui?' [1] Usted argumento,
esencialmente, que especialmente las vacunas de ARNm fueron
disefiadas para hacer algo muy especifico, que es prevenir la
enfermedad grave y las muertes, y que logran temporalmente lo
que todos quieren que hagan, que es disminuir las infecciones.

Me parece que muchas personas sin darse cuenta creen que el
refuerzo es casi profilaxis, y creo que, en su opinién, no es una
forma sostenible de verlo. ;C6mo cree que esto va a
evolucionar?

Offit: Creo que probablemente se puede pensar que esta
confusion empezd en diciembre de 2020. En diciembre de 2020,
se le pidi6 al comité asesor de vacunas de la FDA que
considerara las vacunas de Pfizer y Moderna. Se trata de vacunas
de dos dosis administradas con 3 0 4 semanas de diferencia, que
protegian contra la enfermedad leve, moderada y grave en un
95%. Esas vacunas fueron aproximadamente un 95 % efectivas
para prevenir no solo enfermedades graves, sino también
enfermedades leves.

Lo que sucedi6 es que 6 meses después, los CDC realizaron
estudios que mostraron que la proteccion contra enfermedades
graves se mantenia, lo cual es bueno, pero la proteccion contra
enfermedades leves se estaba desvaneciendo, como habrés
adivinado, porque la proteccién contra enfermedades leves esta
principalmente mediada por los anticuerpos neutralizantes que
estan presentes en el momento de la infeccién, y son los que se
desvanecieron.

Entonces, ¢por qué hubo una proteccion del 95 % contra las
enfermedades leves en diciembre de 2020? Esos fueron estudios
de tres meses. Esos participantes acababan de recibir su segunda
dosis. Entonces, por lo tanto, se tenia un sentido poco realista de
lo que estaba sucediendo. Esa fue la forma en que se manejé, no
solo por los medios, sino también por algunos funcionarios de
salud publica; funcionarios que utilizaron palabras como
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'inmunidad decreciente' o 'infecciones avanzadas' cuando estabas
viendo exactamente lo que esperabas ver.

Incluso 1 afio después, cuando Mark Tenforde de los CDC
realizé estudios, descubri6 que la proteccion contra
enfermedades graves se estaba manteniendo en los que habian
recibido solo dos dosis.

Entonces Ilegé Omicron, que era una cepa evadia la inmunidad, y
caus6 enfermedad leve incluso en aquellos que habian sido
vacunados. Creo que esto gener6 mucha confusidon y finalmente
Ilevé a recomendar una tercera dosis y luego una cuarta dosis. Y
Creo que usamos términos como "totalmente vacunados" en
comparacion con "totalmente vacunados y actualizados", y creo
que seria dificil encontrar 10 estadounidenses que estarian de
acuerdo en lo que significa estar protegido contra este virus.

Faust: Creo que eso es justo. Ahora, en realidad pienso que la
siguiente pregunta quizas no la estoy haciendo en el orden
apropiado, pero creo que es importante que la hagamos primero.
Como mencioné en la introduccion, usted esta en el comité,
VRBPAC, que analiza lo que se debe hacer a continuacion y
hace recomendaciones, y votd en contra del refuerzo bivalente.
Es decir, el que contiene algo de la cepa anterior y algo de la
[cepa] Omicron. Voto6 en contra del refuerzo para el otofio. Me
gustaria que nos hablara sobre como llegé a esa decision y por
qué cree que hacerlo a su manera seria mejor.

Offit: Los estudios que nos presentaron el 28 de junio de este
afio, 2022, tanto de Pfizer como de Moderna, se hicieron de la
manera correcta, es decir, administraron a los voluntarios tres
dosis de vacuna con la cepa ancestral y luego, como cuarta dosis,
les pusieron o bien la vacuna de cepa ancestral o una vacuna
bivalente. La vacuna bivalente en ambos casos, para Pfizer y
Moderna, fue la cepa ancestral mas BA.1, la cepa original de
Omicron. Luego observaron la diferencia en las respuestas de los
anticuerpos neutralizantes en funcion de si recibieron el refuerzo
ancestral o el refuerzo bivalente.

Lo que encontraron fue que -- dependiendo de cémo se realiz6 el
estudio, porque Pfizer utiliz6 30 mcg 0 60 mcg y Moderna hizo
25 mcg de la cepa ancestral y 25 mcg de la cepa Omicron-- la
diferencia en anticuerpos neutralizantes era 1,5 veces mayor para
Omicron entre los que recibieron las cepas bivalentes en
comparacion con los que solo recibieron la cepa ancestral, 0 1,75
mas 0 1,97 mas.

La conclusién fue que eso es suficiente; que esas diferencias
estadisticamente significativas también eran diferencias
clinicamente significativas, cuando eso ya lo sabiamos desde
diciembre de 2020, cuando observamos las diferencias de
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anticuerpos neutralizantes entre Moderna y Pfizer, en ese
momento, la respuesta de anticuerpos neutralizantes fue
aproximadamente dos veces mayor para Moderna que para
Pfizer, pero eso realmente no importa en términos de proteccion
contra enfermedades graves.

Entonces, ¢por qué deciamos que esta diferencia es de 1,5 0 1,97
veces mayor con el refuerzo Omicron que con el refuerzo
ancestral? ¢Por qué estabamos haciendo que pareciera que esa
iba a ser la respuesta a todos nuestros problemas? Ademas, la
cepa BA.1 practicamente ha desaparecido. Ha sido reemplazada
por BA.5/BA.4y ahora BA.2.12.1, que son solo subvariantes de
Omicron y estan algo distantes de BA.1.

Entonces, a mi me parece que la administracion de Biden esta
interesada en tener una vacuna bivalente donde una de las cepas
es la cepa ancestral y la otra es la cepa BA.5. Y ya veremaos, pero
ciertamente espero que antes de que presenten este programa al
publico estadounidense, muestren evidencia clara de que ese
refuerzo provoca un aumento dramatico en los anticuerpos
neutralizantes contra la BA.5. Porque recuerde, incluso con el
refuerzo de la cepa ancestral, se amplia la respuesta
inmunoldgica, como demostraron Linda Saif y sus coautores en
un articulo de New England Journal Medicine a fines de junio

[2].

Asi que creo que esa es la responsabilidad que uno asume
porque, de lo contrario, es solo marketing, ¢no? De lo contrario,
es como, “Le voy a dar BA.5 porque BA.5 esté circulando y, por
lo tanto, va a ser mejor”, lo que tedricamente tiene sentido, pero
hay que tener evidencia clara, preferiblemente datos clinicos,
pero por lo menos datos inmunoldgicos convincentes.

Faust: Ahora, ¢cambiar a un refuerzo bivalente en general seria
un avance contra la preocupacién por la 'impresion o el pecado
antigénico'? La idea de que el cuerpo responde a lo que primero
ha sido expuesto. Por lo tanto, en el futuro, su cuerpo no tendra
una respuesta tan buena debido a lo que vio inicialmente.
¢Administrar algo bivalente realmente aporta algun beneficio
solo por esos motivos?

Offit: Una vez mas, deberia probarse, pero la “impresion” fue
definida originalmente por un investigador llamado Thomas
Francis, que trabajaba en la gripe en los afios 50, y usé el término
"pecado antigénico original" [3]. La idea era la siguiente: se
puede saber cudndo nacieron los nifios en funcién de la forma en
que responden a la influenza, ya sea una infeccién natural o una
vacuna, porque responden como si estuvieran respondiendo a la
infeccidén original. La infeccion original que tuvieron cuando
eran nifios, si luego reciben una vacuna o una infeccion
secundaria, estan respondiendo como si estuvieran respondiendo
a esa primera infeccidn y no reconocen las diferencias sutiles con
esa vacuna o la infeccion natural.

Eso es lo que te preocupa aqui, que encierras a la gente en esta
respuesta contra la cepa ancestral y no tienes la oportunidad de
obtener una respuesta mas amplia.

Sin embargo, diré esto, la cepa ancestral es la cepa original. Es la
cepa de Wuhan. La que primero levanto la cabeza en Wuhan en
octubre/noviembre de 2019 nos ha ido bien. Quiero decir, en
todo momento, incluso incluyendo Omicron y las subvariantes de
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Omicron, parece seguir protegiéndonos contra enfermedades
graves, que es el objetivo de esta vacuna. Al menos era el
objetivo declarado de esta vacuna, pero siento que nos estamos
desviando un poco de la proteccidn contra enfermedades graves a
tratar de proteger contra todas las enfermedades.

Y dirfa que hay algunas personas que no pueden manejar una
enfermedad leve. No pueden manejarla porque tienen una
enfermedad cardiaca grave o una enfermedad pulmonar grave o
porque tienen diabetes fuera de control o lo que sea, por lo que
cuando contraen una infeccion leve o moderada es méas probable
que desarrollen una enfermedad grave, o porque son
inmunocomprometidos.

Es diferente. Eso realmente no es una memoria que se desvanece,
es alguien que o bien nunca tuvo una respuesta inmunolégica
muy buena porque esta inmunocomprometido o por su edad las
Ilamadas células T citotoxicas no responden muy bien, por lo que
no son tan capaces de abordar la infeccion y controlarla para que
no pase de ser una infeccion leve o moderada. Podria argumentar
que ese grupo se puede beneficiar de un refuerzo, por asi decirlo,
para mantener altos los anticuerpos neutralizantes, en la medida
en que puedan producir anticuerpos neutralizantes durante
algunos meses en el momento en que estos virus estan en su
méaxima circulacion, se podria argumentar eso. Pero creo que no
estamos refiriéndonos a esta situacion, estamos promoviendo
refuerzos para todos. Y antes que nada, creo que en este
momento la gente esta un poco cansada de los refuerzos.

Faust: Si. Quiero decir, tal como yo lo veo es que las personas
que, como usted menciond, tienen otro factor de riesgo de
hospitalizacion probablemente necesiten mantenerse lo que
Ilamariamos ‘al dia' con su vacuna para no contraer una
enfermedad leve porque la enfermedad leve tiene implicaciones
para ellos que no tienen para los demas. No es que contraeran
una enfermedad grave; covid grave, es que esa enfermedad leve
har& que algo més sea grave. Eso es lo que seguimos viendo, y
los datos lo confirman. Entonces, absolutamente, creo que decir
que las poblaciones mayores tienen que estar al dia tiene sentido.

No creo que se optimizaran las vacunas de ARNm para esto, pero
son las mejores que tenemos, asi que eso es lo que ahora hay.
Pero estoy de acuerdo contigo en que podriamos invertir todo
nuestro esfuerzo en ese grupo y obtener enormes beneficios en
lugar de diluir los esfuerzos, el dinero, para obtener muy poco a
cambio.

Cuando pienso en la gente joven, algunos jovenes obviamente
realmente quieren que les administren las dosis. Han aceptado la
idea de que estas vacunas pueden eliminar la infeccion. Creo que
t0 y yo estamos de acuerdo en esto, el beneficio de administrar
dosis de refuerzo a los jévenes es muy transitorio, si es que lo
hay, pero con el tiempo creo que se han presentado argumentos
que dicen: 'Esta bien, mira, hay muchas buenas razones para
poner un refuerzo a los jovenes.'

¢ Qué piensas ahora? ¢ Sigues pensando que dos dosis de la
vacuna ancestral son suficientes para la mayoria de las personas
y aceptas la tercera dosis para los més jévenes? Supongo que la
tercera pregunta de esta tripartita es: ¢quién crees que en este
momento necesita mas de dos dosis?
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Offit: Todavia diria que, para una persona joven sana, dos dosis
parecen seguir protegiendo contra enfermedades graves. Sin
embargo, lo que hace esa tercera dosis para Omicron, es decir,
BA.1y las subvariantes de Omicron, es que genera una mayor
respuesta contra esas variantes y subvariantes.

La pregunta es, ¢importa? Porque todavia parece que esta
protegido contra enfermedades graves, entonces, ¢realmente
importa recibir la tercera dosis? Yo diria 'no'. [Pero] creo que ese
barco ha zarpado. Creo que ahora es, mayoritariamente, una
vacuna de tres dosis porque asi lo han manejado la prensa y el
publico, asi lo han manejado los administradores publicos.

Pero aun dirfa, el articulo que Mark Tenforde publico en
Infectious Diseases [4], analiz6 el efecto de dos dosis durante 1
afio, hasta diciembre de 2021, cuando la vacuna ya se habia
estado utilizando durante un afio. asi que estd mirando la variante
como responde a la D614G, la variante Alpha y la variante Delta,
y lo que descubri6 fue que la proteccion contra enfermedades
graves se estaba manteniendo. Y esto fue para... el 80% de las
personas en ese grupo tenian al menos una comorbilidad y un
porcentaje significativo tenia mas de 65 afios. Asi que eso se
mantuvo bastante bien.

Pero luego llegé Omicron, y claramente hemos demostrado que
tres dosis son mejores que dos para Omicron en términos de
prevencién de hospitalizacion. Mi pregunta es: ;Quiénes son esas
personas? Y creo que eso no es todo el mundo.

Sigo pensando que seria til para los CDC estratificar eso. Hasta
cierto punto lo han hecho; nos han demostrado que al menos el
75% de los que estan hospitalizados, a pesar de tener dos dosis,
pertenecian a estos grupos de alto riesgo de los que acabamos de
hablar. Asi que concéntrate en ellos. Creo que eso es lo que tiene
mas sentido para mi.

Faust: Si. Si observa las interpretaciones de los CDC, creo que
ya hemos discutido esto privadamente, pero no estoy seguro de
que lo hayamos discutido en publico, en realidad es muy dificil
notar la diferencia entre una persona que recibié su segunda dosis
hace un afio y una persona que recibi6 su tercera dosis hace un
afio. Entonces, la idea de la vacuna de tres dosis solo tiene
sentido en el periodo de tiempo durante el cual una tercera dosis
aumenta esos anticuerpos neutralizantes.

Asi que si, podria notar la diferencia entre alguien que acaban de
recibir una tercera dosis, pero tampoco puede notar la diferencia
entre alguien que acaba de recibir una tercera dosis y alguien que
acaba de recibir su segunda dosis. Lo que realmente importa es
qué tan lejos estas de tu dosis mas reciente, y creo que el publico
basicamente no seguira haciendo esto, excepto los grupos de alto
riesgo. ¢Es una lectura justa?

Offit: Muy justa. Y creo que cuando comparamos vacunados con
no vacunados o que recibieron dos dosis versus tres dosis,
también debemos tener en cuenta quién se infectd naturalmente
mientras tanto, porque eso altera las cosas. Y es reconocible,
quiero decir, puedes verlo al analizar los anticuerpos contra,
digamos, la proteina nuclear, que solo se producen si has sido
infectado de forma natural. Asi que creo que ese también es uno
de los problemas: controlar la infeccién natural, que ahora es
frecuente.
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Recuerdo cuando un par de meses después de que empezara esta
pandemia, Jon Yewdell, que era el jefe de investigacion de virus
de los Institutos Nacionales de Salud, dijo que dentro de tres afios
tendriamos dos opciones: estar inmunizados naturalmente o
vacunarnos.

Si observa algunos de estos estudios recientes de
seroprevalencia, se publicd uno en JAMA recientemente [5], que
muestra que entre miles y miles de personas que donaron sangre,
hasta el 90% de las personas se infectaron de forma natural o se
vacunaron. Ahora, eso esta limitado por quién elige donar sangre,
pero sigo pensando que es sorprendente.

Faust: Correcto. Y creo que tal vez un cambio cognitivo que hice
en algin momento fue que no necesariamente puedes elegir entre
infeccién o vacunacidn, sino que tienes que elegir entre infeccion
estando protegido o infeccidn sin proteccion. En otras palabras,
entras en esa infeccion o exposicién con una vacuna o sin ella, y
obviamente quieres hacer eso.

Quiero asegurarme que aqui no vamos a difundir noticias
incorrectas. Dijiste que crees que es una vacuna de tres dosis,
pero lo dijiste porque crees que basicamente el debate cientifico
ha terminado porque nadie los discute. No porque tenga apoyo
cientifico, sino basicamente por marketing, ¢es correcto?

Offit: Si. Acabo de recibir un correo electronico de una madre de
un estudiante universitario que estaba molesta porque su hijo no
puede ir a una universidad porque no ha recibido su tercera dosis.
Ella argumenta razonablemente: es un joven saludable, recibid
dos dosis, es tan joven que esta en el rango de edad en el que
corre cierto riesgo de miocarditis, y no creo que los beneficios
superen los riesgos. Un argumento perfectamente razonable.
Estoy de acuerdo. Estoy de acuerdo con ella.

Faust: Pero también creo que, como me sefial6 mi amigo Carter
Mecher cuando discutimos esto hace como un afio, que la
mayoria de las personas que reciben una tercera dosis, incluso en
ese grupo de hombres jévenes y saludables, la mayoria de las
personas estan contentos con su decision de recibir una tercera
dosis porque para el 99% no significa nada. Para un grupo
pequefio y diminuto ayudaria; para un grupo pequefio y diminuto,
los perjudicaria.

Entonces, la mayoria de las personas estarian felices con su
decision porque, sin importar lo que hayan hecho, piensan:
'‘Bueno, tengo una tercera dosis'. Hice mi mejor esfuerzo.' Por lo
tanto, la administracion dice: '‘Bueno, mire, podriamos hacer
felices a todos'.

Offit: Si. Hubo un estudio antiguo que se realiz6 en un
hipédromo canadiense en el que le pidieron a la gente que
calificara a su caballo mientras iban a hacer la apuesta, luego le
pidieron a un grupo diferente de personas que calificara a su
caballo después de que ya habian hecho la apuesta. Obviamente,
después de que ya habian hecho la apuesta, lo calificaron mucho
mas alto.

Pero lo que me encant6 de ese articulo fue el titulo, que era
"Disonancia posterior a la decisién en el momento posterior".
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Faust: Correcto. Post-vax algo u otro, podriamos hacerlo con
€so0.

La mezcla 'y combinacion, la idea de comenzar con una
formulacién de Pfizer y luego reforzar con Moderna, ¢crees que
importa? Ciertamente, tiene un poco mas de respuesta de
anticuerpos y mas efectos secundarios, pero a nivel de poblacidn,
(cree que importa? Si alguien te pregunta, ', Qué debo hacer?',
¢qué le respondes?

Offit: Esperar a tener inforamcion. Quiero decir, es interesante
ver algunos de estos primeros informes sobre el refuerzo con
Novavax, que es una vacuna de proteina purificada que utiliza el
mismo adyuvante que se usa en la vacuna Shingrix, que es una
vacuna excepcional.

Si ya recibid, digamos, dos o tres dosis de una vacuna de ARNm
y luego recibe esta dosis de Nova, los estudios de anticuerpos, al
menos los pequefios que se han informado hasta ahora parecen
prometedores.

Pero nuevamente, en Gltima instancia, necesita datos clinicos y,
con suerte, los CDC pueden ayudar a generar esos datos.

(Segunda parte)

Faust. Si estuviera aconsejando a mis padres, que tienen mas de
70 afios, ¢deberian recibir su cuarta dosis ahora mismo porque
aun no la han recibido? ;O deberian esperar hasta que llegue la
[vacuna] bivalente en el otofio porque estan tratando de evitar la
infeccién o cualquier otra cosa? Entonces, ¢qué deberian hacer?
¢Deberian hacerlo ahora? ¢ O deberian esperar?

Offit. En primer lugar, es muy dificil evitar la infeccion. Lo es.
Quiero decir, son virus altamente contagiosos; evaden la
respuesta inmune. Es una infeccion respiratoria que afecta a las
mucosas Y tiene un periodo de incubacion corto, por lo que, en
algin momento, tendremos que intentar encontrar la forma de
aceptar una infeccidn leve. Incluso para aquellos que estan en
mayor riesgo, ¢qué vamos a hacer? ;Refuerzos dos veces al afio?
Creo que no es una estrategia practica.

En respuesta a su pregunta, supongo que esperaria y veria qué
muestran los datos. Con suerte, tendremos datos mucho méas
solidos sobre este tipo de vacuna bivalente que contiene BA5
porque parece que es la estrategia que la administracion [Biden]
quiere adoptar. Tendremos datos claros sobre eso, y si €0 es
cierto, esperaria porque realmente creo que las personas cometen
un error cuando obtienen refuerzos muy seguidos. Realmente
deberias esperar varios meses entre las dosis. No estoy de
acuerdo con las personas que de vez en cuando dicen: 'Bueno,
pontela cuando puedas, siempre te puedes volver a poner otra
mas tarde'. No, esperemos; espere hasta mas tarde para ver como
evoluciona este BAS.

Faust: Muy bien, hablemos de vacunas y covid persistente.
Sabemos que no sabemos nada, pero ciertamente existe la
preocupacién de que este virus, esta pandemia, sea una especie
de evento masivo que genere discapacidad. Si bien hay diferentes
estimaciones sobre cuanto covid persistente hay, e incluso si las
estimaciones mas bajas son ciertas, son un montén de personas.

¢ Cree que sabremos si las vacunas y los refuerzos en particular

ayudan a las personas sanas a evitar un covid persistente, o sera
imposible resolverlo?

Offit: Bueno, lo dijiste, necesitamos definir este fendmeno de
covid persistente. En este momento, se leen estimaciones que van
desde el 5% de las personas que sufren una infeccion natural
hasta el 50% de la gente. Por ejemplo, Estados Unidos tiene una
tasa mas alta de covid persistente que Europa, por lo que tenemos
un problema de definicion. Claramente tenemos que definirlo lo
mas objetivamente posible porque es una entidad real, y la parte
que me preocupa es la vasculitis. Quiero decir, este es un virus
que puede hacer que usted genere una respuesta inmune a sus
propias células endoteliales que recubren los vasos sanguineos,
por lo tanto, todos los 6rganos estan en riesgo.

Hay que definir una forma de hacerlo, porque ahora, si observa
estos metaanalisis, el sintoma que parece surgir con mayor
frecuencia es la fatiga, que es dificil de definir. Fatiga, dolor, eso
es lo que tu dices que es. No es como medir la presion arterial o
la temperatura. No es tan facil de definir, jasi que definelo!
Encuentra una forma mucho mas clara de definirlo que decir:

'¢ Estés cansado cuando te levantas por la mafiana? ;Has estado
cansado durante semanas? porque hay que prepararse para incluir
a muchas mas personas.

Lo siento por los empresarios y las compafiias de seguros que
ahora intentaran descubrir como lidiar con la enorme cantidad de
discapacidad que sin duda seguira a este virus. Necesitamos
definirlo inmunolégicamente, virolégicamente y, hasta cierto
nivel, psicolégicamente. Tenemos que hacer eso. Tenemos que
hacerlo porque este diagndéstico se asocia a un golpe duro.

Faust: El covid persistente es obviamente una preocupacion para
todas las edades, y a muchos jovenes les preocupa. Pero hay un
grupo de personas que realmente tienen un riesgo relativamente
bajo, pero realmente nos preocupan y es un area de gran interés
en su trabajo, en pediatria, en nifios ¢ Cuél es su postura en torno
a las vacunas pediatricas? ¢ Y como responde a la idea de que
covid no es tan malo para los nifios y no necesitan una vacuna, o
tal vez incluso si es a nivel de poblacion, demasiados nifios han
estado expuestos, asi que ¢por qué hacerlo? ;D6nde estamos con
respecto a las vacunas pediatricas contra el covid?

Offit: Correcto, bien. Todos tenemos nuestros prejuicios.
Supongo que el mio es que trabajo en un hospital de nifios, y veo
que ingresan nifios en nuestro hospital que padecen esta
enfermedad.

Si observa los datos que se nos presentaron al comité asesor de
vacunas de la FDA cuando tomamos la decision de vacunar a los
nifios menores de 5 afios a mediados de junio, esta claro que hay
al menos millones de nifios que han sido infectados y que tienen
menos de 5 afios de edad. También esta claro que hay nifios que
han sido hospitalizados, y si observa los datos de los CDC, miles
y miles han sido hospitalizados y, segun estos datos alrededor de
200 han muerto a causa de este virus.

Ahora, Ud. quiere asegurarse de tener buenos datos. ¢Es que
estan siendo hospitalizados o muriendo con este virus o por este
virus? Necesitamos dejar eso muy claro, y creo que eso es un
poco menos claro. Ciertamente puedo decir que vemos nifios que
ingresan a nuestro hospital porque tienen covid o reciben
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tratamiento porque tienen covid; algunos de los cuales terminan
en la unidad de cuidados intensivos. Es real, y por eso se debe
prevenir.

Entonces, creo que la pregunta es cuando es el mejor momento
para vacunar. Porque si asumes que el virus puede causar la
muerte a cualquier edad, lo cual es cierto, si asumes que este
virus estara con nosotros durante afios, si no décadas, lo cual creo
que también es cierto, entonces la pregunta es: ;Cuando vacunar?
Porque cada afio en este pais nacen de 3,5 a méas de 4 millones de
nifios que son totalmente susceptibles a este virus, y este virus va
a existir por mucho tiempo. Para protegerlos vamos a necesitar
un alto nivel de inmunidad a nivel de la poblacion. Entonces [la
pregunta] yo diria que es cuando se debe vacunar.

Ahora, en el peor de los casos, puede ser que si encuentra que las
respuestas de la memoria, que generalmente se asociaron con la
proteccion contra enfermedades graves, desaparecen después de
5 0 10 afios y necesita volver a vacunarse mas tarde, esta bien.
Pero al menos los has protegido durante ese periodo de tiempo.

Entonces, la pregunta es cuando es el mejor momento para
vacunar, creo. Porque si asumes que el virus puede causar la
muerte a cualquier edad, lo cual es cierto, si asumes que este
virus estara con nosotros durante afios, si no décadas, lo cual creo
que también es cierto, entonces la pregunta es: ;Cuando vacunar?
Porgue cada afio en este pais se traen de 3,5 a mas de 4 millones
de nifios a este mundo que son totalmente susceptibles a este
Virus, y este virus va a existir por mucho tiempo. Vamos a
necesitar un alto nivel de inmunidad de la poblacién para
protegerlos. Entonces [la pregunta] cuando vacunar, es lo que yo
diria.

Ahora, si en el peor de los casos, se encuentra que las respuestas
de memoria, que generalmente se han asociado con la
proteccion contra la enfermedad grave, desaparece después de 5
0 10 afios y hay que volverse a vacunar, esté bien. Pero al menos
los has protegido durante ese periodo de tiempo.

Faust: ;Puedo pedirle una experiencia clinica? Lo formularé
compartiendo un poco la mia. A principios de 2020, la neumonia
por covid aparecia en todas las radiografias. Entran y es como,
'Oh, esto es una radiografia ridicula. ¢Por qué sigo viendo esta
cosa?’

Y luego, en el periodo Delta/Omicron, cuando muchas personas
ingresaban al hospital a pesar de que estaban vacunadas, esas
personas no tenian neumonia por covid. Estaban hospitalizadas
por enfisema, pero el covid la exacerbo, por lo tanto, la culpa es
del covid, aunque el covid no la causo.

¢Qué ve en los nifios que no estan vacunados y son
hospitalizados? ¢ Estan teniendo esa neumonia por covid que se
estaba viendo a principios de 2020, o es un nifio deshidratado que
simplemente no puede irse a casa?

Offit: No. Estuve de servicio hace unas semanas y vimos a un
adolescente no vacunado que claramente tenia neumonia por
covid. Quiero decir, estaba enfermo. Requeria oxigeno
suplementario; sus niveles de saturacion de oxigeno eran bajos.
Su radiografia y su tomografia computarizada, eran
sorprendentes y claramente era neumonia por covid.
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Faust: ¢ Y qué les dices a las personas que decian: 'Mira, esto es
tan raro [en los nifios], No necesitamos obligar a los nifios a
vacunarse. No tienen hipoxia”? Ya sabes, los que no dan
importancia a las cosas ;,como llegas a ellos? ;Qué les dices?

Offit: No, esto no es los suficientemente raro. Creo que si esto
fuera como el rinovirus, basicamente un virus del resfriado
comun, y no el tipo de cosa que te va a llevar al hospital o a la
UCI o va a causar la muerte, esta bien. Pero no es ese virus; este
virus es mucho mas aterrador.

El aspecto mas aterrador para mi es este MIS-C, esta enfermedad
inflamatoria multisistémica en nifios, que es sorprendente. Afecta
a un nifio, generalmente de entre 5y 13 afios, un promedio de 9
afios, que ingresa y generalmente tiene una infeccion bastante
trivial que se contrajo por casualidad porque estuvo expuesto a
un amigo o familiar. Un mes después, regresa; no esta emitiendo
virus, los antigenos son negativos; el PCR es negativo, pero
tienen fiebre alta, tienen evidencia de enfermedad pulmonar,
enfermedad renal, enfermedad cardiaca, enfermedad hepaética. Es
una enfermedad aterradora y ocasionalmente mueren. Esa es una
enfermedad inflamatoria posinfecciosa que se debe a un virus
respiratorio, y nunca antes habia visto algo asi. Para mi, esa es la
razén méas convincente para vacunarlos, en realidad, porque es
muy diferente a lo que normalmente se ve.

Pero, ya sabes, este virus puede causar una enfermedad grave. Si,
es relativamente raro, pero ciertamente se compara con los otros
virus para los que tenemos vacunas. Quiero decir, si esta
dispuesto a recibir una vacuna contra la poliomielitis o una
vacuna contra la gripe o una vacuna contra la varicela o una
vacuna contra el sarampion, este virus se compara con esos en
términos de la probabilidad de que lo mate.

Faust: Se nos acaba el tiempo, pero no puedo resistir, ¢por qué el
SIM-C, este sindrome inflamatorio multisistémico en nifios
parece haberse presentado con menor frecuencia durante el
periodo Delta y Omicron? Es un tremendo alivio, pero ¢por qué
pensamos que sucedié?

Offit: Si, ha sucedido. Quiero decir, creo que fueron los datos de
Sudafrica con respecto a Omicron y las subvariantes que
[dijeron] que el SIM-C es definitivamente menos frecuente.
Habria que argumentar que es el precio que estd pagando el virus
por ser mas contagioso, es decir, las mutaciones que se asocian a
la evasién del sistema inmunitario, también se asocian a una
menor virulencia.

Faust: Lo que favorece la propagacion del virus, en realidad.

Offit: Correcto, en teoria, si antropomorfizas al virus, para el
virus no es ventajoso matar al huésped. Quiero decir, si quiere
sobrevivir, y presumiblemente lo hace, entonces para €l es mas
facil propagarse de persona a persona si la persona no esta
muerta.

Fausto: Correcto. En los extremos, la sintomatologia tiene algin
impacto en su capacidad para reproducirse, pero solo en los
extremos. Aparte de eso, un poco mas virulento, un poco menos;
no importa.
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Creo que usted es la persona perfecta para preguntar esto, lo que
creo que serd mi pregunta final: Es decir, siempre que estemos
buscando una terapia 0 una vacuna o cualquier intervencion en
un entorno pandémico, se debe equilibrar la necesidad de actuar
con informacién incompleta en un entorno de emergencia versus
esperar a tener suficientes datos que indiquen que esta es una
estrategia segura, efectivo e incluso rentable. ;Cémo se llega a
ese equilibrio?

Siento que tu balance es un poco mas hacia el segundo cuando
sientes que es seguro esperar, pero ;como le dices a la gente que
haga ese balance? Porque la mayoria de la gente dice: 'Oh,
tenemos que actuar. Tenemos que actuar, no hay tiempo para
obtener datos.

Offit: Asi es. Buena pregunta. Nosotros, en el comité asesor de
vacunas de la FDA, hemos seguido enfrentandonos a eso desde
diciembre de 2020, especialmente para las vacunas infantiles;
para la vacuna para nifios menores de 5 afios. Porque la pregunta
nunca es ', Cuando lo sabes todo?', porque nunca lo sabes todo.
La pregunta es: ‘¢ Cuando sabes lo suficiente?' ; Cuando cruzas
esa linea en la que te sientes comodo sabiendo lo suficiente
[mientras] sabes que siempre hay un precio humano a pagar por
el conocimiento?

Quiero decir, si regresas a diciembre de 2020, hubo una muerte
en el grupo placebo que estuvo asociada a la necesidad de
conseguir conocimiento. Doy mucho crédito a estos padres que
se ofrecen como voluntarios para estos ensayos sabiendo que a su
hijo le pueden inyectar un placebo, y sabiendo que su hijo puede
sufrir la enfermedad por haber tomado esa decisién. Y a nosotros
nos pasa lo mismo, porque la decisién de no vacunarse no esta
libre de riesgos. Se elije tomar un riesgo diferente. Nuestro
objetivo es tratar de descubrir cdmo aconsejar a los padres u
otras personas para que asuman el menor riesgo.

Solo agregaré una historia porque soy una persona mayor. Soy
un nifio de los afios cincuenta. Si nos fijamos en la historia de la
vacuna contra la poliomielitis, y siempre alabamos a Jonas Salk,
con razon, como un investigador critico en el desarrollo de la
vacuna contra la polio. Bueno, cuando hicimos ese ensayo,
cuando Thomas Francis realizé el llamado ensayo de campo
Francis (Francis Field Trial) de la vacuna contra la poliomielitis
entre 1954 y 1955, se lleg a vacunar a 1,2 millones de nifios.
Aproximadamente 400 000 nifios recibieron la vacuna
inactivada, 200 000 recibieron el placebo y hubo otros 1,2
millones de nifios que fueron observados en los grupos control.
Fue un estudio con 1,8 millones de nifios; un gran estudio.

Jonas Salk no queria hacer ese estudio. no lo hizo. Sentia que
habia vacunado a 700 nifios en el area de Pittsburgh, pensaba que
la respuesta inmunolégica era excelente, era una vacuna
inactivada, no podia imaginar que alguien hiciera un ensayo
contra un placebo. En conciencia no podia hacer este estudio.

Le molestaban los 1,2 millones de nifios que se observarian sin
recibir la vacuna. No queria inocular a los nifios con un placebo a
mediados de la década de 1950, sabiendo que cada afio entre
20.000 y 30.000 nifios sufrian paralisis y unos 1.500 nifios
morian a causa de la polio.
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Entonces, cuando Thomas Francis se levanta y hace el anuncio
de que la vacuna era segura, potente y efectiva, tres palabras que
aparecieron en los titulares de todos los periddicos de este pais,
¢cOmo supo que era efectiva? Sabia que era efectiva porque 16
nifios murieron de polio en ese estudio, todos en el grupo
placebo. Sabia que era efectivo porque habia 36 nifios que
sufrieron paralisis en ese estudio, 34 de ellos en el grupo placebo.

Esos eran alumnos de primer y segundo grado en la década de
1950; yo era un estudiante de primer y segundo grado en la
década de 1950. Esos nifios podrian haber tenido vidas largas y
productivas de no ser por el lanzamiento de una moneda.
Siempre hay un precio humano que pagar por el conocimiento, y
esa es la parte mas dificil de todo esto.

Faust: Y sin embargo, si no hacen ese estudio, o no hacen el
estudio hay, ;cuéantas personas moriran o tendran malos
resultados porque dicen: 'Bueno, no lo voy a hacer solo porque
algiin médico dijo que funciona’. La gente se convencerg, en
Gltima instancia, por una combinacién de educacion a través de
sus pediatras o por medio de la prensa, o incluso a través de la
experiencia cuando dice: 'Mira, todos los nifios que conozco que
tuvieron este mal resultado no estaban vacunados'.
Eventualmente, la evidencia anecd6tica se acumula de una
manera significativa. ¢Es eso justo?

Offit: Tienes razdn. No se convence a la gente sin hacer ese tipo
de estudios. Y, de hecho, si observa estas dos vacunas de ARNm,
tan grandes como fueron los estudios que se presentaron en
diciembre de 2020: 40 000 para Pfizer y 30 000 para Moderna,
son del tamafio de cualquier ensayo tipico de una vacuna
pediatrica o para adultos, aun asi, no sabiamos que la miocarditis
0 pericarditis podian ser una consecuencia de esa vacuna. Lo
supimos solo cuando millones de nifios fueron vacunados.

Maurice Hilleman, a quien en muchos sentidos considero el
padre de las vacunas modernas porque realiz6 la investigacion
principal de nueve de las 14 vacunas que les damos a los nifios,
lo dijo mejor: 'Nunca respiro aliviado hasta que los primeros tres
millones de dosis estan disponibles'. Pero eso nunca se va a hacer
antes de obtener la licencia o la aprobacién previa. Asi es como
se aprende.

La innovacion medica invariablemente viene con un costo
humano de cualquier manera, ya sea porque recibe la vacuna o
porque no la recibe.

Faust: Dr. Paul Offit, muchas gracias por acompafiarnos. Su
analisis ha sido singular en la conversacion publica en términos
de equilibrar lo que yo llamaria una postura excesivamente a
favor de las vacunas al tiempo que insiste en que la ciencia sea
excelente para que eventualmente Ileguemos a la mayor cantidad
de personas. Asi que gracias por hacer eso y por acompafiarnos
aqui hoy.

Offit: Un placer. Gracias.
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1. Siete errores de prescripcién, a menudo mortales

Las cifras son asombrosas: se calcula que en 2003 se dispensaron
en EE UU 3.400 millones de prescripciones en farmacias
comunitarias y por correo. Esto equivale a haber surtido una
media de 11,7 prescripciones por cada uno de los 290 millones
de habitantes del pais [1]. Pero muchas personas no reciben
ninguna prescripcion en un afio determinado, por lo que también
es importante averiguar cuantas prescripciones se surten a
aquellos que reciben una o mas prescripciones. En un estudio
basado en datos del afio 2000, se dispensaron mas del doble de
prescripciones a los mayores de 65 afios (23,5 prescripciones al
afio) que a los menores de 65 afios (10,1 prescripciones al afio)
[2]. Otra forma de interpretar el alto indice de prescripciones
entre las personas mayores es el descubrimiento del gobierno de
que, aunque los beneficiarios de Medicare sélo representan el
14% de la poblacion de la comunidad, son responsables de mas
del 41% de los gastos en medicamentos de venta con receta [3].

No hay duda de que para muchas personas las prescripciones son
beneficiosas, en muchos casos incluso salvan la vida. Pero
cientos de millones de estas prescripciones son erroneas, por ser
totalmente innecesarias o innecesariamente peligrosas. La
prescripcion inadecuada es un eufemismo académico suave para
referirse a las prescripciones cuyos riesgos superan a los
beneficios, lo que tiene un impacto negativo en la salud del
paciente. Una reciente revision exhaustiva de los estudios sobre
la prescripcion inapropiada en pacientes de edad avanzada
encontrd que el 21,3% de los pacientes de 65 afios 0 mas que
viven en una comunidad utilizaban al menos un medicamento
prescrito de forma inapropiada. EI nimero total de medicamentos
prescritos era un importante factor predictivo de la prescripcion
inadecuada, al igual que ser del sexo femenino, mucho mas que
la edad del paciente [4] Otro estudio descubri6 que, en el afio
2000 de forma conservadora -utilizando criterios muy limitados
de prescripcién inadecuada- a los pacientes de edad avanzada de
EE UU se les prescribid al menos un farmaco inadecuado durante
unas 16,7 millones de consultas médicas o visitas a las consultas
ambulatorias de los hospitales [5]. Méas adelante en esta seccién
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se ofrecen ejemplos de medicamentos especificos que se han
prescrito de forma inadecuada, incluyendo estudios en adultos
jévenes y nifios.

Las prescripciones incorrectas, como minimo, desperdician
decenas de miles de millones de délares, y son apenas asequibles
para muchas personas que las pagan de su bolsillo. Pero hay
consecuencias mucho més graves. Como se explica en
“Reacciones Adversas a los Medicamentos™?, mas de 1,5
millones de personas son hospitalizadas y més de 100.000
mueren cada afio por reacciones adversas, en gran medida
evitables, a medicamentos que en primer lugar no deberian haber
sido prescritos como lo fueron [6]. A continuacion, se resumen
los siete errores de prescripcidn, a menudo mortales.

Primero: La "enfermedad™ para la que se prescribe un
medicamento es, en realidad, una reaccion adversa a otro
medicamento, que aparenta ser una enfermedad pero que,
desgraciadamente, el médico y el paciente no reconocen como
tal. En lugar de reducir la dosis del medicamento agresor o
sustituirlo por una alternativa méas segura, el médico afiade un
segundo medicamento para “tratar" la reaccion adversa causada
por el primer medicamento. Entre los ejemplos que se comentan
en este sitio web (ver mas adelante en esta seccion y en
“Enfermedades Inducidas por Medicamentos™®) se encuentran el
parkinsonismo, la depresién, la disfuncién sexual, el insomnio,
las psicosis, el estrefiimiento y muchos otros problemas
inducidos por medicamentos.

Segundo: Se utiliza un medicamento para tratar un problema
gue, aunque en algunos casos es susceptible de una solucion
farmacéutica, deberia tratarse primero con cambios de
sentido comun en el estilo de vida. Problemas como el
insomnio y el dolor abdominal suelen tener causas que responden
muy bien a un tratamiento no farmacoldégico, y a menudo el
médico puede descubrir estas causas haciendo una historia
clinica cuidadosa. Otros ejemplos son problemas médicos como
la hipertensién, la diabetes leve de inicio en la edad adulta, la
obesidad, la ansiedad y la depresion situacional. Los médicos
deberian recomendar cambios en el estilo de vida como primera
medida para estos problemas, en lugar de recurrir
automaticamente al recetario.
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Tercero: El problema médico se autolimita y no responde en
absoluto a tratamientos como los antibiéticos 0 no merece ser
tratado con determinados medicamentos. Esto se ve
claramente en el caso de las infecciones virales, como los
resfriados y la bronquitis, en nifios o adultos por lo demas sanos.

Cuarto: Un medicamento es el tratamiento preferido para el
problema médico, pero en lugar del tratamiento mas seguro y
eficaz -y a menudo menos costoso-, el médico prescribe uno
de los medicamentos clasificados como de **No uso' por
Worst Pills, Best Pills u otra alternativa mucho menos
preferible. Un ejemplo de alternativa menos preferible seria un
medicamento al que el paciente tiene una alergia conocida sobre
la que el médico no pregunto.

Quinto: Dos medicamentos interacttan. Cada uno por
separado puede ser seguro y eficaz, pero juntos pueden
causar lesiones graves o la muerte.

Sexto: Se utilizan dos 0 mas medicamentos de la misma
categoria terapéutica, sin que el o los adicionales afiadan
eficacia al primero pero aumentando claramente el riesgo
para el paciente. A veces los medicamentos vienen en una
pildora que contiene la combinacion a dosis fijas, a veces son dos
pildoras diferentes. A menudo se prescriben de este modo
medicamentos para el corazon o que afectan el estado mental.

Séptimo: Se prescribe el medicamento adecuado, pero la
dosis es peligrosamente alta. Este problema es mas frecuente en
los adultos mayores, que no pueden metabolizar o excretar los
farmacos tan rapidamente como los jovenes. Este problema
también se observa en personas de baja estatura a las que se les
suele recetar la misma dosis que a personas que pesan dos o tres
veces mas que ellas. Es decir, estan recibiendo dos o tres veces
més medicamento por kilo que otra persona mas grande.

2. Evidencias de prescripcion errénea y sobreprescripcién
He aqui algunos ejemplos de estudios recientes realizados por un
numero creciente de investigadores médicos que documentan la
prescripcion erronea y la sobreprescripcion de determinados
tipos de medicamentos:

Tratar las reacciones adversas a los medicamentos con mas
medicamentos. Investigadores de la Universidad de Toronto y
de Harvard han documentado y articulado claramente lo que
llaman la cascada de prescripcion, la cual comienza cuando una
reaccion adversa a un medicamento se interpreta erroneamente
como una nueva afeccién médica. Acto seguido, se prescribe otro
farmaco, y el paciente se expone al riesgo de desarrollar otros
efectos adversos relacionados con este tratamiento
potencialmente innecesario [7]. Los médicos -y los pacientes-
deben seguir lo que llamamos la Regla 7 de las “Diez Reglas
para un Uso mas Seguro de los Medicamentos” (ver “Protegerse
a Si Mismo y a su Familia de las Lesiones Prevenibles causadas
por Medicamentos™®), para evitar esta cascada de prescripcion:
asuma que cualquier sintoma nuevo que se desarrolle después de
empezar a tomar un nuevo medicamento puede ser causado por
el mismo. Si tiene un nuevo sintoma, informe a su médico.

Estos y otros investigadores han documentado casos de la
cascada de prescripcion, entre los cuales se incluyen:
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o El aumento del uso de medicamentos antiparkinsonianos para
tratar el parkinsonismo inducido por el medicamento para la
acidez estomacal (Reglan) o por algunos de los antiguos
farmacos antipsicoticos [7].

Un aumento considerable del uso de laxantes en personas con
disminucion de la actividad intestinal provocada por
antihistaminicos como la difenhidramina (Benadryl),
antidepresivos como la amitriptilina (Elavil) -un medicamento
clasificado como “No Usar”- 0 algunos antipsicéticos como la
tioridazina (Mellaril) [8].

Un mayor uso de farmacos antihipertensivos en personas con
hipertension arterial causada o aumentada por dosis muy altas
de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), utilizados como
analgésicos o para tratar la artritis [9].

No atender ciertos problemas con tratamientos no
farmacol6gicos. Las investigaciones han demostrado que
muchos médicos se apresuran demasiado a apretar el gatillo de la
prescripcién. En un estudio, en el que se presentd a los médicos y
a las enfermeras con una parte de un cuadro clinico -como
ocurriria al ver por primera vez a un paciente con un problema
médico- y luego se les animé a preguntar para averiguar mas
sobre el origen del problema, el 65% de los médicos recomendd
que el paciente que se quejaba de insomnio fuera tratado con
pastillas para dormir a pesar de que, si hubieran hecho mas
preguntas sobre el paciente, habrian descubierto que éste no
hacia ejercicio, tomaba café por la noche y, aunque se despertaba
a las 4 de la mafiana, en realidad ya habia dormido siete horas
[10].

En un estudio similar, se presenté a los médicos el caso de un
paciente que se quejaba de dolor abdominal y cuya endoscopia
mostraba una irritacion difusa en el estbmago. El 65% de los
médicos recomendd tratar el problema con un medicamento, un
antagonista de la histamina (como Zantac, Pepcid o Tagamet). Si
hubieran hecho més preguntas, los médicos habrian descubierto
que el paciente tomaba aspirinas, bebia mucho café, fumaba
cigarrillos y estaba sometido a un estrés emocional considerable,
todos ellos factores que pueden contribuir al dolor abdominal y a
la irritacion del estbmago.

Al resumir el origen de este problema de sobreprescripcion, los
autores afirmaron "Al parecer, en una fase bastante temprana de
la formulacion del problema, el enfoque conceptual [del médico]
parece pasar de preguntas mas amplias como ‘;Qué le pasa a este
paciente?’ o ‘;Qué puedo hacer para ayudarle?’ a la
preocupacion mucho mas limitada de ‘;Qué le debo recetar?’".
Los investigadores argumentaron que este acercamiento estaba
respaldado por el "bombardeo” de materiales promocionales que
solo abordan el tratamiento farmacoldgico, y no los cambios de
estilo de vida mas sensatos para prevenir el problema [11].

En ambos casos, los profesionales de enfermeria eran mucho mas
propensos que los médicos a realizar una historia clinica
adecuada que permitiera conocer las causas de los problemas y,
como es légico, comparados con los médicos, sélo tenian un
tercio de probabilidades de decidir solucionar el problema con
una prescripcion, en lugar de sugerir cambios en los habitos del
paciente.
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Usted descubrira, en el sitio web de Worst Pills Best Pills, los
tratamientos no farmacoldgicos de eficacia probada que se
deberian aplicar primero, antes de ceder a las soluciones
farmacol6gicas més arriesgadas. Esta informacion la encuentra
en las discusiones sobre el insomnio, la presion arterial alta, la
depresién situacional, la diabetes leve de inicio en la edad adulta
y otros problemas.

Tratar las infecciones virales con antibioticos o tratar otras
enfermedades con medicamentos que no son eficaces para
tales afecciones. Dos estudios publicados recientemente, que
utilizaron datos nacionales de consultas de nifios y adultos, han
documentado de forma decisiva la costosa y peligrosa
sobreprescripcién masiva de antibioticos para afecciones que, por
su origen viral, no responden a estos farmacos. El 44% de los
nifios menores de 18 afios recibieron antibidticos para el tratar un
resfriado y el 75% para tratar la bronquitis. Del mismo modo, el
51% de las personas mayores de 17 afios recibieron antibiéticos
para tratar el resfriado y el 66% para tratar la bronquitis. A pesar
de la falta de pruebas de que estos tratamientos aportan
beneficios a la mayoria de la poblacién, se emitieron més de 23
millones de prescripciones al afio para tratar resfriados,
bronquitis e infecciones de las vias respiratorias altas. Esto
representa aproximadamente una quinta parte de todas las
prescripciones de antibiéticos para nifios o adultos [12, 13]. Una
editorial adjunta advertia del "aumento de los costos por las
prescripciones innecesarias, las reacciones adversas a los
medicamentos y los fracasos [posteriores] del tratamiento en
pacientes con infecciones resistentes a los antibiéticos" como
razones para intentar reducir esta epidemia de prescripcion
innecesaria de antibioticos [14].

En otro estudio reciente se observa un error similar en la
prescripcion de un farmaco Util e importante para ciertos
problemas, pero que no es necesario ni eficaz, y a menudo es
peligroso, para otros. En este caso, el 47% de las personas
ingresadas en una residencia de ancianos que tomaban digoxina,
un farmaco importante para tratar un ritmo cardiaco anormal,
conocido como fibrilacién auricular, o la insuficiencia cardiaca
congestiva grave, no tenian ninguno de estos problemas médicos
y, por lo tanto, corrian el riesgo de sufrir toxicidad digitalica
potencialmente mortal sin tener la posibilidad de obtener ningin
beneficio [15].

Un altimo ejemplo de esta categoria es el uso excesivo de
algunos farmacos, en este caso los antagonistas del calcio, cuya
eficacia para tratar a personas que han sufrido un infarto reciente
no ha sido demostrada. El estudio muestra que, de hecho, este
patrdén de prescripcion perjudicé indirectamente a los pacientes
porque su uso sustituia al de los betabloqueantes, farmacos que
han demostrado ser muy eficaces para reducir el riesgo de muerte
u hospitalizacion tras un infarto. EI uso de un bloqueador de los
canales de calcio en lugar de un betabloqueante se asoci6 con el
doble del riesgo de muerte, y los tratados con betabloqueantes
fueron hospitalizados un 22% menos que los no tratados [16].

3. Las causas de la prescripcion erréneay la
sobreprescripcion

La industria farmacéutica. La industria farmacéutica, que sélo

en Estados Unidos vende US$216.000 millones en

medicamentos, es la principal responsable de promover la

prescripcion errénea y excesiva de medicamentos [1]. La
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industria aprovecha las lagunas legales que no exigen que para la
aprobacion de un medicamento nuevo se demuestre su
superioridad sobre los medicamentos existentes y, por otra parte,
intimida a la FDA para que apruebe un nimero récord de
medicamentos "me-too" (medicamentos que no ofrecen ningln
beneficio significativo con respecto a los que ya estan en el
mercado) que a menudo tienen efectos adversos peligrosos.
Ademas, la industria gasta méas de US$21.000 millones al afio en
la promocion de los medicamentos utilizando trucos publicitarios
y promaocionales que rozan el limite de la falsedad y el engafio
[17]. Esta industria ha tenido un gran éxito a la hora de
distorsionar, de forma rentable pero peligrosa, los procesos
racionales de aprobacion y prescripcion de medicamentos. Dos
estudios sobre la exactitud de los anuncios de medicamentos
prescritos que circulan ampliamente entre los médicos
concluyeron que una proporcion sustancial de estos anuncios
contenia informacion falsa o engafiosa y violaba las leyes y
reglamentos de la FDA relacionados con la publicidad [18, 19].

El gasto en publicidad de medicamentos que mas crece no se
dirige a los médicos, sino a los pacientes. Se calcula que, en EE
UU, entre 1991 y 2002 el gasto en publicidad dirigida al
consumidor (DTC, por sus iniciales en inglés) pasé de unos
US$60 millones al afio a US$3.000 millones de dolares anuales
[17], se incrementd 50 veces en s6lo once afios, empleando
campanas publicitarias engafiosas similares a las dirigidas a los
médicos. Un estudio realizado por Consumer Reports sobre 28
anuncios de este tipo descubrid que "so6lo la mitad se consideraba
que transmitia informacién importante sobre los efectos
secundarios en el texto promocional principal”, sélo el 40% era
"honesto al presentar la eficacia y describia de forma justa los
beneficios y los riesgos en el texto principal”, y el 39% de los
anuncios fueron considerados "mas perjudiciales que Utiles" por
al menos un critico [20]. Esta campafia ha sido extremadamente
exitosa. Segun un portavoz de la industria farmacéutica, "hay una
fuerte correlacion entre la cantidad de dinero que las empresas
farmacéuticas gastan en publicidad DTC y los medicamentos que
los pacientes solicitan con mas frecuencia a los médicos". La
publicidad “esta llevando definitivamente a los pacientes a la
consulta del médico y, en muchos casos, logra que los pacientes
soliciten los medicamentos por su nombre™ [21]. Los problemas
de la publicidad DTC estan muy bien resumidos en un articulo
que hace mas de 15 afios escribié un médico hace en el New
England Journal of Medicine, antes de que el actual desenfreno
hubiera comenzado realmente: "Si la publicidad directa [al
consumidor] se impusiera, el uso de los medicamentos de venta
con receta se veria desvirtuado por los anuncios engafiosos y la
venta agresiva. La eleccion de la medicacion por parte del
paciente, e incluso por parte de su médico, podria llegar a
depender mas del atractivo de una pagina entera o de un anuncio
en horario de maxima audiencia que de los méritos médicos... esa
publicidad s6lo beneficia a los publicistas y a los medios de
comunicacion, y podria perjudicar a nuestros pacientes” [22].

La FDA. En un intento por evitar que la legislacion de la FDA se
debilite ain més que con la ley que se firmo en 1997, la FDA ha
retrocedido, inclindndose por aprobar méas medicamentos. En
1996 y 1997 la agencia aprob6 un nimero mayor de
medicamentos al que habia aprobado en cualquier periodo de dos
afios’. Miles de personas fueron lesionadas o murieron tras tomar
uno de esos tres medicamentos recientemente aprobados (que
posteriormente han sido retirados del mercado), a saber: el



Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25 (4)

adelgazante dexfenfluramina (Redux), el medicamento para el
corazén mibefradil (Posicor) y el analgésico bromfenaco
(Duract). Otros medicamentos que no habrian sido aprobados en
una época mas prudente de la FDA también se han aprobado,
pero probablemente seran prohibidos o se veran obligados a
llevar severas advertencias que reduciran sustancialmente su uso.
Muchos de ellos estan incluidos en el sitio web de Worst Pills,
Best Pills y figuran como farmacos “No Usar”.

La actual actitud favorable de la FDA hacia la industria es tan
mala y peligrosa como ha sido durante los méas de 30 afios que
han transcurrido desde que el Grupo de Investigacion en Salud de
Public Citizen comenz6 a vigilar a la FDA y a la industria
farmacéutica. La FDA practicamente no ejerce ninguna
vigilancia sobre la publicidad, mientras se registra un nimero
récord de aprobaciones de medicamentos cuestionables. De un
nimero maximo de 157 acciones para detener anuncios ilegales
de medicamentos de venta con receta que infravaloraban los
riesgos y/o exageraban los beneficios en 1998, en 2003 el
namero se ha reducido a s6lo 24 - una disminucion del 85%.
[23]. No hay evidencia de que la precision o la legalidad de los
anuncios farmacéuticos haya mejorado durante este intervalo,
mientras que su cantidad ha aumentado claramente. La division
de la FDA responsable de vigilar la publicidad de los
medicamentos de venta con receta nunca ha contado con los
recursos adecuados para hacer frente al torrente de nuevos
medicamentos aprobados. Es mas, recientemente, esta division
ha recibido 6rdenes de los altos mandos de la agencia de,
efectivamente, ser indulgente con la publicidad de medicamentos
de venta con receta. Consecuentemente, la industria farmacéutica
cree, con razon, que se puede emitir anuncios que violen las
regulaciones con mayor impunidad que en el pasado. No se
puede ignorar el papel que ha desempefiado el Congreso de los
Estados Unidos al presionar a la FDA para que apruebe mas
medicamentos y al aprobar leyes que debilitan ain més la
capacidad de ésta para proteger al publico, con la reticente
aprobacion de la agencia.

Meédicos. Las campafias de promocion de las empresas
farmacéuticas, muy bien financiadas, no tendrian tanta
repercusion si no existiera un vacio educativo en la prescripcién
adecuada de medicamentos, un grave problema que se debe
achacar a la formacion en las facultades de medicinay en las
residencias. Las distintas formas de prescripcion excesiva y
erronea de medicamentos por parte de los médicos -los siete
errores en la prescripcion, a menudo mortales, mencionados
anteriormente- se ven fuertemente potenciadas por la capacidad
que tiene la promocion de farmacos de alterar el razonamiento.
Los mejores médicos, que son muchos, no pierden el tiempo
hablando con los representantes de la industria, desechan el
material promocional e ignoran los anuncios de medicamentos en
las revistas médicas. Sin embargo, muchos otros médicos estan
fuertemente influenciados por las compafiias farmacéuticas, y
aceptan comidas, bebidas y libros médicos gratuitos a cambio de
permitir que las compafiias farmacéuticas les "eduquen™ en
simposios en los que se exacerban las virtudes de ciertos
medicamentos. Desgraciadamente, muchos de estos médicos son
demasiado arrogantes para darse cuenta de que no hay almuerzos
gratis. Se ha comprobado que la mayoria de los médicos que
asisten a estos actos aumentan sus prescripciones de los
medicamentos en cuestion tras asistir al "seminario” [24].
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Mas alla de la publicidad y la promocion tradicionales y de su
influencia, el sesgo de la investigacion patrocinada por las
compafiias farmacéuticas, que afecta a las publicaciones en
revistas médicas, también puede lograr que los médicos tengan
impresiones mas favorables de los medicamentos. Se realizé un
analisis de 56 ensayos pagados por empresas farmacéuticas que
se publicaron en 52 revistas médicas sobre medicamentos para la
artritis y el dolor (AINE). (Los estudios patrocinados por las
compafiias farmacéuticas representaban el 85% de los que los
investigadores analizaron originalmente). En apenas la mitad de
los estudios que identificaban el fa&rmaco de la empresa como
menos téxico que otro se justificaba el hallazgo de menor
toxicidad. Esto explica, sin duda, por qué, en contra de la
realidad, los nuevos farmacos para la artritis casi siempre
"parecen” mas seguros que los mas antiguos, normalmente
mucho menos costosos [25].

Un ultimo ejemplo demuestra la ignorancia de muchos médicos,
especialmente a la hora de recetar medicamentos a los adultos
mayores. Un estudio sobre los médicos que tratan a beneficiarios
de Medicare reveld que el 70% de los médicos que se sometieron
a un examen sobre sus conocimientos en materia de prescripcion
para adultos mayores no superaron la prueba. La mayoria de los
médicos con los que se contactd para que participaran en el
estudio se negaron a hacer el examen, a menudo aduciendo como
razon que “ no tenian interés en el tema". Los autores
concluyeron que "muchos de estos médicos [que suspendieron el
examen] no habian...utilizado adecuadamente la informacion
idénea sobre la prescripcion a los ancianos™ [26].

Farmacéuticos. En nuestra opinion, una pequefia fraccion de
farmacéuticos ha traicionado su ética profesional y trabaja para
las empresas farmacéuticas, dedicandose a actividades como
Ilamar a los médicos para que cambien los medicamentos que
recetan a los pacientes por los que fabrica quién los contrata.
Ademas, organizaciones farmacéuticas como la Asociacion
Farmacéutica Americana y otras han luchado con ahinco para
impedir que la FDA exija que al dispensar un medicamento se
entregue informacidn precisa del producto para el paciente.

Demasiados farmacéuticos, a pesar de disponer de computadores
que los pueden ayudar, han estado dispuestos a dispensar
prescripciones de medicamentos que cuando se utilizan
simultdneamente pueden interaccionar e incluso poner en peligro
la vida, y que nunca deberian dispensarse a la misma persona.

o 16 (32%) de 50 farmacias de Washington, D.C., dispensaron
prescripciones de eritromicina y de terfenadina (Seldane),
ahora prohibido, sin hacer comentarios [27]. Estos dos
farmacos, si se usan en combinacion, pueden causar arritmias
cardiacas mortales.

En otro estudio con 245 farmacéuticos de siete ciudades,
alrededor de un tercio de ellos no alertaron a los consumidores
de la interaccidn potencialmente mortal y ampliamente
publicitada entre Hismanal, un antihistaminico de uso
frecuente que ahora esta prohibido, y Nizoral, un antifangico
prescrito con frecuencia. S6lo 4 de 17 farmacéuticos
advirtieron de la interaccion entre los anticonceptivos orales y
el Rimactane, un antibidtico que podria disminuir la eficacia
del anticonceptivo oral. Sélo 3 de 61 farmacéuticos emitieron
alguna advertencia verbal sobre la interaccion entre Vasotec y



Dyazide -dos medicamentos para tratar la hipertension- que
puede dar lugar a niveles peligrosamente altos de potasio en la
sangre [28].

e En otro estudio, el uso simultdneo de terfenadina (Seldane) y
medicamentos contraindicados disminuy6 con el tiempo. La
tasa de dispensacion en el mismo dia disminuyé en un 84%,
pasando de una media de 2,5 por cada 100 personas que
recibian terfenadina en 1990 a 0,4 por cada 100 personas
durante los primeros seis meses de 1994, mientras que la tasa
de uso simultaneo disminuyd en un 57% (de 5,4 a 2,3 por cada
100 personas). En la mayoria de los casos se trataba de
eritromicina. A pesar de los importantes descensos que se
produjeron a raiz de los informes sobre interacciones graves
entre medicamentos y de los cambios en el etiquetado de los
productos, el uso simultaneo de terfenadina y de antibi6ticos
contraindicados como la eritromicina y la claritromicina
(Biaxin) y de antifangicos como el ketoconazol (Nizoral)
siguié produciéndose [29].

Pacientes. Para muchos pacientes, el sistema esté4 en su contra:
las empresas farmacéuticas, los médicos y los farmacéuticos
toman con demasiada frecuencia decisiones que, en Ultima
instancia, tienen que ver con lo que les beneficia, y no
necesariamente con lo que es mejor para el paciente. Las
investigaciones y publicaciones contenidas en el sitio web de
Worst Pills, Best Pills le ayudaran a superar la lucha con la
industria de la salud.

Usted puede aprender qué problemas médicos frecuentes -
depresidn, insomnio, trastornos sexuales, parkinsonismo, caidas
y fracturas de cadera, estrefiimiento y muchos otros- pueden
haber sido causados por los medicamentos en las secciones sobre
“Reacciones Adversas a los Medicamentos®” y “Enfermedades
Inducidas por Medicamentos®”. Una vez haya reconocido estos
problemas, usted se podra cuidar mejor y también a su familia, y
acabara con dichos problemas discutiendo alternativas mas
seguras con su médico.

Los investigadores y consultores de Worst Pills, Best Pills
enumeran, en esta pagina web, los medicamentos que consideran
que no se deben utilizar. Para cada uno de ellos, recomiendan
alternativas més seguras. Las combinaciones de medicamentos
que no se deben utilizar debido a sus graves interacciones se
enumeran en cada perfil de medicamento.

Worst Pills, Best Pills presenta una estrategia detallada, més alla
de la informacion sobre efectos adversos especificos y
medicamentos, en la seccion “Protegerse a Si Mismo y a su
Familia de las Lesiones Prevenibles inducidas por
Medicamentos®”. Tal estrategia busca ayudar a utilizar los
medicamentos de forma mas segura, incluyendo las “Diez reglas
para un Uso mas Seguro de los Medicamentos” y como utilizar y
mantener su propio “Archivo sobre Medicamentos para el
Paciente, la Familia, el Médico y el Farmacéutico”. Este es su
plan personalizado para evitar ser victima de una prescripcién
excesiva o erronea.

Por Gltimo, la informacién mas reciente sobre los medicamentos
genéricos se analiza en “Ahorro de Dinero al Comprar
Medicamentos Recetados®” y muestra como y por qué puede y
debe ahorrar cientos de délares al afio o mas. En resumen, este

Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25 (4)

sitio web pretende ayudarle a usted y a su familia a mejorar su
salud utilizando los medicamentos sdlo si son necesarios, con
mas cuidado y reconociendo los que debe evitar.

Nota de Salud y Farmacos

2 Grupo de Investigacion en Salud de Public Citizen. Adverse
Drug Reactions. En: Worst Pills, Best Pills; noviembre 1 de
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Innovacion

Beclometasona + formoterol + glicopirronio (Trimbow) para el asma
Rev Prescrire 2022; 31 (239): 180
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: exacerbaciones del asma, efectos adversos antimuscarinicos,
efectos adversos cardiacos

Nada nuevo

En un ensayo clinico en pacientes con asma, agregar
glicopirronio a la combinacidon de formoterol + beclometasona
no demostrd ser mas eficaz que agregar tiotropio para reducir la
incidencia de las exacerbaciones del asma. Los beneficios
clinicos de agregar glicopirronio a la combinacion de formoterol
+ beclometasona siguen siendo inciertos, ya que se demostré una
reduccion modesta del riesgo de exacerbaciones en un ensayo
clinico con aproximadamente 1200 pacientes, pero no en un
segundo ensayo clinico con aproximadamente 1400 pacientes.
Ademas, no se ha demostrado que el glicopirronio mejore los
sintomas de los pacientes. El glicopirronio, al igual que el
tiotropio, tiene efectos adversos principalmente antimuscarinicos
y cardiacos, que se combinan con los de la beclometasona y el
formoterol.

TRIMBOW - beclometasona + formoterol + glicopirronio
solucién para inhalacién (a)

» 87 microgramos o 172 microgramos de dipropionato de
beclometasona + 5 microgramos de fumarato de formoterol +
9 microgramaos de glicopirronio por cada dosis que sale de la
valvula (b)

Chiesi

m Corticoesteroide + agonista beta2 de accion prolongada
+ antagonista muscarinico de accion prolongada

m Nueva indicacion: “tratamiento de mantenimiento del asma en
adultos que no estan adecuadamente controlados con una
combinacion de mantenimiento de un agonista beta2 de accion
prolongaday (...) un corticoesteroide inhalado, y que han
experimentado una o mas exacerbaciones asmaticas en el afio
anterior”. [procedimiento centralizado UE]
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m Dosis: “dos inhalaciones dos veces al dia”. La eleccion entre
las dos dosis de beclometasona depende de la gravedad de la
enfermedad del paciente, los tratamientos recibidos
anteriormente, el nivel de control de los sintomas y el riesgo de
exacerbaciones.

Para los adultos con asma persistente que no se controla
adecuadamente con el tratamiento por inhalacion con un
corticoesteroide y un agonista beta2 de accidn prolongada, las
opciones principales son aumentar la dosis del corticoide
inhalado o usar un corticoide de administracién oral
temporalmente [1-4]. Otra opcidn es agregar un inhalador con un
antagonista de muscarinico de accion prolongada, como el
tiotropio. Seguln la guia para la practica clinica de la Iniciativa
Global para el Asma (GINA), afiadir un inhalador con un
antagonista de muscarinico de accion prolongada produce una
reduccion modesta del riesgo de exacerbaciones, pero no se ha
demostrado que reduzca los sintomas. Por ejemplo, en un ensayo
clinico en el que la mayoria de los pacientes habian
experimentado una o dos exacerbaciones graves del asma durante
el afio anterior, por cada 17 pacientes tratados con tiotropio
durante un afio, solo uno de ellos no sufri6 exacerbaciones
durante el estudio [2,5].

El glicopirronio también esta autorizado para tratar el asma en
combinacion con el corticoesteroide mometasona y el agonista
beta2 de accion prolongada indacaterol, pero no ofrece ninguna
ventaja clinica tangible sobre otros tratamientos existentes.

Se afiaden los efectos adversos antimuscarinicos y cardiacos
del glicopirronio. Agregar un antagonista de muscarinico al
tratamiento que combina un corticoesteroide + un agonista beta2
aumenta el riesgo de padecer efectos adversos, sobre todo los
antimuscarinicos y los cardiacos [7,8].



En los dos ensayos clinicos, se informaron complicaciones
cardiovasculares graves (es decir, muerte cardiovascular, ictus,
infarto del miocardio o fibrilacién auricular) con mayor
frecuencia entre los pacientes que recibieron la triple
combinacion de beclometasona + formoterol + glicopirronio que
entre los que recibieron solo beclometasona + formoterol (0,6%
frente a 0,3%), aungue en estos estudios se excluy6 a los
pacientes con trastornos cardiovasculares [3].

a- Para evitar méas confusiones, Prescrire menciona los
medicamentos presentes en las combinaciones a dosis fijas en el
mismo orden en el que se mencionan en el resumen de las
caracteristicas del producto (RCP).

b- El inhalador Trimbow libera particulas mas pequefias que los
inhaladores de otros productos. Segun el resumen de las
caracteristicas del producto (RCP), 100 microgramos de
dipropionato de beclometasona en Trimbow (la dosis antes de
pasar por la valvula) equivale a 250 microgramos en otros
productos (ref. 6).
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En respuesta a nuestra solicitud de informacién, Chiesi nos envio
documentos administrativos, articulos publicados y elementos del
empaquetado.
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daridorexant El nuevo medicamento para el insomnio es méas de lo mismo: eficacia limitada con graves problemas de seguridad
(New insomnia medication is more of the same: limited efficacy with serious safety concerns)
Worst Pills, Best Pills Newsletter septiembre 2022
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: insomnio, daridorexant, Quvivig, antagonista de los
receptores de orexina, abordaje no farmacoldgico del insomnio,
dificultad para dormir, eszopiclona, Lunesta, zaleplon, Sonata,
zolpidem, Ambien, Edluar, Zolpimist, inhibidores de la orexina,
lemborexant, Dayvigo, suvorexant. Belsomra

La FDA aprobo el 7 de enero de 2022 un nuevo farmaco para
tratar el insomnio en adultos [1]. El fArmaco, daridorexant
(Quviviq), es un antagonista de los receptores de orexinay, por
tanto, un farmaco "me too", es decir, no es el primero de su clase
quimica. Como es légico, el farmaco no parece ser mejor que
otros de su clase, y los problemas de seguridad superan una vez
mas los limitados beneficios del farmaco.

La orexina es un neuropéptido (una pequefia molécula proteica
que actua en el cerebro) que esta relacionado con la vigilia. Por
tanto, antagonizar (inhibir) la actividad de la orexina puede
favorecer el suefio, pero la fisiologia completa de los
antagonistas de los receptores de orexina sigue siendo poco
conocida [2].

La aprobacion del daridorexant se basé principalmente en dos
ensayos clinicos aleatorios que demostraron que el farmaco
disminuye marginalmente la latencia del suefio (el tiempo que se
tarda en conciliar el suefio) y el tiempo de vigilia (el tiempo de
vigilia que interrumpe el suefio después de su inicio).

El Grupo de Investigacion en Salud de Public Citizen ya habia
clasificado a los antagonistas de los receptores de la orexina y
otras clases de farmacos para tratar el insomnio como "No usar"
porque las estrategias no farmacoldgicas son mas seguras y
eficaces [3,4]. La revision de los datos de los ensayos clinicos
con daridorexant nos llevo a concluir que también deberia
clasificarse como un farmaco "No usar".
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Antecedentes del problema del insomnio

Los criterios de diagnostico estandar definen el insomnio como
una dificultad para iniciar o mantener el suefio que produce un
malestar clinicamente significativo o un deterioro del
funcionamiento social, laboral, académico, conductual o de otras
areas importantes de la vida diaria [5]. El diagnéstico de
insomnio requiere que dichas dificultades duren al menos tres
meses y se produzcan al menos tres veces por semana, Yy se
considera inadecuado si estos problemas coexisten con una
afeccion mental (por ejemplo, un trastorno de estrés
postraumatico) u otro problema médico (por ejemplo, dolor
articular o muscular) que explica las interrupciones del suefio.

La Asociacion Americana del Suefio sefiala que el insomnio es el
trastorno del suefio méas frecuente y que aproximadamente el
10% de los adultos padecen "insomnio crénico" [6].

Los tratamientos de primera linea para el insomnio incluyen
medidas para mejorar la higiene del suefio, asi como
intervenciones conversacionales y conductuales (psicoterapias),
especialmente intervenciones estandarizadas como la terapia
cognitivo-conductual disefiada especificamente para abordar los
problemas del suefio.

Hay dos clases de medicamentos aprobados por la FDA
especificamente para el insomnio: Los farmacos Z (eszopiclona
[Lunesta], zaleplon [Sonata] y zolpidem [Ambien, Edluar,
Zolpimist]) y los inhibidores de la orexina (lemborexant
[Dayvigo], suvorexant [Belsomra] y el recientemente aprobado
daridorexant), todos ellos designados como “No usar”.

Ensayos clinicos de daridorexant [7, 8]

El primer ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo
que utilizo la FDA para justificar la aprobacion del daridorexant
constaba de tres grupos, cada uno de ellos compuesto por 310
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sujetos con insomnio de moderado a grave. Un grupo recibié 25
miligramos (mg) de daridorexant al dia, otro recibié 50 mg de
daridorexant al dia, y el tercer grupo recibié un placebo al dia,
todos ellos antes de acostarse y durante un maximo de tres
meses. Los criterios primarios de valoracion fueron la latencia
del suefio y el tiempo de vigilia. Los secundarios fueron el
tiempo total de suefio autoreportado y una puntuacién
estandarizada de "somnolencia" diurna.

Dos tercios de los sujetos del ensayo eran mujeres, el 90% eran
blancos y su edad media era de 55 afios. La media del tiempo de
suefio autoreportado fue de 5 horas y 13 minutos por noche.

Tres meses después de iniciar el tratamiento diario en este primer
ensayo, hubo una reduccién estadisticamente significativa (en
comparacion con el placebo) de la latencia del suefio en los
grupos que recibieron dosis de 25 y 50 mg de daridorexant, con
una media de 8 y 12 minutos por noche, respectivamente; en
cuanto al tiempo de vigilia, las reducciones significativas fueron
de 12 y 18 minutos por noche, respectivamente. El tiempo total
de suefio reportado, comparado con los sujetos en el grupo
placebo, aument6 de manera similar: 10 y 20 minutos por noche,
respectivamente, mientras que la puntuacién de somnolencia
diurna disminuyd sélo en 1y 2 puntos, respectivamente, en una
escala de 0 a 40, donde un cambio de 4 puntos 0 mas se
considera clinicamente significativo. Esa reduccion en la
puntuacién de la somnolencia no fue estadisticamente
significativa para la dosis de 25 mg.

El segundo ensayo aleatorizado que utiliz6 la FDA para justificar
la aprobacién del daridorexant fue similar al primero, siendo la
principal diferencia que se seleccionaron dosis mas bajas. En este
segundo ensayo también participaron tres grupos con 307 a 309
sujetos por grupo que recibieron 10 mg de daridorexant, 25 mg
de daridorexant o un placebo diariamente antes de acostarse
durante un méximo de tres meses. Los resultados fueron los
mismos que los del primer ensayo, descrito anteriormente. Los
sujetos del segundo ensayo eran un 69% mujeres, un 88%
blancos, con una edad media de 57 afios y un promedio de horas
de suefio autoreportado de 5 horas y 8 minutos por noche.

Tres meses después de iniciar el tratamiento diario en este
segundo estudio, en comparacion con el placebo, solo se
evidenciaron reducciones estadisticamente significativas en la
latencia del suefio y el tiempo de vigilia con la dosis de 25 mg,
con una media de 10 minutos por noche para la latencia y de 9
minutos por noche para el tiempo de vigilia. La dosis de 25 mg
también provoco un aumento medio estadisticamente
significativo de s6lo 19 minutos por noche en el tiempo total de
suefio autoreportado y un punto de reduccion media en la
puntuacion de la escala de somnolencia.

En consecuencia, los dos ensayos demostraron que la eficacia de
daridorexant para tratar el insomnio se limita a s6lo varios
minutos mas de tiempo de suefio ininterrumpido por noche, lo
cual no es clinicamente significativo, y hay ain menos pruebas
que indiquen que el farmaco mejora el funcionamiento durante el
dia.

Ademés, como ocurre con otros farmacos contra el insomnio, el
daridorexant puede provocar numerosos efectos adversos, en
algunos casos potencialmente graves, como mareos, dolores de
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cabeza, fatiga, somnolencia diurna, alteraciones de la
conduccidn, efectos de dependencia y abstinencia,
empeoramiento de las ideas de suicidio y depresion, paralisis del
suefio y otros problemas complejos relacionados con el suefio
(por ejemplo, el sonambulismo), y si se consumen durante de
embarazo acarrea riesgos para el mismo y para el feto (la FDA ha
exigido estudios de vigilancia posteriores a su comercializacion
para documentar mejor este efecto) [9, 10].

Lo que puede hacer

No tome daridorexant ni ningdn otro farmaco para los problemas
de suefio porque los riesgos asociados a su uso superan sus
beneficios marginales.

Para controlar los problemas de suefio continuos o recurrentes,
recurra a terapias no farmacoldgicas para el insomnio, como una
buena higiene del suefio, terapia cognitiva conductual para el
suefio e intervenciones conductuales (como la restriccion del
suefio y el control de estimulos). Ejemplos de buenas practicas de
higiene del suefio son evitar los productos que contienen cafeina,
la nicotina o el alcohol (especialmente a Gltima hora del dia);
evitar las comidas copiosas al menos dos horas antes de
acostarse; y crear un ambiente propicio para el suefio, como
utilizar tapones para bloquear el ruido y dormir en una habitacion
oscura.

También es importante consultar a un profesional de la salud
sobre cualquier afeccién médica o medicamento que pueda estar
contribuyendo a su insomnio.
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Dapagliflozina (Forxiga) para nefropatias crénicas
Rev Prescrire 2022; 31 (239):185
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Tags: inhibidor del cotransportador renal de sodio glucosa tipo 2,
insuficiencia renal, albuminuria

Se reserva la valoracion

La dapagliflozina (Forxiga - AstraZeneca) es un inhibidor del
cotransportador renal de sodio glucosa tipo 2. Ya habia sido
autorizada en la UE para tratar la diabetes tipo 2 y la
insuficiencia cardiaca; también habia sido autorizada para tratar a
adultos con enfermedad renal crénica [1].

Esta autorizacién se basé en un Unico ensayo clinico
aleatorizado, de doble ciego y controlado con placebo que
incluy6 a 4304 pacientes con insuficiencia renal de moderada a
grave y albuminuria; de ellos, dos tercios padecian diabetes [1-
3]

Después de una mediana de seguimiento de 2,4 afios, la tasa de
mortalidad en el grupo tratado con dapagliflozina fue 4,7%,
frente a 6,8% en el grupo placebo (p=0,004). La incidencia de
enfermedad renal terminal fue de 5,1% frente a 7,5%,
respectivamente (p=0,0004) [1,2]. Sin embargo, existe una
incertidumbre considerable sobre estos resultados, en particular
por la finalizacién prematura del ensayo clinico y el hecho de
que la diferencia en la mortalidad entre los grupos parece, en

parte, ser el resultado de otras causas ademas de los problemas
renales o cardiovasculares, y la cantidad de muertes por infeccion
o cancer fue notablemente menor en el grupo dapagliflozina [1-
3].

La incertidumbre sobre estos resultados se debe comparar con los
graves efectos adversos conocidos de la dapagliflozina, que
incluyen hipovolemia, fracturas, infecciones urogenitales y
fascitis necrosante del perineo [1,2]. En 2022, es dificil
determinar qué pacientes podrian beneficiarse de este
medicamento [2]. La Autoridad de Salud de Francia (HAS)
afirm6 que “el tratamiento con dapagliflozina no es apropiado”
para los pacientes con nefropatia estable y que recurrir a la
dapagliflozina en pacientes con una tasa de filtrado glomerular
de 75 ml/min/1,73 m? o mayor “se debe comparar con los riesgos
que acarrea” [3].
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Filgotinib (Jyseleca) para la artritis reumatoide
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Tags: adalimumab, teratogénia, inmunosupresor, inhibidor de la
Janus quinasa, inhibidores del TNF alfa, tofacitinib

Nada nuevo

No ha demostrado ser un avance en comparacién con el
adalimumab ni con otros medicamentos disponibles para tratar la
artritis reumatoide (por la falta de ensayos clinicos
comparativos). El filgotinib es teratogénico en animales y puede
provocar un deterioro de la espermatogénesis que afecte la
fertilidad masculina.

JYSELECA — comprimidos de filgotinib

+ 100 mg 0 200 mg de filgotinib por comprimido

Galapagos

m Inmunosupresor; inhibidor de la Janus quinasa

m Indicacion: como monoterapia, 0 en combinacién con
metotrexato, para el “tratamiento de la artritis reumatoide activa
de moderada a grave en pacientes adultos con respuesta
inadecuada o intolerancia a uno 0 més farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad” [procedimiento centralizado
UE]
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m Dosis: 200 mg una vez al dia.

m Se recomienda una dosis de 100 mg una vez al dia para
pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave y como
dosis inicial para los pacientes mayores de 75 afios.

Para los pacientes con artritis reumatoide, al comienzo, el
tratamiento modificador de la enfermedad se basa en los
Ilamados inmunosupresores convencionales: metotrexato como
primera eleccioén, solo o en combinacién con otro
inmunosupresor como la sulfasalazina. Cuando se considera que
su eficacia es inadecuada, o cuando los efectos adversos son
problematicos, los medicamentos que se usan habitualmente son
los inhibidores del TNF alfa como adalimumab, que son
inmunosupresores “biologicos” a base de proteinas que se
administran mediante inyecciones, porque su balance riesgo-
beneficio es favorable para este problema clinico y porque se han
usado durante mucho tiempo. Desde finales de la década de
2010, se ha autorizado a los inhibidores de la Janus quinasa —
como el tofacitinib—, que son inmunosupresores de
administracion oral, para tratar la artritis reumatoide. Sin
embargo, no se ha demostrado que sean mas eficaces que otros
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medicamentos modificadores de la enfermedad, y su perfil de
efectos adversos es al menos igual de molesto [1-3].

El filgotinib es otro inhibidor de la Janus quinasa que esta
autorizado en la UE para tratar a pacientes con artritis reumatoide
que ya han recibido al menos un tratamiento modificador de la
enfermedad cuya eficacia se consideré insuficiente, o que causé
efectos adversos demasiado problematicos [4].

En un ensayo clinico, no aporté ninguna ventaja en
comparacion con el adalimumab. La evaluacion clinica del
filgotinib se basé principalmente en un ensayo clinico
aleatorizado de doble ciego que lo compard con un placebo o con
adalimumab. El ensayo clinico incluy6 a 1759 pacientes con
artritis reumatoide que no habian respondido bien al metotrexato.
El 3% de los pacientes también recibieron un inmunosupresor
bioldgico. En el momento de su inclusion, en promedio, la
actividad de la enfermedad se considerd alta, basandose en un
puntaje compuesto (llamado “DAS28”’) que combina los
sintomas clinicos y los marcadores de laboratorio de la
inflamacion. Ademas del metotrexato, los pacientes recibieron
200 mg de filgotinib una vez al dia, 100 mg de filgotinib una vez
al dia, adalimumab, o un placebo. Después de 12 semanas de
tratamiento, la proporcion de pacientes que alcanzaron el criterio
de valoracion principal (una reduccion del 20% en el puntaje
DAS28 [llamado “ACR”], que se consideraron “respondientes”,
fue de 77% en el grupo tratado con 200 mg de filgotinib y de
70% en el grupo tratado con 100 mg de filgotinib, frente a 71%
en el grupo tratado con adalimumab y 50% en el grupo que
recibié un placebo (no hubo ninguna diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos tratados con filgotinib y
adalimumab). La proporcién de pacientes en los que se considero
que la actividad de la enfermedad era baja, basandose en el
puntaje DAS28, fue similar en los grupos tratados con filgotinib
y adalimumab, es decir, la mitad de los pacientes [5,6].

Otro ensayo clinico aleatorizado evalud el filgotinib en
comparacion con un placebo en 449 pacientes con artritis
reumatoide con una respuesta inadecuada a los inmunosupresores
bioldgicos, principalmente a los inhibidores del TNF alfa. Este
ensayo clinico no se disefié para demostrar la superioridad sobre
otros medicamentos que ya se comercializaban para este
problema clinico, en particular otros inhibidores de la Janus
quinasa [5,6].

Efectos inmunosupresores y cardiovasculares, y teratogénesis
en animales. Los inhibidores de la Janus quinasa exponen a los
pacientes a los efectos adversos de los inmunosupresores,
especialmente infecciones y cancer, asi como al riesgo de
padecer trombosis venosas o arteriales, hipertension,
hipercolesterolemia, aumento de peso, trastornos hematoldgicos,

trastornos musculares como la rabdomiélisis, perforaciones
gastricas y, posiblemente, un aumento de trastornos
cardiovasculares en comparacion con los inhibidores del TNF
alfa. La evaluacién del filgotinib para la artritis reumatoide
revel6 un perfil de efectos adversos similar al de otros
inhibidores de la Janus quinasa [5-7].

Estudios in vitro han demostrado que el filgotinib inhibe a los
transportadores OATP1B1 y OATP1B3. La combinacion de
filgotinib con medicamentos que son sustrato de estos
transportadores, como las estatinas, conlleva un riesgo de
aumento de sus efectos adversos. También existe un riesgo de
reduccion de la eficacia de las vacunas o de diseminar la
infeccién después de recibir una vacuna con un virus vivo
atenuado, riesgo que se deberia tener en cuenta [4,7].

El filgotinib, al igual que otros inhibidores de la Janus quinasa, es
teratogénico en animales. Por lo tanto, se deberia evitar su uso en
mujeres embarazadas. EI RCP indica que las mujeres que
pudieran quedar embarazadas deben usar anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento y hasta por lo menos una semana
después de descontinuar el filgotinib [4,7].

Los estudios de filgotinib en animales han demostrado que
ocasionan un deterioro de la espermatogenesis y una reduccion
de la fertilidad masculina. A comienzos de 2022, se desconocen
las consecuencias del tratamiento con filgotinib sobre la fertilidad
masculina. Por esta razén, la Autoridad de Salud de Francia
(HAS) recomendo que sdlo se reembolse este medicamento a las
mujeres [1-5].

En respuesta a nuestra solicitud de informacion, Galapagos nos
ofrecié documentos administrativos y elementos del
empaquetado.
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Fostamatinib (Tavlesse) para la trombocitopenia inmunitaria crénica refractaria
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Tags: inhibidor de la tirosina quinasa, niveles bajos de plaquetas,
hemorragias, corticoesteroides, inmunoglobulinas, esplenectomia,
agonistas de los receptores de la trombopoyetina, remodelacion
6sea, interacciones farmacologicas

Aumenta el recuento de plaquetas en algunos pacientes, pero no
se ha demostrado su eficacia en casos de hemorragias
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Se reserva la valoracion

Los datos de dos ensayos clinicos aleatorizados y controlados
con placebo en pacientes con trombocitopenia inmunitaria
crénica no demostraron que el efecto del fostamatinib sobre el
recuento de plaquetas redujera las hemorragias o la necesidad de
una transfusién de plaquetas en algunos pacientes. A corto plazo,
el fostamatinib con frecuencia causa diarrea, hipertension,
neutropenia e infecciones, asi como un nivel elevado de
transaminasas. A largo plazo, puede provocar trastornos 6seos.
Es teratogénico en animales y conlleva el riesgo de producir
numerosas interacciones farmacologicas.

TAVLESSE - comprimidos de fostamatinib

+ 100 mg o 150 mg de fostamatinib por comprimido

Grifols

m Inmunomodulador; inhibidor de la tirosina quinasa SYK
m Indicacion: trombocitopenia inmunitaria crénica en pacientes
adultos, después de que hayan fallado al menos tres tratamientos
previos. [procedimiento centralizado UE]

m Dosis: dosis inicial de 100 mg dos veces al dia durante cuatro
semanas, que después se puede aumentar a 150 mg dos veces al
dia, dependiendo de la tolerabilidad y del recuento de plaquetas.

Comparar antes de decidir

La trombocitopenia inmunitaria (que antes se conocia como
purpura idiopatica trombocitopénica) es una enfermedad
autoinmune que se caracteriza por una reduccion aislada del
recuento de plaquetas. Dos tercios de los pacientes presentan
sintomas, que se manifiestan mayormente como hemorragias
cutaneas, cerebrales o de las mucosas de diferente gravedad. Se
considera crénica cuando dura al menos 12 meses. Después, es
raro que tenga una evolucidn favorable: ocurre en menos del 5%
de los pacientes [1,2].

Ademas de la transfusién de plaquetas, cuando se requiere un
tratamiento farmacol6gico, las opciones de primera linea son los
corticoesteroides o las inmunoglobulinas por via intravenosa.
Cuando se considera que la respuesta a estos medicamentos es
inadecuada, el tratamiento 6ptimo es incierto y se deberia elegir
junto con el paciente, teniendo en cuenta los riesgos y las
dificultades que conlleva. La esplenectomia es el Unico
tratamiento conocido que es capaz de curar la enfermedad (en
dos tercios de los pacientes), pero conlleva el riesgo de
complicaciones relacionadas con la cirugia. Ademas, no tener el
bazo predispone al paciente a infecciones y a trombosis arteriales
0 venosas. En comparacién con un placebo, los agonistas de los
receptores de la trombopoyetina como el romiplostim aumentan
el recuento de plaquetas en un 40% a un 60% mas de los
pacientes, siempre que el tratamiento se mantenga. Sin embargo,
no se ha establecido claramente su eficacia para reducir las
hemorragias. Conllevan principalmente un riesgo de trombosis y
de trastornos de la médula ésea. En ocasiones, se usa rituximab
(un anticuerpo monoclonal anti-CD20) [1-7].

¢ Qué hay de nuevo?

Los pacientes con trombocitopenia inmunitaria producen
anticuerpos antiplaquetarios que atacan a las plaquetas. Los
complejos resultantes activan a los receptores Fc, en especial los
de los macrofagos, lo que desencadena la destruccién
plaquetaria. Después de la administracion oral, el fostamatinib se
metaboliza de manera considerable en el tubo digestivo y se

transforma en un metabolito activo que inhibe varias tirosinas
quinasas, en particular la tirosina quinasa esplénica (SYK), una
enzima que participa en la activacion del receptor Fc. La
inhibicion de la tirosina quinasa SYK reduce la destruccién
plaquetaria causada por los anticuerpos. El fostamatinib ha sido
autorizado en la UE para tratar a los adultos con una forma
crénica de trombocitopenia inmunitaria, cuando han fallado al
menos otros tres tratamientos [2,8,9].

En esta situacion, ¢reduce el fostamatinib las hemorragias y la
necesidad de transfusiones de plaquetas? ;Y a qué costo con
relacion a los efectos adversos?

Dos ensayos clinicos controlados con placebo. La evaluacion
clinica del fostamatinib se centra en dos ensayos clinicos de
doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo que duraron
24 semanas e incluyeron, respectivamente, a 76 y 74 pacientes
con trombocitopenia inmunitaria crénica que respondieron
inadecuadamente a al menos un tratamiento previo.
Aproximadamente un tercio de los pacientes se habian sometido
a una esplenectomia, y la mitad habia recibido al menos tres
medicamentos diferentes. Durante el ensayo clinico, se autorizé a
los pacientes a seguir tomando algunos medicamentos que se
usan para tratar esta enfermedad, siempre que la dosis hubiera
sido estable durante las dos semanas previas al comienzo del
ensayo clinico. Este fue el caso en aproximadamente la mitad de
los pacientes [2,8,10].

No demostro ser eficaz para las hemorragias o a la necesidad
de recibir transfusiones de plaguetas. La evaluacion de las
hemorragias como criterio de valoracién de la eficacia se hizo
usando dos puntajes. No hubo una diferencia estadisticamente
significativa en los puntajes de los diferentes grupos de
pacientes. La hemorragia grave se informé como evento adverso
y no como criterio principal de eficacia (se usaron diferentes
métodos para reunir los datos, lo que quita solidez a los
resultados). Esos eventos se informaron en el 4% de los pacientes
tratados con fostamatinib frente al 10% de los que recibieron un
placebo (no se provey6 ningln analisis estadistico) [10].

Solo dos pacientes de los grupos tratados con fostamatinib y dos
de los grupos placebo recibieron una transfusion de plaquetas
[10]. El criterio de valoracién principal fue una “respuesta
plaquetaria estable”, que se definid como un recuento de
plaquetas de al menos 50.000 por mm? de sangre en al menos
cuatro de las seis ocasiones en las que se tomaron las muestras,
entre la semana 14 y la semana 24 del tratamiento. Los pacientes
que necesitaron medicacion de rescate después de la semana 10
se consideraron “no respondientes”. En el ensayo con 76
pacientes, el 18% en los grupos tratados con fostamatinib
tuvieron una respuesta plaquetaria estable, frente a ninguno en el
grupo placebo (p=0,0261). Los porcentajes en el otro ensayo
fueron del 16% frente al 4% (p=0,26) [2,8,10]. En un ensayo, se
us6 un medicamento de rescate después de la semana 10 de
tratamiento en el 14% de los pacientes en los grupos fostamatinib
frente al 28% en el grupo placebo, y en el 2% frente al 21%,
respectivamente, en el otro ensayo (no se proveyd ningln analisis
estadistico) [10]. Segun el analisis combinado de estos dos
ensayos clinicos, el 17% de los pacientes en los grupos tratados
con fostamatinib tenian una respuesta plaquetaria estable, frente
al 2% en los grupos placebo (p=0,0071). En el subgrupo de
pacientes que no respondieron a por lo menos tres tratamientos
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previos, se observo una respuesta plaquetaria estable en el 14%
de los pacientes tratados con fostamatinib frente a ninguno en los
grupos placebo (p=0,0287).

Trastornos gastrointestinales y hepaticos, infecciones e
hipertension. Segun los datos preclinicos, el fostamatinib inhibe
varias tirosinas quinasas, como las relacionadas con el receptor
VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular) y el RET
(“reordenado durante la transfeccion”), que cumple un papel
importante en la formacion y la remodelacion dsea. Los
receptores VEGF también participan en la proliferacion vascular
del endotelio. Los medicamentos anti VEGF conllevan un riesgo,
en particular, de trombosis venosa y arterial, hipertension,
insuficiencia cardiaca, aneurisma arterial y diseccion arterial, y
hemorragias. Durante los estudios en animales que recibieron
fostamatinib, se informo6 un aumento de la presion arterial y
alteraciones cartilaginosas y de la osificacién, asi como
trastornos hematoldgicos que incluyen la linfopenia [8,9,11].

En los dos ensayos clinicos que se analizan arriba, se informaron
eventos adversos en el 83% de los pacientes en los grupos
tratados con fostamatinib frente al 75% en los grupos placebo.
Los eventos informados con mas frecuencia en los grupos de
fostamatinib fueron: trastornos gastrointestinales (41% frente al
21% en los grupos placebo), sobre todo diarrea, nduseas y dolor
abdominal; neutropenia (7% frente a 0%); infecciones (30%
frente al 21%); hipertensién (27,5% frente al 12,5%); trastornos
hepaticos, incluyendo transaminasas elevadas (14% frente a 0%)
e hiperbilirrubinemia (2% frente a 0%) [8,9].

¢ Trastornos 6seos? En los dos ensayos clinicos descritos arriba,
no se informaron alteraciones cartilaginosas o de la osificacion
con el fostamatinib. Sin embargo, el nimero de pacientes
incluidos fue reducido y el tratamiento durd solo unos pocos
meses, a pesar de que el fostamatinib esté disefiado para uso a
largo plazo. Dada la posibilidad de que el fostamatinib tenga
efectos inhibidores de la formacién y la remodelacion ésea, el
resumen de las caracteristicas del producto (RCP) recomienda
monitorear de cerca a los pacientes que padezcan osteoporosis, a
los que tengan fracturas y a los adultos jovenes en los que alin no
haya ocurrido la fusion epifisaria [8,9].

Alto riesgo de interacciones farmacoldgicas. EI metabolito
activo principal del fostamatinib es metabolizado por la
isoenzima CYP3A4 del citocromo P450, y también es un sustrato
de la glucoproteina P. Por lo tanto, se pueden esperar numerosas
interacciones farmacocinéticas con los inhibidores o los
inductores de estas proteinas, lo que conlleva un aumento de los
efectos adversos del fostamatinib o una reduccidn de su eficacia

[9].

El fostamatinib inhibe a la proteina transportadora BCRP
(proteina resistente al cancer de mama), a la glucoproteinaPy a
la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450 [8,9]. Por tanto, se
puede esperar una acumulacion de los medicamentos que son
sustratos de estas proteinas y, por ende, un aumento de sus
efectos adversos cuando se administran en combinacion con el
fostamatinib.
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Evitarlo en mujeres que estdn embarazadas o que podrian
guedar embarazadas. Cuando se administr6 fostamatinib a
animales, se inform6 un aumento de la mortalidad embriofetal,
retraso del crecimiento intrauterino, y malformaciones
(principalmente renales, urogenitales, vasculares y esqueléticas)
[8,9].

Se informaron muy pocos embarazos en las mujeres que habian
recibido fostamatinib. Dado que no se ha demostrado su eficacia
clinica, no se deberia administrar fostamatinib a mujeres
embarazadas. EI RCP dice que las mujeres que podrian quedar
embarazadas deben usar anticonceptivos eficaces durante todo el
tratamiento y durante al menos un mes después de recibir la
altima dosis [8,9].

En la préctica

Segun los resultados de dos ensayos clinicos aleatorizados en
pacientes con trombocitopenia inmunitaria cronica, el
fostamatinib aumenta el recuento de plaquetas en pocos
pacientes, pero no se ha demostrado que reduzca las hemorragias
0 la necesidad de transfusiones de plaquetas. Es mas, el
fostamatinib act(ia sobre varios drganos diferentes y conlleva un
riesgo alto de diarrea, hipertension, neutropenia e infecciones, asi
como de dafio hepético. Aln no se ha aclarado su potencial para
causar trastornos 0seos a largo plazo.

En la practica, a comienzos de 2022, parece recomendable
restringir el uso de este medicamento a las investigaciones
clinicas.

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

Revision de la literatura hasta el 7 de enero de 2022

1. Prescrire Editorial Staff “Romiplostim - Nplate® and chronic immune
thrombocytopenia from one year of age” Prescrire Int 2021; 30 (222):
13.

2.HAS - Commission de la transparence “Avis-Tavlesse” 16 December
2020: 44 pages.

3. HAS “Protocole national de diagnostic et de soin. Purpura
thrombopénique immunologique de 1’enfant et de I’adulte” May
2017: 74 pages.

4. Prescrire Editorial Staff “Romiplostim. Thrombocytopenic purpura:
for selected patients, with close monitoring” Prescrire Int 2009; 18
(104): 246.

5. Prescrire Editorial Staff “Eltrombopag. Idiopathic thrombocytopenic
purpura after treatment failure: romiplostim is a better option”
Prescrire Int 2010; 19 (105): 15.

6. Arnold DM et al “Immune thrombocytopenia in adults: second-line
and subsequent therapies” UpToDate. www.uptodate.com accessed
23 December 2021: 41 pages.

. Prescrire Rédaction “Eltrombopag (Revolade®) et thrombopénie
immunitaire chronique dés 1’dge d’un an. Incertitudes sur I’efficacité
clinique et les effets indésirables a long terme” Rev Prescrire
2018; 38 (416): 410-413. 8- EMA - CHMP “Public assessment report
for Tavlesse. EMEA/H/C/005012/0000” 14 November 2019: 166
pages.

.EMA “SPC-Tavlesse” 10 January 2021: 18 pages.

.US FDA - CDER “Application number 2092990rig1s000. Multi-
discipline review” 15 May 2018: 331 pages.

10. Prescrire Rédaction “Bévacizumab” Interactions Médicamenteuses

Prescrire 2022.



Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25 (4)

Ipilimumab (Yervoy) y nivolumab (Opdivo), combinados con otros citotéxicos,
como tratamiento de primera linea para algunos canceres de pulmén
Rev Prescrire 2022; 31 (237): 124
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacién 2022; 25(4)

Tags: pembrolizumab, inmunoestimulante, inhibidor de los puntos
de control inmunitario, cancer e pulmon, cancer de pulmén no
microcitico, Keytruda,

En un Unico ensayo clinico comparativo sin enmascaramiento
con 719 pacientes, la combinacion de ipilimumab y nivolumab
con la quimioterapia basada en platino alargd la mediana de
supervivencia en aproximadamente 3 meses, a costa de un
aumento de los efectos adversos graves. La evaluacion de esta
combinacion es menos sdlida que la del pembrolizumab, que se
basé en varios ensayos clinicos comparativos que demostraron
un aumento de la supervivencia.

YERVOY - solucion de ipilimumab para dilucién para infusién
intravenosa

OPDIVO - solucién de nivolumab para dilucion para infusion
intravenosa

Bristol-Myers Squibb

m Inmunoestimulante inhibidor de los puntos de control
inmunitario; anti-CTLA-4 (ipilimumab) y anti-PD-1
(nivolumab)

m Nueva indicacién: ipilimumab y nivolumab, en combinacion
con dos ciclos de quimioterapia basada en platino, como
tratamiento de primera linea para el cancer de pulmén no
microcitico metastasico en adultos con tumores sin mutacion
EGFR o traslocacion ALK. [procedimiento centralizado UE]

m Nueva dosis: 360 mg de nivolumab cada 3 semanas, junto con
1 mg/kg de ipilimumab cada 6 semanas y dos ciclos de
quimioterapia a base de platino cada 3 semanas. Después de los
dos ciclos de quimioterapia, se sigue la terapia con nivolumab e
ipilimumab con la misma pauta posolégica, durante un maximo
de 2 afos.

En pacientes con cancer de pulmén no microcitico metastasico
que no han recibido un tratamiento previo durante esta etapa de
la enfermedad, la eleccién del tratamiento depende, en particular,
de la proporcién de tumores que expresen la proteina PD-L1
(ligando 1 de muerte celular programada), que se une a su
receptor, PD-1. Cuando esta proporcién es inferior al 50%, en
dos ensayos clinicos comparativos, la combinacion de
pembrolizumab (Keytruda, un inmunoestimulante inhibidor de
los puntos de control inmunitario anti-PD-1) con la
quimioterapia basada en platino alargé la mediana de
supervivencia de 5 a 11 meses —comparado con la
quimioterapia basada en platino en monoterapia— con un
aumento de los efectos adversos relacionados con el sistema
inmunitario. Cuando la proporcién es superior al 50%, el
pembrolizumab en monoterapia es més efectivo que la
quimioterapia basada en platino: en dos ensayos clinicos
comparativos alargo la mediana de supervivencia en
aproximadamente 1 afio, sin un aumento de los efectos adversos
graves [1].
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Ipilimumab y nivolumab son dos anticuerpos monoclonales que
actlian como inhibidores de los puntos de control inmunitario. Se
han autorizado como inmunoestimulantes para tratar varios tipos
de cancer [2]. El ipilimumab se dirige al antigeno CTLA-4, que
bloquea la activacién de los linfocitos T citotoxicos, mientras
que el nivolumab (al igual que el pembrolizumab) bloquea el
receptor PD-1 [2]. La UE ha autorizado la combinacion de
ipilimumab y nivolumab para usarse en combinacion con la
quimioterapia basada en platino, como tratamiento de primera
linea de algunos pacientes con cancer de pulmén no microcitico,
sin importar la proporcion de tumores que expresen la proteina
PD-L1[2,3].

Como los medicamentos se desarrollaron simulténeamente, la
combinacién de ipilimumab + nivolumab no se ha comparado
directamente con pembrolizumab [2,3]. La nueva autorizacion se
basa en un ensayo clinico sin enmascaramiento en 719 pacientes
que recibieron dos ciclos de ipilimumab + nivolumab +
quimioterapia basada en platino (seguido de tratamiento con
ipilimumab + nivolumab por un méximo de 24 meses) o cuatro
ciclos de quimioterapia basada en platino [2,3]. En un analisis
preliminar, que se planeé en el protocolo del estudio y se realizé
después de una mediana de seguimiento de aproximadamente 10
meses, la mediana de supervivencia global (el criterio de
valoracidn primario) se alargé 14,1 meses en el grupo tratado con
ipilimumab + nivolumab, frente a 10,7 meses en el grupo que
recibi6 solo la quimioterapia. Ya que esta diferencia fue
estadisticamente significativa, se considero que este analisis era
el definitivo [2,3]. Se estimd que la tasa de supervivencia de 1
afio fue de 63% en el grupo tratado con ipilimumab + nivolumab,
frente a 47% en el otro grupo [3].

Este ensayo clinico sin enmascaramiento no revel6 ninguln efecto
adverso desconocido de ipilimumab + nivolumab. Estos dos
inmunoestimulantes conllevan un riesgo de trastornos
inmunitarios que afectan varios 6rganos, principalmente [2]. En
el grupo de ipilimumab + nivolumab, aproximadamente el 29%
de los pacientes experimentaron al menos un efecto adverso
grave (incluyendo neutropenia febril, diarrea, lesion hepética
aguda, colitis e insuficiencia suprarrenal) frente al 18% en el
grupo que recibié solo la quimioterapia [2].

En respuesta a nuestra solicitud de informacion, Bristol-Myers
Squibb no nos provey6 informacion sobre su producto.
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Nintedanib (Ofev) para varios tipos de fibrosis pulmonar
Rev Prescrire 2022; 31 (237): 119
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: inhibidor de la VEGF, inhibidor tirosin quinasa, esclerosis
sistémica,

No es aceptable

No hay evidencia de que alargue la supervivencia ni de que
reduzca las exacerbaciones, pero tiene los efectos adversos de un
inhibidor VEGF.

El nintedanib (Ofev - Boehringer Ingelheim) inhibe varias
tirosinas quinasas. Tiene efectos antifibroticos y antiangiogénicos
[1]. Ya estaba autorizado en la UE para tratar la fibrosis pulmonar
idiopatica (un tipo de enfermedad pulmonar intersticial fibrética)
y la enfermedad pulmonar intersticial asociada a la esclerosis
sistémica. Ahora ha sido autorizado para tratar otras formas de
enfermedad pulmonar intersticial fibrética en las que se desconoce
la causa del empeoramiento [2,3].

Se evalud la efectividad de nintedanib para tratar este problema
clinico en un ensayo clinico aleatorizado, de doble ciego y
controlado con placebo con una muestra de 633 adultos [2]. A las
52 semanas (el analisis principal, segun el protocolo), no hubo una
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos en la
proporcién de pacientes que murieron (aproximadamente el 5%),
en la incidencia de las exacerbaciones (5% frente a 7%) o en el
estado de salud informado por los mismos pacientes. La
disminucion media de la capacidad vital forzada fue mas baja en
el grupo tratado con nintedanib. Pero la importancia clinica de esta
diferencia es muy incierta (alrededor de 100 ml, con una capacidad

vital forzada media de 2330 ml antes de empezar el tratamiento)
[2]. Segin los datos obtenidos tras algunos meses mas de
seguimiento, la proporcidn de pacientes que continuaban con vida
y que no habian tenido una exacerbacién fue un poco mas alta en
el grupo tratado con nintedanib, pero esta diferencia no fue
estadisticamente significativa [2-5].

El nintedanib expone a los pacientes a los numerosos efectos
adversos de los medicamentos que inhiben la angiogénesis,
incluyendo: trombosis venosa o arterial, hipertensién,
hemorragias, perforaciones gastrointestinales y dificultades para
la cicatrizacion de las heridas. También puede causar lesiones
hepaticas y trastornos gastrointestinales, que algunas veces llevan
a la deshidratacion [2,4]. Se informaron casos de proteinuria y
microangiopatia trombética [4]. En el ensayo clinico descrito
anteriormente, 20% de los pacientes en el grupo de nintedanib
descontinuaron el tratamiento por un evento adverso, frente al
10% en el grupo placebo [2].
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Pegvaliasa (Palynziq) para la fenilcetonuria
Rev Prescrire 2022; 31 (239): 182
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: fenilalanina, sapropterina, analogo sintético de la
tetrahidrobiopterina enddgena

Reduce los niveles de fenilalanina en la sangre, pero su eficacia
clinica no se ha demostrado; ademds, provoca reacciones
anafilacticas

Se reserva la valoracion

En pacientes con fenilcetonuria, la pegvaliasa ha demostrado ser
eficaz para reducir los niveles de fenilalanina en sangre, el criterio
de laboratorio principal, pero no tuvo efectos sobre los criterios de
valoracion clinica. Por otra parte, al ser una proteina de origen
bacteriano, la pegvaliasa conlleva un riesgo de efectos adversos
muy frecuentes, que se informaron en mas del 75% de los
pacientes en ensayos clinicos: en ocasiones, fueron trastornos
graves como reacciones anafilacticas (9%). Tomando en cuenta
todos estos factores, a principios de 2022 el balance riesgo-
beneficio de la pegvaliasa es incierto. Su uso se deberia restringir
al contexto de las investigaciones clinicas.

PALYNZIQ - pegvaliasa solucion para inyeccion subcutanea
* 2,5 mg, 10 mg o 20 mg de enzima por jeringa precargada
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Biomarin

m Tratamiento de sustitucién enzimética

m Indicacién: “tratamiento de pacientes de 16 afios 0 mas con
fenilcetonuria con control inadecuado de la fenilalanina en
sangre (niveles de fenilalanina en sangre superiores a 600
micromol/l) a pesar del tratamiento previo con las opciones de
tratamiento disponibles. [procedimiento centralizado UE -
medicamento huérfano]

m Dosis: Fase de induccion: 2,5 mg una vez a la semana durante
cuatro semanas. Fase de ajuste de la dosis: aumento gradual de la
dosis y de la frecuencia de la inyeccion a lo largo de varias
semanas, hasta que se alcanza un nivel de fenilalanina de 120 a
600 micromol/l con inyecciones diarias. Fase de mantenimiento:
inyecciones diarias que no excedan los 60 mg por dia.

Para prevenir las reacciones de hipersensibilidad, hay que
administrar un antihistaminico H1, un antihistaminico H2 y un
antipirético antes de cada administracion, al menos durante las
fases de induccion y de aumento de la dosis.

Comparar antes de decidir. La fenilcetonuria es un trastorno
hereditario raro que afecta el metabolismo de la fenilalanina, un
aminoacido esencial [1]. Se asocia a la deficiencia de la
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fenilalanina-hidroxilasa, la enzima hepatica que metaboliza la
fenilalanina. Esta deficiencia produce una acumulacion de
fenilalanina en el organismo, lo que afecta sobre todo el desarrollo
del cerebro y acarrea el riesgo de padecer dificultades de
aprendizaje y trastornos neuropsiquiatricos [1-3]. En Francia y en
muchos otros paises se realizan exdmenes de rutina para detectar
esta enfermedad poco después del nacimiento [1].

El tratamiento de la fenilcetonuria se basa en una dieta muy
restrictiva baja en fenilalanina (que excluye en particular a los
alimentos de origen animal), que se debe comenzar tan pronto
como sea posible después del nacimiento y se debe continuar al
menos durante toda la nifiez [1-3]. A pesar de las dificultades
inherentes a esta dieta, los especialistas recomiendan que se
continue de manera indefinida debido a las complicaciones que se
han observado en algunos pacientes adultos cuando se
descontinla, por ejemplo: complicaciones neuroldgicas
(trastornos motores, convulsiones, deterioro de la concentracion y
la memoria) y problemas de salud mental (ansiedad, depresién,
fobias). Estos especialistas recomiendan que, a partir de los 12
afios, se trate de alcanzar un nivel de fenilalanina en sangre de
entre 120 y 600 micromol/I [2,3].

La sapropterina, un analogo sintético de la tetrahidrobiopterina
endogena (un cofactor de la fenilalanina hidroxilasa) parece
permitir que se relajen las restricciones de la dieta baja en
fenilalanina en algunos pacientes, pero a costa de efectos adversos,
en particular de trastornos gastrointestinales [1,4,5].

En respuesta a nuestra solicitud de informacién, Biomarin nos
envi6 articulos publicados y elementos del empaquetado.
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Pembrolizumab (Keytruda) como tratamiento de primera linea para algunos canceres colorrectales metastasicos
Rev Prescrire 2022; 31 (238): 152
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: fluorouracilo, oxaliplatino, FOLFOX, irinotecan, FOLFIRI
Nada nuevo

En un ensayo clinico con 307 pacientes que lo comparé con
diferentes tratamientos quimioterapicos, no se demostré una
reduccion de la mortalidad; en algunos casos, provocé efectos
adversos autoinmunes graves. El descubrimiento de una
frecuencia mas baja de efectos adversos graves en el grupo de
pembrolizumab pierde solidez porque este estudio se realizé sin
enmascaramiento.

Keytruda - pembrolizumab concentrado para solucién para
infusion intravenosa

MSD

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

m Nueva indicacién: como monoterapia “para tratamiento de
primera linea de los canceres metastasicos con inestabilidad de
microsatélites alta (MSI-H) o con cancer colorrectal con
deficiencias del sistema de reparacion de apareamientos
erroneos (dAMMR) en adultos” [UE procedimiento centralizado]

El tratamiento de primera linea habitual para los pacientes con
cancer colorrectal metastasico es la quimioterapia citotoxica
basada en fluorouracilo, a veces en combinacion con
oxaliplatino (protocolo “FOLFOX”) o con irinotecan (protocolo
“FOLFIRI”). Se deberia considerar la combinacién con un
inhibidor de EGFR (epidermal growth factor receptor) como
cetuximab cuando las células tumorales no tienen una mutacién
genética en la familia de genes RAS. Combinar la quimioterapia
con un inhibidor VEGF (factores de crecimiento endotelial
vascular) como bevacizumab no prolonga la supervivencia.

Tanto el cetuximab como el bevacizumab conllevan un riesgo de
efectos adversos graves que afectan la calidad de vida [1].

En el cancer colorrectal, las células tumorales a veces tienen
anomalias genéticas especificas que provocan una deficiencia de
las proteinas que participan en la reparacion de los apareamientos
errdneos del ADN. Estas proteinas cumplen una funcion
importante en prevenir que ocurran errores en la secuenciacion
del ADN. Cuando estos errores involucran a secuencias cortas de
ADN que se repiten decenas de veces en el genoma (las llamadas
secuencias de microsatélites), la inestabilidad de microsatélites
se considera “alta”. En las células cancerosas de
aproximadamente un 4% de los pacientes con cancer colorrectal
hay una inestabilidad de microsatélites alta, o un sistema
deficiente de reparacién de apareamientos del ADN [2,4]. No se
demostro6 que este estado tumoral afecte las diferentes
modalidades del tratamiento [2,3].

El pembrolizumab es un anticuerpo inmunoestimulante dirigido
contra el receptor PD-1 en algunos linfocitos T [2]. Ya estaba
autorizado en la UE para tratar diferentes tipos de cancer, y ahora
también se ha autorizado como monoterapia para el tratamiento
de primera linea de los pacientes con cancer colorrectal
metastasico, cuando las células cancerosas expresan una
inestabilidad de microsatélites alta o una deficiencia en el
sistema de reparacion de apareamientos del ADN. Cabe destacar
que en este tipo de tumores parece haber una sobreexpresion de
los receptores PD-1 [2,4].

La evaluacién del pembrolizumab para este problema clinico se
basa en un ensayo clinico aleatorizado en 307 pacientes que, en
general, tenian un buen estado de salud [2,3]. Se los aleatorizd,
sin enmascaramiento, para recibir pembrolizumab o
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quimioterapia FOLFOX o FOLFIRI, con o sin cetuximab o
bevacizumab, segun la preferencia del investigador. EI 70% de
los pacientes en el grupo control recibieron un tratamiento que
incluia bevacizumab. Después de una mediana de seguimiento de
28 meses, no hubo una diferencia estadisticamente significativa
en la mortalidad global (uno de los dos criterios de valoracion
principales): 37% en el grupo de pembrolizumab frente a 45% en
el grupo de quimioterapia. En el momento de hacer este analisis,
el 36% de los pacientes en el grupo tratado con quimioterapia
habian recibido pembrolizumab después de que la enfermedad
empeorara, lo que reduce las posibilidades de detectar cualquier
diferencia entre los grupos, si la hubiera. La mediana de tiempo
hasta el progreso radioldgico del cancer (que representa un 80%
de los eventos) o la muerte fue de 16,5 meses en el grupo tratado
con pembrolizumab frente a 8,2 meses en el grupo tratado con
quimioterapia (p=0,0002) [2].

El pembrolizumab acarrea principalmente un riesgo de trastornos
autoinmunes —relacionado con sus efectos
inmunoestimulantes— que afectan a varios 6rganos. Se han
informado aumentos transitorios del tamafio de los tumores
durante el primer mes del tratamiento con pembrolizumab [5,6].
En el ensayo clinico descrito arriba, el analisis de los efectos
adversos es problemaético: el estudio no fue enmascarado, y el
81% de los pacientes tratados con quimioterapia también
recibieron bevacizumab o cetuximab, lo que aumento el riesgo de
padecer efectos adversos en comparacion con quienes recibieron
solo la quimioterapia. No hay datos especificos disponibles sobre
el tipo de quimioterapia que recibi6 el grupo control [2].

Durante los cuatro meses del ensayo clinico, hubo mas muertes
en el grupo de pembrolizumab que en el grupo tratado con
quimioterapia: 19 muertes (es decir, 12% de los pacientes) frente
a 13 muertes (es decir, 8%) respectivamente. Segin la EMA, no
fue posible determinar los factores responsables de este aumento
temprano de la mortalidad, pero no se puede descartar la
posibilidad de que se haya relacionado con la diferencia en el
crecimiento tumoral [2].

El ensayo clinico no reveld ningun efecto adverso desconocido
de pembrolizumab [2,3,5]. Aproximadamente el 41% de los
pacientes en el grupo tratado con pembrolizumab habian
padecido al menos un efecto adverso grave, frente al 52% en el
grupo tratado con quimioterapia [2].

En respuesta a nuestra solicitud de informacién, MSD no nos
ofrecié documentacion sobre su producto.
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Pertuzumab + trastuzumab (Phesgo) mediante inyeccion subcutianea para algunos tipos de cancer de mama
Rev Prescrire 2022; 31 (237): 123
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: anticuerpos monoclonales anti-HER2, cancer de mama HER2
positivo

Ofrece una ventaja

Las inyecciones subcutaneas son mas rapidas que las de
administracién por via intravenosa. En Europa, esta combinacién
se utiliza Gnicamente en entornos hospitalarios. El balance
riesgo-beneficio de pertuzumab + trastuzumab solo es favorable
para las mujeres con cancer de mama que no se puede operar.

PHESGO - pertuzumab + trastuzumab solucién para inyeccién
subcutanea

» 600 mg 0 1200 mg de pertuzumab + 600 mg de trastuzumab,
en 10 ml o 15 ml de solucion por vial

Roche

m Antineoplasicos; anticuerpos monoclonales anti-HER2

m Indicaciones: cancer de mama HER2 positivo, en
combinacion con quimioterapia citotéxica, como tratamiento
neoadyuvante o adyuvante antes o después de la cirugia, o como
tratamiento de primera linea para la enfermedad inoperable.
[procedimiento centralizado UE]

m Dosis: una inyeccion subcuténea cada 3 semanas, la primera
inyeccidn se hace con 1200 mg de pertuzumab + 600 mg de
trastuzumab (se administra durante un periodo de 8 minutos), y
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600 mg de pertuzumab + 600 mg de trastuzumab para las
inyecciones siguientes (se administran en 5 minutos).

Tanto pertuzumab como trastuzumab son anticuerpos
monoclonales anti-HER2. En la UE, se ha autorizado el uso de
esta combinacién en mujeres con cancer de mama que
sobreexpresa la proteina HER2, ademas de la quimioterapia
citotoxica en diferentes situaciones clinicas [1-4]. Al principio,
pertuzumab y trastuzumab se comercializaban como dos
productos por separado; pertuzumab se administraba mediante
infusiones intravenosas (i.v.) y trastuzumab mediante infusiones
intravenosas o subcutaneas (s.c.) [4].

En la UE, se ha autorizado una solucién para administrarse como
inyecciones s.c. que contiene una combinacion de pertuzumab y
trastuzumab (es decir, una combinacion en dosis fijas) [5].

Esta combinacidn en dosis fijas se evaluo principalmente en un
estudio con 500 pacientes que recibieron un tratamiento
quirargico para el cancer de mama, frente a la misma
combinacién de medicamentos administrados por separado
mediante infusiones intravenosas [4]. Como los criterios de
valoracion eran mayormente variables farmacocinéticas y todos
los pacientes recibieron pertuzumab + trastuzumab, este estudio
no aporta nueva informacion sobre la eficacia de esta
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combinacion. Previamente habiamos concluido que el balance
riesgo-beneficio de esta combinacidn solo es favorable para las
mujeres con cancer de mama inoperable [1-3].

En este estudio, la informacidn sobre los efectos adversos es de
baja calidad, porque no hubo enmascaramiento. Se informé un
evento adverso en el 20% de los pacientes, sin diferencia entre
los grupos [4]. Como podia esperarse, las reacciones en el lugar
de la inyeccion (principalmente dolor y eritemas, que no se
consideraron graves) fueron mas frecuentes en el grupo que
recibi6 las inyecciones s.c. (se informaron en el 16% de los
pacientes, frente al 1% de los que recibian infusiones i.v.),
mientras que las reacciones sistémicas asociadas a la
administracion fueron menos frecuentes con las inyecciones s.c.
(1% frente a 11%) [4,5].

Los pacientes prefirieron la via subcutanea. Una infusién i.v.
de pertuzumab o trastuzumab dura de 60 a 90 minutos [4]. La
duracién recomendada para las inyecciones s.c. de la
combinacion de pertuzumab + trastuzumab es de 8 minutos para
la primera inyeccién y 5 minutos para las inyecciones posteriores
[5]. La frecuencia de la administracion es la misma: una vez cada
3 semanas [1-3,5].

Un ensayo clinico “cruzado” sin enmascaramiento en una
muestra de 160 pacientes comparo el uso subcutaneo de
pertuzumab + trastuzumab como combinacidon en dosis fija
frente a la misma combinacién de medicamentos, pero
administrando cada componente por separado por via

intravenosa. Se pidio la opinion de los pacientes respecto del
tratamiento; en ese momento, no estaban recibiendo medicacion
citotoxica [6]. El 85% de las pacientes prefirié la via s.c. [6]

En la UE, la combinacién en dosis fija para uso s.c. se limita a
contextos hospitalarios, al igual que las soluciones para infusion
i.v. El tiempo que se pasa en el hospital también tiene que
contemplar un periodo de observacion después de la inyeccion
(de 15 a 30 minutos) y el tiempo que se necesite para administrar
cualquier medicamento citotéxico concomitantemente.

En respuesta a nuestra solicitud de informacién, Roche nos
provey6 documentos administrativos, articulos publicados y
elementos relacionados con el empaquetado.
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Tralokinumab (Adtralza) para la dermatitis atdpica en adultos
Rev Prescrire 2022; 31 (239): 183-184
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: dupilumab, inmunosupresor, anticuerpo monoclonal anti-
interleucina 13, ciclosporina, tralokinumab

Nada nuevo

No se lo comparé con otro inmunosupresor, y tiene un perfil de
efectos adversos similar al del dupilumab

ADTRALZA - tralokinumab solucién para inyeccion
subcutanea

+ 150 mg de tralokinumab en jeringa precargada

Leo Pharma

m Inmunosupresor; anticuerpo monoclonal anti-interleucina
13

m Indicacion: dermatitis atopica de moderada a grave en
pacientes adultos que son candidatos a tratamiento sistémico.
[procedimiento centralizado UE]

m Dosis: Dosis inicial de 600 mg (cuatro inyecciones de 150 mg),
seguidas de 300 mg (dos inyecciones de 150 mg) administradas
cada dos semanas. Para los pacientes que consigan un
aclaramiento total o parcial de la piel después de 16 semanas de
tratamiento, se puede considerar la administracion cada cuatro
semanas.

Cuando el eccema atopico (dermatitis atépica) sigue siendo muy
problematico a pesar de la aplicacion asidua de emolientes o de
corticoesteroides topicos en una dosis adecuada, en ocasiones se
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puede considerar el uso de un inmunosupresor. Desde finales de
la década de 1990, se ha autorizado la ciclosporina por via oral
para este problema clinico, y suele ser el medicamento de
eleccién a pesar de sus limitaciones: su eficacia a corto plazo y la
recurrencia gradual de los sintomas una vez que se descontinua el
tratamiento. Acarrea principalmente un riesgo de nefrotoxicidad,
hipertension y trastornos neurolégicos (temblores, ataxia,
confusién, convulsiones, etc.) [1-5].

Para los pacientes en los que se considera que la eficacia de la
ciclosporina es inadecuada o cuando los efectos adversos son
demasiado molestos, el dupilumab —un inmunosupresor— es
una alternativa. Es un anticuerpo monoclonal que se dirige contra
los receptores de la interleucina 4 y la interleucina 13. En cuatro
ensayos clinicos controlados con placebo que incluyeron a un
total de 2444 adultos, del 40% al 50% de los pacientes tratados
con dupilumab se consideraron “respondientes”, es decir, sus
sintomas habian desparecido o eran més leves, en comparacion
con el 10% al 20% en los grupos placebo [1-4].

El tralokinumab es un inmunosupresor inhibidor de la
interleucina 13 que se ha autorizado en la UE para tratar a los
adultos que padecen eczema atopico y que son candidatos a
tratamiento sistémico [2,6].

La evaluacion clinica del tralokinumab para este problema no
incluye un ensayo clinico que lo compare con otro
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inmunosupresor, aunque esa opcion es factible. De hecho, la

EMA recomend6 que la empresa realizara un ensayo clinico de
esa naturaleza. Sin embargo, la agencia acepté la decision de la
empresa, basada en el pretexto de que no existe un comparador
para tratar la dermatitis atopica “universalmente aceptado” [2].

Su evaluacion se basa principalmente en cuatro ensayos clinicos
de doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo que
incluyeron a un total de 2253 pacientes con eczema atopico de
grave a muy grave [2,3].

En un ensayo clinico con 277 pacientes, el tratamiento con
ciclosporina fracasé (porque la eficacia se consideré inadecuada
o0 porque los efectos adversos se consideraron excesivamente
problematicos) o no se pudo administrar por una
contraindicacion. Los pacientes recibieron tralokinumab junto
con un corticoesteroide tépico, o un placebo junto con un
corticoesteroide tdpico. Después de 16 semanas de tratamiento,
la proporcion de “respondientes”, es decir, de pacientes que
habian experimentado una mejora de al menos un 75% —segun
un puntaje que evalud la intensidad y la extension del eccema—
fue del 64% en el grupo tratado con tralokinumab frente al 51%
en el grupo placebo (p=0.018).

En los otros tres ensayos clinicos, méas de la mitad de los
pacientes habian recibido previamente un inmunosupresor,
principalmente un corticoesteroide sistémico o ciclosporina,
aunque no se declaré la razén por la que se descontinué el
medicamento. El tralokinumab se evalu6 como monoterapia o en
combinacion con un corticoesteroide tépico. Dependiendo del
estudio, la evaluacion de la respuesta al tratamiento se basé o
bien en el criterio de valoracion comentado anteriormente 0 en
otro puntaje que mide el aclaramiento completo o casi completo
de la piel. Después de 16 semanas de tratamiento, la proporcion
de respondientes fue de entre el 16% y el 56% en los grupos
tratados con tralokinumab, frente a entre el 7%y el 36% en los
grupos placebo, dependiendo del puntaje que se usd y del ensayo
clinico, es decir, hubo una proporcion de respondientes
aproximadamente de un 10% a un 20% mayor en términos
absolutos en los grupos de tralokinumab que en los de placebo
(diferencias estadisticamente significativas) [2,3].

En estos tres ensayos clinicos, después de las 16 semanas de
tratamiento, los respondientes en el grupo que recibié
tralokinumab se asignaron aleatoriamente a dos grupos para
recibir tralokinumab cada dos semanas o cada cuatro semanas
durante un periodo de 16 a 36 semanas adicionales. Los

respondientes en el grupo que recibio un placebo siguieron
recibiendo un placebo. La pauta posoldgica de “una dosis cada
cuatro semanas” aun se incluye en el resumen de las
caracteristicas del producto (RCP) aunque su beneficio en
comparacion con un placebo no se demostré en estos ensayos
clinicos [2,3].

El tralokinumab tiene un mecanismo de accidn similar al del
dupilumab. Por lo tanto, se puede prever que sus perfiles de
efectos adversos sean similares. EI dupilumab conlleva
principalmente un riesgo de: efectos inmunosupresores que
pueden acarrear infecciones e incluso cancer a largo plazo;
trastornos oculares, incluyendo conjuntivitis; reacciones en el
sitio de la inyeccion; reacciones de hipersensibilidad; y dolor de
cabeza. Los ensayos clinicos descritos arriba demuestran que el
tralokinumab tiene este mismo perfil de efectos adversos a corto
plazo [2,3,6,7].

Al igual que otros inmunosupresores, el tralokinumab puede
reducir la eficacia de las vacunas y conlleva un riesgo de
diseminacion de infecciones después de la vacunacion con una
vacuna viva atenuada [6,7].

Dada la falta de datos, no se deberia administrar tralokinumab a
mujeres que estan embarazadas o que podrian quedar
embarazadas [2,6].

En respuesta a nuestra solicitud de informacidn, Leo nos proveyd
documentos administrativos y articulos publicados, asi como
también elementos relacionados con el empaquetado.
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Proteina de cacahuete (Palforzia) para desensibilizacion oral
Rev Prescrire 2022; 31 (238): 153-156
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: alergia las nueces, alergia al cacahuete, urticaria, angioedema,
adrenalina, semilla del cacahuete, Arachis hypogaea

Aumento de la incidencia de las reacciones alérgicas en la vida
diaria

No es aceptable
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En dos ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo en
los que participaron 671 pacientes de 4 a 17 afios con alergia a
los cacahuetes, la desensibilizacién oral con un producto a base
de proteina de cacahuete redujo la incidencia y la intensidad de
los sintomas de la alergia en una prueba de tolerancia realizada
en un hospital, después de tres a seis meses de tratamiento con
una dosis estable. Al igual que en otros ensayos clinicos que han
evaluado la desensibilizacion a los cacahuetes, esta proteina de
cacahuete expuso a los pacientes al riesgo de padecer mas
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reacciones alérgicas en su vida diaria, incluyendo reacciones que
requirieron la administracion de adrenalina. En general, el
balance riesgo-beneficio de la desensibilizacion al cacahuete es
desfavorable, y este producto a base de proteina de cacahuete no
es la excepcidn. Las medidas de primera linea para este problema
clinico, a falta de una mejor alternativa, siguen siendo una dieta
sin cacahuetes y el acceso a las plumas de adrenalina.

Palforzia — proteina de cacahuete en polvo, para su
administracion oral, en capsulas para abrir 0 en sobres

*0,5mg, 1 mg, 10 mg, 20 mg o 100 mg por capsula de proteina
de cacahuete, en forma de polvo de semilla de Arachis
hypogaea L.

« 300 mg por sobre de proteina de cacahuete, en forma de polvo
de semilla de Arachis hypogaea L.

Aimmune Therapeutics

m Alérgeno de cacahuete

m Indicacion: alergia confirmada a los cacahuetes en “pacientes
de 4 a 17 afios (...) junto con una dieta sin cacahuetes”. El
tratamiento “se puede continuar en pacientes mayores de 18
afos”. [procedimiento centralizado UE]

m Dosis:

— fase de escalada de la dosis inicial: cinco aumentos de la dosis
de 0,5 mg a 6 mg, se toman todas el mismo dia en un entorno
hospitalario, en intervalos de 20 a 30 minutos.

— fase de “aumento de la dosis™: la dosis diaria se aumenta cada 2
semanas durante 11 niveles sucesivos que van de 3 mg a 300 mg
una vez al dia, de ser posible se comienza el dia después de la
fase inicial. La primera dosis de cada fase se administra en un
entorno hospitalario.

— fase de mantenimiento: 300 mg como dosis diaria Unica. El
polvo oral de las capsulas o sobres se deberia tomar con
alimentos semisolidos (como yogur o puré de frutas), pero no
liquidos. Las cépsulas no se deben tragar enteras.

Comparar antes de decidir

La alergia a los cacahuetes es una de las alergias alimentarias
mas frecuentes y afecta aproximadamente al 2% de los nifios que
residen en Europa. Suele comenzar en la infancia (1 o 2 afios) y
continda hasta la edad adulta [1,2].

La alergia a los cacahuetes provoca reacciones de diferente
gravedad —en algunos casos, pueden ser mortales— e incluyen:
trastornos cutaneos (incluyendo urticaria y angioedema);
trastornos gastrointestinales (incluyendo vémitos y dolor
abdominal); problemas respiratorios y trastornos del oido, la
nariz, la garganta y los ojos (incluyendo dificultades para
respirar, rinitis y conjuntivitis); trastornos cardiovasculares
(incluyendo hipotension y arritmias cardiacas); y reacciones
anafilacticas graves que ponen en riesgo la vida. La gravedad de
las reacciones alérgicas depende especialmente del historial de
alergias del paciente y de la presencia de otros problemas, como
el asma o las enfermedades cardiovasculares. La dosis limite que
activa los sintomas varia segun el paciente, pero suele ser de 200
mg a 800 mg de proteina de cacahuete (el equivalente a
aproximadamente de uno a tres cacahuetes). En un estudio con
378 nifios con alergia a los cacahuetes, el 2% habia tenido una
reaccion con solo ingerir una dosis muy baja de 1,5 mg de
proteina de cacahuete [1-3].

Sobre todo, evitarlos en la dieta. Para los pacientes con alergia
a los cacahuetes, la principal medida para prevenir las reacciones

41

alérgicas es evitar los alimentos que contengan este alérgeno.
Cumplir con esta dieta puede ser dificil porque los cacahuetes
estan presentes —a veces en cantidades pequefias— en muchos
alimentos procesados o preparados fuera del hogar (productos
industriales, alimentos preparados en escuelas o restaurantes).
Por lo tanto, los pacientes se exponen al riesgo de ingerir
cacahuetes accidentalmente, y puede acarrear consecuencias
graves [1,2].

La desensibilizacion oral (también llamada inmunoterapia) se
suele proponer como una manera de mitigar las reacciones
alérgicas en el caso de que se expongan a este alérgeno. Consiste
en administrar dosis cada vez mayores de un preparado no
estandarizado de proteina de cacahuete —adaptado a cada
paciente— durante un periodo de varios meses. La eficacia de la
desensibilizacidn oral se ha evaluado principalmente usando
pruebas de tolerancia en un entorno hospitalario, sin ninguna
demostracién de que esto reduzca el riesgo de padecer reacciones
alérgicas graves fuera de este entorno, es decir, en la vida diaria
del paciente. En un analisis de 12 ensayos clinicos aleatorizados
que evaluaron la desensibilizacion oral al cacahuete frente a
quienes no recibieron la desensibilizacion, se informaron
reacciones alérgicas, incluyendo reacciones graves, en el 21% de
los pacientes en el grupo de desensibilizacion, frente a 7% en el
grupo control. Los pacientes en el grupo de desensibilizacion
tuvieron el doble de probabilidades de usar adrenalina en
comparacion con el grupo control [2,4-6].

¢ Qué hay de nuevo?

En la UE, se ha autorizado un polvo que se obtiene de la semilla
del cacahuete (Arachis hypogaea L.), que contiene la proteina de
cacahuete, para la desensibilizacion oral en pacientes mayores de
cuatro afios con alergia a los cacahuetes, en combinacién con una
dieta que evite este alérgeno [2].

La desensibilizacion oral con este producto ¢reduce la incidencia
y la gravedad de las reacciones alérgicas graves en la vida diaria?
&Y cuales son sus efectos adversos?

Se evalud su eficacia con pruebas realizadas en un entorno
hospitalario. La evaluacion clinica de este producto que
contiene proteina de cacahuete se basé principalmente en dos
ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo con
protocolos similares, que incluyeron a 496 y 175 nifios y
adolescentes respectivamente, de entre 4 y 17 afios (mediana de
edad de 8,5 afios). Al momento de la inclusion en un ensayo
clinico, las reacciones alérgicas se desencadenaron cuando los
pacientes ingirieron 100 mg 0 menos de proteina de cacahuete, y
300 mg o menos en el otro ensayo. Se los aleatorizé para que
recibieran proteina de cacahuete o un placebo en dosis cada vez
mayores durante varias semanas hasta que se alcanz6 una dosis
de mantenimiento estable, administrada durante seis meses en un
ensayo clinico y durante tres meses en el otro. Todos los
participantes debian seguir una dieta sin cacahuetes. Se excluyo a
los pacientes con asma grave [2,3,7,8].

El criterio de valoracion principal fue la proporcidn de pacientes
con sintomas de alergia leves o sin sintomas (en la opinién del
investigador) tras la toma de una Unica dosis de al menos 1000
mg de proteina de cacahuete (el equivalente a tres o cuatro
cacahuetes) en una prueba de tolerancia realizada en un hospital
después de una etapa de mantenimiento de seis 0 tres meses con
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una dosis estable, segun el ensayo clinico. Los sintomas leves de
alergia se definieron principalmente como la aparicion de
trastornos leves localizados, como prurito leve, urticaria
localizada, congestidn nasal, tos esporadica o un dnico episodio
de diarrea [2,3,7]. Una proporcién mayor de los pacientes que
recibieron proteina de cacahuete padecieron sintomas leves o
ningln sintoma en la prueba de tolerancia realizada en un
entorno hospitalario en comparacion con los grupos de placebo:
50% frente a 2% en un ensayo, y 58% frente a 2% en el otro
(p<0,001) [2,3,7].

Ninguno de los criterios de eficacia descritos en el protocolo del
ensayo clinico evalu6 el efecto del tratamiento sobre la
incidencia de las reacciones alérgicas en la vida diaria del
paciente [2,3].

El resumen de las caracteristicas del producto (RCP) recomienda
el uso diario continuo como tratamiento de mantenimiento [9].
Sin embargo, el RCP indica que no se ha evaluado el efecto de la
suspension del tratamiento de mantenimiento sobre la eficacia
clinica [9].

Vida diaria: mayor incidencia de reacciones alérgicas,
incluyendo reacciones que requirieron inyecciones de
adrenalina. La evaluacion de los efectos adversos de la proteina
de cacahuete se basa principalmente en un andlisis combinado de
los dos ensayos clinicos descritos arriba y de otro ensayo clinico
aleatorizado, de doble ciego y controlado con placebo que se
realiz6 con 506 pacientes para evaluar los efectos adversos. En
este analisis se incluy6 a un total de 841 pacientes de 4 a 17 afios
que habian recibido al menos una dosis de proteina de cacahuete
[2,3].

En los tres ensayos clinicos, aproximadamente el 11% de los
pacientes que recibieron proteina de cacahuete abandonaron el
tratamiento por un evento adverso, frente a 24% en los grupos
que recibieron un placebo. 9,2% de los pacientes en los grupos
de proteina de cacahuete tuvieron al menos una reaccion alérgica
sistémica, frente a 3,3% en los grupos placebo. La proporcion de
pacientes que experimentaron al menos una reaccién alérgica que
requirié una inyeccién de adrenalina fue de 7% a 10% en los
grupos que recibieron proteina de cacahuete, frente a un 3% a
5% en los grupos placebo, dependiendo del periodo del
tratamiento [2,3,8].

Los otros eventos adversos que se informaron més
frecuentemente con la proteina de cacahuete fueron los
trastornos gastrointestinales, sobre todo el dolor abdominal
durante la fase del “aumento [gradual] de la dosis” (49% de los
pacientes en los grupos que recibieron proteina de cacahuete
frente al 18% de los que recibieron un placebo) [2].

Durante todo el programa de desarrollo clinico, se informaron
casos de esofagitis eosinofilica en 12 (1%) de los 1217 pacientes
que recibieron proteina de cacahuete. Los sintomas de la
esofagitis mejoraron en todos los casos después de suspender el
medicamento. Las alergias a los alimentos por si solas son un
factor de riesgo para la esofagitis eosinofilica [1-3].

Un tratamiento dificil de administrar, con el que pueden
ocurrir errores. Palforzia estd autorizado con dos formas
farmacéuticas: en capsulas que contienen diferentes cantidades
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de proteina de cacahuete, para abrir y usar durante las fases de
escalada y de aumento de la dosis, y en sobres para la dosis de
mantenimiento cuando se toma una dosis estable. Se han
autorizado un total de 13 formas farmacéuticas diferentes, con
una o dos dosis diferentes. Las dosis iniciales y las primeras de
cada etapa se deben administrar en un entorno hospitalario. Una
precaucion Util para prevenir la confusidn con las diferentes
presentaciones de Palforzia es asegurarse de que los pacientes
solo tengan la presentacion adecuada. Otra precaucion (til es
asegurarse de que las capsulas que se usan durante una etapa en
particular provengan del mismo lote de fabricacion para prevenir
el riesgo de reacciones anafilacticas por variaciones en la
potencia de la proteina de cacahuete en los diferentes lotes.
Finalmente, es importante asegurarse de que los pacientes tengan
siempre a mano un sistema para inyectar adrenalina y de que sus
cuidadores sepan cémo usarlo [9].

Las capsulas se deben abrir y no se deben tragar enteras. El polvo
de administracion oral que esta dentro de las capsulas o sobres se
deberia vaciar sobre un alimento semisolido frio antes de
ingerirlo. El medicamento se deberia tomar todos los dias en
aproximadamente el mismo horario, con una comida. El RCP
recomienda lavarse las manos inmediatamente después de haber
manipulado las capsulas o los sobres [9].

Todos estos aspectos requieren precision y atencion cuidadosa
para prevenir errores, que pueden provocar reacciones alérgicas
graves.

Otras evaluaciones

Los siguientes fragmentos provienen de las conclusiones a las
que llegaron el “Comité de Transparencia” de la Autoridad de
Salud de Francia (HAS), las agencias reguladoras de
medicamentos y otros equipos que trabajan con independencia de
la industria farmacéutica tras haber analizado los datos de
evaluaciones clinicas.

HAS (Francia). EI Comité de Transparencia considerd que
Palforzia “ofiece un valor agregado clinico minimo (avance
terapéutico) para el manejo de la alergia a los cacahuetes”.
Enfatiz6 que “el beneficio de este tratamiento se debe comparar
con: la mayor incidencia de reacciones anafilacticas durante el
tratamiento con Palforzia (como se podia esperar) en
comparacion con el grupo que llevé una dieta rigurosa sin
cacahuetes; el hecho de que la eficacia a corto plazo que se ha
demostrado se logroé por el cumplimiento diario y por haber
mantenido bien informados a los pacientes, algo que las
condiciones de este estudio permitieron; y la falta de certeza de
que la eficacia persista una vez se suspende el tratamiento” [6].

FDA de EE UU. Un miembro del comité asesor de la FDA
expreso sus reservas: “Palforzia deberia prevenir las reacciones
alérgicas provocadas por la exposicion a los cacahuetes; sin
embargo, quienes recibieron Palforzia experimentaron mas
reacciones alérgicas que requirieron epinefrina (adrenalina) en
comparacién con quienes recibieron un placebo” [3].

Pharma-Selecta (Paises Bajos). “La proteina de cacahuete en
polvo no cura la alergia a los cacahuetes y, para que los
pacientes toleren pequefias cantidades de este alérgeno,
deberian seguir este tratamiento toda su vida. Los pacientes
también necesitarian tener acceso a medicamentos de rescate
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durante todo el tratamiento y deberian evitar constantemente la
exposicion a los cacahuetes.

El tratamiento mejora la tolerancia a las proteinas del
cacahuete, pero puede provocar efectos adversos y reacciones
alérgicas. Estas reacciones suelen ser leves pero, en ocasiones,
pueden ser graves y poner en riesgo la vida.

Las reacciones alérgicas sistémicas ocurrieron a pesar de que en
el disefio de los ensayos clinicos se tomaron todas las
precauciones.

También se deben tomar precauciones para reducir el riesgo de
padecer efectos adversos cuando se toma la dosis diaria de
mantenimiento. Todo esto hace que el tratamiento sea una carga
para los pacientes y sus padres.

Con los estudios disponibles es dificil determinar si esto supone
una mejora para la calidad de vida de los pacientes y sus
padres” [10].

The Medical Letter (EE UU). “La inmunoterapia oral con un
alérgeno de cacahuete en polvo (Palforzia) mejoro la tolerancia
a la exposicion a la proteina de cacahuete de manera
significativa en nifios con alergia a los cacahuetes [...].
Palforzia puede provocar reacciones alérgicas graves [...]. Se
debe tomar continuamente para mantener su efecto y no elimina
la necesidad de evitar la exposicidn a los cacahuetes o de llevar
una pluma de epinefrina. [...] [Es un] producto muy costoso”
[11].

Info fran Lakemedelsverket (Suecia). “Los ensayos clinicos
mostraron una tolerancia progresiva a las proteinas del
cacahuete, lo que puede ser Util para los pacientes que
experimentan sintomas residuales a pesar de seguir una dieta
estricta sin cacahuetes. El tratamiento requiere la
administracién diaria de Palforzia, y conlleva un riesgo de
reacciones alérgicas al ingerir el medicamento™ [12].

En la practica

La alergia a los cacahuetes es una alergia alimentaria muy
frecuente y, en algunos casos, mortal. La evaluacion de un
producto a base de proteina de cacahuete para la
desensibilizacion oral confirma lo que ya sabiamos de este tipo
de tratamiento: aunque reduce la incidencia y la intensidad de las
reacciones alérgicas a los cacahuetes en una prueba realizada en
un hospital, aumenta la incidencia de las reacciones alérgicas en
la vida diaria de los pacientes que, en algunos casos, requieren la
administracion de adrenalina.

En la practica, es mejor evitar la desensibilizacion oral a los
cacahuetes, conclusion que también aplica a este producto a base
de proteina de cacahuete. Para el beneficio de los pacientes, es
mejor centrarse en evitar los cacahuetes en la dieta y que los
pacientes y sus cuidadores aprendan a usar correctamente las
plumas de adrenalina.

Opinion de los editores

Elecciones estratégicas

La eleccion de un criterio de valoracion principal en un ensayo
clinico que se realiza para obtener un permiso de
comercializacidn es una decision estratégica de la empresa

43

farmacéutica. Es mas sencillo y mas barato elegir un criterio que
ocurra con frecuencia, que sea susceptible de cambios pequefios
y que sea facil de medir, en lugar de elegir un criterio que ocurre
con poca frecuencia o que es dificil de reproducir o cuantificar.

El criterio de valoracion principal elegido para la evaluacién de
las capsulas de proteina de cacahuete como tratamiento de
desensibilizacidn para los pacientes con alergia a los cacahuetes
fue una prueba de tolerancia estandarizada, realizada en un
hospital. Los datos obtenidos en las evaluaciones con estas
condiciones especificas demostraron una reduccion de la
incidencia y la gravedad de las reacciones alérgicas provocadas
por estas pruebas. Pero el andlisis de los eventos adversos
demostrd que los pacientes que recibian estas capsulas
experimentaron mas reacciones alérgicas —incluyendo
reacciones graves— en su vida diaria que los pacientes que
recibieron un placebo.

Hace algunos meses, escribimos un articulo sobre la evaluacion
de la fenfluramina, una anfetamina autorizada para tratar a nifios
con una forma grave de epilepsia (Fintepla). El criterio de
valoracion para evaluar su eficacia fue la frecuencia de las crisis
convulsivas, que el medicamento redujo significativamente. Pero
el anélisis de los eventos adversos demostré una mayor
incidencia de estado epiléptico convulsivo, que consiste en
convulsiones prolongadas que pueden dejar secuelas
neurolégicas graves.

Algunos criterios que son faciles de estudiar a corto plazo pueden
ocultar resultados que son importantes para los pacientes. Al
elegirlos, las empresas farmacéuticas pueden obtener los
permisos de comercializacion mas facilmente y generar las
ventas y las ganancias que quieren. Ciertamente no es una
estrategia que garantice tratamientos de gran calidad para
mejorar el cuidado del paciente.

En respuesta a nuestra solicitud de informacion, Aimmune
Therapeutics nos ofrecié documentos administrativos y articulos
publicados.
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Resistencia Antimicrobiana

Evaluacion de los cambios en las visitas y en la prescripcion de antibioticos durante el programa de seguridad para mejorar el
uso de antibidticos y la pandemia de covid-19 de la Agency for Healthcare Research and Quality
(Assessment of changes in visits and antibiotic prescribing during the Agency for Healthcare Research and Quality Safety Program
for Improving Antibiotic Use and the covid-19 pandemic)
Keller SC, Caballero TM, Tamma PD, et al.
JAMA Netw Open. 2022;5(7):€2220512. doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.20512
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcién, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: intervencion para mejorar el uso de antibiéticos, AHRQ, Exposiciones. EI Programa de seguridad de la AHRQ usé
programa de seguridad, infeccion respiratoria aguda, prescripcion  seminarios web, presentaciones de audio, herramientas
inadecuada, prescripcion excesiva educativas y horas de oficina para involucrar a los lideres en

gestion y al personal clinico en un programa para abordar las
Puntos clave ) B o actitudes y culturas que dificultan la prescripcion juiciosa de
Pregunta. El programa nacional de gestion de antibidticosen la  antipigticos e incorporar las mejores précticas en el manejo de
atencion ambulatoria ¢Se asocia con una disminucion en la infecciones frecuentes.

prescripcion de antibi6ticos?
Principales resultados y medidas. El resultado principal del

Descubrimientos En este estudio de cohortes en el que Programa de Seguridad fue la prescripcion de antibidticos por
participaron miembros de 389 clinicas ambulatorias de EE UU, cada 100 visitas por infeccion respiratoria aguda (IRA). También
incluyendo médicos y personal, el programa de seguridad para se recopilaron datos sobre visitas totales y visitas por IRA. Se
mejorar el uso de antibioticos de la Agency for Healthcare compararon el nimero de visitas y las tasas de prescripcion desde
Resea_rgh anq Quality (Agencia para Ig Investigacion de la el inicio (1 de septiembre de 2019) hasta la finalizacion del
Atencién Medica y la Calidad) abordé las actitudes y la cultura programa (30 de noviembre de 2020).
que dificultan la prescripcion adecuada de antibidticos e
incorpord las mejores practicas para el manejo de problemas Resultados. De 467 clinicas que se inscribieron, 389 (83%)
infecciosos frecuentes. Entre septiembre de 2019 y noviembre de  completaron el Programa de Seguridad: de estas, 292 (75%)
2020, la prescripcion de antibioticos en las consultas clinicas presentaron datos completos con un total de 6.590.485 visitas a
disminuyo del 18% al 9%, y la prescripcion de antibidticos en las 5 483 medicos. Entre los participantes habia 82 (28 %)
consultas por infecciones respiratorias agudas disminuy0 del consultorios de atencion primaria, 103 (35 %) consultorios de
39% al 25%. atencion de urgencias, 34 (12 %) consultorios respaldados por el
o ) . » gobierno federal, 39 (13 %) consultorios de atencion de urgencia
Significado En este estudio, el programa de Seguridad parecio pediétrica, 21 (7 %) consultorios solo pediatricos y 14 (5%) otros
proporcionar un modelo para la gestion responsable de tipos de clinicas. Las visitas mensuales a la clinica disminuyeron
antibidticos en las clinicas de atencién ambulatoria. de una media de 1624 (95 % CI, 1317-1931) al inicio a un
minimo de 906 (95 % CI, 702-1111) a principios de la pandemia
Resumen de covid-19 (abril de 2020), y al final del programa fueron 1797

Importancia El Programa de Seguridad para Mejorar el Usode (1 9505, 1510-2084). La prescripcion total de antibiéticos en las
Antibicticos de la Agencia para la Investigacion y la Calidad de  ¢onsultas disminuy6 del 18,2 % de las visitas al inicio al 9,5 % al

la Atencién Médica (en inglés AHRQ) tenia como objetivo finalizar el programa (8,7 %; IC del 95 %, —9.9 % a —7,6 %).
mejorar la prescripcion de antibidticos en las clinicas de atencion | 4 visitas por infeccion respiratoria aguda por préctica por mes
ambulatoria e involucré a los médicos y a los empleados para disminuyeron desde el inicio (n=321) a un punto minimo de 76
incorporar el programa de gestion de antibiéticos (antibiotic a principios de la pandemia (mayo de 2020) y aumentaron
stewardship) en la cultura de la clinica, la comunicacién y la gradualmente hasta la finalizacion del programa (n=239). La
toma de decisiones. Se sabe poco sobre la implementacion de los prescripcion de antibicticos para las IRA disminuyo del 39,2 %
programas de gestion de antibidticos en las clinicas de atencion al inicio al 24,7 % al finalizar el programa (—14,5 %; IC del 95
ambulatoria. %, ~16,8 % a—12,2 %).
Objetivo. Analizar los cambios en las visitas y en la prescripcion  conclusiones y relevancia En este estudio de las clinicas
de antibidticos durante el Programa de Seguridad de la AHRQ. ambulatorias de EE UU que participaron en el programa de

. . . seguridad de la AHRQ, se observaron reducciones significativas
Disefio, entorno y participantes. Este estudio de cohortes en las tasas de prescripcion de antibioticos en general y
evalud una intervencion para mejorar la calidad en la atencion relacionadas con las IRA, a pesar de que al finalizar el programa
ambulatoria en 389 clinicas de atencion ambulatoria de EE UU se habian normalizado las visitas a la clinica. EI préximo

entre el 1 de diciembre de 2019 y el 30 de noviembre de 2020.
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Programa de Seguridad de la AHRQ puede ser Util para las
clinicas ambulatorias de EE UU.

Antibioticos frente al no tratamiento de los casos de bacteriuria asintomatica en residentes de centros para el cuidado de
ancianos: una revision sistematica y metaanalisis (Antibiotics versus no treatment for asymptomatic bacteriuria in residents of aged
care facilities:a systematic review and meta-analysis)

Natalia Krzyzaniak, Connor Forbes, Justin Clark,et al
British Journal of General Practice 2022; 72 (722): e649-e658. DOI: https://doi.org/10.3399/BJGP.2022.0059
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcién, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: antibidticos, bacteriuria asintomatica, bacteriuria Método Se realizaron blsquedas en tres bases de datos
metaanalisis, centros residenciales, atencion para ancianos, revision electrénicas (PubMed, EMBASE y CENTRAL), registros de
sistematica, antimicrobianos, resistencia a antibidticos ensayos clinicos y verificaciones de las referencias de los
estudios incluidos.

Resumen
Contexto La bacteriuria asintomatica (BA) es frecuente entre 10s  Regyitados Se incluyeron nueve ensayos controlados aleatorios,
residentes de centros para el cuidado de ancianos (CCA). Sin con 1.391 participantes; dos de ellos usaron como comparador un
embargo, en los adultos mayores es dificil diferenciar entre una placebo, y los siete restantes usaron como control a grupos sin
infeccién urinaria establecida y la BA. Por eso es frecuente que terapia. Hubo un ndmero relativamente pequefio de estudios que
en estos centros residenciales se haga un uso excesivo de tiras evaluaron los resultados y un riesgo general moderado de sesgo.
reactivas para hacer analisis de orina, y se inicie el tratamiento Los resultados relacionados con la mortalidad, la evolucion de la
con antibicticos. BA y las complicaciones fueron comparables entre los dos

L o . . grupos. La terapia con antibi6ticos se asocié con una mayor
Objetivo Encontrar, evaluar y sintetizar estudios que informen cantidad de eventos adversos (cuatro estudios; 303 participantes;
sobre la efectividad, los dafios y los eventos adversos asociados riesgo relativo [RR] 5,62, intervalo de confianza [IC] del 95 % =
con el tratamiento con antibié'gicos (_je los pacientes mayores con 1,07 2 29,55, P = 0,04) y curacion bacterioldgica (nueve estudios;
BA que residen en centros residenciales. 888 participantes RR 1,89, IC del 95 % = 1,08 a 3,32, P = 0,03).
Disefio y entorno Una revision sistematica utilizando los Conclusion En general, aunque el tratamiento con antibiéticos se
meétodos estandar de Cochrane para evaluar la evolucion de los asocid con la curacion bacterioldgica, también se asocié con un
residentes en centros para personas mayores con BA que usan ntimero significativamente mayor de eventos adversos. Los
antibicticos, placebo o ninglin tratamiento. dafios y la falta de beneficio clinico del uso de antibiéticos en

pacientes mayores que viven en residencias de ancianos pueden
superar los beneficios.

Estudio PAUSATE: Prevalencia y uso apropiado de antimicrobianos en hospitales espafioles
(PAUSATE Study: Prevalence and appropriateness of the use of antimicrobials in Spanish hospitals).
JM Gutiérrez Urbon, M Arenere Mendoza, E Fernandez de Gamarra Martinez, et al.
Farm Hosp. 2022 Aug 2;46(5):271-281.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36183227/
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: prescripcion innecesaria, antibidticos, resistencia a validado por el Grupo de trabajo de Atencidn Farmacéutica al

antibidticos Paciente con enfermedad Infecciosa de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria. El método de evaluacion considerd cada

Objetivo: Conocer la prevalencia y el grado de adecuacion del una de las dimensiones que conforman la prescripcion del

uso de antimicrobianos en los hospitales espafioles mediante una antimicrobiano e incluyd un algoritmo para calificar la

revision sistematica transversal realizada por farmacéuticos. prescripci()n g|0ba| como adecuada, rnejoramel inadecuada y no
valorable.

Método: Estudio multicéntrico, nacional, transversal sobre el

10% de los pacientes ingresados en los hospitales participantes Resultados: Participaron 103 hospitales y se reviso el

un dia del mes de abril de 2021. La participacion de los tratamiento de 3.568 pacientes, de los que 1.498 (42,0%)

hospitales fue voluntaria y la seleccion de la poblacion aleatoria. recibieron terapia antimicrobiana, 424 (28,3%) en combinacion.

De la poblacion se disgregd la muestra de estudio, constituida La prevalencia de los antimicrobianos mas frecuentes fue:

por los pacientes que recibian el dia del corte al menos un amoxicilina-clavulanico 7,2%, ceftriaxona 6,4%, piperacilina-

antimicrobiano perteneCiente alos grupos JOl, JOZ, J04, \]O5AB, tazobactam 5,8% y meropenem 4’00/0_ Respecto a la adecuacién

JOSAD 'y JO5AH del Sistema de Clasificacion Anatomica, del tratamiento la prescripcion, fue considerada adecuada en el

Terapéutica y Quimica. Sobre la muestra de estudio, el 34% de los casos, mejorable en el 45%, inadecuada en el 19% y

farmacéutico realiz6 un registro y evaluacion de la adecuacién no valorable en el 2%. Las dimensiones que més influyeron en la

del tratamiento antimicrobiano siguiendo un método propuestoy  calificacion de la prescripcion como mejorable fueron el registro
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en la historia clinica, la eleccion del agente, la duracion del Conclusiones: EI método utilizado permite conocer la
tratamiento y la monitorizacion de la eficacia y seguridad, y prevalencia y adecuacion del uso de antimicrobianos, paso previo
como inadecuada la indicacién de antimicrobiano. para disefiar y emprender acciones de mejora y medir el impacto

de su implantacién en el marco de los programas de optimizacion
del uso de antimicrobianos.

Estado de los programas de optimizacién del uso de antimicrobianos en hospitales:
resultados de una Encuesta Nacional 2022 en Peru.
Mantilla Ponte H, Silva Valencia J, Pampa Espinoza L, Yagui Moscoso M.
Rev. Cuerpo Med. HNAAA [Internet]. 6 de octubre de 2022 : https://cmhnaaa.org.pe/ojs/index.php/rcmhnaaa/article/view/1521

Resumen: directoral que respalda sus funciones y el 38.8% referian contar
Los programas de Optimizacién de Antimicrobianos (PROA) en con un plan de actividades PROA.
Instituciones Sanitarias son una estrategia implementada en

diversos paises. El estudio: Los problemas mas frecuentemente identificados son la falta de
recursos humanos capacitados (24.6%), la falta de capacitacion y
Nuestro objetivo fue realizar una encuesta electronica en los asistencia técnica (13.1%) y la falla en la prescripcion de
establecimientos de salud que cuentan con servicios de antibioticos (11.5%). Conclusion: Es prioritario seguir
hospitalizacion en el Per(. Hallazgos: Ciento setenta fortaleciendo los PROA en hospitales en el corto plazo con

establecimientos (38.4%) respondieron la encuesta entre MINSA  actividades que estimulen el uso racional de antimicrobianos.
(90%), ESSALUD (4.2%), FFAA - PNP (2.9%) y Privados

(2.9%). Solo 49 (28.8%) contaba con PROA funcionando dentro Puede leer el articulo completo en el enlace que aparece en el
de su institucion. El 83.7% contaban con una Resolucién encabezado

Cannabis medicinal

Cannabis medicinal: més alla del mito, solo otra droga (vegetal)
Paulo C. Guido
Salud Colectiva, 2022;18:e4078. doi: 10.18294/sc.2022.40
http://revistas.unla.edu.ar/saludcolectiva/article/view/4078/1966

La historia de la evolucion cientifica podria asemejarse a una su uso en una nueva industria legal. Por otro lado, se aborda la
revolucion continua, y més alin cuando desencadena alguno de toxicidad del cannabis medicinal, sus usos sociales, la accion
sus hitos. Sin embargo, dificilmente ha de nutrirse de manera farmacoldgica, las paradojas legales, y la revolucion cientifica
adecuada de embestidas puramente emocionales o irracionales. que ha generado el estudio del sistema endocannabinoide y que
La ciencia puede requerir del espiritu de un Mayo Francés, pero ha sido de gran relevancia para la fisiologia y la farmacologia
no de sus formas. Si se impone la insensatez, asoman los moderna.

dogmas, transformando a la ciencia en pseudociencia. En este
editorial, se propone un breve recorrido por algunas distinciones Puede acceder a la editorial completa en espafiol en el enlace que
entre drogas y farmacos y definiciones sobre Cannabis sativa y aparece en el encabezado

El tratamiento con cannabidiol no es efectivo para el dolor artritico
(Cannabidiol treatment is ineffective for arthritic pain)
Worst Pills, Best Pills Newsletter, marzo 2022
Traducido por Alejandro Catanzariti, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: Epidiolex, marihuana, cannabis sativa, Lennox-Gastaut, el cannabidiol por si mismo no tiene propiedades gratificantes
sindrome de Dravet, esclerosis tuberosa, cannabis, artritis que produzcan un "subidon" [3].
psoriasica, DMARD, metotrexato, Otrexup, Rasuvo, Reditrex,

Trexall, Xatmep, adalimumab La FDA s6lo ha aprobado una forma purificada de cannabidiol,

la solucién oral de venta bajo receta Epidiolex, para tratar las
convulsiones asociadas a tres formas raras y graves de epilepsia
infantil (sindrome de Lennox-Gastaut, sindrome de Dravet y
esclerosis tuberosa) [4].

El potencial medicinal de la planta de Cannabis sativa -
comunmente conocida como marihuana- y las mas de 100
sustancias quimicas activas que produce (conocidas
colectivamente como cannabinoides) han generado una intensa
controversia cientifica y politica durante décadas [1, 2]. El
cannabidiol es una sustancia quimica que se encuentra en el
cannabis. A diferencia del tetrahidrocannabinol (THC), la
principal sustancia quimica que altera la mente en la marihuana,

A pesar de la sugerencia de que los cannabinoides, incluido el
cannabidiol, pueden tener efectos analgésicos o
antiinflamatorios, las pruebas existentes hasta el momento ha
Ilevado a expertos internacionales a concluir que estas sustancias
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no se deben recomendar para el tratamiento del dolor [5, 6]. Los
resultados de un ensayo clinico aleatorio realizado en Dinamarca
y publicado en linea en la revista Pain en agosto de 2021
refuerzan esa conclusion al demostrar que el cannabidiol es
ineficaz como tratamiento para el dolor de la artritis.

Antecedentes en artritis

La artritis, que significa literalmente inflamacion de las
articulaciones, es un término general para mas de 100
enfermedades diferentes que afectan a las articulaciones y a los
tejidos que las rodean [7]. Dependiendo del tipo de artritis, los
sintomas pueden incluir dolor, sensibilidad, enrojecimiento,
hinchazén y rigidez de las articulaciones; deterioro de la
movilidad; fiebre; pérdida de peso; problemas respiratorios; y
erupciones o picores, entre otros [8].

Entre las formas méas comunes de artritis se encuentran la
osteoartritis (descomposicion de los tejidos en las articulaciones
de las manos, las rodillas, las caderas, el cuello o la parte baja de
la espalda, normalmente relacionada con el envejecimiento o con
una lesion previa), la artritis reumatoide (una enfermedad
autoinmune que ataca principalmente a las articulaciones) y la
artritis psoriasica (relacionada con la psoriasis, una enfermedad
autoinmune que también provoca manchas rojas y blancas
escamosas en la piel).

Estimaciones recientes indican que 59 millones de adultos
estadounidenses padecen algun tipo de artritis, y mas de un tercio
de ellos limitan sus actividades habituales a causa de dicha
enfermedad [9]. La osteoartritis es la forma mas frecuente de
artritis, ya que se calcula que afecta a 33 millones de adultos
estadounidenses [10]. La artritis reumatoide y la artritis
psoriésica son mucho menos frecuentes que la osteoartritis, ya
que afectan aproximadamente a 5 de cada 1.000 adultosy a1 6 2
de cada 1.000 personas, respectivamente [11,12].

Uno de los objetivos del tratamiento de la artritis es minimizar el
dolor y las molestias que acompafian a estas enfermedades. En
consecuencia, el tratamiento de primera linea para estas
dolencias consiste en enfoques no farmacoldgicos como la
pérdida de peso (para aliviar la presién de las articulaciones
inflamadas), ejercicios (incluyendo las terapias fisicas y
ocupacionales), el uso de aparatos ortopédicos para las
articulaciones u otros dispositivos de asistencia como los
bastones y, si es necesario, medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) tépicos u orales [13,14]. La artritis
reumatoide y la psoridsica suelen requerir ademas un tratamiento
con farmacos inmunosupresores antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (DMARD).

El ensayo del cannabidiol [15]

En un Unico centro hospitalario universitario danés, 136
pacientes adultos con osteoartritis de la mano o con artritis
psoriasica que experimentaban al menos un dolor moderado a
pesar de recibir otro tratamiento fueron aleatorizados para recibir
cannabidiol oral (70 pacientes) o un placebo (66 pacientes)
durante 12 semanas. La inscripcion en el ensayo tuvo lugar entre
noviembre de 2018 y septiembre de 2020. La dosis oral diaria
inicial de cannabidiol fue de 10 miligramos (mg) una vez al dia
durante dos semanas, y luego 10 mg dos o tres veces al dia. Se
instd a los sujetos a continuar con sus medicamentos analgésicos
habituales, los que utilizaban antes de inscribirse en el estudio.
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El resultado primario fue el dolor reportado por el paciente,
basado en una escala establecida de 0 a 100, en la que 100
correspondia al peor dolor imaginable, durante las 24 horas
previas al final del periodo de estudio de 12 semanas. Para ser
incluido en el ensayo, el dolor notificado debia ser de al menos
30 en esta escala de 100 puntos.

Otros resultados evaluados fueron la calidad del suefio, la
depresion, la ansiedad y las puntuaciones de catastrofismo del
dolor, también autoinformadas por los pacientes. La
"catastrofizacion del dolor" se produce cuando un individuo
rumia, magnifica o se desespera frente al dolor que puede
experimentar o anticipar [16]. Estos resultados adicionales se
incluyeron porque los pacientes con dolor crdnico suelen
experimentar mala calidad del suefio, depresion y ansiedad.

La edad media de los sujetos era de 62 afios, el 65% eran mujeres
y el 57% tenian artrosis de mano. La puntuacion media del dolor
al inicio del ensayo en todos los sujetos fue de 52 para el grupo
de cannabidiol y de 61 para el grupo placebo.

Tras 12 semanas de tratamiento, los sujetos del grupo de
cannabidiol y del grupo de placebo informaron reducciones casi
idénticas del nivel de dolor en la escala de 100 puntos, lo que
equivale a una disminucién media de 11,7 puntos para el grupo
de cannabidiol y una disminucién de 11,5 puntos para el grupo
placebo. Al resumirlo utilizando un indicador alternativo de la
mejora del dolor, al final del ensayo sélo el 22% de los sujetos
del grupo de cannabidiol y el 21% de los sujetos del grupo de
placebo experimentaron una reduccion de al menos 30 puntos en
la escala de dolor, y esta diferencia del 1% entre los dos grupos
no fue estadisticamente significativa.

Los investigadores tampoco encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de cannabidiol y
de placebo en las medidas de calidad del suefio, depresion,
ansiedad o puntuaciones de catastrofismo del dolor a las 12
semanas.

Por Gltimo, los investigadores sefialaron que, aunque no
encontraron efectos adversos asociados con el uso de
cannabidiol, su ensayo no fue lo suficientemente grande como
para detectar eventos adversos poco frecuentes. Los ensayos
clinicos anteriores, especialmente los de epilepsia, en los que se
combinaron otros medicamentos anticonvulsivos con cannabidiol
en dosis superiores a 300 mg al dia, descubrieron que el uso de
cannabidiol se asociaba a una disminucidon del apetito, diarrea,
sedacion y somnolencia.

Los investigadores concluyeron que su ensayo era el primer gran
ensayo aleatorio controlado con placebo para evaluar el efecto
del cannabidiol en el dolor cronico de intensidad moderada o
mayor. Ademas, concluyeron que su ensayo no encontré pruebas
de que el cannabidiol fuera eficaz para tratar el dolor por
osteoartritis o artritis psoriésica.

Lo que puede hacer

No utilice el cannabidiol para tratar el dolor asociado a la
osteoartritis, la artritis psoriasica o cualquier otra forma de dolor
cronico. En su lugar, utilice primero intervenciones no
farmacoldgicas como la pérdida de peso, el ejercicio y los
aparatos ortopédicos para las articulaciones. Si estos métodos no



proporcionan un alivio suficiente, pruebe a utilizar un AINE
topico u oral para aliviar el dolor. Si la adicion de AINE no
consigue aliviar el dolor, consulte a su médico sobre otros
métodos para controlar el dolor. En el caso de la artritis
psoriasica, es posible que deba consultar con su médico sobre el
uso de DMARD:s (por ejemplo, metotrexato [Otrexup, Rasuvo,
Reditrex, Trexall, Xatmep], adalimumab [Abrilada, Amjevita,
Cyltezo, Hadlima, Hulio, Humira, Hyrimoz, Yusimry], e
infliximab [Avsola, Inflectra, Ixifi, Remicade, Renflexis]) para
aliviar su dolor y otros sintomas especificos de esa enfermedad
autoinmune.
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Resumen

Introduccioén: El cannabidiol (CBD), es un derivado de la planta

de cannabis que esté autorizado como especialidad medicinal
para su comercializacion en Argentina y otros paises con el fin
de tratar la epilepsia resistente a farmacos. Se encuentran en
estudio otras potenciales indicaciones.

Meétodos: Se realizé una evaluacion de tecnologia sanitaria para
la Comisién Nacional de Evaluacion de Tecnologias de Salud
(CONETEC) sobre CBD para epilepsia resistente a farmacos en
Argentina.

Resultados: Se describen aspectos legales, regulatorios y
econdmicos, las evidencias disponibles sobre eficacia y
seguridad en epilepsia y el impacto presupuestario.

48

Discusion: La evaluacién pone de manifiesto una serie de
desafios para el sistema de salud argentino, relacionados con el
mercado del CBD para la epilepsia en el pais, su tamafio, los
distintos actores y su comportamiento. Se indaga acerca de la
estructura de costos, los margenes de ganancia, y se mencionan
algunas estrategias que fueron puestas en practica por la industria
farmacéutica en Argentina y otros paises. Se discute el impacto
de la competencia en los precios y se describen potenciales
herramientas del Estado para la regulacion como el uso de
precios de referencia internacionales, la evaluacion de
tecnologias sanitarias y las compras mancomunadas, asi como la
articulacién con productores nacionales y actores internacionales.
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Algunos medicamentos de uso frecuente contaminados con impurezas de nitrosaminas cancerigenas.
(Certain commonly used oral drugs tainted with cancer-causing nitrosamine impurities)
Worst Pills, Best Pills Newsletter, marzo 2022
Traducido por Alejandro Catanzariti, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)
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Las nitrosaminas son compuestos organicos que surgen como
subproductos en muchos procesos de produccion quimica [1].
También se encuentran en cantidades muy pequefias en el agua y
los alimentos, incluida la carne (especialmente en carnes curadas
y asadas), productos lacteos y vegetales [2].

Estudios en animales demostraron que las nitrosaminas pueden
causar mutaciones genéticas [3]. Por lo tanto, la Organizacion
Mundial de la Salud ha clasificado varias de estas sustancias
como “probable o posible carcindgeno para humanos” si una
persona se expone a niveles altos por un periodo prolongado de
tiempo [4].

Desde 2018, se ha descubierto la presencia de nitrosaminas en
ciertos farmacos para la diabetes, hipertension, acidez, cesacion
tabaquica y tuberculosis. Estos productos pueden formarse
durante los procesos de manufactura, empaquetado (o
acondicionamiento) o almacenamiento de algunos medicamentos
o0 debido a la degradacidn natural de otras [5].

Aunque FDA ha determinado que las nitrosaminas no deben
estar presentes en ningin medicamento [6], ha permitido
temporalmente que los farmacos afectados permanezcan en el
mercado si su contenido de varias nitrosaminas no excede cierto
nivel (que pueden ir de 27 a 96 nanogramos [ng] por dosis diaria)

[7]1.

La agencia también ha recomendado que los fabricantes de
farmacos midan los niveles de nitrosaminas y tomen las acciones
necesarias para reducir o eliminar estos contaminantes.

Conozca qué medicamentos fueron retirados del mercado debido
a esta contaminacién y que puede hacer si esta recibiendo alguna
de ellas.

Tres medicamentos para el corazon y la hipertension

Lotes de maltiples versiones genéricas de valsartan, un
bloqueante del receptor de angiotensina Il (ARAII), y ciertas
combinaciones que contienen valsartan fueron de los primeros
farmacos implicados en la contaminacion con nitrosaminas [8].
Esto condujo a la retirada del mercado de los productos
afectados. Cientificos de la FDA han estimado que si 8.000
individuos recibieran diariamente durante cuatro afios la dosis
mas alta de productos de valsartan contaminados, podria haber
un caso adicional de cancer en esos individuos.

Posteriormente, lotes especificos de versiones genéricas de dos
ARAII - irbesartan y losartan - y algunas de sus combinaciones
con otros medicamentos fueron retirados del mercado debido a la
contaminacion con nitrosaminas.
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Cabe destacar que en ninguna de las versiones originales de los
ARAII - productos con valsartdn comercializados bajo las marcas
Diovan, Diovan HCT, Entresto, Exforge y Exforge HCT;
productos de irbesartdn comercializados bajo las marcas Avalide
y Avapro; y productos con losartan comercializados bajo las
marcas Cozaar y Hyzaar — se ha encontrado que contengan altos
niveles de nitrosaminas [9].

Dos inhibidores de la produccién de acido gastrico

La ranitidina, el bloqueador del receptor histamina-2 (H2),
(incluyendo su marca comercial de venta libre ZANTAC), que se
utiliza para tratar el reflujo, la acidez y las Ulceras estomacales e
intestinales, y otras afecciones, se ha detectado que contiene
niveles inaceptablemente altos de impurezas de nitrosaminas
[10]. Por lo tanto, en abril de 2020, la FDA solicito retirar del
mercado todas las presentaciones de este medicamento.

Recientemente, se ha relanzado a Zantac con un nuevo principio
activo (el blogqueador H2 famotidina), el cual no se ha encontrado
que esté contaminado con nitrosaminas, segun las pruebas de la
FDA [11].

Algunos lotes de nizatidina genérica, otro bloqueador H2, se han
retirado del mercado por impurezas de nitrosamina.

Un medicamento para la diabetes

Desde 2020, se han retirado varias versiones genéricas de
metformina de liberacién prolongada debido a la contaminacion
por nitrosamina [12].

Es importante destacar que en las versiones de las marcas de la
metformina de liberacién prolongada -Fortamet y Glumetza-, asi
como los medicamentos combinados que contienen metformina y
formas de metformina de liberacién inmediata (el tipo de
metformina més recetado) no se han detectado niveles elevados
de nitrosaminas.

Dos antibidticos

En agosto de 2020, la FDA descubri6 que las versiones genéricas
de la rifampicina, asi como las versiones genéricas y originales
de la rifapentina (Priftin) contienen niveles de nitrosaminas
superiores a los aceptables [13]. Sin embargo, al cierre de esta
edicion, la agencia decidié mantener en el mercado ciertas
formas de estos medicamentos con altos niveles de nitrosaminas
porque son antibidticos esenciales y se utilizan para tratar la
tuberculosis y algunas otras infecciones.

Un medicamento para dejar de fumar

En julio de 2021, Pfizer comenzd a retirar algunos lotes de su
marca de vareniclina (Chantix) debido a la contaminacién por
nitrosaminas [14] Dos meses después, la empresa decidio retirar
todos los productos Chantix del mercado.

Para mantener un suministro adecuado de vareniclina, la FDA
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permitié que permanecieran en el mercado algunos genéricos de
vareniclina con un nivel predeterminado de nitrosamina mas alto
También ha permitido temporalmente la importacion de
comprimidos de Apo-Varenicline aprobados por Canada 'y
fabricados por Apotex.

Lo que puede hacer

Si alguno de los medicamentos que esta tomando contiene
alguno de los f&rmacos comentados en este articulo, no se asuste
ni deje de tomarlo. Por el contrario, siga toméandolo, sobre todo
en el caso de los ARA o la metformina de liberacién prolongada,
porque los riesgos de un tratamiento inadecuado debido a la
interrupcion de estos medicamentos superan con creces los
riesgos de la exposicion a corto plazo a las impurezas de las
nitrosaminas[15].

Para saber si los lotes especificos de los que proceden sus
medicamentos han sido retirados del mercado, llame a su
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farmacéutico o a la Division de Informacion sobre Medicamentos

de la FDA al 855-543-DRUG o envie un correo electrénico a

druginfo@fda.hhs.gov.[16] Si contacta con la FDA, necesitara la

siguiente informacidn, que normalmente se encuentra en el
envase del medicamento: principio(s) activo(s), codigo nacional
del medicamento y nimero de lote, y nombre del fabricante.

También puede buscar en la pagina web de retiros del mercado
de la FDA (www.fda.gov/safety/recalls-market-withdrawals-
safety-alerts) por el nombre del medicamento para saber si éste
ha sido retirado. Tome nota para consultar estos recursos en el
futuro, ya que se podrian retirar otros lotes.

Si su medicamento ha sido retirado del mercado, su farmacéutico

puede proporcionarle el mismo medicamento de un lote que no
haya sido retirado. Ademas, puede consultar con su médico otras
opciones de tratamiento.
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Hipersensibilidad a excipientes contenidos en medicamentos y vacunas: revision de la literatura
M. Albanell-Fernandez, A. Escola Rodriguez, C. Lopez-Cabezas
Rev Ofil. llaphar, 27 de junio de 2022
https://www.ilaphar.org/hipersensibilidad-a-excipientes-contenidos-en-medicamentos-y-vacunas-revision-de-la-literatura/

Introduccion: Los excipientes son componentes inertes de
formas farmacéuticas, empleados para mejorar caracteristicas
farmacodinamicas y organolépticas. La frecuencia de reacciones
de hipersensibilidad a excipientes es generalmente baja, aunque
en los Gltimos afios ha cobrado mas relevancia; especialmente
por excipientes presentes en farmacos antineoplasicos y
recientemente, con las vacunas contra SARS-CoV-2.

Objetivos: Generar una herramienta de consulta Gtil para un
adecuado manejo de reacciones de alergia e hipersensibilidad a
excipientes presentes en medicamentos y vacunas, revisando la
informacion mas relevante publicada respecto a la epidemiologia,
mecanismos de accion, sistemas de identificacion y posibles
alternativas disponibles.

Métodos: Se realizé una blsqueda sistematica en
PubMed/Medline para recopilar la informacién disponible en
estudios publicados en los Gltimos 25 afios en inglés y espafiol.
Se consultaron paginas web de organismos oficiales: EMA,
AEMPS vy el Instituto para la seguridad de las vacunas (Institute
for Vaccine Safety) John Hopkins. De cada excipiente se recogio:
uso, caracteristicas fisicoquimicas, medicamentos que los
contienen, tipo de alergia con la que se les ha relacionado y
descripcion de casos reportados.

Resultados: La revision sistematica incluy6 89 articulos: casos
clinicos, articulos originales y revisiones bibliograficas; el 69,6%
de ellos publicados en la Gltima década. Este trabajo recoge un
total de 16 excipientes, nueve incluidos en medicamentos, cuatro
contenidos en vacunas y tres presentes tanto en medicamentos
COMO en vacunas.

Conclusiones: Esta revision proporciona un resumen actualizado
de los principales excipientes relacionados con reacciones de
hipersensibilidad aportando informacion actualizada y detallada a
profesionales sanitarios involucrados en el manejo de estas
reacciones, contribuyendo asi a la administracién segura de
medicamentos.

Introduccion

Los excipientes son componentes inertes de una forma
farmacéutica, diferentes del principio activo y del material de
acondicionamiento, carentes de actividad farmacologica, que se
emplean para mejorar la estabilidad, propiedades organolépticas,
influir en la palatabilidad, modificar la solubilidad o mejorar la

cinética de absorcion de los medicamentos que los contienen.
Entre ellos destacan los conservantes, disgregantes, colorantes,
estabilizadores, emulsionantes, solubilizantes y aromatizantes,
entre otros [1].

La frecuencia de reacciones de hipersensibilidad o alergia a este
tipo de compuestos es baja; sin embargo, en los Gltimos afios
hemos asistido a un creciente interés en este tema, debido
especialmente al incremento de reacciones de hipersensibilidad a
los excipientes contenidos en ciertos farmacos bioldgicos y
antineopldsicos, y mas recientemente, con la aparicion de las
vacunas contra el SARS-CoV-2.

Por otra parte, el elevado nimero de excipientes presentes en los
medicamentos y la baja especificidad de las manifestaciones que
producen, hacen que el diagnoéstico resulte complejo, dando lugar
a falsos positivos de alergia al principio activo del medicamento
que los contiene [2]. Por este motivo, es importante conocer
aquellos excipientes mas relacionados con reacciones de
hipersensibilidad, asi como el manejo y alternativas disponibles
en cada caso.

El objetivo de este trabajo es recopilar informacién publicada
sobre alergia e hipersensibilidad a los principales excipientes
contenidos en medicamentos y en vacunas, generando una
herramienta de consulta Gtil para el adecuado manejo de estos
casos. Se revisa la informacion mas relevante publicada respecto
a la epidemiologia, mecanismos de accion, métodos de
identificacion y posibles alternativas disponibles, en caso de que
las haya.

Puede leer el articulo completo en espafiol en el enlace que
aparece en el encabezado.
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Deprescripcion en personas mayores: es el momento de pasar a la accion
Rosa Ana Garcia Pliego, José Miguel Baena Diez, Yolanda Herreros Herreros, Miguel Angel Acosta Benito
Atencion Primaria, agosto 2022 vol 54:8 DOI: 10.1016/j.aprim.2022.102367 acceso libre
Deprescripcion en personas mayores: es el momento de pasar a la accién | Atencion Primaria (elsevier.es)

El uso de farmacos conlleva innegables beneficios en las
personas mayores, pero no esta exento de efectos indeseables. La
deprescripcion es el proceso de revision sistematica de la
medicacion con el objetivo de lograr la mejor relacion riesgo-
beneficio en base a la mejor evidencia disponible. Este proceso

es especialmente importante en mayores polimedicados,
sobretratados, fragiles, con enfermedades terminales y en el final
de la vida.
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La deprescripcion debe hacerse de forma escalonada,
estableciendo un seguimiento estrecho por si aparecen problemas
tras la retirada. En la toma de decisiones es muy importante
contar con la opinién del paciente y de los cuidadores, valorando
los objetivos del tratamiento segun la situacion clinica, funcional
y social del enfermo.

Existen multiples herramientas para facilitar a los clinicos la
tarea de seleccionar qué farmacos deprescribir (criterios Beers,
STOPP-START...). Los grupos farmacoldgicos mas susceptibles
de intervencion son: antihipertensivos, antidiabéticos, estatinas,
benzodiacepinas, antidepresivos, anticolinérgicos,
anticolinesterasicos y neurolépticos.

Es un articulo de acceso libre

Descripcion de la disponibilidad y normas para el uso de las benzodiacepinas en algunos paises de América Latina, 2022
Noelia Speranza Mourine, Stephanie Viroga Espino, Sonia Andrea Naeko Uema et al
Rev Méd Urug 2022; 38(2): 38202 doi: 10.29193/RMU.38.2.1
Vista de Descripcidn de la disponibilidad y normas para el uso de las benzodiacepinas en algunos paises de América Latina, 2022

(rmu.org.uy)

Resumen

Introduccion: las benzodiacepinas constituyen un grupo
farmacol6gico de amplia prescripcion a nivel mundial desde su
aparicion en la década de 1960. El objetivo del presente estudio
fue identificar la disponibilidad, las modalidades de prescripcién
y dispensacion de benzodiacepinas en diferentes paises de
América Latina, segun reglamentacion vigente en cada pais
participante del estudio.

Materiales y métodos: estudio observacional, descriptivo y
transversal, realizado con los datos disponibles al afio 2022 de
todos los paises miembros de la Red de Centros de Informacion
de Medicamentos de Latinoamérica y el Caribe (Red CIMLAC)
que fueron parte del estudio. Se utilizaron las bases de datos de
las agencias regulatorias, la reglamentacion vigente y otros

documentos necesarios para obtener la informacion sobre la
dispensacion y prescripcién en cada pais.

Resultados: doce de los 20 paises de la Red CIMLAC
completaron el estudio. El total de benzodiacepinas disponible en
cada pais varid entre 6 y 12 (media: 9). De ellas, en promedio 5
estaban incluidas en listados de medicamentos esenciales
nacionales. La mayoria de los paises cuentan con combinaciones
a dosis fijas con benzodiacepinas. En todos los paises se realiza
la prescripcién por receta especial. Mas de la mitad de los paises
cuentan con recomendaciones nacionales.

Conclusiones: la amplia disponibilidad de benzodiacepinas
comercializadas, la existencia de combinaciones a dosis fijas y la
falta de recomendaciones nacionales pueden ser factores que
contribuyan al uso irracional de este grupo terapéutico.

¢ Se estén recetando demasiados antidepresivos? Una revision de la ""Receta de antidepresivos sesgada por la evidencia™
Hasta Bruckner
Loco en América, 25 de julio de 2022
https://www.madinamerica.com/2022/07/antidepressants-prescribed-too-widely-review/

Editado por Salud y Farmacos

En el Norte Global, los problemas de salud mental han dejado de
ser secretos familiares celosamente guardados y se han
convertido en un tema de conversacion socialmente aceptable.
Tal vez el problema de salud mental mas discutido es la
depresién, que la Organizacién Mundial de la Salud ahora
clasifica como la causa nimero uno de carga de discapacidad en
todo el mundo.

Michael P. Hengartner, en su nuevo libro Evidence-biased
Antidepressant Prescription: Overmedicalisation, Flawed
Research, and Conflicts of Interest (Receta antidepresiva sesgada
por la evidencia: sobremedicalizacion, investigacion defectuosa y
conflictos de interés), nos recuerda que “hasta la década de 1970,
la depresion se consideraba un trastorno grave pero poco
frecuente... Los expertos en depresion de la época enfatizaron
constantemente que la mayoria las personas con depresién se
recuperarian espontaneamente y se mantendrian bien”.

El cambio a la sabiduria convencional actual (que la depresion es
una afeccion médica muy prevalente que requiere una respuesta
farmacéutica) solo se produjo en la década de 1980, impulsada
deliberadamente por las compafiias farmacéuticas con la
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esperanza de aumentar el mercado de medicamentos
antidepresivos.

Hengartner argumenta enérgicamente que estos medicamentos
ahora se recetan en exceso y probablemente causen méas dafio que
bien a la mayoria de los pacientes. Para presentar su caso, hace
un recorrido amplio, discutiendo cémo se define, investiga y trata
la depresién.

Sostiene que el umbral actual para diagnosticar la depresion es
demasiado bajo y se basa en criterios vagos, provocando que los
epidemidlogos sobreestimen su prevalencia y que los médicos
mediquen innecesariamente a personas sanas. Haciéndose eco del
libro clasico Saving Normal de Allen Frances, escribe que
“muchas condiciones diagnosticadas como depresion mayor no
son ni un trastorno mayor ni mental”, sino mas bien “respuestas
normales (adaptativas) a problemas de la vida cotidiana” que no
requieren tratamiento médico.

En referencia a la investigacion, la principal queja de Hengartner
es que el modelo dominante de depresion asume que se trata de
un "desequilibrio quimico y deficiencia de serotonina™
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favorecido por la industria, y afirma que es un modelo que no
esta respaldado por evidencia, ha arrojado muy poca informacion
sobre la neurobiologia de la depresidn y no ha ayudado a
progresar en la salud mental. Ademas, sefiala sesgos
generalizados y sistematicos en el disefio de ensayos clinicos de
medicamentos antidepresivos, incluyendo muestras no
representativas, periodos de observacién muy cortos, apertura
frecuente del ciego, medicacién concomitante con medicamentos
hipnéticos sedantes, asi como sesgo en la comunicacion de
resultados. En opinién de Hengartner, décadas de ensayos con
antidepresivos "todavia no han respondido de manera
concluyente... qué tan bien funcionan los antidepresivos" y si sus
efectos son clinicamente relevantes.

Mientras tanto, los profesionales como él que cuestionan la
sabiduria convencional sobre estos medicamentos o resaltan sus
dafios son rutinariamente marginados o desacreditados, se queja
Hengartner. “Estos ataques de descrédito ciertamente evitan que
algunos investigadores aborden preguntas criticas de
investigacion y hagan preguntas inconvenientes. ..
Deliberadamente o no, tales ataques silencian las voces
disidentes y resultan en censura cientifica”. Como resultado,
existe una conciencia limitada entre los médicos y los pacientes
sobre los efectos secundarios nocivos, a veces graves y
posiblemente de por vida, de los antidepresivos.

Como primer paso para arreglar el sistema, Hengartner propone
reducir la definicion de depresion. Ademas, en lugar de buscar de
inmediato el talonario de recetas, en la mayoria de los casos los
proveedores de atencién primaria deben orientar a los pacientes
hacia vias de tratamiento no farmacoldgicas, o simplemente
adoptar una postura de espera vigilante. Para pacientes con

depresion severa, los medicamentos solo se deben recetar
después de una discusion cuidadosa de sus posibles efectos
secundarios, incluyendo el riesgo de dependencia. Finalmente,
los futuros ensayos clinicos se deben financiar con fondos
publicos y centrarse en medidas de impacto sobre la calidad de
vida en lugar de solo en los sintomas de depresion centrales, y
complementarse con "ensayos pragmaticos de eficacia en el
mundo real con muestras representativas y seguimiento a largo
plazo™ de al menos seis meses.

Este libro esta bien escrito, bien investigado y exhaustivamente
referenciado. Ademas, aunque el autor es implacable en su critica
del statu quo, se aleja deliberadamente del extremismo y se
esfuerza en enfatizar que “una condena general de los
antidepresivos es inapropiada y no es lo mejor para los pacientes,
ya que algunos adultos con depresién clinica pueden beneficiarse
de los antidepresivos”.

Hengartner tiene un éxito magnifico en su objetivo de presentar
un fuerte argumento de que los antidepresivos se prescriben en
exceso. Sin embargo, al estar firmemente ubicado dentro de uno
de los dos campos hostiles, a veces parece sucumbir a la
tentacion de montar mufiecos de paja para derribarlos, y no
siempre da a los argumentos y pruebas contrarios el espacio y la
consideracion que merecen.

Como profano que no esta familiarizado con la literatura mas
amplia, seria cauteloso al tratar este libro como la Gltima palabra
sobre un tema complejo, pero puedo recomendarlo como una
buena introduccion, bien investigada y de facil lectura a este
importante debate.

La OMS recomienda el cabotegravir de accién prolongada para prevenir la infeccion por el VIH
OMS, 28 de julio de 2022
https://www.who.int/es/news/item/28-07-2022-who-recommends-long-acting-cabotegravir-for-hiv-prevention

En sus nuevas guias, la OMS recomienda a los paises un enfoque
preventivo integral de esta infeccion que incluya el cabotegravir
de accién prolongada

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha publicado hoy
unas nuevas directrices para usar el cabotegravir inyectable de
accion prolongada como profilaxis anterior a la exposicién al
VIH y ha hecho un llamamiento a los paises para que ofrezcan
esta opcién preventiva segura y de gran eficacia a las personas
con alto riesgo de infeccién.

Dichas directrices, que se publican justo antes de la 24.2
Conferencia Internacional sobre el Sida (AIDS 2022), seran de
ayuda para que los los paises incorporen este medicamento en un
enfoque integral de prevencion de la infeccion por el VIH y
facilitaran la investigacion operativa que se necesita con
urgencia.

Las nuevas directrices se publican en un momento critico en que
las actividades preventivas se han estancado. En 2021 se
registraron 1,5 millones de nuevas infecciones por el VIH, la
misma cifra que en 2020, y de estos datos se deduce que cada dia
se infectaron por primera vez 4000 personas. El 70% de estas
infecciones afectan a grupos poblacionales especificos

(trabajadores sexuales masculinos y femeninos, hombres que
tienen relaciones sexuales con hombres, consumidores de drogas
intravenosas, presos y personas transgénero) y a sus parejas
sexuales.

La Dra. Meg Doherty, Directora de los Programas Mundiales de
la OMS sobre VIH, Hepatitis e Infecciones de Transmision
Sexual, ha sefialado: «EI cabotegravir inyectable de accion
prolongada es inocuo y muy eficaz como prevencién de la
infeccion por el VIH, pero solo se encuentra disponible para
realizar estudios. Esperamos que estas nuevas directrices ayuden
a los paises a impulsar la incorporacién y la administracion de
este medicamento junto con otras opciones preventivas, como la
profilaxis oral anterior a la exposicion y el anillo vaginal con
dapivirina.

Como profilaxis anterior a la exposicion, las dos primeras
inyecciones intramusculares de cabotegravir inyectable de accion
prolongada se administran separadas por un intervalo de 4
semanas Yy, a continuacion, se pasa a una pauta de una inyeccién
cada 8 semanas. Los resultados de dos ensayos aleatorizados
(HPTN 083 y HPTN 084) indican que este medicamento es
inocuo y muy eficaz en las mujeres cisgénero, los hombres
cisgénero que tienen relaciones sexuales con hombres y las
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mujeres transgénero que tienen relaciones sexuales con hombres.
Estos datos son de gran importancia, puesto que se observo que
con este tratamiento logré una reduccién relativa del 79% del
riesgo de infeccion por el VIH con respecto a la profilaxis oral
diaria anterior a la exposicién, que presenta problemas de
cumplimiento por los usuarios. Ademas, estos estudios muestran
que estos usuarios aceptan bien las inyecciones de accion
prolongada y, en algunos casos, los prefieren a la administracion
oral diaria.

En la conferencia de prensa ofrecida hoy en la Conferencia
Internacional sobre el Sida 2022 se ha anunciado también la
puesta en marcha de una nueva coalicion para agilizar el acceso
al cabotegravir de accion prolongada en todo el mundo. Entre
otras actividades, esta coalicion, que convocan la OMS, el
Unitaid, el ONUSIDA y el Fondo Mundial, definira las
intervenciones que se deben efectuar en el mercado para facilitar
el acceso a corto y largo plazo a este tratamiento, fijara pautas
para su financiacion y su adquisicién, prestara apoyo a fin de
aplicar programas de prevencidn de la infeccién por el VIH en el
mundo y publicara orientaciones normativas.

Rachel Baggaley, jefa del Equipo de Pruebas, Prevencién y
Grupos Poblacionales de los Programas Mundiales de la OMS
sobre VIH, Hepatitis e Infecciones de Transmision Sexual, ha
dicho: «Para alcanzar los objetivos de prevencion establecidos
por las Naciones Unidas, debemos potenciar el acceso rapido y
equitativo a todas las herramientas de prevencion eficaces,
incluida la profilaxis de accion prolongada anterior a la
exposicién. Con ese fin, se deberan superar obstaculos
importantes en los paises de ingresos medianos y bajos, como los
costos y las dificultades de aplicacion»

La OMS continuar respaldando las estrategias basadas en la
evidencia para aumentar el acceso y la aceptacion de la profilaxis
anterior a la exposicion, incorporando el cabotegravir de accion
prolongada a las opciones disponibles. Se aplicarén las siguientes
intervenciones bésicas:

e La OMS ayudara a los paises y los asociados a incluir el
cabotegravir de accién prolongada de forma eficaz e inocua en
los programas de prevencion de la infeccion por el VIH.

e La OMS colabora con el Unitaid y con otros asociados en
proyectos de aplicacién de avances cientificos a fin de resolver
las cuestiones pendientes relativas a la inocuidad y los
obstaculos a la ejecucidn, asi de para conocer la opinion de los
usuarios respecto al cabotegravir de accion prolongada con
respecto a otras opciones de prevencion de la infeccion por el
VIH.

La OMS coopera con los paises, las comunidades y los
donantes, entre ellos el Fondo Mundial, el PEPFAR y la
Fundacion Bill y Melinda Gates, para fomentar la
incorporacion del cabotegravir de accién prolongada en sus
programas y promover la investigacion aplicada y el
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seguimiento de los programas, de modo que este medicamento
se administre de forma eficaz e inocua para que tenga la
maxima repercusion.

La Red Mundial de la OMS sobre Profilaxis Previa a la
Exposicién organizara este afio webinarios sobre el
cabotegravir de accién prolongada a fin de aumentar la
concienciacion y de proporcionar informacion actualizada a los
paises, los colectivos y los responsables de la ejecucion.

En abril de 2022, la OMS afiadié el cabotegravir de accion
prolongada a la lista de productos sobre los que envié una
invitacién a manifestar interés en que se realice una evaluacion
con vistas a obtener la precalificacion, y esta trabajando con
los paises para autorizar su comercializacion.

Tanto la profilaxis oral anterior a la exposicion como el
cabotegravir inyectable de accion prolongada son muy eficaces,
y la OMS continuara promoviendo que se cuente con distintas
opciones profilécticas. Este nuevo tratamiento amplia las
soluciones disponibles y deberia ofrecerse siempre como opcion,
ademas de la profilaxis oral anterior a la exposicion. Es posible
que algunas personas prefieran seguir tomando los comprimidos
orales, mientras que las que no quieran o no puedan tomar
comprimidos a diario opten por las inyecciones. En la
Conferencia Internacional sobre el Sida 2022, la OMS ha
presentado también nuevas orientaciones sobre la profilaxis
anterior a la exposicion (en inglés) que simplifican estos
servicios y presentan diversas opciones para facilitar el acceso,
incluida la administracion fuera de los establecimientos de salud.

Al igual que con las directrices anteriores, la OMS ha basado sus
nuevas directrices en criterios de salud publica que tienen en
cuenta la eficacia, la aceptabilidad, la viabilidad y las
necesidades de recursos en diversos contextos. Con ese fin, en
ellas se explica como facilitar la administracion del cabotegravir
inyectable de accién prolongada y la investigacion operativa que
se necesita con urgencia para aplicar esta intervencion y
solventar problemas de toxicidad, y se aporta informacion dtil
para tomar decisiones relativas al modo de proporcionar y
ampliar satisfactoriamente este tratamiento profilactico. En las
directrices se sefialan cuestiones sobre las que es preciso seguir
investigando, como la resistencia a los farmacos utilizados para
tratar la infeccién por el VIH, las pruebas de deteccion del virus,
los modelos de prestacion de servicios, las necesidades de
recursos, la inocuidad durante el embarazo y la lactancia, y el
suministro del medicamento en zonas geogréficas y para
poblaciones no incluidas en los ensayos.

Asimismo, se sefiala que los jovenes y los grupos de poblacion
con mas riego suelen tener dificultades para acceder a los
servicios actuales de profilaxis anterior a la exposicion. Es
necesario que las comunidades participen en el establecimiento y
la prestacion de los servicios de prevencion de esta infeccion
para mejorar su eficacia y su aceptabilidad y para potenciar la
capacidad de eleccidn de los usuarios.
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Un ensayo compara el tratamiento titulado (con ajuste progresivo de dosis) con dos farmacos para la gota: Alopurinol y
Febuxostat (Trial compares titrated treatment with two gout drugs: allopurinol and febuxostat)
Worst Pills, Best Pills Newsletter agosto 2022
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: Farmacos para la gota, alopurinol, Lopurin, Zyloprim,
febuxostat, Uloric, ensayo CARES, pacientes con enfermedad
cardiovascular, modificaciones en estilo de vida.

La gota es una enfermedad cronica que afecta aproximadamente
al 4% de los adultos estadounidenses [1]. Se trata de un tipo de
artritis inflamatoria dolorosa caracterizada por una cantidad
excesiva de acido Urico en la sangre (hiperuricemia), que puede
provocar brotes repentinos de gota (ataques) por los depdsitos de
cristales de &cido Urico en forma de aguja en las articulaciones,
causando enrojecimiento, hinchazén y dolor.

Los medicamentos que mas se utilizan para reducir el acido Urico
son dos. El primero es el alopurinol (Lopurin, Zyloprim), que ha
sido el medicamento de primera linea para prevenir los ataques
de gota desde que la FDA lo aprobé en 1966 [2]. El alopurinol es
especialmente eficaz para reducir el &cido Grico en pacientes con
enfermedades renales [3]. El segundo es el febuxostat (Uloric),
que la FDA aprobd en 2009 y es casi 20 veces mas caro que el
alopurinol [4, 5].

El Grupo de Investigacion en Salud de Public Citizen ha
recomendado durante mucho tiempo el uso de alopurinol para la
mayoria de los pacientes con gota y ha designado al febuxostat
como un farmaco “No Usar” [6, 7].

Uno de los puntos débiles de los principales ensayos clinicos que
apoyaron la aprobacion de febuxostat, es que comparaban a los
sujetos que recibian dosis fijas de febuxostat con los que recibian
una dosis maxima de alopurinol, en lugar de comparar dosis
progresivas de estos farmacos hasta lograr una reduccién
adecuada de los niveles de acido Urico en sangre, que es lo que se
deberia hacer al tratar a los pacientes con gota. Un nuevo ensayo
clinico aleatorio que abordé esta limitacion y planted la hip6tesis
de que el alopurinol era inferior al febuxostat, demostré que el
alopurinol era de hecho mejor que el febuxostat para controlar
los brotes de gota, incluso en pacientes con enfermedad renal
cronica moderada.

El nuevo ensayo, financiado por el Departamento de Asuntos de
los Veteranos, se inicid antes de que la FDA advirtiera sobre los
riesgos del febuxostat y limitara su uso (ver la siguiente seccién).
Los resultados del ensayo se publicaron en el nimero de marzo
de 2022 de la revista New England Journal of Medicine (NEJM)
Evidence, una nueva revista en linea.

Fundamentos de nuestra posicién respecto a febuxostat
Nuestra designacion de “No Usar” para febuxostat se basa en la
evidencia de los ensayos clinicos que apoyaron su aprobacién, y
mostraron que aungue el medicamento disminuyo los niveles de
acido Urico en la sangre mas que el alopurinol, no fue mas eficaz
que el alopurinol en prevenir los ataques de gota, que es el
objetivo principal del tratamiento [8]. Ademas, hubo evidencia
temprana preocupante que sugiere que febuxostat aumento el
riesgo de efectos adversos cardiovasculares graves y la
correspondiente mortalidad.
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En junio de 2018, solicitamos a la FDA que prohibiera el
febuxostat [9] tras la publicacién de los hallazgos de un ensayo
de seguridad posterior a la comercializacién (llamado CARES)
que fue requerido por la agencia. Estos descubrimientos
aportaron pruebas mas sélidas de que febuxostat aumenta la
mortalidad cardiovascular y por todas las causas, en comparacion
con el alopurinol.[10]

En febrero de 2019, la FDA ordeno la adicion de una advertencia
de recuadro negro, la advertencia mas grave de la agencia, al
etiquetado de febuxostat, indicando que los pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida que fueron tratados con el
medicamento tuvieron un mayor riesgo de muerte en
comparacion con pacientes similares tratados con alopurinol [11,
12]. La agencia también limito6 el uso aprobado de febuxostat a
ciertos pacientes que tienen una respuesta inadecuada a las dosis
progresiva maxima de alopurinol, que no pueden tolerar el
alopurinol o para quienes no se recomienda el tratamiento con
alopurinol.

El nuevo ensayo clinico [13]

Los investigadores del ensayo inscribieron a 940 sujetos con gota
e hiperuricemia. Segun el disefio propuesto por los
investigadores, un tercio de estos sujetos padecian enfermedad
renal cronica moderada (estadio 3), lo que se aproxima a la
prevalencia de esta afeccién entre los pacientes con gota. Los
sujetos del ensayo fueron aleatorizados para recibir alopurinol o
febuxostat durante 72 semanas.

El ensayo tuvo tres fases: de la semana 0 a la 24 (durante la cual
las dosis de alopurinol y febuxostat se ajustaron gradualmente en
cada sujeto para lograr una reduccion adecuada de los niveles de
acido drico en sangre); de la semana 25 a la 48 (durante la cual se
permitieron nuevos ajustes a la dosis de ambos farmacos hasta la
semana 33); y de la semana 49 a la 72 (durante la cual no se
permitieron ajustes a la dosis de los farmacos).

Los sujetos recibieron las primeras dosis de 100 miligramos (mg)
de alopurinol, y se fueron incrementando hasta alcanzar el
méaximo de 800 mg, o de 40 mg de febuxostat. La dosis maxima
de febuxostat era inicialmente de 120 mg pero a peticién de la
FDA se redujo a 80 mg. Todos los sujetos recibieron también un
tratamiento antiinflamatorio (principalmente con colchicina
[Colcrys, Gloperba, Mitigare]) en las dos primeras fases del
ensayo, que se recomienda como profilaxis de los ataques de
gota durante el tratamiento inicial con alopurinol o febuxostat.

En la tercera fase, los investigadores descubrieron que el 37% de
los sujetos del grupo tratado con alopurinol sufrieron uno o mas
brotes de gota (el principal resultado de eficacia del ensayo), en
comparacion con el 44% de los del grupo tratado con febuxostat.
Este hallazgo negd la hipétesis de que el alopurinol es inferior al
febuxostat. Sin embargo, el 80% de los sujetos de ambos grupos
alcanzaron sus niveles objetivo de acido Urico en sangre.

Entre los sujetos con enfermedad renal cronica moderada, el 32%
y el 45% de los sujetos tratados con alopurinol y febuxostat,
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respectivamente, experimentaron uno o mas brotes de gota
durante la tercera fase del ensayo. Los sujetos con enfermedad
renal cronica moderada de ambos grupos tuvieron tasas similares
de éxito similar en la consecucion de sus niveles objetivo de
acido Urico en sangre.

Para todos los sujetos y para el subgrupo de sujetos con
enfermedad renal crénica moderada, no hubo diferencia entre los
dos grupos de farmacos en cuanto a la frecuencia de efectos
adversos graves, incluyendo los eventos cardiovasculares. Sin
embargo, a diferencia del ensayo Cares, el presente ensayo no
fue lo suficientemente amplio como para evaluar la seguridad
cardiovascular. Por lo tanto, sus resultados de seguridad no
anulan los del ensayo Cares.

Lo que puede hacer

Debe evitar empezar a utilizar febuxostat si no lo estd tomando
actualmente. Si ya esta tomando febuxostat, consulte a su médico
sobre la posibilidad de cambiar al alopurinol, un medicamento
para la gota mas antiguo y mas seguro. Si el alopurinol no
consigue prevenir adecuadamente los ataques de gota, hable con
su médico sobre la posibilidad de afiadir probenecid (Probalan).
Es importante que no deje de tomar febuxostat sin consultar antes
con su médico, ya que hacerlo podria agravar su enfermedad
[14]. Busque atencion médica de urgencia de inmediato si
experimenta dolor en el pecho, mareos, entumecimiento o
debilidad en un lado del cuerpo, latidos cardiacos rapidos o
irregulares, dificultad para respirar, dolor de cabeza repentino y
problemas para hablar mientras toma febuxostat.

También debe hablar con su médico sobre las modificaciones de
estilo de vida que pueden reducir el riesgo de ataques agudos de

gota, como perder peso, evitar o reducir el consumo de alcohol y
hacer cambios en la dieta para reducir los niveles de cido Urico

en sangre.
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1.- Introduccién

La enfermedad cardiovascular (CV) sigue siendo la principal
causa de muerte en Espafia y la prevalencia incrementa
progresivamente con la edad, siendo los pacientes ancianos (>75
afios) los de mayor riesgo de desarrollarla.

La dislipemia, junto al tabaquismo, obesidad e hipertensiéon, son
los principales factores de riesgo CV, pero hay que recordar que
el riesgo de eventos coronarios a nivel poblacional atribuible al
colesterol es menor que el de otros factores de riesgo como el
sobrepeso y el tabaquismo [1] .
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El elevado volumen de prescripcion de estatinas radica en que
son los hipolipemiantes de eleccién en prevencion CV por haber
demostrado reducir la morbimortalidad CV, la necesidad de
intervenciones coronarias €, incluso, contribuir a la regresion de
la ateroesclerosis [1,2]. A pesar de este dato, las
recomendaciones de uso no son categdricas para toda la
poblacion, estableciéndose diferentes recomendaciones para
pacientes en prevencidn primaria o secundaria y para pacientes
de mediana o de edad avanzada (>75 afios). Asi mismo, no son
coincidentes las distintas guias de practica clinica (GPC), a pesar
de estar basadas en las mismas fuentes de evidencia, siendo
llamativas las diferencias en pacientes ancianos.

El posicionamiento de las estatinas en prevencion CV se
concluye de ensayos clinicos (EC) realizados en poblaciones de
estudio donde los mayores de 75 afios estan infrarrepresentados y
en la mayor parte de ellos han sido excluidos.

La eficacia y seguridad en pacientes menores de 75 afios no
deberia extrapolarse a los mayores de 75 afios, ya que en el
balance beneficio/riesgo también hay que considerar los cambios

farmacocinéticos y farmacodindmicos asociados a la edad, las
comorbilidades, la pluripatologia y polifarmacia. Asi mismo, no
olvidar, que la practica totalidad de EC se ha efectuado con
grupos de personas con riesgo CV mayor al de Espafia. En
consecuencia, hay que plantearse que los beneficios esperables
de una intervencion deberian ser menores que los observados por
los estudios de referencial .

Las estatinas son uno de los farmacos mas prescritos en mayores
de 75 afios y su consumo sigue incrementandose. El objetivo del
boletin es optimizar los tratamientos y promover su revision en
pacientes ancianos. Para ello, es necesario abordar qué
conocemos del beneficio de las estatinas en prevencion primaria
y secundaria en mayores de 75 afios, cuales son los aspectos de
seguridad relevantes, cual es el posicionamiento de las diferentes
GPCy, por altimo, en qué pacientes se podria plantear una
deprescripcion o una reduccidn de dosis.

Se puede leer el resto del articulo pulsando el enlace del
encabezado

Evaluacion de la asociacion del efecto absoluto y relativo del tratamiento de la estatina y la reduccion de la lipoproteina de
baja densidad del colesterol: una revision sistemética y meta-analisis
(Evaluating the association between low-density lipoprotein cholesterol reduction and relative and absolute effects of statin
treatment: A systematic review and meta-analysis)
P. Byrne, M. Demasi, M. Jones, S.M. Smith, K.K. O’Brien, R. DuBroff
JAMA Intern Med. 2022;182(5):474-481. doi:10.1001/jamainternmed.2022.0134
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Puntos clave

Pregunta

¢ Cudl es la asociacion entre la reduccién inducida por las
estatinas de los niveles de lipoproteinas de colesterol de baja
densidad (LDL-C) y la reduccion absoluta y relativa en los
resultados clinicos individuales, como en la mortalidad por todas
las causas, el infarto de miocardio o el accidente
cerebrovascular?

Hallazgos En este meta-analisis de 21 ensayos clinicos
aleatorizados en prevencion primaria y secundaria que analizaron
la eficacia de las estatinas para reducir la mortalidad total y los
resultados cardiovasculares, hubo una heterogeneidad
significativa pero también reducciones del 0,8 % en el riesgo
absoluto de mortalidad por todas las causas. 1,3 % para infarto de
miocardio y 0,4 % para accidente cerebrovascular en los
asignados al azar al tratamiento con estatinas en comparacion
con el control, con reducciones del riesgo relativo del 9 %, 29 %
y 14 %, respectivamente. Una meta-regresion no fue concluyente
con respecto a la asociacién entre la magnitud de la reduccion de
LDL-C inducida por estatinas y la mortalidad por todas las
causas, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

Significado Los resultados del estudio sugieren que los
beneficios absolutos de las estatinas son modestos, pueden no
estar fuertemente mediados por el grado de reduccion de LDL-C
y se deben comunicar a los pacientes como parte de la toma de
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decisiones clinicas informadas, asi como para informar las guias
clinicas y las politicas publicas.

Resumen

Importancia. No esta clara la asociacion entre la reduccion
inducida por las estatinas en los niveles de lipoproteinas de baja
densidad del colesterol (LDL-C) y la reduccion del riesgo
absoluto en los resultados individuales, en lugar de en las
variables combinadas, como mortalidad por todas las causas,
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

Objetivo. Evaluar la asociacion entre las reducciones absolutas
en los niveles de LDL-C tras el tratamiento con estatinas y la
mortalidad por todas las causas, el infarto de miocardio y el
accidente cerebrovascular para facilitar la toma de decisiones
compartidas entre los médicos y sus pacientes e informar las
guias clinicas y las politicas.

Fuentes de Datos. Se realizaron basquedas en PubMed y
Embase para identificar ensayos elegibles publicados entre enero
de 1987 y junio de 2021.

Seleccion de estudios. Grandes ensayos clinicos aleatorizados
que analizaron la eficacia de las estatinas para reducir la
mortalidad total y los resultados cardiovasculares, con una
duracion planificada de 2 afios 0 mas, que informaron cambios
absolutos en los niveles de LDL-C. Las intervenciones fueron
tratamiento con estatinas (inhibidores de la 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A reductasa) versus placebo o atencion
habitual. Los participantes fueron hombres y mujeres mayores de
18 afios.



Extraccion y sintesis de datos Tres revisores independientes
extrajeron datos y/o evaluaron la calidad metodoldgicay la
certeza de la evidencia utilizando la herramienta de riesgo de
sesgo 2 y la Clasificacion de Recomendaciones, Valoracion,
Desarrollo, y Evaluacion. Cualquier diferencia de opinion se
resolvié por consenso. Se hicieron meta-analisis y meta-
regresiones

Medidas y Resultado Principal Primer Resultado: todas las
causas de mortalidad. Resultados secundarios: infarto de
miocardio, accidente cerebro-vascular

Hallazgos Se incluyeron 21 ensayos en el analisis. Los
metaanalisis mostraron reducciones en el riesgo absoluto de 0,8
% (IC 95 %, 0,4 %-1,2 %) para la mortalidad por todas las
causas, 1,3 % (IC 95 %, 0,9 %-1,7 %) para el infarto de
miocardio y 0,4 % (IC del 95 %, 0,2 %-0,6 %) para accidente
cerebrovascular en los asignados al azar al tratamiento con
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estatinas, con reducciones asociadas del riesgo relativo del 9 %
(IC del 95 %, 5 %-14 %), 29 % (IC del 95 %, 22 %- 34%) y 14%
(I1C 95%, 5%-22%) respectivamente. Una metarregresion que
exploro la posible asociacion mediadora de la magnitud de la
reduccion de LDL-C inducida por estatinas y los resultados no
fue concluyente.

Conclusiones y relevancia Los resultados de este metaanalisis
sugieren que las reducciones del riesgo absoluto del tratamiento
con estatinas en términos de mortalidad por todas las causas,
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular son modestas
en comparacion con las reducciones en el riesgo relativo, y la
presencia de una heterogeneidad significativa reduce la certeza
de la evidencia. No se establecié una asociacion concluyente
entre las reducciones absolutas en los niveles de LDL-C y los
resultados clinicos individuales, y estos hallazgos subrayan la
importancia de discutir las reducciones de riesgo absoluto al
tomar decisiones clinicas informadas con pacientes individuales.

La gabapentina y la pregabalina acarrean la prescripcion de diuréticos
Rev Prescrire 2022; 31 (239): 190
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El edema periférico es un efecto adverso conocido de la
gabapentina y la pregabalina (Lyrica u otras marcas). En 2021,
un equipo canadiense investigo la cantidad de casos en que se
prescribieron diuréticos después del uso de esos medicamentos
(fuera de indicacion) para tratar la lumbalgia [1].

Utilizando la base de datos de un seguro médico, los autores
estudiaron los datos de aproximadamente 260.000 pacientes
mayores de 66 afios, registrados entre 2011 y 2019 con un
diagndstico reciente de lumbalgia. Los pacientes no tenian
historial de insuficiencia cardiaca, renal o hepética ni de
epilepsia. No se les habia recetado gabapentina, pregabalina ni
diuréticos durante el afio previo, y no estaban tomando
antiinflamatorios no esteroideos (que son una causa conocida del
edema). La pregabalina o la gabapentina se dispenso a 7.867 de
estos pacientes durante la semana siguiente al diagnostico de
lumbalgia. La mitad de estos pacientes eran mayores de 74 afios

[1].

Durante los 90 dias posteriores al diagnostico de lumbalgia, fue
mas frecuente que se dispensara un diurético a los pacientes que
habian recibido pregabalina o gabapentina que a los que no los
habian recibido: 2% frente a 1,3% (riesgo relativo estimado [RR]
de aproximadamente 1,4, con un intervalo de confianza de 95%
[IC95] de 1,2 a 1,7). Los diuréticos utilizados fueron
principalmente furosemida (49%) e hidroclorotiazida (37%). La

mediana del intervalo desde que se dispensé pregabalina o
gabapentina hasta que se dispensé un diurético fue inferior a 36
dias [1].

Los autores no informaron efectos adversos de los diuréticos, que
son muy conocidos y suelen ser mas preocupantes en los
pacientes mayores, ya que pueden provocar caidas. Estos efectos
adversos incluyen desequilibrios hidroelectroliticos, hipotension,
mareos y aumento de la diuresis, que hace que los pacientes
tengan que levantarse de la cama durante la noche para orinar

2.

En la préctica, los efectos adversos de los medicamentos en
ocasiones hacen que, con la esperanza de disminuirlos, se
prescriba un medicamento adicional. Sin embargo, el
medicamento que se agrega también tiene efectos adversos. El
beneficio de los tratamientos con combinaciones de ese tipo se
vuelve mas y mas incierto, especialmente cuando la eficacia del
medicamento que inici6 la cadena no ha demostrado ser mas
eficaz que un placebo. Suele ser preferible reevaluar toda la
situacion y buscar un tratamiento méas apropiado y simple.
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Dolor crénico no-oncoldgico: ¢opioides?
INFAC. 2022;30(1):1-10
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac_2022/es_def/adjuntos/INFAC Vol 30 1 OPIOIDES-DCNO.pdf

Los farmacos opioides tienen un papel claramente establecido en
el tratamiento del dolor agudo, el dolor oncoldgico y en la fase
final de la vida. Sin embargo, no han demostrado un perfil

beneficio-riesgo favorable a largo plazo en el dolor crénico no
oncologico (DCNO), por lo que las guias actuales no los
recomiendan salvo en casos muy seleccionados [1-6].


https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac_2022/es_def/adjuntos/INFAC_Vol_30_1_OPIOIDES-DCNO.pdf
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Pese a ello, los datos de consumo de opioides en la Comunidad
Auténoma del Pais Vasco muestran un consumo en continuo
crecimiento, duplicandose el valor de la DHD en los ultimos 12
afios, pasando de ocho DHD en el afio 2009 a 16,4 DHD en
2020, situacion similar a la observada a nivel estatal [7]. Por otra
parte, cada vez se dispone de mas informacion sobre efectos
adversos como la hiperalgesia, la dependencia o la adiccion, que
se suman a los efectos secundarios mas comunes de estos
farmacos como el estrefiimiento, las nauseas, la somnolencia y
los mareos [2]

Frente al actual modelo asistencial centrado en el tratamiento
farmacoldgico, numerosos autores estan planteando un cambio
en el abordaje del dolor, proponiendo pasar de un modelo
biomédico que pone énfasis en encontrar y tratar la causa
subyacente del dolor a un modelo biopsicosocial que identifica
los factores psicoldgicos, sociales y culturales como elementos
contribuyentes del mismo [1,4-10].

La gran utilizacion de los opioides en el DCNO, los problemas
de seguridad detectados derivados de esta utilizacion, junto con
los conocimientos actuales sobre la neurobiologia del dolor, son
los principales motivos para revisar de nuevo el papel de los
opioides en el abordaje del DCNO.

Puede leer el boletin completo en espafiol en el siguiente enlace:
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac 2

022/es_def/adjuntos/INFAC_Vol_30_1_OPIOIDES-DCNO.pdf
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Rivaroxabéan (Xarelto) para el tromboembolismo venoso en nifios y adolescentes
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Una alternativa que se administra por via oral
Puede ser de ayuda

A comienzos de 2022, segun los resultados de un ensayo clinico
con 500 pacientes, no se ha demostrado que, en los casos raros de
tromboembolismo en nifios y adolescentes, el rivaroxaban tenga
un balance riesgo-beneficio mas favorable que el de un derivado
de la heparina (solo o seguido de un antagonista de la vitamina
K). En nifios, el balance riesgo-beneficio del rivaroxabén es
incierto, principalmente por el aumento del riesgo de
hemorragias. Cuando la administracién de un anticoagulante por
via parenteral y los reiterados muestreos de sangre para las
pruebas de laboratorio afectan el cumplimiento del tratamiento,
la administracion por via oral de rivaroxaban es una opcion para
los nifios mayores de dos afios. En el caso de los nifios mas
pequefios, el rivaroxaban es una opcidn que solo se deberia
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utilizar en el contexto de una investigacion clinica, donde se hace
un seguimiento cuidadoso.

XARELTO - rivaroxab&n comprimidos y granulos para
suspension oral

+ 15 mg 0 20 mg rivaroxaban por comprimido

1 mg rivaroxabén por ml de suspension oral reconstituida

(1 frasco contiene 50 ml o 100 ml de suspension con un tapén de
seguridad + 1 adaptador + 1 jeringa para la reconstitucion + 2 o0 4
jeringas azules para la administracion oral, dependiendo del tipo
de envase, por caja)

Bayer Healthcare

m Anticoagulante; inhibidor del factor Xa

m Nueva indicacion: tratamiento del tromboembolismo venoso
y prevencion de las recurrencias, al menos cinco dias después del
tratamiento inicial con un anticoagulante parenteral en:

— recién nacidos (a término, que pesen al menos 2,6 kg), nifios y
adolescentes (suspension oral)

— nifios y adolescentes que pesen entre 30 kg y 50 kg
(comprimidos de 15 mg)
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— nifios y adolescentes que pesen mas de 50 kg (comprimidos de
20 mg). [procedimiento centralizado UE]

Dosis:

— pacientes que pesen entre 2,6 kg y 30 kg: de 2,4 mg a 10 mg
por dia (es decir, 2,4 ml a 10 ml de suspension oral reconstituida)
dependiendo del peso, administrado en dos o tres dosis

— pacientes que pesen entre 30 kg y 50 kg: 15 mg (es decir, 1
comprimido de 15 mg o 15 ml de suspensién oral reconstituida)
una vez al dia

— pacientes que pesen mas de 50 kg: 20 mg (es decir, 1
comprimido de 20 mg o 20 ml de suspension oral reconstituida)
una vez al dia

Comparar antes de decidir

Los casos de trombosis venosa, en particular los que afectan el
cerebro o que pueden causar una embolia pulmonar, son raros en
nifios: son aproximadamente 100 veces menos frecuentes que
entre los adultos. En ocasiones, son mortales. El riesgo de
tromboembolismo aumenta especialmente en presencia de un
catéter venoso central, cancer, infeccion aguda, cardiopatias,
sindrome nefrético y durante la hospitalizacion, por ejemplo,
para una cirugia. Los nifios menores de un afio y los adolescentes
son los que tienen mayor riesgo. El uso de anticonceptivos
hormonales aumenta el riesgo de tromboembolismo en
adolescentes [1-3].

Eleccién del tratamiento: extrapolado de los datos de las
evaluaciones en adultos. Al igual que en los adultos, el
tratamiento de los tromboembolismos venosos en los nifios busca
eliminar el coagulo sanguineo y prevenir las complicaciones y la
recurrencia. Las recomendaciones se basan mayormente en la
extrapolacion de los datos de las evaluaciones en adultos. La
utilidad del tratamiento anticoagulante, su duracion y la eleccion
del medicamento dependen principalmente de la edad, el
contexto en el que ocurri6 el evento trombdtico y su localizacion,
la gravedad de los sintomas, la presencia de factores de riesgo de
recurrencia 'y complicaciones, y los antecedentes médicos de los
nifios [1-3].

En los nifios menores de un afio, la falta de evaluaciones del
tratamiento y las caracteristicas especificas de la hemostasia en
este grupo etario dificulta elegir entre monitorear la evolucion de
la trombosis con imégenes (sin un tratamiento anticoagulante) o
administrar un tratamiento anticoagulante desde el comienzo
[1,3].

En nifios, cuando parece necesario administrar un anticoagulante,
el tratamiento inicial es un derivado de la heparina (no
fraccionada o de bajo peso molecular) durante 5 a 10 dias.
Después se continua el tratamiento anticoagulante, a menudo
durante al menos seis semanas, con un derivado de la heparina o

con warfarina por via oral, un antagonista de la vitamina K [1-5].

Dado que las formas farmacéuticas de los derivados de la
heparina no se disefiaron para las dosis que se inyectan a los
nifios, se requiere una manipulacion cuidadosa durante su
preparacién. Ademas, se deben tomar muestras de sangre con
regularidad para controlar el recuento de plaquetas debido a que
el tratamiento con heparina conlleva un riesgo de
trombocitopenia grave. Los antagonistas de la vitamina K tienen
un estrecho margen terapéutico que también requiere que se
hagan pruebas de sangre frecuentes para ir ajustando la dosis
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segun los valores de INR (Coeficiente Internacional
Normalizado) [1-5].

En Francia, las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) se
usan fuera de indicacién para tratar a nifios y adolescentes. En
contraste, el resumen de las caracteristicas del producto (RCP) de
las heparinas no fraccionadas no restringe su uso a adultos. Hay
una suspension oral a base de warfarina, que solo se puede usar
en hospitales, con una autorizacion de uso compasivo [1,2,6,7].

¢ Qué hay de nuevo?

El rivaroxabdn es un anticoagulante que inhibe el factor Xa de la
coagulacion. Ya habia sido autorizado en la UE para una gama
de trastornos tromboembolicos en adultos y ahora ha sido
autorizado también para su uso en nifios (desde el nacimiento) y
adolescentes, para el tratamiento y la prevencidn de trombosis
venosas, después de un tratamiento inicial de al menos cinco dias
con un anticoagulante por via parenteral. Es el primer inhibidor
del factor Xa de uso oral que recibe un permiso de
comercializacion en la UE para tratar a nifios y adolescentes, con
una formulacion pediatrica que se comercializa en granulos para
suspension oral [3,6].

¢ Qué beneficio ofrece el rivaroxaban para este problema, en
comparacion con un derivado de la heparina o con la warfarina?
¢ Cudl es su perfil de efectos adversos en nifios y adolescentes?

En un ensayo comparativo que aporté evidencia muy pobre,
una eficacia similar a la de otros anticoagulantes. La
evaluacion clinica del rivaroxaban en nifios se basa
principalmente en un ensayo clinico aleatorizado que incluy6 a
500 nifios con tromboembolismo venoso. El estudio no tuvo
enmascaramiento (aparte de un comité independiente que evalud
el criterio principal de valoracion y los episodios de
hemorragias). Los pacientes tenian una edad promedio de 11
afios: 54 de ellos (es decir, el 11%) eran menores de 2 afios y 24
tenian menos de 6 meses. Después del tratamiento inicial con un
anticoagulante durante al menos cinco dias (mayormente una
HBPM), 355 nifios recibieron rivaroxaban y 165 recibieron un
anticoagulante elegido por el investigador (en aproximadamente
dos tercios de los pacientes se continué con una HBPM,; el resto
recibié un antagonista de la vitamina K). En un tercio de los
pacientes, la trombosis se localizaba en un miembro inferior, y en
un cuarto de los casos se asocio a un catéter venoso central.
Aproximadamente el 20% de los pacientes no presentaron
sintomas. Segun el informe publico de evaluacién de la EMA, el
protocolo del ensayo clinico no incluy6 un plan de analisis
estadistico por la rareza del tromboembolismo venoso en nifios y
por la falta de datos que demuestren el beneficio de los
anticoagulantes para este problema. Por tanto, no fue posible
calcular el nimero 6ptimo de pacientes a incluir en el ensayo
para alcanzar la potencia estadistica deseada [3,6,8].

No se eligid a la mortalidad como criterio de valoracion
principal. Después de seguir el tratamiento durante tres meses, en
la mayoria de los casos, la incidencia del tromboembolismo
venoso sintomatico recurrente (el criterio de valoracion
principal) fue del 1,2% (4 recurrencias) en el grupo tratado con
rivaroxabéan frente al 3% (5 recurrencias) en el grupo control (es
decir, no hubo una diferencia estadisticamente significativa
segln nuestros calculos). Se informd un caso de embolismo
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pulmonar en cada grupo. Todos los eventos de recurrencia
ocurrieron en nifios mayores de dos afios [3,6].

Un pequefio aumento de la frecuencia de hemorragias,
particularmente en nifios menores de dos afios. El perfil de
efectos adversos conocido del rivaroxaban en adultos consiste
principalmente en: hemorragias; anemia, trombocitosis,
trombocitopenia, agranulocitosis; trastornos gastrointestinales;
dafio hepatico; erupciones cutaneas, prurito y sindrome de
Stevens-Johnson; enfermedad pulmonar intersticial; hipotension
y taquicardia; reacciones anafilécticas; y sincope. A comienzos
de 2022, no hay ninguna prueba de coagulacion de rutina que
mida la actividad anticoagulante de los inhibidores del factor Xa;
tampoco hay un antidoto disponible para los casos de sobredosis
[6,9].

En el ensayo clinico descrito arriba, se informaron eventos
adversos en el 83% de los nifios en el grupo tratado con
rivaroxaban frente al 75% de los sujetos en el grupo control, y se
informaron eventos adversos graves en aproximadamente el 21%
de los nifios en cada grupo. Combinando todos los casos de
distinta gravedad, se informaron episodios de hemorragias en el
36% de los nifios en el grupo tratado con rivaroxabén, frente al
28% en el grupo control. Esta diferencia fue mas marcada en los
nifios menores de dos afios: 13 pacientes de los 36 (36%) frente a
3 pacientes de 17 (18%), respectivamente. Las hemorragias
“clinicamente relevantes” incluyeron episodios descritos como
hemorragias graves, es decir, las relacionadas con una
disminucion del nivel de hemoglobina de al menos 2g/dl o que
requirieron que se realizara una transfusion de sangre, y las que
se consideraron menos graves, es decir, las que requirieron
atencién médica o la suspensién temporal del tratamiento. Entre
todos los pacientes, 10 nifios (3%) en el grupo tratado con
rivaroxaban padecieron al menos un evento de hemorragia
clinicamente relevante (todos de menor gravedad), frente a 3
(1,9%) en el grupo control (2 fueron graves) [3,6].

No se informaron eventos adversos con rivaroxaban en nifios
que fueran desconocidos en los adultos [3,6].

La suspension oral reconstituida contiene benzoato de sodio, un
excipiente que expone a los recién nacidos al riesgo de ictericia
[10].

Un riesgo alto de interacciones farmacoldgicas. El
rivaroxaban es metabolizado principalmente por la isoenzima
CYP3A4 del citocromo P450 y también es un sustrato de la
glucoproteina P. Se elimina en parte mediante la orina. Es
probable que haya interacciones con los inhibidores o los
inductores de estas proteinas y con los medicamentos
nefrotoxicos. También se pueden prever interacciones que logren
que sus efectos adversos se sumen, sobre todo con los
medicamentos que conllevan un riesgo de hemorragias, como los
antiinflamatorios no esteroides [9,10].

El empaquetado y la presentacion estan bien disefiados para
evitar las sobredosis, siempre que se sigan las instrucciones.
Los granulos de rivaroxaban para suspension oral estan
disponibles en envases de dos tamafios: uno que contiene 51,7
mg de rivaroxaban y otro con 103,4 mg. Los granulos se deben
mezclar en la botella con 50 ml 0 100 ml de agua,
respectivamente, usando la jeringa para reconstitucion que se
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provee en la caja. La concentracién de rivaroxaban que se
obtiene en la suspension es de 1mg/ml [10].

El envase de 50 ml es apropiado para los nifios que pesan menos
de 4 kg. Contiene dos jeringas azules de 1 ml para la
administracidn oral, con graduaciones de 0,1 ml. El envase de
100 ml es apropiado para los pacientes que pesan mas de 4 kg.
Contiene cuatro jeringas azules para la administracion oral: dos
de 5 ml (con graduaciones de 0,2 ml) y dos de 10 ml (con
graduaciones de 0,5 ml). Se debe agitar la botella durante al
menos 10 segundos antes de cada administracion para obtener
una suspensién homogénea, que se administra durante una
comida [10].

Las jeringas para la administracién oral incluyen un sistema de
seguridad para prevenir que se extraiga un volumen de la
solucién superior al seleccionado. Antes de la primera
administracién con la suspension oral, se selecciona el volumen
exacto que se debe administrar, segun el peso del paciente,
colocando el émbolo de la jeringa a la altura de la marca de la
cantidad correspondiente. Después se presiona el botén de
seguridad, tras lo cual no se puede modificar el volumen
seleccionado. Este procedimiento previene la administracion
accidental de una sobredosis de rivaroxaban y el riesgo de
hemorragias graves. Sin embargo, hay que asegurarse de empujar
el émbolo hasta el final para administrar la dosis exacta. Después
de extraer la suspension, se administra directamente en la boca
del nifio, dirigiendo la punta de la jeringa hacia la mejillay
administrando la suspensién lentamente para evitar la aspiracién,
sobre todo a los nifios mas pequefios [10].

Es importante asegurarse de que los padres o cuidadores
comprendan bien estos pasos précticos, que son inusuales. Para
evitar errores, al dispensar este medicamento los farmacéuticos
deberian retirar cualquier jeringa que no tenga la graduacion
apropiada y recomendar que se desechen las jeringas para la
reconstitucion después de haber preparado la suspension.

Riesgo de no administrar la dosis completa a los nifios mas
pequefios. La pauta de dos o tres dosis por dia para los nifios
pequefios es una complicacién, sobre todo cuando una de las
dosis se debe administrar a mitad del dia y fuera del hogar (por
ejemplo, en una guarderia o escuela), lo que aumenta el riesgo de
que el cumplimiento del tratamiento no sea bueno y de que se
administre menos medicamento del indicado. Este riesgo es
mayor con los nifios pequefios porque la semivida de eliminacién
del rivaroxaban es aproximadamente dos veces mas corta que en
los nifios mayores [10].

En la préactica

A comienzos de 2022, basandose en un ensayo clinico con 500
nifios y adolescentes con tromboembolismo venoso, el balance
riesgo-beneficio del rivaroxaban no ha demostrado ser mas
favorable que el de los derivados de la heparina, seguidos o no de
warfarina. Al igual que con los adultos, la via de administracion
oral y el hecho de que no se necesiten pruebas de sangre
continuas para ajustar la actividad anticoagulante son ventajas
practicas. La disponibilidad de la suspension oral facilita el
tratamiento. Sin embargo, basandonos en los resultados de este
ensayo clinico, en los nifios menores de dos afos el beneficio del
rivaroxaban es incierto en comparacion con el de un derivado de
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la heparina o la warfarina, sobre todo porque aumenta los
eventos de hemorragia.

En la préctica, los derivados de la heparina y la warfarina siguen
siendo los tratamientos anticoagulantes de primera linea para los
nifios. Cuando la administracién parenteral y las pruebas de
sangre continuas hacen que el cumplimiento del tratamiento sea
malo, el rivaroxaban es una opcién para los nifios mayores de
dos afios. En los mas pequefios, el rivaroxaban es una opcion que
se deberia usar Unicamente en el contexto de las investigaciones
clinicas, donde se hace un monitoreo cuidadoso.

En respuesta a nuestra solicitud de informacion, Bayer
Healthcare no nos provey6 ninguna documentacion de su
producto.
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Los triptanes son una gran familia de medicamentos que se
prescriben habitualmente para el tratamiento de las migrafias. La
FDA ha aprobado siete triptanes (ver el cuadro siguiente) para
aliviar temporalmente las cefaleas migrafiosas, con o sin aura
(alteraciones sensoriales tales como sensaciones de destellos
luminosos, puntos ciegos, otros cambios en la vision u
hormigueo en manos o cara [1]), en adultos [2 -8]; dos también
estan aprobados para tratar las migrafias en nifios [9, 10].

Se piensa que los triptanes, también conocidos como agonistas de
los receptores de serotonina, actdian estrechando los vasos

sanguineos dilatados en el cerebro que, cuando estan demasiado
dilatados, que al parecer desempefian un papel en el dolor de la
migrafia [11]. Estos farmacos también blogquean las vias
nerviosas que se cree que intervienen en la percepcion del dolor
de la migrafia.

Los siete triptanes estan disponibles en forma de comprimidos
orales, dos de ellos también en forma de spray nasal o polvo
nasal (sumatriptan [comercializado con las marcas Imitrex,
Onzetra Xsail y Tosymra] y zolmitriptan [comercializado con la
marca Zomig]) y uno en forma inyectable (sumatriptan
[comercializado con la marca Zembrace Symtouch]). Ahora
también hay versiones genéricas de cada triptan en forma de
comprimidos orales, mas econémicas.

Triptanes aprobados por la FDA disponibles en los EE UU

Nombre genérico Marca(s) en EE UU

Forma farmacéutica

¢Aprobado para uso en nifios?

disponible
Almotriptan Solamente disponible en genérico Comprimido oral Si (12 a 17 afios)
Eletriptan Relpax Comprimido oral No
Frovatriptan Frova Comprimido oral No
Naratriptan Amerge Comprimido oral No

Maxalt, Maxalt-MLT
Imitrex, Onzetra XSAIL, Tosymra,
Treximet, Zembrace Symtouch

Rizatriptan
Sumatriptan

Zolmitriptan Zomig, Zomig Zmt

Comprimido oral Si (6 a 17 afios)

Polvo nasal, spray nasal, No
solucidn inyectable,

comprimido oral

Spray nasal, comprimido oral No

FMedicamento combinado que contiene el antiinflamatorio no esteroideo naproxeno

Las principales diferencias entre los diferentes triptanes son la
rapidez con la que se absorbe el farmaco y el tiempo que

permanece en el organismo. Por lo general, cuanto mas rapido se
absorbe un triptan, mas rapidamente puede aliviar la migrafia,
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pero menos tiempo permanece en el cuerpo. Las formas
inyectables, de spray nasal y de polvo nasal se absorben mas
rapidamente. Algunos triptanes estan disponibles en forma de
comprimidos desintegrables que se disuelven rapidamente en la
lengua, con lo que la absorcién es mas rapida

Limites de uso

Los triptanes sélo se deben utilizar después de establecer un
diagndstico claro de migrafia [12 -18]. Es importante destacar
que estos farmacos no previenen ni curan las migrafias y no
reducen su frecuencia.

Los triptanes no se deben utilizar en pacientes que tengan o
hayan tenido alguno de los siguientes eventos:

e Un tipo de migrafia identificada como basilar (basada en el
tallo cerebral) o hemipléjica (implica debilidad en un lado del
CUerpo)

Cefalea en racimos

Cardiopatia isquémica, como angina (dolor o presion en el
pecho debido a la disminucién del flujo sanguineo al corazén)
0 ataque cardiaco

Accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio
Enfermedad vascular que implica el estrechamiento de las
arterias de las piernas, los intestinos u otros 6rganos
Hipertension no controlada (presion arterial alta)

El Grupo de Investigacion en Salud de Public Citizen
recomienda que los triptanes sélo se utilicen después de
determinar que el paracetamol (Tylenol) o los antiinflamatorios
no esteroideos, como el ibuprofeno (Advil, Midol Liquid Gels,
Motrin, TAB-Profen), no funcionan o no se pueden tomar debido
a alergias u otras razones médicas.

Advertencias importantes [19 -25]

Cardiopatia isquémica. Se han informado eventos adversos
graves de tipo cardiaco, incluyendo ataques cardiacos, que se
produjeron pocas horas después de tomar una dosis de triptan y
que son muy poco frecuentes. Algunos de estos acontecimientos
ocurrieron en pacientes sin enfermedad coronaria conocida. Los
pacientes que no hayan recibido tratamiento previo con un triptan
y que presenten multiples factores de riesgo de enfermedad
cardiaca (por ejemplo, edad avanzada, diabetes, hipertension,
tabaquismo, obesidad y fuertes antecedentes familiares de
enfermedad arterial coronaria) se deben someter a una evaluacion
cardiaca antes de iniciar el tratamiento con un triptan.

Ritmos cardiacos anormales. Ha habido casos de pacientes que
a las pocas horas de tomar un triptan han experimentado ritmos
cardiacos anormales que ponen en peligro la vida, incluyendo
taquicardia ventricular y fibrilacion ventricular con desenlace
mortal.

Dolor, opresion y presion en el pecho. Es frecuente que, tras el
tratamiento con triptanes se produzcan sensaciones de dolor,
opresion y presion en el pecho, la garganta, el cuello o la
mandibula. Estos sintomas no suelen deberse a problemas
cardiacos. Sin embargo, los pacientes con alto riesgo de
cardiopatia isquémica que experimenten tales sintomas se deben
someter a una evaluacion cardiaca.

Sindrome de la serotonina. Cuando los triptanes se toman en
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combinacion con cualquiera de los siguientes tipos de
antidepresivos, se puede producir una afeccién potencialmente
mortal denominada sindrome de la serotonina:

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (por
ejemplo, fluoxetina [Prozac])

Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina/norepinefrina (por ejemplo, duloxetina [Cymbalta,
Drizalma Sprinkle])

Antidepresivos triciclicos (por ejemplo, amitriptilina
[disponible so6lo en genérico])

Inhibidores de la monoaminooxidasa (por ejemplo, fenelzina
[Nardil])

La serotonina es un neurotransmisor (un mensajero quimico del
sistema nervioso) que regula el estado de animo, la digestion y la
funcion cardiaca, entre otras cosas [26]. El sindrome de la
serotonina ocurre cuando el cuerpo se expone a un exceso de
serotonina. El sindrome se caracteriza por agitacion, confusion,
alucinaciones, taquicardia, hipertension, fiebre alta, escalofrios,
sudoracion, nauseas, vomitos, diarrea y rigidez muscular. En
casos graves, el sindrome puede provocar convulsiones y coma

Aumento de la presion arterial. Los triptanes rara vez han
causado elevaciones significativas de la presion arterial, que en
algunos casos han provocado crisis hipertensivas y lesiones en
6rganos. Los pacientes que utilizan estos farmacos deben tener
controlar su presion arterial periédicamente.

Cefalea por uso excesivo de medicamentos. El uso excesivo de
triptanes y otros medicamentos para tratar las migrafias también
puede provocar una exacerbacién de las cefaleas, una afeccion
denominada cefalea por sobreuso de medicamentos. Los
pacientes que padecen esta afeccion pueden experimentar
cefaleas migrafiosas mas frecuentes, incluso diarias. Para
resolver la cefalea por abuso de medicacion es posible que se
tenga que retirar el triptan y tratar los sintomas de abstinencia,
que pueden incluir un empeoramiento temporal del dolor de
cabeza.

Reacciones alérgicas graves. Se han notificado reacciones
alérgicas graves potencialmente mortales, incluyendo anafilaxia
y angioedema (hinchazén de la cara, labios y lengua) en
pacientes tratados con varios de los triptanes. En general, tales
reacciones alérgicas graves potencialmente mortales son mas
probables en personas con antecedentes de sensibilidad a
maltiples alérgenos.

Lo que puede hacer

Antes de tomar un triptan, confirme con su médico que
definitivamente tiene migrafias (que no sean hemipléjicas o
basilares) e inférmele sobre todos sus otros problemas médicos.
Ademas, debe leer atentamente la Guia del Medicamento para el
paciente, aprobada por la agencia reguladora, que le
proporcionara la farmacia.

Cuando tome un triptan, debe buscar ayuda médica de urgencia
si tiene alguno de los siguientes sintomas
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o Dolor en el pecho o molestia en el pecho que se siente como
una presién pesada e incdmoda, opresion o dolor que dura mas
de unos minutos o que desaparece y vuelve a aparecer;

o Dolor o molestias en los brazos, la espalda, el cuello, la

mandibula o el estdmago;

Dificultades para respirar;

Sudoracion fria excesiva;

Sensacién de mareo;

Cambios mentales como agitacién, confusion o alucinaciones

Latidos rapidos del corazén;

Cambios en la presion arterial;

Fiebre alta;

Musculos tensos;

Problemas para caminar;

Nduseas, vomitos o diarrea;

Dolor de estdmago repentino e intenso;

Dolor de estémago después de las comidas;

Heces con sangre;

Calambres o dolor en las piernas o las caderas;

Sensacion de pesadez o tension en los masculos de las piernas;

Ardor o dolor en los pies o en los dedos de los pies mientras

descansa;

Entumecimiento, hormigueo o debilidad en las piernas;

e Sensacion de frio o cambios de color en una 0 ambas piernas o
pies;

e Entumecimiento o debilidad en la cara, el brazo o la pierna,
especialmente en un lado del cuerpo;

o Problemas para hablar o entender;

e Pérdida de visién en uno o ambos 0jos;

Problemas para caminar, mareos o perdida de equilibrio o

coordinacion;

Dolor de cabeza intenso sin causa conocida;

Hinchazon de la cara, labios, boca, lengua o garganta;

Dificultad para tragar o respirar; o

Una erupcidn que pica (urticaria).

Por Gltimo, informe a su médico si experimenta cualquier otro
efecto adverso que le moleste 0 no desaparezca.
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Ni la combinacidn ni la vareniclina de larga duracion son la respuesta para dejar de fumar
(To Quit Smoking, Combination or Long-Duration Varenicline Is Not the Answer)
Worst Pills, Best Pills Newsletter. Junio, 2022
Traducido por Salud y Farmacos y publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: tabaquismo, dejar el tabaco, chicle de nicotina, Chantix,
Habitrol, Nicoderm CQ

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

El tabaquismo causa méas de 480.000 muertes prematuras cada
afio [1], y 16 millones de estadounidenses padecen enfermedades
graves inducidas por el tabaco, como diversos tipos de cancer,
enfisema, asma y enfermedades cardiovasculares [2].

En consecuencia, uno de los principales objetivos de la medicina
preventiva es identificar y aplicar con éxito estrategias para
ayudar a las personas a superar su adiccion a la nicotina y la
dependencia del cigarrillo que ésta conlleva.

Un ensayo clinico bien disefiado y publicado recientemente
analizé la terapia combinada de vareniclina (Chantix) y un
parche de nicotina (Habitrol, Nicoderm CQ) como método para
dejar de fumar. El ensayo revelé que dicha terapia combinada no
era mejor que la vareniclina sola y tampoco apoy6 el uso de ese
farmaco por mas de tres meses.

El ensayo clinico aleatorio [3]

La revista Journal of the American Medical Association, en el
numero del 19 de octubre de 2021, incluy6 un articulo en el que
se describia un gran ensayo clinico aleatorizado y controlado con
placebo que comparaba los cuatro tratamientos siguientes:

1. Comprimidos de vareniclina (0,5 miligramos [mg]
inicialmente, aumentando gradualmente hasta 1 mg, al dia)
durante tres meses, que es la dosis y la duracion aprobada por
la FDA.

2. Comprimidos de vareniclina mas parche de nicotina (14 mg al
dia) durante tres meses (se supone que los parches de nicotina
aprobados por la FDA comienzan con 21 mg o 14 mg al dia
durante cuatro a seis semanas, segun el producto y el nivel de
tabaquismo, y luego las dosis se van reduciendo a lo largo de
dos a cuatro semanas antes de abandonarlos).

3. Comprimidos de vareniclina durante seis meses.

4, Comprimidos de vareniclina mas parche de nicotina durante
seis meses.

Se asigné al azar a un total de 1,251 sujetos, en un nimero
aproximadamente igual (entre 311y 315) a cada uno de los
cuatro grupos. Ademas de las terapias farmacolégicas descritas
anteriormente, todos los sujetos recibieron consejeria para dejar

de fumar centrada en el uso de la medicacidn, el apoyo, el ajuste
y la motivacion. El ensayo se llevo a cabo entre noviembre de
2017 y julio de 2019.

Al inicio del ensayo, los 1,251 sujetos fumaban al menos cinco
cigarrillos al dia, con un consumo medio de 16 cigarrillos al dia.
Algo mas de la mitad de estos individuos eran mujeres y
aproximadamente una cuarta parte eran negros. La edad media de
los participantes era de 49 afios, y en promedio tenian un historial
de tabaquismo de 28 afios. Es importante destacar que casi el
80% de los sujetos habia utilizado previamente medicamentos
para dejar de fumar.

Ni los sujetos ni los investigadores conocian el grupo al que se
los habia asignado, un procedimiento conocido como doble
ciego, que pretende minimizar el potencial de sesgo. Este doble
ciego fue posible gracias al uso de comprimidos y parches de
placebo para los sujetos no asignados a un tratamiento activo.

El resultado primario fue la abstinencia de fumar, declarada por
los propios sujetos, durante los siete dias previos a que se
cumpliera un afio de la fecha en que dejaron de fumar. Para
confirmar que habia dejado de fumar se midieron los niveles de
exhalacion de monoxido de carbono (CO), esperando que fueran
inferiores a 5 partes por millén (ppm), ya que niveles residuales
mas elevados de este gas toxico son un marcador de tabaquismo
reciente. Hay que tener en cuenta que, al principio del ensayo, el
nivel medio de exhalacion de CO en todos los sujetos era de 17

ppm.

No se observaron diferencias de grupo estadisticamente
significativas en la abstinencia de fumar entre los cuatro grupos
experimentales. En concreto, las tasas de abstinencia de siete dias
al finalizar el afio del grupo de vareniclina durante tres meses
frente al de seis meses fueron comparables (24,3% frente a
24,8%, respectivamente), al igual que las de vareniclina con y sin
parche de nicotina (24,3% frente a 24,8%, respectivamente). Los
investigadores concluyeron que sus resultados no apoyan el uso
de la vareniclina de larga duracion o de la vareniclina en
combinacién con un parche de nicotina como método para dejar
de fumar.

Cabe sefialar que, en raras ocasiones, el uso de la vareniclina se
asocia a efectos adversos neuropsiquiatricos, entre los que se
incluyen cambios en el estado de &nimo, depresion, mania,
psicosis, alucinaciones, paranoia, delirios, agresividad, ansiedad
y tendencias suicidas [4]. Su uso también se asocia habitualmente
a nauseas, vomitos, suefios anormales, estrefiimiento y
flatulencia.

Ademas, el ensayo descrito anteriormente descubrié que la
combinacion de vareniclina y el parche de nicotina aumentaba
significativamente la incidencia de erupciones cutaneas, picores
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o urticaria en comparacion con la vareniclina sola. Estas
reacciones alérgicas de la piel son efectos adversos conocidos de
los parches de nicotina [5].

Lo que puede hacer

Si usted es fumador y esta intentando dejar de fumar, evite el uso
combinado de vareniclina y parches de nicotina como terapia. En
general, sus intentos iniciales para dejar de fumar deben incluir la
consejeria sola 0 combinada con productos de sustitucion de la
nicotina (parches, chicles o pastillas), pero no se desanime si
dejar de fumar le resulta dificil y esquivo.

Sélo utilice otros medicamentos, incluidos el bupropién (Zyban)
y la vareniclina, después de repetidos intentos fallidos y bajo la
continua y estrecha supervision de un médico.
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Segln una nota publicada en Endpoints [1], la agencia reguladora
del Reino Unido (Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency MHRA) han advertido a los pacientes con Trastorno de
Atencién por Hiperactividad (TDAH) y a los profesionales de la
salud que tengan cuidado cuando cambien de una formulacién de
accion prolongada de metilfenidato a otra, como de Ritalin LA a
Concerta XL.

Esto afecta a Ritalin LA de la la empresa alemana InfectoPharm,
Concerta XL de Janssen, Equasym XL de Takeda, Medikinet XL
de Flynn Pharmay a los genéricos.

Las formas de metilfenidato de accién prolongada constan de dos
componentes, uno de liberacién inmediata y otro disefiado para
una liberacion mas lenta y prolongada; y la combinacion de estos

dos componentes varia de un producto a otro, por lo que los
horarios y la forma como se debe administrar el medicamento es
diferente (por ejemplo, si se debe tomar el medicamento con
comida o no).

Los pacientes también pueden experimentar diferencias en los
efectos secundarios o la eficacia, sefial6 la MHRA. La agencia
tambien dijo que "Los cambios en la medicacién solo se deben
realizar en el contexto de una revision individual y se deben
comunicar a los pacientes, a los que se debe aconsejar que
informen de cualquier cambio en sus sintomas o sobre el
desarrollo de efectos secundarios”.
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Un ensayo revela que los suplementos mensuales con dosis altas de vitamina D no reducen la mortalidad en los ancianos
(Routine monthly high-dose vitamin D supplementation does not reduce mortality in the elderly, trial shows)
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La vitamina D es un nutriente esencial cuyo papel en el
crecimiento y la salud de los huesos, incluyendo la prevencion
del reblandecimiento 6seo en nifios (raquitismo) y adultos
(osteomalacia), esta bien documentado [1].

Sin embargo, los beneficios de esta vitamina para mejorar la
longevidad son inciertos. Aunque la evidencia de los estudios
observacionales sugiere que hay una asociacion entre los niveles
bajos de vitamina D en la sangre y los resultados adversos
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agudos o cronicos para la salud [2], ninglin ensayo clinico
aleatorio de gran tamafio ha estudiado la administracion de
suplementos de vitamina D en dosis altas y la muerte como
criterio primario de valoracion.

Para abordar esta falta de evidencia, el ensayo clinico
denominado D-Health, bien disefiado, financiado por el gobierno
australiano y controlado con placebo, evalug el efecto de la
administracion mensual de suplementos de vitamina D en dosis
altas por via oral durante cinco afios en la mortalidad, como
criterio primario de valoracién en los ancianos [3]. El ensayo,
que es el mayor que hasta la fecha ha estudiado esta asociacién,
demostr6 que la administracion de suplementos de vitamina D en
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dosis altas mensuales a largo plazo no era Gtil para disminuir la
mortalidad por todas las causas (general) en los adultos de edad
avanzada en los que no se les habia detectado una deficiencia de
vitamina D.

Los resultados del ensayo D-Health se publicaron en el nimero
de febrero de 2022 de The Lancet Diabetes and Endocrinology.

Fuentes de vitamina D y necesidades diarias

La vitamina D esta disponible en varios alimentos. Esta se
encuentra de forma natural en algunos pescados grasos, aceites
de higado de pescado, yemas de huevo e higados de pollo. Los
productores de alimentos de EE UU también enriquecen muchos
alimentos con vitamina D, como la leche, el zumo de naranja 'y
los cereales para el desayuno. Ademas, la vitamina D se produce
de forma natural en la piel durante la exposicién directa a la luz
solar. Algunos expertos sugieren que hasta 30 minutos de
exposicién al sol, sobre todo entre las 10 de la mafiana y las 4 de
la tarde, al menos dos veces a la semana en la cara, los brazos,
las manos y las piernas sin proteccidn solar, proporcionan una
sintesis suficiente de vitamina D [4]. Las personas de piel oscura
y los ancianos son menos capaces de producir vitamina D a partir
de la luz solar [5, 6].

Existen varias formas de suplementos de vitamina D para las
personas que tienen una ingesta de vitamina D y una produccion
cutanea por exposicion al sol claramente inadecuadas. Las
formas mas utilizadas son el colecalciferol, también conocido
como vitamina D3, y el ergocalciferol, o vitamina D2 [7].

En general, las guias nutricionales de EE UU recomiendan que
los adultos sanos de hasta 70 afios consuman 600 unidades
internacionales (Ul) de vitamina D al dia [8]. Después de los 70
afos, la cantidad diaria recomendada aumenta a 800 Ul.

No hay consenso sobre el umbral de vitamina D que se considera
suficiente; sin embargo, los niveles de vitamina D3 en sangre de

50 nanomoles por litro (nmol/L) o mas se consideran adecuados
para la mayoria de las personas [9].

El ensayo D-Health [10]

Un total de 21.310 australianos, cuyas edades oscilaban entre los
60 y los 84 afios, se inscribieron en el ensayo hasta su
finalizacion y fueron asignados aleatoriamente a uno de los dos
grupos del ensayo: 10.661 recibieron mensualmente una capsula
de gel con 60.000 Ul de vitamina D y los 10.649 restantes
recibieron mensualmente placebo en capsulas de gel.

Los sujetos de ambos grupos tomaron las capsulas asignadas
durante cinco afios y los investigadores evaluaron los resultados
del ensayo un afio después para captar cualquier efecto
prolongado de la suplementacion con vitamina D.

Del total de la muestra, el 54% eran hombres y la edad media era
de 69 afios. Se excluyeron del ensayo los sujetos con
antecedentes de haber tenido ciertos problemas de salud, como
calculos renales, hipercalcemia (niveles elevados de calcio en la
sangre), hiperparatiroidismo (hiperactividad de la glandula
paratiroides) y osteomalacia. La permanencia en el ensayo y el
cumplimiento del tratamiento con las capsulas asignadas fue
elevado entre los sujetos de ambos grupos.
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Dado que los investigadores estaban interesados en la
administracion rutinaria de vitamina D a los ancianos, no
estudiaron si los sujetos tenian deficiencia de vitamina D antes de
inscribirlos en el ensayo. Sin embargo, durante el seguimiento
del ensayo los sujetos de ambos grupos presentaron altos niveles
de vitamina D; los niveles medios de D3 en la sangre de los
tsujetos seleccionados aleatoriamente entre los grupos que
recibieron vitamina D y placebo fueron de 115y 77 nmol/L,
respectivamente.

Utilizando datos de seguimiento de seis afios, los investigadores
descubrieron que la mortalidad por todas las causas y la
mortalidad por cancer y enfermedades cardiovasculares eran
similares entre los sujetos de los dos grupos. De hecho, un
analisis exploratorio que excluia los datos de los dos primeros
afios de seguimiento descubrié un ligero aumento de la
mortalidad por cancer entre los sujetos del grupo que recibi6 la
vitamina D.

Por lo tanto, los investigadores concluyeron que es poco probable
que la administracion rutinaria de suplementos de vitamina D a
los adultos mayores en poblaciones que tienen una gran cantidad
de vitamina D reduzca la mortalidad general o cardiovascular.
Los investigadores también advirtieron del peligro de utilizar a
largo plazo el régimen de dosis elevadas de vitamina D que se
emplearon en el ensayo en el mundo real.

Una deficiencia importante del ensayo es que no se centrd en
sujetos con niveles bajos de vitamina D en sangre, que podrian
beneficiarse mas de los suplementos de vitamina D.[11]

Lo que puede hacer

No debe tomar suplementos de vitamina D en dosis altas para
reducir el riesgo de muerte. Por lo general, no es necesario tomar
ningun suplemento de vitamina D a menos que no se consuma
suficiente vitamina D a través de la dieta, no se reciba suficiente
exposicion directa a la luz solar o se tenga una condicién médica
que predisponga a la deficiencia de vitamina D [12]. Hable con
su médico antes de tomar vitamina D o cualquier otro
suplemento para evitar una sobredosis y los efectos adversos
relacionados.
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Los farmacobezoares pueden prolongar los efectos de la sobredosis (continuacién)
Rev Prescrire 2022; 31 (237): 128
Traducido por Salud y Farmacos y publicado en Boletin FArmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: sobredosis de medicamentos, bezoar, prolongacion intervalo
QT, venlafaxina, benzodiacepina

e Una posibilidad que se debe tener presente si, después de una
sobredosis intencional de medicamentos en forma sélida,
persisten los sintomas de la sobredosis o reaparecen después de
una mejoria inicial.

Dos equipos franceses informaron el caso de una mujer de 51
afios que ingreso a cuidados intensivos en coma después de una
sobredosis intencional de medicamentos [1]. Lo altimo que se le
habia recetado fue venlafaxina (antidepresivo) de liberacion
lenta, pregabalina (Lyrica u otras marcas, un antiepiléptico) y
oxazepam (una benzodiacepina).

Se le administro carbon activado durante las primeras 12 horas.
Sin embargo, la concentracién plasmética de oxazepam seguia
siendo alta y estable 48 horas después de la ingesta, aunque la
semivida de eliminacidn generalmente es de alrededor de 8
horas, lo que quiere decir que la concentracién plasmatica se
deberia reducir en un 50% aproximadamente cada 8 horas.
Ademas, la concentracion plasmatica de venlafaxina aumenté
durante las primeras 31 horas, cuando la concentracion maxima
después de tomar venlafaxina de liberacidon lenta deberia ocurrir
aproximadamente a las 5,5 horas, pues su semivida en general es
de aproximadamente 6 horas [2].

La paciente padecia acidosis l4ctica y tenia una prolongacion del
intervalo QT en el electrocardiograma — un efecto adverso
conocido de la venlafaxina— [1]. Las radiografias abdominales
no mostraron ninguna anomalia, pero la gastroscopia detect6 un
bezoar en el estémago de la paciente. Después de la extraccion
del bezoar y con una nueva administracion de carbén activado,
las concentraciones plasmaticas de los medicamentos ingeridos
descendieron, y la paciente se recupero [1].

Un bezoar es una masa de material extrafio mezclado con
secreciones gastrointestinales que se acumulan en el interior del
tubo digestivo, sobre todo en el estémago [3-5]. En casos raros,
se pueden formar con una mezcla de medicamentos ingeridos: en

esos casos se les llama farmacobezoares. Los medicamentos
implicados mas frecuentemente son: antiacidos; sucralfato;
algunos medicamentos masticables y mucilagos que se usan
como laxantes; colestiramina; y algunas formas farmacéuticas
como los comprimidos de liberacion lenta y los gastrorresistentes
[3-6]. Los bezoares se forman principalmente en pacientes con
factores de riesgo para la gastroparesia, como las enfermedades
que se asocian a una motilidad gastrica lenta (por ejemplo, la
diabetes), oclusion intestinal (por ejemplo, anomalias anatémicas
0 posquirdrgicas y estenosis), o la exposicion a medicamentos
que enlentecen el transito intestinal, como los opioides, los
neurolépticos y los antimuscarinicos. Por su propia naturaleza,
los bezoares conllevan un riesgo de sobredosis prolongada, por la
liberacion de los principios activos de los comprimidos
acumulados: se caracterizan por un aumento tardio de la
concentracion plasmatica del medicamento, a veces después de
una mejoria inicial [4]. La ingesta de muchos medicamentos es
una de las situaciones que puede causar la formacion de
farmacobezoares.

En la préctica, en los casos de una ingesta grande de
medicamentos en forma sélida, se deberia considerar la presencia
de un farmacobezoar si, contrario a las caracteristicas conocidas
de la eliminacién de un medicamento, los sintomas de sobredosis
persisten o0 empeoran, o si las concentraciones plasmaéticas siguen
elevadas 0 aumentan, sin que se hayan administrado nuevamente.
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Argentina. Estiman que solo un tercio de las recetas cumple con Ley de Genéricos
Natalia Concina
La Nueva Mafiana, 27 de agosto de 2022
https://Imdiario.com.ar/contenido/364245/estiman-que-solo-un-tercio-de-las-recetas-medicas-cumple-con-la-ley-de-genericos

Los médicos prescriben medicamentos por su marca en lugar de
utilizar el nombre de la droga. Hay diferencias de precio que
pueden llegar hasta un 500% entre las marcas.

Si bien mejor6 el acceso a los medicamentos, después de dos
décadas de sancionada la ley de prescripcidn por genéricos,
s6lo entre el 30 y 40 por ciento de las recetas tiene el nombre de
la droga en lugar de la marca, en tanto que las diferencias de
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precios entre un laboratorio y otro pueden llegar hasta un 500 por
ciento en un producto que tiene la misma calidad, seguridad y
eficacia.

Sancionada el 28 de agosto de 2002, la Ley 25.649 llamada de
"Promocioén de la utilizacion de medicamentos por su nombre
genérico" surgid en un contexto de crisis social y econémica en
el que habia serias dificultades en gran parte de la poblacién para
acceder a los remedios.

"En ese momento en las farmacias veiamos que habia un 50 por
ciento de las recetas que estaban caidas, es decir, que de la mitad
de las recetas que se emitian la gente no podia comprar los
medicamentos", record6 en dialogo con Télam, Rubén Sajem,
presidente del Centro de Profesionales Farmacéuticos Argentinos
(CeProFA).

Sajem asegur6 que "los medicamentos habian aumentado
mucho sin control, la brecha de precios entre una marca y otra
era grandisima pero los médicos recetaban exclusivamente por
marca, entonces la persona que necesitaba el medicamento no
podia elegir".

En ese contexto, el entonces ministro de Salud, Ginés Gonzélez
Garcia, impulsé una ley que tuviera como objetivo mejorar el
acceso y brindar informacion al paciente.

La Ley de Genéricos

"El proyecto de Ley se basd en una experiencia que habiamos
hecho antes en la provincia de Buenos Aires; esto permitié que
cuando pensamos la ley nacional, los medicamentos ya tenian en
sus envases el nombre comercial pero también el del genérico y
la implementacion pudo ser inmediata", sefialé Gonzalez Garcia
a Télam.

En ese marco, afiadid: "La Ley permitié por un lado la
transparencia, que se puedan llamar a las cosas por su nombre, y
por el otro al usuario poder pelear el precio porque si no tenia
que pagar lo que el médico le prescribia”.

Gonzalez Garcia recordd que "fue muy dificil su sancién, pero
""ganamos la batalla en la opinion publica porque se logro
comprender que era una ley favorable a la gente".

¢ Qué establece la Ley?

La ley, que se encuentra vigente, establece que "toda receta o
prescripcién médica debera efectuarse en forma obligatoria
expresando el nombre genérico del medicamento o
denominacién comun internacional que se indique, seguida de
forma farmacéutica y dosis/ unidad, con detalle del grado de
concentracion”, apunt6 Sajem.

Y afiade que "la receta podré indicar ademas del nombre
genérico, el nombre o marca comercial, pero en dicho supuesto el
profesional farmacéutico, a pedido del consumidor, tendré la
obligacion de sustituir la misma por una especialidad medicinal
de menor precio que contenga los mismos principios activos,
concentracion, forma farmacéutica y similar cantidad de
unidades".

"Al principio habia sanciones previstas y mecanismos que
establecian que las recetas que no se ajustaran a la prescripcion
por nombre genérico iban a ser declaradas no validas y anotadas
en un libro de registro, esto no se llegd a implementar"”, detall6
Sajem.

El lobby de los laboratorios

SegUn su perspectiva, una vez que se reglamenté "empezé a
haber movimiento y lobby de los laboratorios y se traté de
desarticular para que se deje de cumplir”.

"Para 2010 ya no tenia la misma adhesién por parte de los
médicos, se recetaba por marca, a veces sin incluir el genérico, y
las marcas no se justificaban", graficd. “En 2015 se hizo el
primer relevamiento cuando estaba como ministro Daniel Gollan
y se lanzé una campafia de difusién sobre el derecho de los
pacientes a recibir la receta con el nombre genérico, y eso dio un
nuevo impulso”, completd el titular de CeProFar.

Actualmente, se estima que el cumplimiento de la prescripcién
por genérico ronda entre el 30 y 40 por ciento de las recetas.

Chile. Polifarmacia y deprescripcién en el adulto mayor en Atencién Primaria
Maria Luisa Garcia C, editado por Isabel Mora M
Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile
https://medicina.uc.cl/publicacion/polifarmacia-y-deprescripcion-en-el-adulto-mayor-en-atencion-primaria/

Introduccion

La polifarmacia es una condicién con alta prevalencia en la
poblacién adulta mayor que tiene consecuencias en el paciente y
en el sistema de salud. De la misma manera, la deprescripcion es
una intervencion de igual importancia que el mismo acto de la
prescripcion, por lo tanto, esta debe ser centrada en el paciente y
mediante la toma de decisiones compartidas.

Conclusiones

o Los adultos mayores son una poblacién con alta prevalencia de
multimorbilidad y polifarmacia. Esta Gltima debe ser vista
desde una mirada mas amplia, clasificandola como una
polifarmacia apropiada o una polifarmacia problematica, la
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cual podemos reconocer a través de las herramientas clinicas
implicitas o explicitas.

El proceso de deprescripcion podria ser exitoso, si éste es
centrado en el paciente, se reconocen las barreras y los
facilitadores, se aborda el contexto individual de cada paciente,
sus preferencias, su complejidad y se desarrolla mediante la
toma de decisiones compartidas.

o Latoma de decisiones compartidas se escapa a los objetivos de
esta revision, pero a continuacion se agrega el enlace de un
articulo complementario donde se puede profundizar sobre este
tema enfocado en los adultos mayores.
https://doi.org/10.1136/bmj.i2893.
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Figura 6. Propuesta de proceso de deprescripcion en adultos mayores en atencion primaria de salud.
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Puede leer el articulo completo en espafiol en el enlace que aparece en el encabezado

Valoracidn de buenas practicas de prescripcion en recetas médicas en Honduras.
Vargas Copland EC, Rodriguez Céaceres A K.
Revis Bionatura 2022;7(15) 13. http://dx.doi.org/10.21931/RB/2022.07.03.15

Resumen:

Las Buenas Précticas de Prescripcion, consideran varios
conceptos y procedimientos para su cumplimiento, entre ellos,
aspectos técnicos para la verificacion de informacion que debe
contener una receta, contribuyendo asi, con el uso racional de los
medicamentos. Este estudio tuvo como objetivo evaluar recetas
médicas para verificar el cumplimiento de los requisitos de
acuerdo con Guias para las Buenas Practicas de Prescripcion. La
informacion se recolectd a través de un instrumento
semiestructurado, cotejando cada una de las recetas. El analisis y
validacion de la informacion se realiz6 en dos momentos, por
investigadores diferentes. La muestra de 497 recetas evidencio

que el 46.28% omitian parcialmente informacion del médico,
36.82% la informacion del paciente y el 37.02% se considero
letra no legible, el porcentaje més alto de cumplimiento lo
representd la dosis con un 90.54%. Los resultados de este estudio
demuestran que un alto porcentaje de las recetas evaluadas
incumplen en los aspectos de Buenas Practicas de Prescripcion.
En conclusién, es necesaria la intervencion y creacién de un
reglamento en Honduras, para mejorar el proceso de
prescripcién, estandarizar el formato e informacion que se
plasma en la receta, asi como educar al personal de salud
responsable de prescribir y dispensar.

Farmacia

La préactica farmacéutica en América Latina: una revisién de la literatura, 2017-2021
(Pharmacy practice in Latin America: a review of published literature, 2017-2021)
Laura Cristina Vargas Lépez, David Chavez Gallegos
Drugs Context. 2022 Jul 12;11:2022-3-4. doi:10.7573/dic.2022-3-4.
Traducido por Salud y Farmacos y publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25(4)

Tags: labores del faramcéutico, atencién farmacéutica, dispensacion

de medicamentos, farmacia clinica

Resumen

Antecedentes: La investigacion de la practica farmacéutica (PP)
analiza el alcance de las intervenciones y servicios de salud que
realizan los farmacéuticos. Hay informacion sobre la PP en
América Latina; sin embargo, hasta la fecha, no se ha analizado
metodicamente. Es fundamental entender hasta donde han
evolucionado las actividades de los farmacéuticos para respaldar
la toma de decisiones basadas en la evidencia.
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Métodos: Realizamos una revision de la literatura sobre la PP
registrada en cinco bases de datos, de las cuales dos eran
internacionales y tres se centraban en América Latina. La
informacion obtenida fue cualitativa, por lo que el informe sobre
las estrategias utilizadas para la bisqueda y recoleccion de datos
se estructurd de acuerdo a las directrices PRISMA, y la sintesis y
analisis de datos se realiz6 en forma de narrativa.

Resultados: De los 1863 articulos identificados en la bisqueda
inicial, se incluyeron 108 en el andlisis final. La mayoria se
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realizaron en Brasil (n=73, 74%) y Colombia (n=14, 13%). Las
intervenciones y servicios reportados con mayor frecuencia
fueron dispensacion (n=24, 22%), servicios de farmacia clinica
(n=21, 19%) y atencién farmacéutica (n=21, 19%). La mayoria
de los estudios se centraron en una sola area estratégica clave
(n=94, 87%), especificamente en la prestacion de servicios de
salud.

Conclusién: La PP en América Latina sigue en cierta medida las
tendencias mundiales en cuanto a la inclusion de la farmacia
clinica y la atencion farmacéutica. Sin embargo, la region
también presenta particularidades, entre ellas el heterogéneo
nivel de desarrollo de sus paises. Es vital que los farmacéuticos

latinoamericanos publiquen sus actividades, intervenciones y
servicios para generar una base de evidencia sélida para evaluar
su préactica y apoyar la toma informada de decisiones.

Este articulo es parte del Nimero especial de Farmacia
hospitalaria, uso racional de medicamentos y seguridad del
paciente en América Latina:
https://www.drugsincontext.com/special_issues/hospital-
pharmacy-rational-use-of-medicines-and-patient-safety-in-latin-
america/

El articulo esta disponible en inglés en este enlace
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35912000/

Evaluacion de causalidad de las lesiones hepaticas inducidas por medicamentos a partir de un estudio transversal en Brasil:
una llamada al uso de la RUCAM actualizada en la farmacia hospitalaria
(Drug-induced liver injury causality assessment data from a crosssectional study in Brazil:
a call for the use of updated RUCAM in hospital Pharmacy)
Lunardelli MM, Becker MW, Ortiz GX, Blatt CR.
Rev Bras Farm Hosp Serv Saude:13(2):791. 30 de junio de 2022
https://doi.org/10.30968/rbfhss.2022.132.0791

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 25(4)

Tags: Evaluacion de la causalidad Roussel Uclaf, farmacovigilancia,
alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, fosfatasa
alcalina, toxicidad hepatica, efectos adversos, reacciones adversas a
medicamentos, antibiéticos, antiinflamatorios no esteroideos,
antivirales, tuberculostaticos, antiagregantes plaquetarios

Obijetivo: Identificar la frecuencia de hospitalizacién por lesion
hepatica inducida por medicamentos (LHIM) a partir de la
prevalencia de niveles anormales de enzimas hepaticas utilizando
el Método de Evaluacion de Causalidad Roussel Uclaf (Roussel
Uclaf Causality Assessment Method o RUCAM), y hacer un
analisis descriptivo de los casos de LHIM.

Meétodos: estudio transversal en un hospital de mediana
complejidad del sur de Brasil. Los datos sobre LHIM se
recogieron de forma retrospectiva a partir de las historias clinicas
electronicas en 2015. Se incluy6 a todos los pacientes adultos (>
18 afios) con niveles de alanina aminotransferasa (ALT)
superiores al doble del limite superior de normalidad (ALT > 60
UI/L) con cambio concomitante de la aspartato aminotransferasa
(AST) o de la fosfatasa alcalina (ALP), o cambios de ALP
superiores a dos veces el limite superior de la normalidad (ALP >
250 UI/L) durante la hospitalizacion. La RUCAM se aplico a
todos los casos de sospecha de LHIM.

Resultados: durante el periodo del estudio se hospitaliz6 a
84.134 pacientes; 178 tenian pruebas hepaticas anormales, seis
pacientes contaban con suficiente informacion clinica para
evaluar la causalidad de la LHIM, y la historia clinica de dos
pacientes mencionaba LHIM, aunque nuestro grupo no pudo
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encontrar informacion suficiente para aplicar el RUCAM de
forma retrospectiva. La ausencia de informacién se relaciond
principalmente con la conciliacién de los medicamentos al
ingresar en el hospital, el momento de inicio de la terapia
farmacologica sospechosa y la ausencia de informacion en las
historias clinicas sobre las condiciones clinicas previas. Cuatro
pacientes desarrollaron lesiones hepaticas como resultado de un
tratamiento farmacolodgico iniciado durante la hospitalizacion.
Los farmacos sospechosos fueron: antibiéticos, antiinflamatorios
no esteroideos, antivirales, tuberculostaticos y antiagregantes
plaquetarios. El patrén de lesion hepética fue hepatocelular y
mixto.

Conclusion: La LHIM aparecié como una RAM poco frecuente,
pero la ausencia de datos en la mayoria de las historias clinicas
afectd a la aplicacion del RUCAM y subestimé la frecuencia de
LHIM. Es urgente mejorar el conocimiento sobre la LHIM en los
hospitales brasilefios. Los farmacéuticos deben saber utilizar el
RUCAM actualizado para evaluar prospectivamente los posibles
casos de LHIM. En futuras investigaciones, sugerimos combinar
los rastreadores de LHIM cruzados, como los c6digos de lesion
hepatica de la CIE-10, los biomarcadores hepaticos anormales, la
busqueda de farmacos desencadenantes de hepatotoxicidad y las
herramientas de busqueda de texto de las historias clinicas,
incorporando la inteligencia artificial a la farmacovigilanciay a
la farmacia hospitalaria.

Puede leer el articulo completo en portugués o en inglés en el
siguiente enlace: https://rbfhss.org.br/sbrafh/article/view/791
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Iniciativas para mejorar el manejo de los pacientes con coagulopatias congénitas por parte de farmacéuticos hospitalarios
Montoro-Ronsano, JB. et al.
Farmacia Hospitalaria 2022. 46(3):109-115
https://dx.doi.org/10.7399/fh.11729.

Resumen

Objetivo: Identificar e impulsar iniciativas orientadas a la
mejora del manejo de los pacientes con coagulopatias congénitas
por parte de farmacia hospitalaria en el contexto sanitario
espafiol.

Método: Se identificaron, evaluaron y priorizaron, por parte de
un panel de farmacéuticos especialistas en farmacia hospitalaria,
iniciativas para la mejora de la atencion a los pacientes con
coagulopatias congénitas. La priorizacidn se realizé en base a la
valoracién de su impacto y factibilidad en una escala del uno al
cino. Una vez obtenida la priorizacidn de las iniciativas, las de
mayor puntuacion se agruparon en tres grandes lineas de
actuacion.

Resultados: Se identificaron siete areas de actividad en las que
el papel de los farmacéuticos especialistas en farmacia
hospitalaria resulta clave para el manejo del paciente con
coagulopatias congénitas: coordinacion con el equipo asistencial
de pacientes con coagulopatias congénitas; evaluacién y
seleccion de medicamentos; dispensacion; informacion y
formacion al paciente; seguimiento farmacoterapéutico;
investigacién e innovacion en estas patologias; formacién y
capacitacion continuada del farmacéutico especialista en

farmacia hospitalaria. Se consideraron prioritarias 15 iniciativas
por tener una puntuacion media de impacto > 3,8 y factibilidad >
3,2. Asi, el 29,4% de las iniciativas priorizadas pertenecen al
ambito asistencial, el 23,5% a informacion y formacion al
paciente, el 11,8% a evaluacion y seleccion de medicamentos, el
11,8% al seguimiento farmacoterapéutico, el 11,8% a iniciativas
transversales, el 5,9% a dispensacion y el 5,9% a investigacion e
innovacion en el campo de las coagulopatias congénitas,
mientras que las iniciativas referentes a la formacién y
capacitacion a profesionales no resultaron priorizadas.

Conclusiones: Se han propuesto tres grandes lineas de actuacién
basadas en las iniciativas identificadas como altamente
prioritarias por un panel de 16 expertos farmacéuticos
especialistas en farmacia hospitalaria para el manejo de pacientes
con coagulopatias

congénitas. Estas iniciativas se basan en acciones concretas y
pueden llevarse a cabo desde los servicios de farmacia
hospitalaria, por lo que se cree que podran llegar a tener un
impacto real en el contexto sanitario espafiol.

Puede acceder al articulo completo en espafiol en el siguiente
enlace: https://www.sefh.es/fh/219 03original0211729esp.pdf

Percepciones de los estudiantes de farmacia sobre sus competencias para el ejercicio profesional en la farmacia comunitaria
(Perceptions of Pharmacy students about their competences for professional practice in community pharmacy)
Antunes Coelho MM, Rezende Mesquita A, Guimaraes Lima M
Braz. J. Pharm.58, 14 de marzo de 2022
https://doi.org/10.1590/s2175-97902020000318730
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Tags: Brasil, estudiantes de farmacia, competencias profesionales,
dispensacion, préctica clinica, competencias de los farmacéuticos,
dispensacion de medicamentos, atencion farmacéutica, formacion
profesional, escuela de farmacia, habilidades clinicas, planes de
estudio

La educacion farmacéutica debe desarrollar competencias para
ejercer en las farmacias comunitarias, que es un campo de trabajo
importante para los farmacéuticos. El objetivo de este estudio fue
evaluar la percepcidn que tenian los pasantes de farmacia de una
facultad de farmacia brasilefia sobre sus competencias para
ejercer en una farmacia comunitaria.

Este estudio combino la metodologia cuantitativa y cualitativa.
La cohorte del estudio incluia a estudiantes del Gltimo afio de
farmacia que realizaban practicas en una farmacia comunitaria.
Los estudiantes respondieron a un cuestionario estructurado de
11 items, donde utilizando una escala Likert de cinco puntos
cada uno de los estudiantes indicaba su percepcion sobre su nivel
de competencia para trabajar en una farmacia comunitaria.
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De las 693 respuestas posibles, 605 (87,3%) estaban de acuerdo
en que el curso promovia el desarrollo de competencias para la
practica profesional en la farmacia comunitaria. Menos del 70%
de los estudiantes se consideraron preparados para responder a
los sintomas y suministrar medicamentos de venta libre. El
analisis cualitativo de los comentarios revel tres deficiencias: la
necesidad de mejorar las habilidades para informar al paciente,
mejorar su integracion como miembro de un equipo de atencion
en salud y mejorar la dispensacion adhiriéndose a los requisitos
legales.

Estos resultados pueden respaldar las mejoras a los programas
universitarios de farmacia, incluyendo la inclusion del
aprendizaje experimental, los métodos activos de aprendizaje, la
educacion interprofesional y el desarrollo de habilidades clinicas.

Puede leer el articulo complete en inglés en el siguiente enlace:
https://www.scielo.br/j/bjps/a/5SkGyGbagsgtHgK6csDkgR69h/?1a

ng=en
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Brasil. Guias para la organizacién, funcionamiento y evaluacion de las farmacias de ensayos clinicos en Brasil: una revision.
(Guidelines for organization, operation and evaluation of clinical trials pharmacies in Brazil: a scope review).
Ribeiro VRT, Marins LMS, Vieira ACV, Geraldo DS, Costa GG, Araujo RB, Silva RPND, Guaraldo L, Torres TS.
Cien Saude Colet. 2022; 27(8):3103-3116. Portuguese, English. doi: 10.1590/1413-81232022278.04052022.
https://www.scielo.br/j/csc/al7CQgB8yCTDRgcC8zzsL Ssnv/?lang=en
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Resumen

El desarrollo de nuevos farmacos requiere varias etapas
cientificas, que culminan en ensayos clinicos. La farmacia de
ensayos clinicos (FEC) es el lugar para recibir, preparar,
almacenar y dispensar el producto en investigacion o el farmaco
en estudio. Por lo tanto, debe contar con infraestructura y
procedimientos que garanticen la seguridad de los participantes y
la calidad de los datos de la investigacion. Este estudio tuvo
como objetivo sistematizar las guias para la FEC en Brasil.

Realizamos una revisién amplia y organizamos los resultados
utilizando el Método Ishikawa (6Ms). En total, se seleccionaron

51 publicaciones para cada “M”, 39 leyes, reglamentos o
lineamientos y 12 articulos cientificos: 25 publicaciones sobre
servicios farmacéuticos (procedimientos de farmacia para
garantizar la seguridad de los participantes desde la solicitud del
producto en investigacion hasta su disposicion final), 14 para
Indicadores de Calidad, 12 de Recursos Humanos, 11 de
Infraestructura, 11 de Recursos Materiales y 5 de Producto en
Investigacion.

Nuestros resultados sintetizan la informacion para la
organizacion, operacion y evaluacion de las FEC en Brasil,
enfatizan la inclusion del farmacéutico en el contexto de los
ensayos clinicos y contribuyen a la preparacion para el
seguimiento, la auditoria y las inspecciones que realizan las
agencias reguladoras.

Fraccién: la farmacia chilena que lleva medicamentos baratos a comunas olvidadas por grandes cadenas
Francisca Rivas
BioBio, 27 de septiembre de 2022
https://www.biobiochile.cl/noticias/biobiochile/noticias-patrocinadas/2022/09/27/fraccion-la-farmacia-chilena-que-lleva-

medicamentos-baratos-a-comunas-olvidadas-por-grandes-cadenas.shtml

Ofrecer medicamentos a precios mas econémicos, y llegar a los
rincones del pais donde no hay ninguna farmacia, es la mision de
Fraccion, una startup de caracter social que, desde 2018, esta
buscando cambiar la forma en que compramos farmacos, con
medidas inéditas para nuestro pais. “La concentracion del
mercado de los medicamentos es algo que habia que solucionar
de una manera distinta”, afirma su director ejecutivo.

Los medicamentos, en especial aquellos recetados para pacientes
crénicos, pueden resultar muy costosos y abarcar una porcion
importante de los ingresos familiares.

Aparte del valor, para muchos chilenos es dificil comprarlos,
incluso contando con el dinero, porque no tienen ninguna
farmacia cerca. Y es que, por si no lo sabias, hay 50 comunas de
nuestro pais que no tienen ni siquiera un local dedicado al rubro.

Para enfrentar esta problematica es que Javier Vega y Juan José
Moller, profesionales en Administracion de Empresas con amplia
experiencia en retail, fundaron Fraccion en 2018, una cadena de
farmacias de caracter social que busca llevar medicamentos a
precios bajos a todas las localidades de Chile.

Junto a sus socios, José Pedro Varela, Juan Alberto O’Ryan,
Rafael Tagle y Pablo Ruiz, y tras 4 afios de trabajo en el
mercado, esperan muy pronto cumplir su objetivo de llegar a
todos los rincones del pais.

Fraccion fue la primera farmacia online lanzada en Chile y
su sitio web les permite enviar medicamentos a nivel nacional, lo
cual esperan reforzar con la eventual apertura de locales en cada
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region, lo que acelerara y abaratara considerablemente el
servicio.

Pero, aparte de su presencia en internet, estan

implementando farmacias moviles, es decir, vehiculos que llevan
el local fisicamente hasta comunas donde no habia ninguna
farmacia; ademas de otras iniciativas inéditas en nuestro pais.

En entrevista con BioBioChile, Javier Vega, ingeniero en
Administracién de Empresas y director ejecutivo de Fraccion,
explica que el suyo “es una startup con impacto social y con
objetivos sUper claros e importantes, que son mejorar el acceso a
medicamentos a las personas en Chile.”

Se trata de un desafio no menor, considerado el elevado costo de
la salud en la actualidad: “En Chile, del 100% que gastamos en
salud, cada $35 de $100 se paga de nuestro bolsillo. Eso es casi
el doble de lo que pasa en las naciones desarrolladas pues, segun
la Organizacidn para la Cooperacién y el Desarrollo Econémicos
(OCDE), el gasto promedio de los otros paises es del 20%.
Estamos muy altos”.

Asimismo, destaca que “las 50 comunas que no tienen farmacias,
afectando directamente a mas de 300 mil personas, son rurales y
pequefias, como de 7 mil habitantes en promedio, y segun la
encuesta Casen, 1 de cada 3 personas en estas comunas estan
bajo el indice de la pobreza. Quedan lejos, hay poca gente y no
hay dinero, entonces no hay farmacia. Asi que nosotros, que
venimos de esta logica de startup con impacto social,
desarrollamos un plan para buscar llegar a todas ellas.”
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https://www.biobiochile.cl/noticias/biobiochile/noticias-patrocinadas/2022/09/27/fraccion-la-farmacia-chilena-que-lleva-medicamentos-baratos-a-comunas-olvidadas-por-grandes-cadenas.shtml
https://www.biobiochile.cl/noticias/biobiochile/noticias-patrocinadas/2022/09/27/fraccion-la-farmacia-chilena-que-lleva-medicamentos-baratos-a-comunas-olvidadas-por-grandes-cadenas.shtml
https://www.fraccion.cl/

Fraccionamiento y Ley Cenabast: la férmula para vender
medicamentos mas baratos

Fraccion trabaja con los mismos medicamentos y laboratorios
que proveen a las grandes cadenas, pero venden a menor valor,
algo esencial para su misidn de facilitar el acceso a la salud.

¢Cbémo lo hacen? La empresa utiliza dos métodos para bajar el
costo de los productos: el fraccionamiento de medicamentos,
regulado por la Ley de Farmacos 1, y aprovechando la Ley
Cenabast, que permite adquirir con el Estado de Chile como
intermediario.

“Nosotros implementamos el fraccionamiento, que permite que
las personas compren la cantidad especifica del medicamento
prescrito por un médico, de manera que pagan lo justo (...) La
Ley de Farmacos 1 se aprob6 en 2014, pero pasaron 4 afios y
ninguna farmacia lo habia querido implementar. Ahi vimos una
oportunidad”, indica el ejecutivo.

Con el fraccionamiento, puedes comprar la cantidad exacta de
pastillas que implica tu tratamiento, reduciendo no solo el costo,
sino que también disminuyendo el desperdicio de productos.

Respecto al segundo punto, Vega relata que la Ley Cenabast
“permite que los privados le compremos al Estado de Chile
mediante la Central de Abastecimiento del Sistema Nacional de
Servicios de Salud (Cenabast), aprovechando el gran poder de
compra que tiene, para adquirirlos muy baratos y venderlos a los
clientes a menor precio.”

“Tenemos un acuerdo firmado con el Estado, que nos entrega un
precio maximo de venta, entonces le compramos barato y
vendemos barato”, recalca.

Llevando la salud a todos los rincones del pais

Como ya indicamos, Fraccion tiene distintos métodos de venta.
De momento, cuentan con un local, ubicado en Antonio Bellet

302, Providencia, pero estan trabajando en la apertura en otras

ciudades.

“Trazamos un plan stper claro e importante que busca, primero,
instalarnos en cada regién de Chile. Queremos llegar a cada
capital regional con una farmacia fisica, lo que nos va a permitir
enviar mucho més rapido y mas barato a cualquier parte del pais,
al tener hubs regionales”, comenta Javier Vega.
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En tanto, su sitio web y almacenes les permiten llegar a
localidades mas pequefias, donde -hasta ahora- no tenian
farmacias.

“En comunas de hasta 2 mil personas, estamos instalando
farmacias digitales, con un computador o tablet con acceso a
internet para realizar pedidos. Entre 2 mil y 5 mil habitantes,
estamos implementando almacenes farmacéuticos, un modelo
hibrido que nos permite tener un local fisico con medicamentos
de venta libre y el resto via digital. Y sobre 5 mil, estamos
llegando directamente con farmacias fisicas”, afirma el director
ejecutivo de Fraccion.

A modo de ejemplo, en Cabo de Hornos tienen una farmacia
digital, en Sierra Gorda un almacén, y estan préximos a
inaugurar un local amplio en San Pedro de Atacama y otras
comunas.

“Ademas de eso, este aflo implementamos la farmacia movil, que
nos permite llegar, por ahora, a la region de Nuble, donde hay 5
comunas que no tienen farmacias: Ranquil, Pemuco, Portezuelo,
Treguaco y Ninhue. Ahi estamos llegando en un formato movil
con un tremendo éxito, porque las personas se han dado cuenta
de que nunca mas necesitaran viajar a Chillan para comprar sus
medicamentos, sino que le llegan a la puerta de su casa”, asegura.

Otra medida que esta préxima a lanzamiento es un plan de
suscripcion, “pensado principalmente en los pacientes cronicos
que toman medicamentos todos los meses. Creemos que el tema
digital lo resuelve y estamos trabajando desde hace tiempo en su
implementacion, para que a la gente le lleguen todos los meses a
su casa, solamente pagando el costo del farmaco. Dado el nivel
nacional de cobertura que vamos a tener en los proximos meses y
afios, creemos que nos permite hacer despacho gratis a todo el
pais.”

“En Fraccion estamos demostrando que, con innovacion, con
colaboracion y con impacto, se puede cambiar la vida de las
personas. Vemos todos los dias como vamos avanzando, porque
la concentracion del mercado de los medicamentos es algo que
habia que solucionar de una manera distinta. Creemos que la
colaboracion es la parte central de este modelo, porque asi va a
ser la economia hacia el futuro”, concluye el ejecutivo.

Para conocer mas sobre Fraccién y su farmacia online, puedes
ingresar aqui. https://www.fraccion.cl/

México. Consultorios de farmacia: el problema de la débil vigilancia de Cofepris
Dulce Soto
Expansion, 27 de agosto de 2022
https://www.msn.com/es-mx/noticias/mexico/consultorios-de-farmacia-el-problema-de-la-d%C3%A9bil-vigilancia-de-cofepris/ar-

AAllacpE

Los Consultorios Adyacentes a Farmacias (CAF) se han
expandido en el pais porque el sistema sanitario publico no
brinda atencion expedita a toda la poblacion, indicaron
especialistas en salud y representantes de esa industria. Sin
embargo, algunos de estos consultorios operan con
irregularidades debido a que la Comision Federal para la
Proteccién contra Riesgos Sanitarios (Cofepris), autoridad
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encargada de regular los CAF, mantiene una débil vigilancia de
estos establecimientos, coincidieron los entrevistados.

Oscar Zavala Martinez, presidente de la Unién Nacional
Interdisciplinaria de Farmacias, Clinicas y Consultorios
(UNIFACC), calcul6 que en el pais hay hasta 32,000 CAF que
operan de manera ilegal. Esos consultorios no cuentan con
licencia sanitaria o con aviso de funcionamiento de la Cofepris.
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Pero, afirmd, operan porque la autoridad sanitaria no tiene
capacidad para verificar todos los establecimientos de salud. “No
cuenta con el recurso humano suficiente para poder hacer las
visitas de verificacion necesarias y tengo entendido que, ahora
con la nueva politica de austeridad de este gobierno federal,
redujeron la plantilla de verificadores”, explico.

De acuerdo con datos oficiales de la Cofepris, las visitas de
verificacion a establecimientos que ofrecen productos o servicios
sanitarios disminuyeron 14% en ocho afios. En 2013 se
registraron 2,223 verificaciones anuales y en 2021 fueron 1,894.
La dependencia federal reporta, ademas, una lista de apenas 20
verificadores sanitarios, destinados a evaluar Atencion Médica y
Salud Ambiental. Este dato no considera si las autoridades
sanitarias estatales cuentan con sus propios verificadores. “Si
hace falta que la Cofepris cumpla su funcién, que haga estas
evaluaciones y nos diga qué consultorios cumplen o no cumplen
la normatividad”, coincidié el doctor Gilberto Castafieda,
investigador del departamento de Farmacologia del Centro de
Investigacion y Estudios Avanzados (Cinvestav) del Instituto
Politécnico Nacional (IPN).

La expansion de los consultorios de farmacia

El especialista detallo en entrevista que los consultorios de
farmacia han crecido por tres razones fundamentales. La primera
es que aumentaron las escuelas de medicina en el pais y, con ello,
el nimero de médicos generales. Sin embargo, el sector salud no
cuenta con plazas suficientes para emplearlos. “De repente
tuvimos una abundancia de médicos generales y muchos de ellos
no encontraban trabajo. Entonces, las farmacias vieron la
posibilidad de emplearlos, pero ofreciéndoles un sueldo muy
bajo por consulta”, dijo el investigador.

Otro de los motivos de la expansion de los CAF es el
debilitamiento del sistema de salud —que no logra atender a toda
la poblacion—y los bajos costos de las consultas. La Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion (Ensanut) 2021 report6 que 19.9%
de las personas que tuvieron un problema médico el afio pasado
se atendié en consultorios de farmacia. Es decir, que los CAF
representan el tercer lugar donde mas poblacién se atiende,
después del IMSS y de los consultorios en domicilios
particulares. “Estos consultorios estan paliando una deficiencia
en el sistema publico de salud. Lo que deben ofrecer el Seguro
Social, el ISSSTE o la Secretaria de Salud, no lo estan haciendo”,
lamenté el investigador Castafieda.

Los CAF representan casi medio sistema de salud. Un estudio
de la revista Salud Pablica , de noviembre de 2020, expone que
mientras crecié el nimero de médicos generales, las unidades de
consulta de la Secretaria de Salud se mantuvieron practicamente
igual. En cambio, los consultorios de farmacia se expandieron.
En 2001 existian 239 CAF vy, hasta julio de 2022, la Direccién
General de Informacion en Salud registraba 7,736. Cabe
mencionar que las asociaciones de farmacias estiman que en
Meéxico hay hasta 18,000 CAF legales. En contraste, la Secretaria
de Salud cuenta con 14,080 unidades de consulta externa. “El
aumento de CAF fue tal que se convirtieron en medio sistema de
salud”, expone el estudio del Instituto Nacional de Salud Publica,
dirigido por la doctora Arantxa Colchero.

“Los resultados descritos arriba sugieren que los CAF estan
sustituyendo o compitiendo exitosamente con la oferta publica de

atencion médica en el primer nivel de atencion”, agrega. A decir
del doctor Castafieda, el problema de la expansion de los CAF es
que ocurrid sin una regulacién clara, lo que ha llevado a malas
practicas, como prescribir firmacos innecesarios por negocio, no
contar con el equipamiento médico adecuado y otorgar atencion
de baja calidad. Sin embargo, considerd que, mas que pensar en
desaparecerlos, se debe reforzar su regulacion. “Tenemos la
necesidad de que la autoridad sanitaria cumpla con su funcién de
examinarlos, de hacer las inspecciones que estan marcadas en la
ley, de transparentar los datos y cerrar los consultorios que no
cumplan, sean de farmacia o de otro lado”, urgi6 el doctor.

La regulacion. Antonio Pascual, presidente de la Asociacion
Nacional de Farmacias de México (Anafarmex) explico que los
CAF han crecido porque las personas demandan sus servicios.
Afirmo que estos establecimientos médicos otorgan 10 millones
de consultas al mes. El IMSS, segln datos oficiales, brinda
alrededor de 9 millones de consultas de Medicina Familiar cada
mes.

“Dado que en México no contamos con una cobertura de salud
universal, no es factible que desaparezcan estos consultorios
adyacentes a farmacias. La poblacidn, tanto asegurada como no
asegurada, va a las farmacias que tienen consultorio”, indicé.

El presidente de Anafarmex explico que se juzga a los CAF
desde una confusién, pues se piensa que atienden todo tipo de
padecimientos, cuando en realidad solo brindan atencion de
primer nivel, es decir, para problemas menores que no requieren
alguna especialidad médica. “En lugar de hacer una antesala por
un padecimiento de primer nivel, la poblacion prefiere tener una
atencion més cercana por la economia de tiempo y por el costo
accesible para ello”, expuso. Sin embargo, reconocié que algunos
consultorios de farmacia si funcionan con irregularidades. “Se
sefialaron algunas irregularidades, pero no es de manera
generalizada. ¢ Cuéles? Por ejemplo, una sobre-prescripcion de
farmacos”, indicé. Por ello, la Anafarmex alista un protocolo de
mejora de los CAF y esta de acuerdo con reforzar su regulacién,
sostuvo.

El pasado 16 de agosto, el subsecretario de Prevencion y
Promocién de la Salud, Hugo L6pez-Gatell, declaré que los
consultorios de farmacia eran un engafio, pero que no podian
cancelarlos por los rezagos del sistema de salud. Anunci6 que lo
si podian hacer era implementar una regulacién mas estricta. Al
respecto, el doctor Castafieda dijo que la regulacién es necesaria,
pero debe partir de datos objetivos, no de “dimes y diretes”. Para
ello, urgié a la Cofepris a transparentar las evaluaciones que ha
realizado a los CAF. “No sé si la Cofepris no esta cumpliendo
con su obligacion de regularlos o no esta cumpliendo con la
transparencia de decirnos qué paso, pero con datos objetivos”,
sefiald el experto del IPN.

Desde 2016, la Comision de Salud del Senado de la Republica
aprobo una reforma a Ley General de Salud para establecer que
compete a la Cofepris la regulacion del servicio médico que se
brinda en los CAF. Entonces se informd que la Cofepris habia
clausurado 340 consultorios de farmacia por no respetar las
normativas sanitarias. El presidente de la UNIFACC afirmé que
en el sexenio anterior si se difundia informacion sobre esas
acciones de verificacion, pero ahora no conocen datos al
respecto. “La Cofepris no tiene la capacidad para verificar los
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establecimientos y eso impacta a los usuarios y a los pacientes”, ir a otra farmacia. Y esto es lo que contempla el protocolo”,
reiterd. adelanto.

El protocolo de la ANAFARMEX, indic6 Antonio Pascual, ¢ Como reconocer un consultorio de farmacia regular? El
incluye una convocatoria para que los consultorios de sus presidente de la Union Nacional Interdisciplinaria de Farmacias,
farmacias se ajusten a la regulacion vigente. Hace 25 afios que Clinicas y Consultorios (UNIFACC), Oscar Zavala Martinez,
surgieron los CAF y desde entonces, asegurd, han mejorado. “Al recomienda a la poblacion que acude a los consultorios de

inicio habia una comunicacion directa del consultorio a la farmacia verificar que cuenten con las siguientes constancias,
farmacia, lo que generaba un posible conflicto de interés. Ahora que deben exhibirse en los establecimientos: -Licencia sanitaria.
ya no es asi. Aunque estén en el mismo predio, no hay -Aviso de funcionamiento expedido por Cofepris. -Constancia de

comunicacion. Y, por otro lado, el paciente puede surtir su receta  dispensador de farmacia. -Titulo profesional del médico tratante.
no necesariamente en la farmacia adyacente, tiene el derecho de

Panama. Propietarios de farmacia reiteran que no abriran hasta que lleguen a un acuerdo
Redaccion
Metro Libre, 15 de agosto de 2022
https://www.metrolibre.com/nacionales/propietarios-de-farmacia-reiteran-que-no-abriran-hasta-que-llequen-a-un-acuerdo-

KHML 240930
La Union Nacional de Propietarios de Farmacias (UNPROFA) Se detalld que no pueden permitir que “se ponga en riesgo a mas
informé que ante la puesta en vigencia del Decreto Ejecutivo N de 450 farmacias, llevarlas a la quiebra literalmente y dejar sin el
17 de 10 de agosto de 2022, donde se autoriza el 30% de empleo a més de 4,500 colaboradores que dia a dia dan un
descuento en un listado de 170 medicamentos las farmacias servicio a la comunidad de este pais”.

agremiadas no atenderan al publico.
Indican que también se sienten preocupados por el alto costo y la

“A partir de hoy lunes 15 de agosto las farmacias pequefias y falta de medicamentos, pero resaltan que “no es justo que seamos
medianas a nivel nacional no abriremos nuestras puertas al nosotros los que llevemos la mayor carga y sacrificio de capital,
publico en protesta a este decreto impuesto por el gobierno en esta lucha que debe ser de todos”.

lamentamos que esta medida afecte a nuestros clientes”, detalla

un comunicado firmado por Orlando Pérez, presidente de Agregan que “en esta cadena hay muchos actores que impactan
UNPROFA. en mayor medida el precio de los medicamentos, mismos que no

han sido incluidos en el comunicado y tampoco han indicado
cual es su parte de sacrificio”.

Panama abre el mercado de medicamentos
Mary Triny Zea
Bloomberg, 17 de agosto, 2022
https://www.bloomberglinea.com/2022/08/17/panama-abre-el-mercado-de-medicamentos/

Gobierno asegura que lo que se busca es eliminar de una vez por que se les obligaba atentaba directamente contra el sector que

todas con los oligopolios que predominan en el pais representa, vaticinando que muchas se verian en la penosa
necesidad de cerrar sus puertas.

La apertura del mercado de medicamentos para que otros agentes

econémicos puedan importar estos productos a Panamé fue Federico Alfaro, ministro de Comercio e Industrias, manifesto

autorizada ayer por el presidente de la Republica, Laurentino que con la nueva medida los laboratorios deberan reconocer a los

Cortizo Cohen, en medio del cierre de méas de 450 pequefias distribuidores las diferencias de precio en el inventario de

farmacias como protesta por la vigencia de un decreto que las medicamentos que tengan, mediante notas de crédito, al igual

obliga a dar una rebaja al consumidor de 30% sobre 170 que haran los distribuidores a las farmacias, de acuerdo a la

medicinas. relacién comercial contractual entre cada una de las partes.

Ahora seran los laboratorios internacionales los que deberan Respecto a la apertura del mercado de medicamentos, el director

vender a las empresas distribuidoras de medicamentos a un 30% de la Caja de Seguro Social, Enrique Lau Cortés, explico que

menos que el precio de venta registrado en cada laboratorio, todo esto se hara bajo el amparo de los registros sanitarios, que

mientras que los distribuidores deberan vender a las farmacias a por mucho tiempo se convirtieron en una barrera para la

un 30% menos que el precio de venta registrado en cada importacion.

distribuidor nacional, para que estas a su vez se lo traspasen al

publico. Agreg6 que ahora las pequefias farmacias podrian agruparse para
traer medicamentos, buscando la economia de escala, aunque

El dirigente de la Uni6n de Propietarios de Farmacias de para ello se requiere de una logistica que actualmente no poseen

Panama4, Orlando Pérez habia sefialado que la rebaja del 30% ala  estos comercios.
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Hoy dia en Panama se permite la importacion de medicamentos
de Argentina, Colombia, Canada y Chile, apunt6 el ministro de
Salud, Francisco Sucre.

Las nuevas reglas de la apertura del mercado indican que una vez
la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas apruebe la solicitud
de importacidn, la agencia distribuidora podra importar él o los
productos las veces que lo requiera, aportando en cada tramite de
importacion la certificacion de importacién al amparo de registro
sanitario vigente y la factura de compra con la informacion que
indica la norma.

Se aclara que en casos de que el producto no provenga de un pais
con una autoridad regulatoria de alto estandar, no podra ser
liberado y se mantendra en cuarentena en el almacén de la
agencia distribuidora hasta que se le realice los analisis de
calidad en el laboratorio de referencia o cualquier otro
autorizado.

Para el vicepresidente de la Republica, José Gabriel Carrizo, lo
que se busca con estas nuevas medidas anunciadas ayer es abrir
el mercado para que haya una libre oferta y demanda, “que
elimine de una vez por todas los oligopolios que han estado
predominando en el pais durante los Gltimos afos”.

Panama. Farmacias demandaran suspension e ilegalidad del Decreto N°17
Marlene Testa
La Estrella de Panam@, 28 de agosto de 2022
https://www.laestrella.com.pa/nacional/220828/farmacias-demandaran-suspension-e-ilegalidad-decreto-n-17

Los empresarios demandaran ante la CSJ las normas que
establecen el descuento del 30% en el precio de los
medicamentos y que establecen que este debe ser asumido por
los laboratorios fabricantes, los distribuidores y las farmacias

La Unién Nacional de Propietarios de Farmacias (Unprofa), que
aglutina a unos 400 negocios y emplea a 5 mil colaboradores,
interpondrda ante la Sala Tercera de lo Contencioso Administrativo
una demanda para que se suspenda y se declare ilegal el Decreto
N2 17 y la Resolucién 82, que establecen un descuento de 30% a
los medicamentos y que debe ser asumido por los laboratorios
fabricantes, los distribuidores y las farmacias.

El pasado 10 de agosto, el presidente Laurentino Cortizo firmé el
Decreto Ejecutivo que obligd a las farmacias a disminuir el precio
de los medicamentos en un 30%, para atender reclamos de la
poblacidn por el alto precio de los farmacos. La norma regula 159
moléculas de medicamentos, en las que pueden encontrarse hasta
12 diferentes marcas de ibuprofeno, andolipina, entre otros.

El recurso sera impulsado por abogados propietarios de farmacias,
hoy. Asi lo dio a conocer Orlando Pérez, presidente de

Unprofa. EI 90% de los laboratorios fabricantes de medicamentos
han mostrado indiferencia a la solicitud de las farmacias de
efectuar el 30% de descuento al inventario existente previo a la
implementacion del Decreto Ejecutivo N° 17, ha denunciado la
asociacion de farmacias.

Pérez, presidente de la Unprofa, explicé que esta siendo “muy
lento” el proceso para que los laboratorios fabricantes reconozcan
el descuento del 30% a los distribuidores, y estos a su vez a las
farmacias. Aunque, el gremialista aclar6 que en una reunion, los
distribuidores habian reconocido que la respuesta de los
laboratorios fabricantes habia sido “mas rapido de lo que
esperaban”, las farmacias no han recibido formalmente la
confirmacion de que se les aplicaré el descuento del 30% al
inventario previo a la implementacion del Decreto N217.

Pérez hace un llamado a los laboratorios fabricantes a agilizar el

proceso Y evitar que los pacientes se queden sin sus medicamentos.

Las farmacias estan manteniendo en “cuarentena”, es decir, fuera
de la venta al publico los medicamentos de los laboratorios
fabricantes que no han respondido a los distribuidores si realizaran
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el descuento de 30% al inventario de las farmacias previo a la
implementacion de la norma gubernamental panamefia. Agregd
que se estima que actualmente existe un inventario de $5 mil en
medicamentos en cada una de las farmacias de la agrupacion, que
esta fuera de la venta al pablico.

Las farmacias - explicé Pérez- comprenden que la mayoria de los
laboratorios fabricantes no tienen su sede en el pais. Y, que esto
puede haber retraso su respuesta. Aungue, le preocupa que la
demora pueda causar un desabastecimiento de medicamentos.
Adicional al 30%, las farmacias estan obligadas, por ley, a
descontar un 20% extra a los jubilados. Para aliviar las cargas
delas farmacias, la semana pasada se aprobd que la Direccién
General de Ingresos (DGI) encabece una subcomision que defina
las alternativas para reconocer a los establecimientos el descuento
del 20% por ley otorgado a los jubilados, pensionados y personas
con discapacidad.

Una de las quejas de los farmaceutas era precisamente que ademas
del 20% que otorgaban a los jubilados, pensionados y personas con
discapacidad, tendria que enfrentar una nueva cuota de

descuento. Las farmacias y distribuidores deberan asumir la mitad
del descuento que se otorgara a los medicamentos. El restante 50%
debe ser asumido por los laboratorios fabricantes.

Importacién paralela, otra de las facilidades que se estan otorgando
a las farmacias es la posibilidad de poder importar de manera
paralela los medicamentos. La propuesta de reformas a la Ley 24
de 1963 fue presentada por el ministro de Salud, Luis Francisco
Sucre y la directora de Farmacias y Drogas, Elvia Lau. Las
farmacias, sin embargo, enfrentan grandes desafios para
convertirse en importadores de medicamentos y abaratar los costos
a los consumidores. Las pequefias farmacias no cuentan con los
recursos para comprar grandes cantidades de medicamentos a los
laboratorios fabricantes.

“Nos toca organizarnos para comprar la cantidad que pidan los
fabricantes; empezaremos un proceso de reorganizacion para
importar en colectivo y poner un precio razonable de distribucién y
asi llegue a las farmacias con precios accesibles para conservar la
calidad y eficacia”, dijo Pérez. Los distribuidores de
medicamentos, sin embargo, temen que la importacion paralela
traiga consigo productos falsos. Y, que los fabricantes abandonen
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el mercado panamefio. De acuerdo a una fuente del sector
comercial, los fabricantes registran los productos, lo explican a las
autoridades sanitarias y a los médicos. Ademas, realizan estudios
clinicos y recogen y destruyen los que estan vencidos.

Pero, por el otro lado, las autoridades dejaran que otros
importadores no autorizados ni certificados por los laboratorios
fabricantes introduzcan medicamentos de otras partes del mundo,
que supuestamente son de las mismas marcas, pero cuyas ventas
no pasan por sus subsidiarias. Y, en caso de cualquier
inconveniente, falta de calidad y seguridad, los laboratorios
fabricantes no aceptaran que se les haga responsable. “Nosotros
nos vamos de aqui”, aseguré la fuente que asi diran los
fabricantes.

Los laboratorios fabricantes, sin embargo, son responsable de las
medicinas caras en Panamd. La Estrella de Panama converso con
diferentes actores académicos, gubernamentales y privados, que
estan relacionados con el sector de los medicamentos, para

identificar como funciona la cadena de importacion y
comercializacion. En el proceso de investigacion, este diario
determind que los laboratorios fabricantes (Bayer,Sandoz, Mega
Labs, Sanofi, Unilever, Abbott, Pfizer y Merck, por mencionar
algunos), imponen los precios de los medicamentos a las casas
distribuidoras que a su vez los venden a las farmacias privadas y al
Estado, obteniendo margenes de ganancias razonables.

Un medicamento que el laboratorio fabricante extranjero ofrece al
distribuidor en $40.11, el distribuidor puede venderlo ala farmacia
privada en $52,10, con un margen de ganancia aproximado de
23%.Este porcentaje es sin los descuentos que los distribuidores
realizan a las farmacias privadas que pueden oscilar entre 5%y
15%. Ese mismo medicamento, la farmacia privada a su vez lo
vende a $71,75, lo que significa un margen de ganancia
aproximado de 27%, a sabiendas de que puede modificarse por el
descuento del 20% que reciben los jubilados y personas de la
tercera edad. No obstante, ese mismo medicamento tiene un costo
de $39.10 en las farmacias colombianas.

Utilizacién

‘Medicacion sin dafio’, una campaiia que recuerda la importancia de usar los medicamentos de forma segura
Salud a diario, 17 de septiembre de 2022 0
https://www.saludadiario.es/pacientes/medicacion-sin-dano-una-campana-gue-recuerda-la-importancia-de-usar-los-medicamentos-de-

forma-sequra/

Las précticas de medicacion inseguras y los errores en el uso de
medicamentos representan el 50% del total de los dafios evitables
en los sistemas de atencién médica de todo el mundo. A nivel
mundial, los costes asociados a un uso inadecuado de los
medicamentos rondan los US$42.000 millones anuales, segiin se

recuerda desde la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que
ha lanzado la campafia Medicacion sin dafio con motivo del Dia
Mundial de la Seguridad del Paciente, que se conmemora este
sébado.

Momentos Clave
para la utilizacion segura
de los medicamentos

Antes de COMENZAR Cuando TOMO

atomar un medicamento el medicamento

» (Como se llama y para qué
sirve?

» ¢Cudndoycdmo debo tomar
este medicamento y Qué dosis

debo tomar cada vez? mis?

» iCuidlesson sus posibles efec-
tos secundarios y qué tengo
que hacer silos
observo?

» ¢Quédebo hacer sime
olvido de tomar una dosis?

\l ANADIR

otro medicamento

» ¢He entendido la necesidad
de tomar otro medicamento

» ¢Este nuevo medicamento
afecta ointerfiere con el resto
de mi tratamiento?

Cuando REVISAN

mi medicacion

Antes de FINALIZAR

la toma de un medicamento

» ¢Mantengo una lista actuali-
2ada con todos los medica-
mentos y productos que
tomo?

» (Cuindodebo dejar detomar
cada medicamento?

> Sitengo que suspender mi
medicacion por un efecto se-
cundario, ;dénde y a quién

» Estoy tomando algin medi- debo informar?

camento que ya no necesito?

163 3 momenton clave para L Wlliackin wegura de bon medicamenton murtsan Lt prguntss Gue Ceten Racerse kot paceertes,
L 0 O ERdones, Jort C0m b Pole omnaies Saves o, S ) COnOCer Y VUL SrCuiEsmrte bon marde amuriiion Gue Loman
(123 Pormamirts Ra 50 Saehts por 3 Orpam2a¢n Wndl de L3 5303, 60 6 mario del torcer rees mundil pors L g <iad &t
vt *Sedaacuion oA daten”,

Pincha sobre la imagen para ampliar.
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A ella se han sumado en Espafia asociaciones de pacientes,
sociedades cientificas e instituciones, como el Ministerio de
Sanidad, desde donde se explica que esta iniciativa “fomenta
practicas seguras en el _uso de los medicamentos, la prevencion
de errores y la reduccion de dafios con la medicacion”.

Estudios epidemioldgicos realizados en nuestro pais ponen de
manifiesto que el 37,4% de los eventos adversos asociados a la
utilizacion de farmacos tienen relacién con la medicacion en
pacientes hospitalizados (estudio ENEAS) y el 48% en atencion
primaria (estudio APEAS). De ellos, alrededor del 35% vy el
59%, respectivamente, podrian evitarse aplicando préacticas
seguras en el uso de los medicamentos.

Los incidentes por el uso de medicamentos suponen alrededor
del 20% de los que se notifican en el sistema de Notificacion y
Aprendizaje para la Seguridad del Paciente (SINASP),
promovido por el Ministerio de Sanidad, y representan el tipo
mas frecuente de incidentes comunicados.

Segun una reciente publicacion del Ministerio de Sanidad, entre
los errores de medicacion de mayor riesgo se encuentran aquellos
relacionados con la incorrecta identificacion de los pacientes, los
errores en la prescripcion o administracion de medicamentos a
personas con alergias o con efectos adversos previamente
conocidos o los fallos en el calculo de dosis en los pacientes mas
vulnerables.

Ademas, desde Sanidad se recuerda que, aunque los errores son
mas frecuentes durante la administracion del farmaco, pueden
suceder en cualquier etapa del uso de los medicamentos y en
todos los &mbitos asistenciales.

Nota de Salud y Fa&rmacos. Una nota publicada en Health
Policy Watch [1] afiade cada afio se producen en el mundo cerca
de tres millones de muertes evitables a causa de errores de

medicacion, y los avances en la reduccion de los errores médicos
desde que se puso en marcha la Alianza para la Seguridad del
Paciente en 2004 han sido escasos. Entre todas las categorias de
dafios y muertes evitables que se producen en la atencion médica,
los relacionados con la medicacién son los méas importantes.
"Hay cinco muertes evitables cada minuto de cada dia", dijo
Jeremy Hunt, ex secretario de Salud britanico y copresidente del
comité directivo del Dia Mundial de la Seguridad del Paciente
junto a Jakab”.

Segun la OMS, los pacientes de los paises de ingresos bajos y
medios tienen el doble de probabilidades de sufrir dafios
evitables por la medicacién que los de los paises de ingresos
altos. La covid-19, y la presién que ha ejercido sobre los sistemas
sanitarios, ha empeorado las cosas.

La OMS calcula que cada afio mueren entre 72.000 y 169.000
nifios menores de cinco afios a causa de antibioticos inadecuados
para la neumonia, mientras que se estima que los antipaltdicos
en mal estado provocan entre 31.000 y 116.000 muertes anuales
en el Africa subsahariana.

La crisis mundial de las sobredosis de opiceos es quiza el
ejemplo més crudo del impacto que una mala préctica médica
puede tener en la vida de los pacientes de todo el mundo.

En todo el mundo se producen alrededor de medio millén de
muertes al afio atribuibles al consumo de drogas, tanto prescritas
como ilicitas, y mas del 70% de ellas son por opioides. Hay que
abordar el tema del abuso de opioides.
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Revision sistematica sobre el uso indebido de benzodiacepinas
Elena Menéndez Arias
Tesis, Escuela de Trabajo Social, Universidad de Oviedo, julio 2022
https://digibuo.uniovi.es/dspace/bitstream/handle/10651/64187/TFG_ElenaMenendezArias.pdf?sequence=4

Resumen:

El uso indebido de farmacos estd aumentando en todo el mundo,
en especial, las benzodiacepinas (BZD)..Este uso indebido se
asocia a varias razones, aunque la mas comun es la facilidad de
acceso al medicamento a través de la prescripcién del mismo por
un médico. El objetivo de este estudio es realizar una revision
sistematica sobre el consumo indebido de BZD, incluyendo
caracteristicas de la poblacién, factores de riesgo y la
importancia del Trabajo Social en esta problematica. Para ello, se
realizé una busqueda bibliogréafica en la base de datos PubMed.
Se incluyeron 52 articulos sobre estudios empiricos, publicados
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entre 2003 y 2021, las edades de los participantes fueron entre
los 18 y 65 afios, con una prevalencia en los resultados que
oscilaba en mujeres del 19,5% al 87,4% y en hombres del 12,6%
al 58,6%. Los resultados relacionan las prescripciones médicas
con una mayor exposicion a BZD y un posible uso indebido de
estas, a esto ademas se relaciona posibles grupos de riesgo como
las personas mayores, jovenes y personas que padecen algin
trastorno psiquiatrico y otras variables como el sexo y la edad.
Este estudio refleja la necesidad de seguir investigando esta
problematica y la importancia de reforzar la prevencion y
educacidn para conseguir un bienestar en la Sociedad.
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En pacientes con cancer, el paracetamol puede empeorar la respuesta a la inmunoterapia
(Acetaminophen may worsen response to immunotherapy in cancer patients)
Chase Doyle
Pharmacy Practrice News, 27 de septiembre de 2022
https://www.pharmacypracticenews.com/Online-First/Article/09-22/Acetaminophen-May-Worsen-Response-to-Immunotherapy-in-

Cancer-Patients/68155
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Tags: acetaminofén, paracetamol, quimioterapia, productos
oncologicos. inmunoterapia

Publicado originalmente por nuestra otra publicacién Clinical
Oncology News

El paracetamol o acetaminofén, un analgésico de uso muy
frecuente puede reducir la eficacia de la inmunoterapia en
pacientes oncoldgicos, segin un nuevo estudio presentado en la
reunion anual de 2022 de la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica (resumen 12000).

El analisis de muestras de plasma de mas de 600 pacientes con
cancer avanzado revel6 que el uso de paracetamol se asociaba a
resultados significativamente peores cuando los pacientes
recibian tratamiento con inhibidores de puntos de control
inmunitario. Los investigadores, procedentes de Francia, también
identificaron varios posibles efectos inmunomoduladores
negativos del analgésico en estudios preclinicos, que podrian
explicar la reduccién en la capacidad de los pacientes para luchar
contra las infecciones.

"Este estudio aporta solidas pruebas preclinicas y clinicas del
papel del paracetamol como posible supresor de la inmunidad
antitumoral”, Dr. Antoine Italiano, oncdlogo médico de la
Universidad de Burdeos (Francia), que presento los resultados.
"El efecto perjudicial del paracetamol podria deberse a su efecto
sobre las células T reguladoras, ya sea directo o indirecto".

Como explicd el Dr. Italiano, el acetaminofén, también conocido
como paracetamol, es un medicamento de primera linea para
tratar el dolor leve 0 moderado que experimentan los pacientes
con cancer avanzado y se suele administrar solo o en
combinacion con un opioide débil, como la codeina o el
tramadol. Aunque en general se considera seguro, estudios
aleatorios han demostrado que el uso de paracetamol se asocia
con una disminucion de la respuesta inmunitaria a las vacunas.

En 2015, la Organizacién Mundial de la Salud desaconsejé la

administracion de paracetamol antes o en el momento de la
vacunacion, dado que podia reducir la eficacia de la vacuna.

Para este estudio, el Dr. Italiano y sus colegas recogieron
muestras de plasma de tres cohortes independientes de pacientes
con cancer avanzado que recibieron tratamiento con inhibidores
de puntos de control inmunitario y correlacionaron la exposicion
al paracetamol con los resultados clinicos. También se evaluaron
los efectos inmunomoduladores del paracetamol en un modelo
tumoral preclinico y en células mononucleares de sangre
periférica de donantes sanos.

Los resultados del estudio mostraron que los niveles detectables
de paracetamol en el plasma en el momento del inicio del
tratamiento se asociaron con un empeoramiento significativo de
la supervivencia libre de progresion (cociente de riesgos [HR],
1,43; P=0,015) y de la supervivencia global (HR, 1,78; P=0,006)
entre los pacientes tratados con inhibidores de puntos de control
inmunitario. Cabe destacar que los peores resultados clinicos
fueron independientes de otros factores prondstico, como la edad,
el estado funcional, el nimero de tratamientos previos y el tipo
de tumor.

Ademés, los investigadores descubrieron que el paracetamol
reducia significativamente la eficacia de la inmunoterapia en un
modelo tumoral preclinico, asi como la secrecion de interferon-
gamma relacionada con el bloqueo de la muerte programada por
las células mononucleares de sangre periférica humana.

La reduccién de la eficacia de la inmunoterapia también se
asocié a un aumento significativo de la infiltracion tumoral por
células T reguladoras. Los coinvestigadores sefialaron que la
administracién de paracetamol durante 24 horas provoco un
aumento significativo de las células T reguladoras periféricas en
individuos sanos.

"Estos resultados son un argumento convincente para tener
cuidado con el uso del paracetamol en pacientes con cancer que
reciben inhibidores de puntos de control inmunitario”, concluy6
el Dr. Italiano.

Errores en la administracion de medicamentos en América Latina: una revision sistemética
(Drug administration errors in Latin America: A systematic review)
Assuncdo-Costa L, Costa de Sousa I, Alves de Oliveira MR, Ribeiro Pinto C, Machado JFF, Valli CG, et al.
PLoS ONE 2022; 17(8): e0272123. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0272123
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Tags: seguridad del paciente, errores en la medicacion,
antiinfecciosos

Resumen
Objetivo. Este estudio reviso sistematicamente las publicaciones
para determinar la frecuencia y naturaleza de los errores en la

administracién de medicamentos en los hospitales
latinoamericanos.

Meétodo. Realizamos busquedas sistematicas de la literatura
médica utilizando siete bases de datos electrénicas para
identificar estudios sobre errores en la administracion de
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medicamentos en hospitales latinoamericanos utilizando el
método de observacion directa. Se incluyeron estudios
publicados en inglés, espafiol o portugués entre 1946 y marzo de
2021. En la revision se incluyeron un total de 10 estudios
realizados en 22 hospitales. Los profesionales que se observaron
con mayor frecuencia durante la administracion de
medicamentos fueron los de enfermeria, y ellos fueron
observadores en cuatro de los diez estudios incluidos.

Resultados. El nimero total de oportunidades de error se utilizd
como pardmetro para calcular las tasas de error. La tasa de
errores de administracion tuvo una mediana de 32% (rango
intercuartilico 16-35,8%) y hubo una gran variabilidad en las
frecuencias descritas (9-64%). Excluyendo los errores de horario,
la mediana de la tasa de error fue del 9,7 % (rango intercuartilico
del 7,4 % al 29,5 %). En estos estudios se utilizaron cuatro
definiciones diferentes de errores de medicacion. Los errores
observados con mayor frecuencia fueron horario, dosis y
omisidn. Solo cuatro estudios describieron las clases o grupos
terapéuticos involucrados en los errores, siendo los

antiinfecciosos sistémicos los informados con mayor frecuencia.
Ninguno de los estudios evalu6 la gravedad o el resultado de los
errores. La evaluacion del sesgo de riesgo general revelé que un
estudio tenia un riesgo bajo, tres tenian un riesgo moderado y tres
tenian un riesgo alto. En la evaluacidn de los estudios
exploratorios, observacionales y antes-después, dos fueron
clasificados como de regular calidad y uno como de mala
calidad.

Conclusién. La tasa de errores de administracion en América
Latina fue alta, incluso cuando se excluyeron los errores de
horario. La variacion observada en las frecuencias puede
explicarse por los diferentes contextos en los que se realizaron
los estudios. Se necesitan investigaciones futuras que utilicen
técnicas de observacién directa para estimar con mayor precision
la naturaleza y la gravedad de los errores en la administracion de
medicamentos.

Puede leer el articulo completo en inglés en el enlace que aparece
en el encabezado

Brasil. Uso no prescrito de metilfenidato por estudiantes universitarios del curso de farmacia:
una barrera para el uso racional de medicamento
Maressa Irene dos Santos, Jodo Pedro Granjeiro Neres, Amanda Emilly Oliveira Lemos et al.
Arch Health Invest 2022;11(3):492-497
http://doi.org/10.21270/archi.v11i3.5570

Resumen

Introduccion: EI metilfenidato es actualmente el
psicoestimulante mas utilizado en el mundo. Las personas sanas,
especialmente los estudiantes, usan metilfenidato sin receta para
mejorar la concentracion, la atencion y el rendimiento académico
o con fines recreativos.

Objetivo: Evaluar el uso de metilfenidato no prescrito por
estudiantes universitarios que estaban en el curso de farmacia de
un colegio privado de la ciudad de Natal-RN, asi como
determinar los principales factores relacionados con su uso,
formas de adquisicion y posibles efectos adversos.

Material y método: Se trata de un estudio transversal,
cuantitativo, descriptivo y observacional. El instrumento para la
recoleccion de datos fue un cuestionario estandarizado, aplicado
por investigadores entre septiembre y noviembre de 2019.

Resultados: Participaron de la encuesta un total de 136
estudiantes voluntarios, de los cuales el 58% afirmo haber usado
algln psicoestimulante durante los estudios. La prevalencia de
consumo de metilfenidato para neuropotenciacion por parte de
los estudiantes fue del 7,35% de la poblacién estudiada, la
mayoria varones. El consumo de metilfenidato fue mayor en la
poblacion de 19 a 29 afios (10,44%). La forma de adquisicion
méas mencionada por los participantes fue a traves de amigos. Los
datos mostraron una prevalencia de uso indebido y uso irracional
del metilfenidato por parte de estudiantes de farmacia, ya que no
existia prescripcion médica para su uso.

Conclusion: A pesar de que el tamafio de la muestra es pequefio,
este trabajo sirve como incentivo para estudios posteriores y
sirve para disefiar medidas preventivas y educativas para reducir
la automedicacion.

Puede leer el articulo en portugués en el enlace que aparece en el
encabezado

Brasil. Uso potencialmente inapropiado de medicamentos en un servicio de gestion terapéutica integral:
resultados clinicos e intervenciones
(Potentially inappropriate medication use in a comprehensive therapy management service: clinical outcomes and interventions)
de Morais Martins UC, Djenane Ramalho-de-Oliveira, Mariana Martins Gonzaga do Nascimento et al
Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences:58
https://doi.org/10.1590/52175-97902022¢19191

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 25(4)

Tags: deprescripcion, adultos mayores, medicacion en adultos
mayores, criterios de Beers, medicamentos potencialmente
inapropiados, Brasil, atencién primaria, polifarmacia, interacciones
de medicamentos, farmacia clinica

El objetivo de este estudio es describir el uso de Medicamentos
Potencialmente Inapropiados (MPI), segun los criterios de Beers,
entre los adultos mayores que acudieron a un servicio de gestion
integral de medicamentos (comprehensive medication
management o CMM), las intervenciones de los farmacéuticos y
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el impacto del uso de MPI en la salud. Se incluy6 a todos los diagnostico de osteoporosis (21,1%) y la hipoglucemia (14,0%).
adultos mayores que acudieron a un servicio de gestion integral En la mayoria de los casos (78,9%) se intervino para mitigar el
de los medicamentos ubicado en un centro publico de atencién dafio o se suspendio el uso del medicamento.

primaria de Brasil (n = 389).
Se detectd una alta prevalencia de MPI que se asoci6 con la

Se utilizaron dos metodologias: (1) estudio transversal para polifarmacia. Una proporcion significativa de MPI podria haber
identificar la prevalencia del uso de MPI y los factores asociados  ocasionado un deterioro clinico que fue identificado por los
(analisis univariado - chi-cuadrado de Pearson; multivariado - farmacéuticos clinicos, y la mayoria de las intervenciones fueron
regresion logistica); (1) analisis documental del deterioro de la para mitigar su impacto o para deprescribir el medicamento
salud potencialmente asociado al uso de MPI1 y de las causante. En general, nuestros resultados confirman el potencial
intervenciones de los farmacéuticos. de los servicios de gestion integral de los medicamentos para

reducir el MPI y el deterioro de la salud.
La prevalencia del uso de MPI fue 48,3% y se asoci6 de forma

independiente y positiva con el uso de cinco o mas farmacos. Puede acceder al articulo completo en inglés en el siguiente

Para el 21,3% de los MPI se identifico un posible impacto en el enlace:

deterioro clinico. El problema clinico més frecuente fue la https://www.scielo.br/j/bjps/a/k3gwt93kvwWhkkGpmgVijtnb/?la
hipotensién (35,1% de los efectos negativos), las fracturas o el ng=en

Ecuador. Seguimiento farmacoterapéutico a pacientes con diabetes e hipertensién arterial,
atendidos en una unidad de salud, Tungurahua- Ecuador
Valeria Rodriguez-Vinueza et al.
Dom. Cien., 2022; 8 (3) 1580-1600
DOI: http://dx.doi.org/10.23857/dc.v8i3

Resumen establecio y aplicé el plan de accién para cada paciente que

La investigacion tuvo como objetivo aplicar el seguimiento pertenece al SFT.

farmacoterapéutico a pacientes con diabetes e hipertension, que

recibieron atencién en una unidad de salud, para el cual se Los resultados obtenidos de PRM se tabularon en Excel y
empled un método cualitativo-descriptivo con un disefio posteriormente fueron analizados, obteniendo un 26% de PRM
prospectivo-transversal. Se realiz6 un diagnostico del estado de por necesidad, un 65% por efectividad y un 9% por seguridad.
salud actual de los pacientes a través de la revision de la En la evaluacion se encontré los RMN, siendo lo més frecuente
plataforma de registro de atencion en salud (PRAS), en donde se la inefectividad cuantitativa 69%, problemas de salud no tratados
identifico a los pacientes diabéticos e hipertensos, previo a un 25%, problemas de salud por medicamento necesario 9%,
consentimiento informado del paciente se aplico el método inseguridad no cuantitativa 7%, inefectividad no cuantitativa el
Déder, test de Morisky Green y el test de Goldberg para 6% e inseguridad cuantitativa 4%. Se concluy6 que es necesario
identificar los posibles problemas relacionados con los realizar el SFT, debido a la existencia de interacciones entre
medicamentos (PRM) y los resultados negativos asociados a la farmaco-farmaco, farmaco-alimento y déficit en los habitos
medicacion (RNM). La muestra estuvo conformaron 28 pacientes  alimenticios, posteriormente se socializ6 para reducir los posibles
diabéticos e hipertensos con comorbilidades asociadas a estas eventos adversos y garantizar la seguridad del paciente.

patologias durante el periodo mayo - agosto 2021, ademas se

Francia: aumento del uso de alto riesgo de tramadol y consecuencias perjudiciales entre 2013 y 2018: Evidencia de la
triangulacién de datos de adictovigilancia (Increase of high-risk tramadol use and harmful consequences in France from 2013 to
2018: Evidence from the triangulation of addictovigilance data)

Anne Roussin, Thomas Soeiro, Charlotte Fouque, Emilie Jouanjus, et al
British Journal of Clinical Pharmacology, 2022 VVolume 88, Issue 8 p. 3789-3802
https://doi.org/10.1111/bcp.15323
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia 25(4)

Tags: tramadol, uso recreativo, farmacovigilancia, adicciones, abuso  de Adictovigilancia francesa, incluyendo: (1) informes validados

de medicamentos de uso de alto riesgo de tramadol, (2) sistemas de registro que
recogen la informacion de los expertos en toxicologia que
Resumen investigan las muertes relacionadas con los analgésicos (DTA) y
Objetivos. El objetivo de este trabajo es evaluar la evolucion las muertes relacionadas con el abuso de sustancias (DRAMES),
reciente del uso no medico del tramadol, el trastorno por y los farmacéuticos por las recetas falsificadas (OSIAP), y (3)
consumo de tramadol, la obtencion ilegal y las muertes. encuestas a usuarios de drogas, y el analisis de los patrones de

o o ) uso y visitas a los establecimientos especializados en adiccion
Métodos. Este estudio utilizé un anélisis transversal repetido de (OPPIDUM).

los datos recogidos en todo el pais desde 2013 hasta 2018. El
analisis se llevo a cabo monitoreando multiples fuentes de la Red
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Resultados. A pesar de que la exposicion de la poblacion = El consumo no médico de tramadol por sus efectos

francesa al tramadol se ha estabilizado, la proporcion de informes psicoactivos se asocia a importantes problemas de salud

de tramadol aumentd 1,7 veces (187 casos en 2018, 3,2% publica en muchos paises, especialmente en Africa y Oriente
(intervalo de confianza [IC] del 95%: 2,74-3,63%), frente al Medio.

1,9% (IC del 95%: 1,49-2,42% en 2013). Las tendencias fueron
similares en OSIAP: 11,9% de las prescripciones falsificadas en Lo que afiade este estudio

2018 (IC 95%: 10,56-13,45%); 1,7 veces mas; en OPPIDUM: = Latriangulacién de los datos de monitoreo de la adiccion al

0,76% (IC 95%: 0,55-1,02); 2,2 veces mas; y DRAMES: 3,2% tramadol en Francia evidenci6 un aumento del uso no médico,

de las muertes relacionadas con el abuso de drogas en 2018 (IC de los trastornos por consumo de tramadol, de su obtencion

95%: 1,89-5,16) frente al 1,7% en 2013 (IC 95%: 0,65-3,84). ilegal y de las muertes relacionadas con el tramadol entre 2013
y 2018, a pesar de que se ha estabilizado la exposicion de la

El tramadol fue el opioide que causé mas muertes relacionadas poblacion francesa a esta sustancia.

con analgésicos, segun los expertos en toxicologia (45% en
2018). Se identificaron dos perfiles de usuarios de alto riesgo de = En los pacientes con exposicion inicial al tramadol para tratar

tramadol: (1) pacientes tratados por dolor o que siguieron el dolor, los sintomas psicoldgicos de abstinencia, el ansia y el
consumiendo tramadol tras la desaparicion del dolor uso no médico para experimentar los efectos psicoactivos
(principalmente mujeres; edad media de 44 afios), y (2) deseables de los opioides y/o los estimulantes desempefian un
individuos que hacen un uso no médico por sus efectos papel importante en seguir usando tramadol cuando desaparece
psicoactivos (principalmente hombres; edad media de 36 afios). el dolor. Estos factores impulsan el desarrollo de un trastorno

primario grave por consumo de sustancias.
Conclusidn. La triangulacion de los datos obtenidos a través de

los sistemas de vigilancia de la adiccion evidencié un aumento = Los prescriptores suelen considerar que el tramadol tiene un
reciente del uso de alto riesgo de tramadol. Estos resultados potencial bajo de generar un trastorno por consumo de
tienen un impacto practico en la limitacion de la duracion sustancias.

méaxima de las prescripciones de tramadol.
= Sin embargo, su uso para obtener efectos psicoactivos
Lo que ya se sabe sobre este tema deseables cuando el dolor desaparece podria ser un factor de
= El tramadol puede provocar un trastorno grave por consumo de riesgo para iniciar un trastorno por consumo de sustancias.
tramadol y muertes por sobredosis.

Segundo estudio de consumo de benzodiazepinas en una poblacion uruguaya (2014-2018)
Leandro Barboza, Pia Artagaveytia, Noelia Speranza et al.
Revista Médica del Uruguay, 2022; 38(2) DOI: https://doi.org/10.29193/RMU.38.2.2

Resumen 65% de la poblacién uruguaya. Las DHD globales fueron 116,05,

Introduccion: las benzodiazepinas (BZD) constituyen uno de los 114,36, 117,32, 131,17 y 124,4 DHD para los afios 2014, 2015,

grupos farmacol6gicos mas prescritos. La forma de uso y el 2016, 2017 y 2018 respectivamente, con un aumento de 7% en el

riesgo de aumento de efectos adversos evitables a partir del periodo.

amplio uso, pueden representar en si mismos problemas de salud

publica. Conclusiones: el consumo de BZD a nivel nacional entre 2014 y
2018 persiste elevado y superior al estudio previo realizado entre

Objetivos: conocer el consumo de BZD en una poblacion 2010y 2012. Comparado con otros paises, los valores para

uruguaya en el periodo 2014-2018. Uruguay se encuentran entre los mas altos. Es necesario que
todos los actores relevantes de la cadena del medicamento

Métodos: se realiz6 un estudio de utilizacion de medicamentos desarrollen estrategias para controlar la situacion.

para evaluar el consumo de BZD por via oral, a través del dato de
dispensacion de farmacias de instituciones de salud, mediante la Se puede acceder al resto del articulo con el enlace del
variable DHD (dosis diaria definida/1.000 habitantes/dia). encabezado

Resultados: participaron siete instituciones, representando el

83


https://doi.org/10.29193/RMU.38.2.2

Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2022; 25 (4)

Advierten del impacto medioambiental del consumo de medicamentos, que alcanza el maximo histérico
Diario Médico, 16 de octubre de 2022
https://www.diariomedico.com/farmacia/comunitaria/advierten-del-impacto-medioambiental-del-consumo-de-medicamentos-que-

alcanza-el-maximo-historico.html

Un articulo en 'Science' firmado por los farmacéuticos Gorka
Orive y Unax Lertxundi reclama medidas para limitar la
contaminacion farmacéutica.

Un grupo de investigadores internacionales, entre los que se
encuentran el doctor en Farmacia e investigador del

grupo NanoBioCel de la UPV/EHU Gorka Orive, y Unax
Lertxundi, jefe de Farmacia de la Red de Salud Mental de Alava
e investigador del Instituto de Investigacion Sanitaria Bioaraba,
alerta sobre el aumento de la contaminacién farmacéutica en un
articulo publicado por la revista cientifica Science.

"A pesar de las crecientes pruebas de sus efectos potencialmente
generalizados, la contaminacion farmacéutica no ha recibido la
atencién que merece", afirman los investigadores. "Hay indicios
de que esto podria estar cambiando, pero todavia queda mucho
camino por recorrer",

Mas consumo gue nunca

Segun el articulo, los seres humanos consumen més productos
farmacéuticos que nunca. En 2020, el volumen de medicamentos
utilizados en todo el mundo alcanzé los 4,5 billones de dosis, y el
consumo sigue aumentando.

Ademas, los farmacos también se administran a una amplia gama
de ganado y animales domésticos. Aunque el uso de farmacos
aporta enormes beneficios a la salud humana y animal, también
ha provocado un aumento de la contaminacién farmacéutica de
los ecosistemas en todo el mundo.

Segun la Unesco, el 80% de las aguas residuales fluyen hacia los
ecosistemas sin ningln tipo de tratamiento, y practicamente el
20% que se trata sigue conteniendo productos farmacéuticos y
patdgenos excretados.

Como resultado, los productos farmacéuticos se encuentran en
muchos entornos diferentes, en todos los continentes, donde
provocan impactos ecolégicos de gran alcance por la misma
razén por la que son eficaces como medicamentos: son
moléculas disefiadas para provocar cambios bioldgicos, incluso
en concentraciones extremadamente bajas.

Las investigaciones han demostrado que los animales acuéticos
salvajes pueden acumular productos farmacéuticos y que los
contaminantes farmacéuticos alteran el comportamiento, la
aptitud de los organismos y la dinamica de las poblaciones, las
comunidades y los ecosistemas.
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Respuesta de la investigacion

Los investigadores, ademas de analizar el contexto de la
contaminacion por medicamentos a escala mundial, analizan
también el contexto de las investigaciones llevadas a cabo en
diversos ambitos (toxicidad, eliminacion, impactos ecologicos,
casuistica farmacoldgica...). Sefialan, ademas, los ambitos de
investigacion que se deberan abordar con el objetivo de dar
solucidn a este problema.

En su opinion, para luchar eficazmente contra la contaminacién
de los medicamentos y alcanzar el objetivo de Una sola

salud (One health) para abordar de forma holistica los problemas
sanitarios y medioambientales, debe aplicarse una combinacion
de medidas dirigidas a la fuente y al final del proceso.

La industria farmacéutica y sus clientes deben evaluar y ajustar
muchos aspectos del ciclo de vida de los medicamentos. "Es
necesario disefiar y formular farmacos més ecoldgicos, con
menor impacto ambiental. Por ejemplo, que sean menos reactivos
biol6gicamente o que se eliminen més facilmente del medio
ambiente, y las instalaciones de fabricacion de farmacos
necesitan una mejor gestion de las aguas residuales. Es necesario
un uso juicioso y responsable de los farmacos, tanto en medicina
humana como en veterinaria, y se debe dar prioridad a las
intervenciones no farmacolégicas cuando sea posible”, indican.

Afirman, asimismo, que es fundamental educar a
los profesionales de la salud sobre el impacto de la
contaminacion por medicamentos.

No obstante, sefialan que "es importante recordar la funcion
principal de la farmacoterapia, que es la de garantizar a los
pacientes el acceso a medicamentos que mejoran su vida. La
concienciacion sobre el impacto medioambiental de los
medicamentos podria tener efectos sociales imprevistos, como
la reticencia a tomar medicamentos, el sentimiento de culpa al
hacerlo y el aumento de la desconfianza y el resentimiento no
solo hacia la industria farmacéutica, sino hacia la farmacoterapia
en general".

También advierten del peligro de que se reduzca el acceso a
medicamentos eficaces "debido a cambios en las politicas o en
los precios que reflejen el impacto ambiental. Sin embargo,
aunque los conflictos de intereses pueden ser inevitables, es
posible limitar las consecuencias negativas de los productos
farmacéuticos y al mismo tiempo permitir que la sociedad se
beneficie. Es hora de hacer realidad la farmacoterapia verde",
sefialan.
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