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La Sociedad Internacional de Boletines de
Medicamentos (ISDB) es una red mundial de boletines
y revistas sobre medicamentos y terapéuticas que son
financiera e intelectualmente independientes de la in-
dustria farmacéutica. Su fundacion tuvo lugar en el afio
1986, con el apoyo de la Oficina Regional para Europa
de la Organizacion Mundial de la Salud. La ISDB pro-
mueve la publicacion de informacion independiente de
buena calidad sobre medicamentos y terapéutica diri-

gida a los profesionales sanitarios y el publico de todos
los paises. A finales de 2001 convoco a un Grupo de
Trabajo para discutir qué se considera un genuino
avance en terapéutica, en funcion de las consideracio-
nesy puntos de vista de los pacientes y de la sociedad
en general. El Grupo de Trabajo ha hecho publica una
declaracion que, en su version en espafiol, reproduci-
mos literalmente a continuacion.

DECLARACION DE LA SOCIEDAD INTERNACIONAL DE
BOLETINES DE MEDICAMENTOS (ISDB) SOBRE AVANCES
EN TERAPEUTICA CON MEDICAMENTOS

l. Propdésito y contexto

Las practicas de la industria farmacéutica y de los
reguladores que dificultan la distincion entre lo que su-
ponen los genuinos avances en terapéutica frente a las
meras innovaciones han conducido a la elaboracién de
la presente Declaracion por parte de la ISDB.

El término “innovacion” constituye un aspecto clave
para los interesados en la terapéutica farmacolégica:
publico, profesionales sanitarios y sus fuentes de infor-
macion, responsables politicos y autoridades regulado-
ras, organizaciones sanitarias e industria farmacéutica.
De éstos, los profesionales sanitarios juegan un papal
clave en cuanto a establecer el valor de los nuevos tra-
tamientos con medicamentos. Sus experiencias y ca-
pacidades individuales deberian, sin embargo, apoyar-
se en la informacion independiente. Los pacientes, y el
publico en general, confian en los profesionales para
asegurar la defensa de sus intereses.

Cada vez mas, la industria farmacéutica crea la im-
presion de que resulta imperativo un rapido desarrollo y
aprobacion de sus novedades para que los pacientes
puedan tener un rapido acceso a las mismas. Sin em-
bargo, los profesionales que trabajan en boletines de
medicamentos independientes sefialan que esta impre-
sion es engafiosa. Diversos boletines miembros de la
ISDB evaltan de forma critica las evidencias sobre los

nuevos medicamentos comercializados, proporcionan-
do informacion en sus conclusiones sobre en qué me-
dida las novedades mejoran las opciones de tratamien-
to disponibles con anterioridad (farmacoldgicas y no
farmacoldgicas). En general, tan sélo un pequefio por-
centaje de las novedades que son aprobadas cada afio
ofrece ventajas apreciables sobre las opciones de tra-
tamiento previamente disponible.

La presente Declaracion de la ISDB se centra en las
necesidades de pacientes y profesionales, y tiene como
objetivo definir el “avance en terapéutica”’ en términos
de “ventaja comparativa’. Entre las necesidades de los
pacientes se incluyen las existentes tanto en el ambito
individual como de forma colectiva.

El término “innovacion” comprende tres conceptos:

- El concepto comercial: cualquier nuevo producto
comercializado, nuevas sustancias, nuevas formu-
laciones y nuevas formas de tratamiento.

- El concepto tecnolégico: cualquier innovacion in-
dustrial (incluyendo los denominados medicamen-
tos copia), como puede ser el uso de biotecnolo-
gia o el desarrollo de nuevos sistemas de
liberacion (parches, sprays, etc.), la seleccion de
un isémero o de un metabolito.
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- El concepto de avance en terapéutica: serian los
nuevos tratamientos que ofrecen beneficios para
el pacientes cuando se comparan con las opcio-
nes previamente existentes.

El interés de la industria farmacéutica es desdibujar
las distinciones entre los tres anteriores conceptos. La
industria farmacéutica, en nombre de esta pretendida
innovacién, impone su agenda tanto a los reguladores,
como a los profesionales o al publico a través de la pro-
mocion comercial. Los responsables politicos, las orga-
nizaciones sanitarias y los reguladores deberian actuar
en defensa de los verdaderos intereses del publico y no
aceptar la reivindicacion de la industria de que toda in-
novacion supone necesariamente un avance en tera-
péutica.

Il. Identificacion de los avances en
terapéutica

Para establecer en qué medida una nueva interven-
cion en terapéutica constituye un avance en terapéuti-
ca, resulta crucial considerar su eficacia, seguridad y
conveniencia. Eficacia, seguridad y conveniencia estan
interrelacionadas, por lo que deben ser evaluadas de
forma simultanea, efectuando su re-evaluacion regular
en la medida que aparezcan nuevas evidencias. En
efecto, la evaluacion continuada de los principios acti-
VOS mas antiguos resulta esencial; ya que, en el caso de
gue estos medicamentos no continden teniendo valor
en terapéutica podrian ser eliminados, y también per-
mitiria identificar nuevos o mejores maneras de utilizar
los medicamentos comercializados. Adicionalmente, a
la hora de evaluar los avances en terapéutica deberia
ser tenido en cuenta su calidad y coste (ver Anexo ll).

1 - Eficacia

La eficacia define el grado en que un farmaco consi-
gue el efecto buscado (por ejemplo, el alivio del dolor o
la contracepcion). Cuando se considera a la eficacia
como componente del avance en terapéutica, ésta de-
beria ser evaluada en la practica clinica normal; lo que
se denomina efectividad, para distinguirla de la eficacia
observada en los ensayos clinicos.

Los ensayos controlados son aceptados como es-
tdndar para valorar la eficacia de los medicamentos. Sin
embargo, y con frecuencia, su disefio e interpretacion
son inadecuados, lo que conduce a que se formulen
conclusiones poco fiables o irrelevantes. A continua-
cion, se sefialan los principales motivos de preocupa-
cidn a este respecto:

1. Estudios en los que se compara frente a alterna-
tivas erroneas, de manera que en un grupo del
ensayo se expone a los pacientes a un inade-
cuado nivel de cuidados, con lo que se favorece
la posibilidad de obtener resultados sesgados fa-
vorables para el nuevo medicamento. Cuando se
disponga de un tratamiento con un perfil benefi-

cio/riesgo favorable, los estudios controlados
frente a placebo son inaceptables.

2. Estudios en los que se emplean criterios de valo-
racion poco convincentes, clinicamente irrele-
vantes, o metodolégicamente débiles o expues-
tos al riesgo de falseamiento de la significacion
estadistica (por ejemplo, cuando se utilizan crite-
rios de evaluacion subrogados, escalas o medi-
das no validadas en la clinica, o criterios de eva-
luacién combinados de importancia diferente);

3. Estudios realizados en poblaciones y/o contex-
tos que no son representativos de aquellos en
que la nueva intervencion sera empleada;

4. Especialmente controvertidos e inquietantes son
los estudios de equivalencia o de “no inferiori-
dad”, que representan una gran proporcion de
los ensayos clinicos patrocinados por la indus-
tria. La realizacion de estos estudios, a menudo
disefiados con vistas a su registro, plantea claros
problemas éticos:

- Los pacientes que participan en dichos estu-
dios fueron engafiados en cuanto a sus expec-
tativas de recibir mejores cuidados;

- Lainvestigacion no se orienta hacia necesida-
des reales, sino que forma parte de los planes
de marketing de la compaiiia.

2 —Seguridad

Generalmente, los nuevos medicamentos son apro-
bados basandose en estudios de eficacia; consideran-
dose los resultados de seguridad de forma secundaria.

Las preocupaciones sobre seguridad son frecuen-
tes, asi como sobre posibles efectos adversos graves
aunque raros. Cuando reciben por primera vez su auto-
rizacion, se debe ser escéptico del aparentemente
aceptable perfil de seguridad de un nuevo farmaco; al
ser posible detectar los efectos adversos que se pre-
sentan con baja frecuencia, tan sélo cuando se expone
una amplia poblacién al mismo.

Los estudios preclinicos sobre toxicidad son rara-
mente publicados o de dificil accesibilidad. Aunque
puedan haberse realizado estudios en animales, a me-
nudo, nadie los conoce. Todos estos datos son necesa-
rios para una evaluacion independiente de su seguri-
dad.

Muchos organismos reguladores y centros de far-
macovigilancia publican escasa -0 ninguna- informa-
cion sobre efectos adversos dirigida a los profesionales
y al publico.

3—Conveniencia: como ayudar a los pacientes a
utilizar bien los medicamentos.

El término conveniencia incluye tanto la facilidad de
uso de los medicamentos y sus dispositivos, como la
seguridad del envase. Las mejoras en la conveniencia
que produzcan mayor adherencia al régimen de trata-
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miento, por si mismas, pueden ser consideradas como
avance. Se debe ser escéptico ante las pretensiones de
mayor conveniencia de las intervenciones farmacolégi-
cas que no se acomparien de datos relevantes.

La adherencia al tratamiento depende de la conve-
niencia del régimen de administracion para pacientes y
profesionales sanitarios, de la duracion del tratamiento,
de las condiciones de conservacion (especialmente la
temperatura en los paises calidos), junto a la calidad y
seguridad del empaquetado, incluyendo la informacion
al paciente y la facilidad de manejo.

Sin embargo, la facilidad de uso resulta claramente
desfavorable si facilita la posibilidad de que se produz-
can dafos.

lll.- Obstaculos para la aparicion de
avances en terapéutica

Todas las partes involucradas en la investigacion y
desarrollo de nuevas intervenciones farmacol6gicas
comparten responsabilidad de configurar los avances
en terapéutica.

1 - Politicos y reguladores

La falta de trasparencia y de control democratico de
las actividades reguladoras, junto al hecho de que a
menudo las tasas para la solicitud de comercializacion
representan mas del 50% del presupuesto de las agen-
cias reguladoras, puede menoscabar su consideracién
de las necesidades publicas. Como proveedores de
servicios, las agencias reguladoras nacionales e inter-
nacionales compiten entre ellas por conseguir las tasas
de solicitud; lo que puede conducir a que algunas agen-
cias sean menos estrictas favoreciendo los intereses de
la industria. Ademas, tanto los estandares empleados
en el trabajo de las agencias reguladoras, como los
marcos legales, varian internacionalmente. Cuando se
da el procedimiento de reconocimiento, una compariia
farmacéutica podria retirar su solicitud ante una agen-
cia reguladora determinada al detectar problemas, vol-
viendo a presentar de nuevo la solicitud en una agencia
menos estricta.

Resulta comUn medir la efectividad de una agencia
reguladora por el nimero y la rapidez con que concede
las autorizaciones de comercializacion, en lugar de la
calidad de sus decisiones. Dicha calidad es claramente
insuficiente desde el momento que los reguladores no
piden que se realicen estudios postcomercializacion
para una nueva intervencion farmacolégica de la que se
dispone de muy escasas evidencias de eficacia y segu-
ridad cuando recibe su aprobacion. Este comporta-
miento parece inaceptable, incluso cuando se trata de
medicamentos indicados para situaciones clinicas po-
tencialmente mortales.

La presion ejercida por la industria sobre los regula-
dores para que aceleren el proceso de aprobacion de
medicamentos en respuesta a las necesidades de ar-

monizacion bloquea el reconocimiento de los verdade-
ros avances en terapéutica.

La calidad y adecuacion de la informacién clinica re-
querida en el proceso resulta inapropiada. Los politicos
han desvirtuado la definicion de innovacion. En Europa
el requisito de “interés terapéutico significativo” que fi-
guraba en la directiva del Consejo 87/22/CEE no per-
duré en el posterior Reglamento del Consejo 2309/93.

2 — Organizaciones de asistencia sanitaria

La proporcion de la investigacion y desarrollo de me-
dicamentos patrocinada por organismos u organizacio-
nes publicas, proveedores de asistencia sanitaria y sis-
temas de seguridad social se ha reducido afio tras afio.
Lo que se traduce en la falta de financiacién de estudios
poco atractivos para la industria: tratamientos no far-
macolégicos (cirugia, fisioterapia, medicina alternati-
va); comparaciones frente a multiples medicamentos;
comparaciones frente a medicamentos que perderan a
corto plazo la proteccion de la patente; estudios sobre
tratamientos de situaciones crénicas o terminales que,
aunque resultan poco atractivas desde el punto de vis-
ta comercial, suponen una importante carga para los
sistemas sanitarios; y, estudios con medicamentos
huérfanos y enfermedades olvidadas.

3 —Investigadores

Como consecuencia de la ausencia de una financia-
cion publica sustancial, y de la aplastante (y economi-
camente atractiva) presion de los proyectos auspicia-
dos por la industria, no durard mucho tiempo la
influencia del mundo académico a la hora de establecer
las prioridades de investigacién de los avances en tera-
péutica.

Son preferibles los estudios a corto plazo orientados
hacia su publicacién que la evaluacion de las implica-
ciones terapéuticas provenientes de los numerosos y
prometedores hallazgos de la investigacion experimen-
tal.

Aquellos clinicos que se ocupan de la mayoria de los
pacientes crénicos con necesidades complejas (en su
mayoria poco atractivos para la industria) sélo de forma
ocasional tienen la oportunidad de contribuir a producir
nuevo conocimiento en cuanto a estrategias (no exclu-
sivamente farmacoldgicas) terapéuticas y preventivas.

Las autoridades sanitarias no se dan cuenta que los
fondos destinados a la investigacion del valor de las in-
novaciones deben ser considerados como inversién
productiva en la prestacion rutinaria de cuidados de sa-
lud.

Con importantes excepciones, aunque marginales,
los pacientes vienen desempefiando un papel muy limi-
tado en la promocidn, investigacion o participacion ac-
tiva, en la investigacion para evaluar las situaciones en
las que la intervencién farmacol6gica compite con cui-
dados no farmacoldgicos.
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4 —Laindustria farmacéutica

Debido a que en la actualidad la industria farmacéu-
tica domina el proceso de innovacion, este se centra ha-
cia los medicamentos y esta orientado a estrategias de
marketing, en lugar de a las necesidades de los pa-
cientes. Adicionalmente, una gran parte de la investiga-
cion de la industria farmacéutica se dirige a la captura
de cuotas de mercado, en situaciones clinicas para las
gue ya se dispone de buenos tratamientos. El monopo-
lio de facto de la investigacién ha conducido a la pre-
tensioén de la industria, ya que patrocinan y financian las
investigaciones clinicas, de detentar la propiedad y un
control total sobre los datos. De ahi los peligros de la
manipulacién directa o indirecta de la informacién a uti-
lizar en las solicitudes de autorizacion. Esta situacion
representa una amenaza para la relevancia e indepen-
dencia de una medicina basada en la evidencia: obliga
a utilizar una informacién sesgada a la hora de valorar
la eficacia global y el perfil de seguridad de los farma-
cos para el posterior desarrollo de protocolos basados
en su efectividad.

IV.- Obstaculos para el reconocimiento de
los avances en terapéutica por los
profesionales y el publico.

La informacion honesta sobre las nuevas interven-
ciones farmacolégicas depende del equilibrio de pode-
res entre las partes implicadas: el publico, los profesio-
nales de la salud y sus proveedores de informacién, los
responsables de las politicas sanitarias y autoridades
reguladoras, las organizaciones que financian medica-
mentos, y la industria farmacéutica.

La informacidn sobre las nuevas intervenciones far-
macoldgicas proviene principalmente de la industria
farmacéutica que realiza grandes inversiones en la pro-
mocion de las novedades. La propaganda de la indus-
tria dirigida a confundir la distincion entre la presenta-
cion comercial de una nueva intervencion
farmacolégica, una innovacion tecnolégica y el avance
en terapéutica ha resultado en que los profesionales y
el publico sucumban ante los exagerados mensajes del
marketing de los visitadores médicos y de la publicidad.
Restando importancia o guardando los datos de los es-
tudios que no apoyan sus estrategias de comercializa-
cion, y dejando de realizar los estudios post-comercia-
lizacion requeridos por los reguladores, no sélo se
engafia a los profesionales y al publico, sino que al mis-
mo tiempo se impide que puedan identificar de forma
rapida los avances reales. Esta conducta no cumple
con la Declaracion de Helsinki 2000 que en su clausula
decimosexta dice: “....El disefio de todos los estudios
debera de ser de disponibilidad publica”; y, en la vigesi-
moséptima clausula: “Tantos los resultados negativos
como positivos deben ser publicados, o en su lugar, dis-
ponibles para el publico.

La presion que ejerce la industria farmacéutica so-
bre los gobiernos puede tener un enorme impacto. En
el Reino Unido, por ejemplo, cuando el National Institute

for Clinical Excellence (NICE) emiti6 una opinién desfa-
vorable sobre la valia de zanamivir (de la cual, desgra-
ciadamente, se desdijo), el fabricante realizé toda clase
de amenazas, incluida la reubicacién geografica de sus
equipos de investigacion y desarrollo. Por medio de su
potencial exportador y de los impuestos que paga, la in-
dustria puede por lo tanto ejercer un acusado impacto
sobre las decisiones oficiales sobre los nuevos medica-
mentos.

Los reguladores mantienen un excesivo ocultismo
sobre su proceso de toma de decisiones, y fracasan en
facilitar de forma rapida informacion relevante a los pro-
fesionales y al publico; lo que en parte se debe a su res-
trictiva interpretacion de los requisitos de confidenciali-
dad.

La publicacién y difusién de informacion sobre las
nuevas intervenciones farmacoldgicas se enfrenta a va-
rios impedimentos. Las clausulas confidenciales que
previenen que los investigadores puedan publicar re-
sultados del estudio sin la autorizacion del patrocinador
obstaculizan una informacion honesta y originan ses-
gos en la publicacién. La dependencia de muchos pro-
veedores de informacion, asi como de organismos de
formaciéon médica continuada, de los recursos de la pu-
blicidad de medicamentos obstaculiza una comunica-
cion honesta. Con frecuencia, los organismos profesio-
nales no estan dispuestas a producir realmente
informacion independiente. También resulta reprobable
la conducta de los lideres de opinién que aceptan dine-
ro de la industria para el lanzamiento de nuevos pro-
ductos. Con frecuencia, los periodistas no especializa-
dos y las agencias de prensa ayudan a las estrategias
de comercializacion de la industria proporcionando in-
formacién errénea y no independiente. La relajacion en
la prohibicién de la publicidad directamente dirigida a
los consumidores, a veces bajo el disfraz de campafias
de sensibilizacion sobre enfermedades, ofrecen infor-
macion errénea al publico. Cada vez mas, los grupos de
pacientes vienen ofreciendo informacion sobre medica-
mentos y terapéutica. Resulta preocupante su frecuen-
te debilidad y dependencia de la financiacion de la in-
dustria.

V.- Propuestas

Las partes implicadas en definir y hacer cumplir las
regulaciones sobre desarrollo de los medicamentos y
de su comercializacion se sitllan en su mayor parte en
los paises ricos del norte.

Problemas existentes han empeorado mucho mas
en los paises pobres del sur, que incuestionablemente
deben anteponer las necesidades de los pacientes y
poblaciones antes de los intereses centrados en el mer-
cado.

La reciente atencion que se ha prestado a las limita-
ciones del sistema de patentes no debe ser tenido en
cuenta de forma aislada: el concepto y las politicas de
medicamentos esenciales deben reforzarse y ampliar-
se para abarcar todos los avances en terapéutica tanto
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para las antiguas, como para las enfermedades emer-
gentes.

Las implicaciones potenciales de las propuestas
gue siguen a continuacion podrian tener, por lo tanto,
mayores consecuencias en los paises del sur.

1 - Para identificar los avances en terapéutica
Eficacia

La eficacia de una nueva intervencién farmacolégi-
ca deberia ser valorada en términos de mortalidad ge-
neral -cuando ésta sea relevante-, morbilidad, y calidad
de vida evaluada desde la perspectiva del paciente. Los
tratamientos para enfermedades crénicas precisan es-
tudios a largo plazo. Se requiere realizar estudios com-
parativos para valorar la superioridad de una interven-
cibn cuando se disponga de una alternativa
satisfactoriamente probada. Los anteriores requisitos
van en el mismo sentido que la Gltima Declaracion de
Helsinki (Octubre de 2000), en la que se establece que
“Los beneficios, riesgos, cargas y efectividad de cual-
quier nuevo método deberian ser ensayados frente a
los mejores métodos profilacticos, diagndésticos y tera-
péuticos actuales.” (Articulo C clausula 29)

Seguridad

Las mejoras en la seguridad, en comparacion con
las opciones ya existentes, pueden hacer calificar a un
medicamento como avance terapéutico a condicion que
se tengan en cuenta los datos -a corto, largo y medio
plazo- de farmacovigilancia. Toda la informacion en
cuanto a la seguridad de los medicamentos (incluyendo
los datos de farmacovigilancia) deberia ser publica
desde el inicio de su comercializacion. Para que una
nueva intervencion farmacolégica sea aceptada como
un avance en terapéutica basandose en el concepto de
seguridad se precisan varios afios de farmacovigilancia
activa.

Se precisa de:

e estudios de farmacovigilancia bien disefiados, es
el caso de los estudios caso-control y amplios es-
tudios de cohortes, que proporcionen una clara fo-
tografia del perfil de seguridad, incluyendo las
interacciones y su seguridad en grupos de riesgo
(como son, los ancianos, nifios, embarazadas y
pacientes con insuficiencia renal).

e estudios a largo plazo, amplios, randomizados y
controlados con la mortalidad global como criterio
de evaluacion principal para valorar las eficacia de
ciertas intervenciones profilacticas como es el
caso de los antihipertensivos e hipolipemiantes.

Debe hacerse una lista internacional de los princi-
pios activos que requieran una vigilancia intensiva, con
el afio de introduccion local. Este listado deberia de es-
tar disponible para los profesionales y el publico de
cualquier lugar. En cada pais, tal y como se esta llevan-
do a cabo en algunos, deberia establecerse un listado
de medicamentos de especial vigilancia. Los principios

activos que figuren en la anterior lista deberian identifi-
carse como tales tanto en la etiqueta como en el pros-
pecto de instrucciones al paciente.

La relacion riesgo/beneficio de las intervenciones
farmacoldgicas deberia ser cientificamente reevalua-
da, al menos, cada cinco afios.

Conveniencia

Tras la comercializacion, deberian emprenderse es-
tudios que muestren la adecuada facilidad de uso y la
adherencia al régimen de tratamiento, junto a estudios
gue pongan de manifiesto que los pacientes compren-
den y pueden utilizar la informacién acompafante. La
legislacion sobre medicamentos deberia incorporar es-
tos requisitos de forma urgente.

2 - Para los politicos y reguladores

1. Debe de recordarse a los reguladores que son
responsables antes frente al publico que frente a
la industria farmacéutica, y que su responsabili-
dad sobre la salud publica debe anteponerse a
su responsabilidad sobre el bienestar de la in-
dustria.

2. Los politicos deben mejorar activamente el mar-
co legal de la salud publica, para lo cual las agen-
cias reguladoras facilitaran acceso a la informa-
cién de relevancia para los profesionales
sanitarios y el publico. Los organismos regulado-
res deben tener disponible para los profesionales
y el puablico un registro de los estudios clinicos
sometidos a estudio en las solicitudes de autori-
zacion. Estos deben incluir |a totalidad de los es-
tudios, completados o no, incluyendo sus proto-
colos.

3. La independencia y objetividad de las agencias
reguladoras deben ser fortalecidas designando a
representantes independientes del publico y de
los profesionales de la salud en los comités deci-
sorios de sus organizaciones.

4. Anualmente, todas las agencias reguladoras de-
ben informar cdmo se han implantado sus politi-
cas para la gestion de conflictos de intereses.

5. Las agencias reguladoras deben publicar todos
los datos de las evaluaciones comparativas para
gue los profesionales sanitarios y el publico pue-
dan distinguir las intervenciones farmacolégicas
utiles de los trucos.

6. Cuando una compariia farmacéutica retire una
solicitud ante una agencia que detecte algun pro-
blema, deberia de hacerse internacionalmente
publico, y ser declarado de forma explicita en las
posteriores solicitudes de autorizacion de co-
mercializacion.

7. Los reguladores no sélo deben considerar las
implicaciones para la salud publica que tienen las
nuevas intervenciones farmacol6gicas durante el
proceso de aprobacion, sino que la deben identi-
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ficar de forma expresa en la informacion sobre el
producto aprobado.

8. Losreguladores deben mejorar la vigilancia post-
comercializacion de los nuevos medicamentos.

3 — Para los gobiernos y organizaciones interna-
cionales

Las organizaciones internacionales y los gobiernos
deben distribuir parte de sus presupuestos de salud e
investigacion hacia los estudios de escala amplia que
cumplan necesidades de salud publica (terapéuticas
farmacolégicas y no farmacoldgicas). En estos estu-
dios, las necesidades de salud deben basarse en las
propuestas provenientes de los profesionales y el publi-
co. Particularmente, se necesitan una financiacion pu-
blica suficiente de los estudios poco atractivos para la
industria: medicamentos no patentables; tratamientos
no farmacoldgicos; comparaciones frente a varios me-
dicamentos; investigacion sobre el tratamiento de en-
fermedades cronicas o terminales comercialmente
poco atractivas;y, sobre medicamentos huérfanos y en-
fermedades olvidadas.

La financiacion publica debe mantenerse durante
varios afios, y a una escala suficiente que permita esta-
blecer un equilibrio adecuado entre la investigacion pu-
blica y la industrial.

4 — Para los profesionales de la salud y el publico

1. Tanto en el ambito nacional como en el interna-
cional, los profesionales sanitarios y las organi-
zaciones de pacientes deben identificar las ne-
cesidades de investigacion de aquellas
condiciones y enfermedades para las que se pre-
cisan de avances terapéuticos.

2. Los pacientes deben ser implicados en el disefio
de los estudios clinicos; de forma especifica, en
la seleccién de las variables, criterios de evalua-
cion (por ejemplo, calidad de vida, cargas sanita-
rias), y en la informacion a proveer a los partici-
pantes.

3. Los profesionales de la salud deben ser capaces
de comparar los nuevos tratamientos con los dis-
ponibles con anterioridad, como Unico medio
para identificar de forma fehaciente los avances
en terapéutica. Deben recibir informacién sobre
las bases de la medicina basada en la evidencia
(especialmente, revisiones sistematicas, niveles
de evidencia, variables relevantes y criterios de
evaluacién) asi como en el manejo de las rela-
ciones beneficio/riesgo y coste/beneficio.
Cuando se facilite un nuevo tratamiento, los pro-
fesionales de la salud deben disponer de toda la
informacion que explique sus ventajas e inconve-
nientes en comparacion con los tratamientos es-
tablecidos -sélo asi el profesional puede realizar
una seleccion informada- y ser conscientes de
gue cualquier efecto inesperado o no deseable
debe ser notificado.

4. Debe ser ampliamente promovida la utilizacién
de fuentes de informacién independientes con in-
formacién comparativa sobre los medicamentos.
La formacion medica -tanto inicial como conti-
nuada- sobre los medicamentos debe ser reali-
zada de forma independiente de la industria far-
macéutica.

5. Los comités éticos no deben aprobar un estudio
a menos que se asegure por escrito que la totali-
dad de los resultados estara publicamente dispo-
nible tan pronto como sea aprobada la comercia-
lizacién del producto.

6. Los profesionales sanitarios deben aceptar su
responsabilidad en proporcionar a los organis-
mos oficiales y medios de masas asesoramiento
imparcial y bien informado, revelando de forma
abierta los limites de sus conocimientos.

7. Los periodistas, editores y editoriales deben ser
alentados a comprobar sus fuentes de informa-
cion con expertos imparciales e informados, para
evitar convertirse en agentes inconscientes de
las campafias comerciales relacionadas con la
salud. Esto resulta de actualidad con la presion
existente en nuestros dias para la relajacion en la
prohibicién sobre publicidad directa al consumi-
dor.

ANEXO I.- Sobre el término consumidor

Eltérmino consumidor, en lugar del de “paciente”, es
cada vez mas frecuentemente utilizado en las publica-
ciones médicas. En realidad un consumidor es “Una
persona que adquiere bienesy servicios para satisfacer
sus propias necesidades” (Diccionario Collins). Por lo
tanto, el término consumidor es mas que un eufemismo
o parafrasis para referirse a los “pacientes”. En realidad
al utilizar este término se tiende a negar el papel de mé-
dicos y farmacéuticos y de la relacion profesional-pa-
ciente. El término consumidor asume que el paciente
esta informado adecuada e independientemente, y que
puede elegir entre los medicamentos que se ofrecen
para tratar cualquier problema de salud: lo que frecuen-
temente no es el caso. El término consumidor presenta
claras connotaciones comerciales. Introduce un implici-
to e inapropiado énfasis en le papel de los tratamientos
medicamentosos, y tiende a pasar por alto las opciones
no farmacoldgicas (cirugia, observacion, psicoterapia,
etc.). Los que tienen intereses creados prefieren el tér-
mino consumidor ya que esto es consecuente con el
concepto de publicidad directa al consumidor, comercio
electrénico de medicamentos, y la estrategia industrial
de evitar a los profesionales sanitarios a los que se con-
templa como barreras para la expansion de sus merca-
dos. Es un objetivo deseable convertir los pacientes, y
el pablico en general, en participantes bien informados
y comprometidos con la atencién sanitaria. Sin embar-
go, debe evitarse utilizar el término consumidor al des-
cribir la relacion entre los pacientes y los medicamen-
tos. Ocasionalmente, puede que el término “individuos”
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resulte mas apropiado, ya que aquéllos que toman far-
macos de forma preventiva (por ejemplo, embarazo,
malaria) no son “pacientes”.

Anexo lIl.- Establecimiento de precios

Acceder a los avances en terapéutica tanto en los
paises desarrollados como en los en via de desarrollo
depende de su capacidad econémicay de la calidad de
sus sistemas de dispensacion.

Los avances terapéuticos que la poblacién destina-
taria no puede pagar son de escaso valor al no conse-
guirse el necesario beneficio sobre la salud.

El supuesto aumento del coste de la investigacion y
desarrollo de los medicamentos ha sido durante largo
tiempo la excusa de la industria para demandar el au-

BREVES, BREVES...

mento de sus elevados precios. Sin embargo el coste
de los medicamentos se encuentra menos relacionado
con el coste de la investigacion y desarrollo o del avan-
ce en terapéutica que representan - que se pone de ma-
nifiesto en los elevados precios de los “medicamentos
copia” -, que con el creciente coste de la promocion, y
del dejar hacer de politicos y organizaciones que finan-
cian medicamentos.

Los politicos y las organizaciones que financian me-
dicamentos deben asegurar la transparencia del proce-
so de asignacion de precios y de los costes de la inves-
tigacion y desarrollo. Deben resistir las presiones de las
compafiias farmacéuticas hacia un precio maximo in-
ternacional aceptable para los paises ricos. El precio
supone la barrera mas grave en la transferencia de la
eficacia tal como se valora en los estudios clinicos a
avances terapéuticos para los pacientes y el publico.

1.- Algunos datos de sistemas de farmacovigi-
lancia de otros paises

El Australian Adverse Drug Reactions Bulletin, bole-
tin de difusion del sistema australiano de notificacion
espontanea de sospechas de reacciones adversas
(tarjeta amarilla aunque alli no es amarilla) comenta al-
gunas datos interesantes en su nimero de febrero de
2003,

Durante los 4 afios que lleva comercializado el tra-
madol en Australia se han recibido 354 “tarjetas amatri-
llas” referentes a este medicamento. Por ejemplo hubo
20 casos de sindrome serotoninérgico, en 16 de ellos el
paciente tomaba otros medicamentos que aumentan
los niveles de serotonina: moclobemida, antidepresivos
ISRS, sibutramine, etc. También 10 casos de aumento
de transaminasas, 5 de disminucién del tiempo de pro-
trombina por interaccion con warfarina, 11 casos de sin-
drome de abstinencia, y un nimero variable de reaccio-
nes neuropsiquiatricas: 36 casos de confusion, 30
alucinaciones y 26 convulsiones. Aungue estas cifras
no son llamativas dada el gran volumen de prescripcio-
nes de tramadol, son Utiles para ir conociendo el perfil
de efectos indeseables de este medicamento y realizar
prevencion y diagnostico precoz de estas situaciones.

Otros datos interesantes son 4 casos de neuropatia
periférica con linezolidy la aparicion de reacciones neu-
ropsiquiatricas con inhibidores selectivos de la COX..
Se han notificado 142 casos (5% del total de notifica-
ciones) con celecoxib y 49 (8%) con rofecoxib de con-
fusion somnolencia, insomnio, alucinaciones depre-
sion, agitacion, pesadillas y amnesia.

El organismo britanico de seguridad de los me-
dicamentos (Committee on Safety of Medicines) publi-
caba hace poco algunas reacciones adversas intere-
santes, aunque ya conocidas, detectadas mediante su
sistema de notificacién espontanea de sospechas de
reacciones adversas®. Se han detectado un nimero no

despreciable de reacciones fibréticas con agonistas do-
paminérgicos, especialmente con pergolide (49 de 496
notificaciones) aunque también con bromocriptina
(24/942) y cabergolina (6/367) y ninguna con lisuride
(0/73). Debemos recordar que la “tarjeta amarilla” no
nos permite saber si un mayor numero de notificaciones
se debe a un mayor riesgo del medicamento o a un ses-
go de notificacion pero nos alerta sobre la existencia de
un riesgo. Ya sabiamos que los derivados ergoéticos
pueden inducir reacciones fibréticas y sin embargo es-
tas reacciones siguen detectandose de forma muy tar-
dia en los pacientes de tal manera que originan en mu-
chos casos necesidad de cirugia o incluso la muerte (3
casos). Es importante realizar una serie de controles
(urea y electrolitos, VSG, etc) antes de comenzar la
prescripcion y de manera periédica en tratamientos a
largo plazo y recordar que algunos sintomas pueden
orientarnos hacia el desarrollo de un proceso fibrético
(disnea, dolor pleuritico o pericardico, distension o ma-
lestar abdominal y edema o insuficiencia renal)

Se han notificado 40 casos de hiperglucemia, dia-
betes mellitus y/o exacerbacion de diabetes con olan-
zapina, 4 de ellos asociados a cetoacidosis incluyendo
1 caso mortal. Aunque por el momento no se conoce el
mecanismo de producciéon sabemos que suele estar
precedido por un aumento de peso corporal que suele
ser rapido y marcado. Actualmente se recomienda mo-
nitorizar la glucemia en diabéticos o personas con fac-
tores de riesgo y tratamiento con Olanzapina.

Es el momento de recordar que en repetidas oca-
siones hemos advertido contra la practica de aceptar
gue un nuevo medicamento es mejor tolerado que sus
predecesores por el hecho de que no presenta los efec-
tos indeseados del anterior. Cada medicamento tiene
su perfil propio de efectos indeseados; el hecho de que
los nuevos antipsicéticos no produzcan tan frecuente-
mente efectos extrapiramidales no significa que sean
mejor tolerados o preferibles; tarde o temprano apare-
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cen sus propios efectos indeseados graves como se ha
demostrado en incontables ocasiones.

También se han descrito 23 casos de miopia aguda
secundaria a glaucoma de angulo cerrado durante el
primer mes de tratamiento con topiramato un nuevo an-
tiepiléptico considerado como de segunda linea. Se ob-
servan sintomas como pérdida de agudeza visual, do-
lor ocular bilateral, miopia, hiperemia y aumento de la
presion intraocular con o sin midriasis. También se han
descrito desplazamientos del cristalino e iris hacia el
polo anterior. Es imperativo retirar el topiramato y reali-
zar exploracion oftalmolégica ante un incremento de la
presion intraocular en pacientes con este tratamiento

2.- Recopilando datos acercade los efectos alar-
go plazo del tratamiento hormonal sustitutivo (THS)

Actualmente disponemos ya de los datos de 3 ensa-
yos clinicos importantes que pretenden valorar el efec-
to alargo plazo de los tratamientos hormonales sustitu-
tivos. Se trata del HERS (Heart and Estrogen/
progestagen Replacement Study) ensayo multicéntrico
con 2763 mujeres con antecedentes de enfermedad
cardiaca**, el WEST (Women’'s Estrogen for Stroke
Trial) ensayo multicéntrico con 664 mujeres con ante-
cedentes de ictus cerebral® y el WHI (Women'’s Health
Initiative) con 16608 mujeres sanas®. Los datos de es-
tos estudios junto con los estudios observacionales ya
publicados nos permiten concluir:

Aungue algunos estudios observacionales habian
encontrado un beneficio en cuanto a riesgo de enfer-
medad coronaria, los ensayos clinicos muestran que el
THS induce un aumento de riesgo de episodios coro-
narios en el primer afio que se pierde en afios conse-
cutivos de tal manera que no se aprecia ningun benefi-
cio tanto en mujeres con antecedentes de enfermedad
coronaria como sin ellos.

También se aprecia aumento de riesgo de ictus ce-
rebral, de tromboembolismo venoso, de cancer de
mama y de cancer de ovario (preparados sin progesta-
genos) y un efecto protector frente a fractura de cuello
de fémur y de cancer colorectal.

El tratamiento de 1000 mujeres entre 50-59 afios
con THS durante 5 afios produciria 1 episodio mas de
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ictus, 4 episodios de tromboembolismo venoso, 2 de
cancer de mama y 1 de céncer de ovario y nos evitaria
1 caso de cancer colorectal y 0-1 fracturas de cuello de
fémur.

Este mismo calculo en mujeres entre 60-69 afios da-
ria 4 episodios mas de ictus, 9 de tromboembolismo ve-
noso, 2 de cancer de mama y 1 de cancer de ovario y
nos evitaria 3 casos de cancer colorectal y 2-3 fracturas
de cuello de fémur

Con estos datos cada médico debe hacer su propio
ejercicio de seleccion de pacientes. EI Comité de
Seguridad de Medicamentos britanico publica las si-
guientes recomendaciones’.

1.- El beneficio de la utilizacion de THS a corto pla-
z0 (2-3 aflos) para el tratamiento de los sintomas
de la menopausia parece superar los riesgos en
la mayoria de las mujeres.

2.- Para tratamiento a largo plazo para la prevencion
de la osteoporosis y sus complicaciones las pa-
cientes deben tener presente que existe un au-
mento de riesgo de sufrir otras complicaciones y
gue existen otros tratamientos alternativos.

3.- La decisioén de si tratar o no, debe ser discutida
con cada paciente de manera individual, tenien-
do en cuenta su historia, sus factores de riesgo y
sus preferencias personales.

4.- Si se emplea tratamiento continuado con THS
debe realizarse una valoracion periédica (p €j
anual) del balance entre riesgo y beneficios.

15.- No debe emplearse THS para la prevencion de
enfermedad coronaria.

Aunque en la comunidad cientifica hay posturas
mas conservadoras y mas agresivas (por ejemplo am-
pliar a 5 afios la duracién del tratamiento de inicio de los
sintomas de la menopausia) la detallada mas arriba es
la postura mas ampliamente extendida. Coincide con la
opinién de un grupo de expertos espafoles sobre THS,
elegidos por la Asociacion Espafiola para el Estudio de
la Menopausia para que analizaran los resultados del
ultimo de los ensayos, el de la Women’s Health
Initiative. Esta opinion ha sido recientemente publicada
en Medicina Clinica®.
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