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Abstract

Immunization in HIV-infected children is a rapidly evolving field
as antiretroviral therapy (ART) becomes more freely available in
developing countries. It has been well described that HIV-infec-
ted individuals have suboptimal immunogenic responses to routine
childhood vaccines. This article reviews the published literature
over the past 10 years on immunization in children on ART focu-
sing specifically on re-immunization. Revaccination is clearly ne-
cessary but optimal methods have not been clearly established.
There are also two distinct groups of children to consider: infants
started on ART during early infancy when their primary vaccine
series s being administered and those who initiate ART beyond
the age of 1 year. Recent research suggests that early ART initia-
tion during infancy preserves B cell function and memory respon-
se to vaccines, resulting in prolonged protection. Whether boos-
ter vaccine doses are needed after primary immunization in these
children remains unclear. Children, initiated on ART after the age
of 1 year require repeat of the primary vaccine series or multiple
booster doses due to functional immune deficits. Targeted re-
immunization based on antibody titre quantification and, or lym-
phocyte proliferation assays is not possible in resource-limited
countries. In these settings, routine re-immunization guidelines
without prior laboratory screening should be developed.

La inmunizacién es un componente vital de la prevencion de
las enfermedades en los nifios infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). En las recomendaciones de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2003) se propone
que todos los nifos infectados por el VIH deberian vacunarse
de acuerdo con las normativas nacionales de inmunizaciones
de cada pais en particular, con la excepcion de la vacuna de la
fiebre amarilla en nifios VIH positivos sintomaticos y de la
vacuna BCG (bacilo de Calmette-Guérin) en todos los nifios
VIH positivos.

Se publicd una gran cantidad de bibliografia acerca de la
inmunizacion de los nifios VIH positivos sin antecedentes de
terapia antirretroviral (TAR). La respuesta inmunologica a las
distintas vacunas en estos nifios es inferior en comparacion a
la poblacion general de nifios seronegativos para el VIH, y muy

Particip6 en la investigacion: Brian Stephen Eley, Paediatric Infectious Diseases
Unit, Red Cross War Memorial Children’s Hospital, University of Cape Town, Ciudad
del Cabo, Sudafrica

Resumen

La inmunizacién de los nifos VIH positivos es un campo de répida
evolucién ya que la terapia antirretroviral (TAR) se encuentra mas
facilmente disponible en los paises en vias de desarrollo. Se ha
descrito adecuadamente que los pacientes infectados por el VIH
presentan respuestas inmunogénicas subéptimas frente a las va-
cunas pediatricas de rutina. Este articulo es una revision de la
bibliografia publicada en los ultimos 10 afios acerca de la inmu-
nizacion de los ninos que reciben TAR, con énfasis especifico en
las reinmunizaciones. La revacunacién es claramente necesaria,
pero no se han establecido con claridad los métodos 6ptimos.
Existen también dos grupos diferentes de nifios a considerar: los
que iniciaron la TAR durante la primera infancia, cuando se ad-
ministran las primeras series de vacunas, y aquellos que inician la
TAR después del primer afo de vida. Las investigaciones recien-
tes sugieren que el inicio temprano de la TAR durante la infancia
preserva la funcion de los linfocitos B y la memoria de la respues-
ta a las vacunas, lo que resulta en proteccion prolongada. No se
definio la necesidad de las dosis de refuerzo después de la inmu-
nizacién primaria en estos nifos. Aquellos que iniciaron la TAR
después del primer afio de vida requieren repetir las series de
vacunas iniciales o multiples dosis de refuerzo debido a deficien-
cias inmunitarias funcionales. La reinmunizacion dirigida sobre la
base de la cuantificacion de los titulos de anticuerpos, de los ana-
lisis de la proliferacién de linfocitos, o ambos, no es posible en
paises con recursos limitados. En estos contextos, deberian pro-
ponerse normativas de reinmunizacién de rutina sin una pesqui-
sa de laboratorio previa.

pocos de ellos desarrollan una respuesta de anticuerpos
protectores.’* Ademas, las medias geométricas de los titulos
de anticuerpos protectores son mas bajas, con una peor
calidad de los anticuerpos y pérdida de la inmunidad
protectora en corto tiempo. Esto ocurre por una desregulacion
del sistema inmune la cual tiene lugar tempranamente durante
la historia natural de la enfermedad por VIH. Aun la supresién
completa de la viremia y el restablecimiento del recuento de
linfocitos T CD4+ con la TAR no resuelve las deficiencias
funcionales de la inmunidad.? En contextos con recursos
limitados, la mayoria de los nifios VIH positivos inician la TAR
en la etapa tardia de la enfermedad, cuando los linfocitos B de
memoria estan alterados. En las normativas revisadas de
tratamiento de la OMS se recomienda la TAR universal para
todos los nifios VIH positivos. Las investigaciones recientes
sugieren que el inicio precoz de la TAR permite el normal
desarrollo del compartimiento de linfocitos B y evita la
disminucién de las respuestas humorales.® Con el incremento
del nimero de nifios en tratamiento, se requieren urgentes
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Tabla 1. Seroconversiéon de anticuerpos con diferentes estrategias de vacunacion.

Titulos protectores

Seroconversion después

Seroconversion

Factores asociados

Posible duracién

antineumocdcica

(2 o 3 refuerzos)

Estadio clinico precoz

Vacuna de anticuerpos después | de repetir la serie inicial | después de la dosis con la respuesta a de la proteccion
de la TAR sola de vacunacion de refuerzo la vacunacion

Hepatitis B 13% - 45% 72% - 90% 33% - 46% T CD4%, 1 CV VIH -

Tétanos 38% - 57% - 74% - 92% Sin efectos 38% - 85% a los
8 a 12 meses

Pertussis - - - T CD4%, | CV VIH 6 a 12 meses

Difteria 63% - - - -

Haemophilus 24% - 42% -89% (1 refuerzo) JCVVIH 18 meses

influenzae tipo b 83% (2 refuerzos)

Conjugada 92% (TAR precoz) - 76% - 96% T CD4%, L CV VIH -

Influenza

44% - 83%

54% a 75% a los
6 meses

Virus del papiloma
humano

96% (TAR previa a la serie
inicial de vacunacion)

Hepatitis A

85% - 97% (TAR previa a la
serie inicial de vacunacion)

T CD4%, I CV VIH

Antimeningocdcica

52% - 73% (TAR previa a la
serie inicial de vacunacién)

T CD4%, I CV VIH
Estadio clinico precoz

serie inicial de vacunacién)

Encefalitis japonesa 46% - 88% (2 refuerzos) - -
Sarampion 5% - 42% - 83% - 90% Sin efectos 79% a 1 a 3 afios
Paperas - - 78% - 61% a los 3 afios
Rubéola 62% - 100% (TAR precoz) - - Estadio clinico precoz 79% a los 3 afios
Varicela 59% - 72% (TAR previa a la - - - -

TAR: terapia antirretroviral; CV VIH: carga viral de VIH.

normativas acerca de la revacunacién de los nifos que

reciben TAR.

El objetivo de esta revision fue evaluar los datos publicados
acerca de la inmunizacion de los nifios VIH positivos que
reciben TAR, y la elaboracién de recomendaciones,
especialmente para aquellos pacientes de &reas con recursos
limitados. Se accedio a los articulos adicionales por medio de
las citas de los trabajos originales.

con un nadir de linfocitos CD4+ mayor del 25% y un recuento
mayor del 25% en el momento de la vacunacion tuvieron la
mejor respuesta, con una seroconversion del 64%. En Brasil,
solo el 33% de los nifos respondieron a un refuerzo Unico a
pesar del uso de una doble dosis de vacuna y el 66% requirid
6 refuerzos antes de la seroconversion.'”

Vacuna contra la difteria, el tétanos y Bacillus pertussis

(acelular)

Vacunas con gérmenes inactivados
Vacuna contra la hepatitis B

La vacuna contra la hepatitis B ha sido extensamente
estudiada en nifios VIH positivos que reciben TAR. Cuatro
estudios evaluaron la respuesta de anticuerpos con la TAR por
si sola'y demostraron que el 55% al 87% de los nifios no
alcanzaban niveles protectores por al menos 4 afios después
de recibir la serie inicial de vacunacién, a pesar de la
reconstitucion inmune.”'" Los valores mas elevados de
linfocitos T CD4+ en el nadir se asociaron con niveles
adecuados de anticuerpos.®

Dos estudios analizaron la administracién repetida de la
serie inicial de vacunas en nifios previamente inmunizados,
pero sin titulos adecuados de anticuerpos. En una cohorte
tailandesa se observé que el 17%, el 82% y el 92% de los
nifios lograron la seroconversion después de la primera, la
segunda o la Ultima dosis, respectivamente, mientras que los
nifos de Tanzania experimentaron una tasa de seroconversion
del 70% 5 meses después de la repeticion de la serie inicial de
vacunas.®'" Los factores predictivos de la respuesta de
anticuerpos difirieron. En el estudio tailandés se observé que la
alta carga viral se asociaba con peores resultados, mientras
que mediante el ensayo tanzano se verificd que el porcentaje
de linfocitos T CD4+ en el momento de la vacunacion era una
variable predictiva independiente de seroconversion.

En los estudios en los que se investigo la eficacia del
refuerzo de vacunacion se informé una seroconversion del
46% 2 meses después de un refuerzo, en EE.UU.? Los nifos

Los estudios de inmunizacion con la vacuna contra la
difteria, el tétanos y la tos ferina [B. pertussis acelular (DTaP)]
produjeron resultados variables. En un grupo estadounidense
gue recibié TAR durante una mediana de 5 anos, sélo el 38%
tenia anticuerpos adecuados contra el tétanos al menos 5 afios
después de la primera serie de vacunas en la infancia.’? Por el
contrario, en una cohorte de Kenia mucho més numerosa se
observé que el 78% de los nifos que recibieron una serie
inicial de vacunas contra el tétanos dentro de los Ultimos
5 afnos tenfan niveles de anticuerpos adecuados antes de la
TAR; el 19% perdieron esos anticuerpos 6 meses después del
comienzo de la TAR, y un refuerzo Unico en aquellos con
niveles suboptimos de anticuerpos provocé seroconversion en
el 75%.'3 De la misma manera, 2 estudios estadounidenses
describen tasas de seroconversion de 92% y 74% después de
un refuerzo Unico.’'* No se observaron asociaciones entre la
respuesta a la vacunacion, el porcentaje de los linfocitos
T CD4+ en el nadir, el porcentaje de linfocitos T CD4+ en el
momento del estudio o la carga viral. La duracién de los
anticuerpos contra el tétanos, de todos modos, es incierta.
Rosenblatt y col. demostraron que sélo el 38% de los nifios
inmunolégicamente estables permanecian protegidos 8 meses
después del refuerzo con vacuna antitetanica. Como
contrapartida, Ching y col. informaron que el 85% de los
nifos vacunados conservaban inmunidad humoral ...

& El articulo original continta en
gy http://wwwi siicsalud.com/dato/experto.php/117769
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1- Reflexiones sobre Atribuciones y Decisiones
en Farmacovigilancia
Caster O, Edwards IR

Uppsala Monitoring Centre, Uppsala, Suecia

[Reflections on Attribution and Decisions in Pharmacovigilance]

Drug Safety 33(10):805-809, 2010

Se plantea la discusion sobre el anélisis de las
probabilidades de causalidad referidas a las reacciones
adversas a drogas y se destaca la importancia de la
comunicacion para minimizar el impacto en la poblacion.

Las relaciones causales, segun la teoria determinista, suelen
establecerse sobre la base de dos mecanismos: que un factor
sea la causa suficiente de un efecto determinado o que sea su
causa necesaria, es decir, que ese efecto no ocurra sin la
presencia previa de ese factor; también es posible que estos
dos mecanismos se asocien. Sin embargo, esta explicacion no
se aplica a la farmacovigilancia, ya que ninguna droga es la
causa suficiente de un efecto adverso determinado, ni existen
ejemplos de causas necesarias. Respecto de este punto, si bien
se consideré por un tiempo que la talidomida podia
considerarse la causa necesaria de la focomelia, este trastorno
raro también puede ser secundario a la exposicién a los rayos X.

En esta drea, la atribucion de la causalidad se realiza sobre la
base de las probabilidades, lo que implica que la asignacion de
causalidad nunca brinda certeza. La probabilidad de causalidad
siempre debe ser enfrentada con otras hipotesis. El problema
radica en la dificultad para demostrar que una hipétesis es
incorrecta, dado que los efectos pueden obedecer a multiples
causas, ademas de que puede haber muchos factores de
confusion.

Fuentes de informacién

La farmacovigilancia se analiza segun la teoria bayesiana, es
decir que la probabilidad previa de una hipétesis puede ganar
o perder jerarquia sobre la base de nueva informacién, para
convertirse en una probabilidad diferente sujeta a una nueva
consideracion. La informacion que modifica estas
probabilidades puede provenir de distintas fuentes y ser
analizada con diferente l6gica. Por ejemplo, los informes de
casos individuales de efectos adversos pueden ser la base de
atribucién en uno o mas grupos especificos de pacientes. Asi,
los casos de rapida mejoria tras la suspensién de un farmaco
(dechallenge) o el empeoramiento brusco tras el reinicio de un
agente farmacoldgico (rechallenge) resultan en una
probabilidad hipotética limitada a esas situaciones especificas
de exposicion a la droga; esta informacion puede ser la base
para establecer posteriormente una probabilidad general.

Los estudios aleatorizados y los de observacion en ocasiones
permiten refutar la hipdtesis nula, que significa que no es
probable que la relacién causal potencial se deba al azar; sin
embargo, esto no significa que se pueda considerar esta
relacion causal en el sentido determinista. Cuando la hipotesis
nula no logra refutarse, tampoco puede establecerse con
certeza la falta de relacion causal, ya que el estudio puede
tener baja potencia estadistica o un seguimiento demasiado
breve. En este caso, los hallazgos no invalidan la relacién
causal encontrada, sino que simplemente disminuyen la
probabilidad posterior para la atribucién de hipétesis.

6

Uno de los aspectos centrales, independientemente de la
fuente, es la calidad de los datos; éstos se basan en los
criterios de Bradford-Hill, que comprenden las siguientes
cualidades: fortaleza, aunque las asociaciones débiles...

N El ReSIIC continta en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/118460

2 - Investigacion de Eficacia Comparativa: Punto
de Vista de una Compaiiia Farmacéutica
Berger ML, Grainger D

Indianapolis, EE.UU.

[Comparative Effectiveness Research: The View from a Pharmaceutical
Company]

Pharmacoeconomics 28(10):915-922, 2010

Se sefiala la importancia de nuevas estrategias, como

la investigacion de eficacia comparativa y la evaluacion
de tecnologias, con el objetivo de mejorar la rentabilidad
de la elaboracion de nuevos medicamentos y de todos
los componentes del sistema de salud.

En la actualidad se describe una divergencia entre los puntos
de vista de los distintos componentes del sistema de salud en
términos de los costos de la atencién médica y de la
innovacion en métodos diagndsticos, dispositivos y de
medicamentos. Se ha sefialado que el modelo actual de la
industria farmacéutica se encuentra en crisis, debido a que el
costo del desarrollo de nuevos farmacos se ha incrementado
en los ultimos afos, mientras que la productividad de la
investigacion se ha reducido. Por otra parte, las patentes de
muchos productos asociados con buena parte de la
rentabilidad histérica de la industria y que —por lo tanto— eran
el respaldo de la capacidad de investigacion y desarrollo
(Research & Development) han caducado, o estan préximas a
hacerlo, lo que generé menor ingreso econémico para muchas
empresas. En consecuencia, se requiere la creacion de nuevos
sistemas de informacién en el contexto de una mayor
competencia en las diferentes categorias terapéuticas. Se
sefala que la investigacion de eficacia comparativa (IEC) podria
representar el proximo paso en este proceso de busqueda de
datos cientificos mas rigurosos, en el marco de un sistema de
salud enfocado en los costos financieros.

Desde la década del 60 se propuso que la informacion
cientifica acerca de la elaboracién de nuevos farmacos debia
proceder de estudios controlados, aleatorizados, prospectivos
y a doble ciego. Esta produccién de informacién permitio la
aparicion de la llamada "medicina basada en la evidencia",
aplicada en la elaboracion de algoritmos de toma de
decisiones. La instrumentacién progresiva de este sistema
incluyé la realizacion de anélisis de rentabilidad. Sin embargo,
este modelo de estudio es motivo de debate, ya que se ha
sefialado que los analisis de rentabilidad no deberian ser
llevados a cabo por prestadores de salud...
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3- Enfoques Terapéuticos de la Esclerosis
Multiple: Actualizacién de Ensayos Fallidos,
Interrumpidos o no Concluyentes
de Estrategias de Tratamiento
Neuroprotector y Alternativo

Meuth SG, Bittner S, Wiendl H y colaboradores

University of Wuerzburg, Wuerzburg; University of Muenster, Muenster
y otros centros participantes; Alemania

[Therapeutic Approaches to Multiple Sclerosis: An Update on Failed,
Interrupted, or Inconclusive Trials of Neuroprotective and Alternative
Treatment Strategies]

Biodrugs 24(5):317-330, 2010

La mayoria de los ensayos clinicos que evaluaron los
tratamientos dirigidos a modificar el componente
degenerativo de la esclerosis multiple arrojaron resultados
negativos. El analisis de los motivos que produjeron estos
resultados podria ampliar la comprension de los
mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad.

La mayorfa de los tratamientos de la esclerosis multiple (EM)
estan dirigidos al componente inflamatorio de la enfermedad.
No obstante, diversos estudios recientes destacaron los
mecanismos neurodegenerativos que formarian parte de la
fisiopatogenia. Esto fomento la realizaciéon de diversos ensayos
clinicos para evaluar distintos compuestos neuroprotectores.

Este articulo examino los estudios publicados entre 2001 y
2010y analizé algunos enfoques poco convencionales, como
el tratamiento con vitamina D,, testosterona y veneno de
abeja.

Neuroproteccion y neurorreparacion
Excitotoxicidad por glutamato

Los mecanismos fisiopatolégicos que predominan en los
distintos subtipos de EM difieren entre si. En algunos subtipos,
como la EM remitente recidivante (EMRR), prevalecen los
cambios inflamatorios y la desmielinizacion; en cambio, en la
EM progresiva primaria y la EM progresiva secundaria (EMPS),
prevalece el dafio axonal y neurodegenerativo. En la resonancia
magnética (RM), la degeneracién axonal se visualiza como
agujeros negros (black holes) o sefales hipointensas
permanentes en la secuencia T1. La pérdida neuronal se asocia
con déficits neurolégicos persistentes y discapacidad
permanente. Sin embargo, se sabe muy poco acerca de los
mecanismos neuropatoldgicos que intervienen en este tipo de
lesiones.

Uno de estos mecanismos parece ser la excitotoxicidad por
glutamato, que se produce por la acumulacién de éste en el
espacio extracelular, que provoca el aumento en los niveles de
calcio intracelular de las neuronas y las células de la glia, con
inicio de la apoptosis. Por lo tanto, el mantenimiento de niveles
subtéxicos de glutamato y el bloqueo de los receptores
fijadores del neurotransmisor parecen una alternativa que
podria evitar o reducir los cambios degenerativos de la EM,
sobre todo en las formas progresivas en que la actividad
inflamatoria es menor.

En distintos modelos experimentales de enfermedad
neurodegenerativa, el riluzol inhibio el dafio por
excitotoxicidad y fue aprobado como tratamiento de la
enfermedad de la motoneurona o esclerosis lateral amiotrofica.
Es un neuroprotector que bloguea la liberacion de glutamato
en las terminaciones nerviosas, modula este neurotransmisor y
activa los canales de potasio TREK.

Un estudio piloto incluy6 16 pacientes con EM que
presentaron enfermedad progresiva durante los 24 meses previos
y un puntaje en la Expanded Disability Status Scale (EDSS)...
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4- LaProvocacion Apropiada de la Opinién
de Expertos en Modelos Econémicos:
Cuando la Opinion de Expertos se Ajusta
a un Proposito

Sullivan W, Payne K

University of Sheffield, Sheffield; University of Manchester, Manchester;
Reino Unido

[The Appropriate Elicitation of Expert Opinion in Economic Models: Making
Expert Data Fit for Purpose]

Pharmacoeconomics 29(6):455-459, 2011

La opinidn de expertos puede obtenerse en forma
adecuada por medio de la aplicacion del método Delphi,
utilizado por muchas companias farmacéuticas para
evaluar la rentabilidad de nuevas tecnologias.

La opinion de expertos se utiliza cada vez con mas
frecuencia como fuente de informacién para la creaciéon de
modelos econémicos. El método Delphi es una técnica que
puede emplearse para la obtencién de este tipo de
informacion.

Los modelos de decision analitica se han vuelto un método
indispensable para tomar decisiones sobre la distribucion de
los recursos en el area de la salud. Si bien los ensayos
econdmicos aleatorizados pueden ser Utiles para obtener
informacién, no son suficientes para guiar la distribucién de
recursos a nivel nacional, ya que los resultados no pueden
generalizarse mas alla de la poblacién en estudio. El uso de
modelos econémicos permite analizar de manera estructurada
la informacion existente y planificar investigaciones futuras.
Ademads de la informacién de observacién, este tipo de
modelos requiere fuentes alternativas de informacion, como es
el caso de la opinién de expertos. Sin embargo, los métodos
utilizados para obtener este tipo de informacién no siempre se
identifican explicitamente.

El método Delphi fue disefiado en la década del 50 por el
ejército de los EE.UU. y ha sido adaptado para distintas
aplicaciones a lo largo del tiempo, aunque sin perder sus
caracteristicas principales: respuestas individuales anénimas y
retroalimentacion iterativa. Este método constituye una técnica
adecuada para obtener la opinién de expertos y es cada vez
mas utilizado por las compafiias farmacéuticas y otros
productores del drea de la salud cuando necesitan evaluar la
rentabilidad de nuevos procedimientos y tecnologias. Ademas,
no soélo es Util para determinar la estructura de un modelo
econémico sobre una nueva tecnologia, sino también para
sugerir calculos alternativos de su valor predictivo y de su
repercusion sobre distintas modalidades de atencion.

Para su aplicacion a los fines econdmicos en el area de la
salud, el método Delphi ha sido dividido en tres subgrupos:
clasico, politico y de decisién. Los tres tipos tienen distintos
objetivos y diferente clase de panelistas, pero emplean
enfoques similares para ejecutar e implementar el método. La
seleccion del tipo de Delphi a ser utilizado dependera de la
hipdtesis en estudio.

El Delphi clasico se utiliza cuando es necesario alcanzar un
consenso sobre hechos para obtener una respuesta; por
ejemplo, definir qué resultado clinico es el mas adecuado para
medir la eficacia de una tecnologia en una poblacion
determinada. En este caso, participa un panel de expertos
anénimo y no sesgado. Por el contrario, el Delphi politico
permite analizar interrogantes sociales y politicos y generar
distintos puntos de vista a partir de grupos de opinién
definidos. No se intenta alcanzar un consenso sino describir
diferentes puntos de vista dentro del panel...
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5- Sistema de Farmacovigilancia para Evaluar
Efectos Adversos Farmacologicos
en el Trastorno por Déficit de Atencién
e Hiperactividad

Tobaiqy M, Stewart D, Mclay J y colaboradores

Drug Safety 34(3):211-219, 2011

Los autores de este trabajo afirman que la evaluacion de los
efectos adversos farmacolégicos puede realizarse de forma
eficaz por medio de los centros de salud.

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)
se caracteriza por una alteracién del nivel de atencion,
impulsividad e hiperactividad. Esta condicion afecta entre un
3% y un 5% de los nifios en edad escolar, y se asocia con
comorbilidad significativa.

Para el tratamiento farmacolégico del TDAH se utilizan
estimulantes del sistema nervioso central, como el
metilfenidato y la dexanfetamina, y un farmaco no
estimulante, la atomoxetina. La melatonina puede emplearse
como coadyuvante para controlar el insomnio. Una
preocupacion de los profesionales reside en los posibles
efectos a largo plazo de estas drogas.

El objetivo de este trabajo fue crear un sistema de
farmacovigilancia apuntado a poblaciones y farmacos
especificos, dentro de clinicas médicas. En segundo lugar, se
compararon dos métodos de informe de reacciones adversas
farmacoldgicas (RAF): la descripcién espontanea y la lista
precodificada de sintomas.

Los investigadores se contactaron con clinicas especialistas
en nifos y adolescentes y le solicitaron a su personal que
identificara todos los nifios menores de 16 afios con
diagndstico de TDAH en tratamiento al momento del estudio.
Se disefiaron cuestionarios de 22 preguntas estructuradas y
abiertas acerca de las caracteristicas demogréficas, la duracion
del tratamiento médico, los farmacos utilizados, las RAF
observadas y su gravedad, sus resultados y su manejo.
También se incluyé una lista de sintomas que podrian
encontrarse relacionados con la medicacion utilizada, en la
cual los padres de los nifos debian tildar aquellos que
estuviesen presentes.

Doscientos cuestionarios pudieron evaluarse; de ellos, el
61.5% contenia menciones de RAF. El 75% de los pacientes
se encontraba en tratamiento con monoterapia y el 25%
restante empleaba varios farmacos. En el 80% de los casos se
utilizaba metilfenidato, como monoterapia o en asociacion con
otros farmacos; por lo tanto, ésta fue la droga que se asocié
mas frecuentemente con RAF. Por otra parte, en 9
cuestionarios figuraban 15 RAF con el uso de atomoxetina, en
3 cuestionarios aparecian 5 RAF relacionadas con la
dexanfetamina y en un cuestionario se informaban 2 RAF
asociadas con la risperidona.

Las RAF més frecuentemente registradas con el uso de
metilfenidato fueron pérdida de apetito (34.3%), trastornos
del estado de &nimo o emocionales (14.9%), malestar gastrico
(14.9%), alteraciones del suefio (10.4%) y rash u otras
anomalias cutaneas (5.2%).

En cuanto a la gravedad de las RAF, 30.2% fueron
ligeramente molestas, 45.3% fueron descritas como molestas...
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6 - LalInformacion que Refieren los Pacientes
sobre el Efecto de los Farmacos Influye
en la Industria Farmacéutica

Baldwin M, Spong A, Doward L, Gnanasakthy A

Patient - Centered Outcomes Research 4(1):11-17, 2011

En la actualidad, la informacion generada por los pacientes
mediante las redes sociales de internet esta cambiando la
forma de evaluar los efectos de los productos farmacéuticos,
asf como la relacién entre las distintas partes interesadas.

La participacion del paciente en la toma de decisiones sobre
temas relacionados con la salud se ha ido modificando en la
Ultima década. Cada vez més, los pacientes representan un
grupo de influencia sobre las decisiones que las compafifas
farmacéuticas toman sobre sus productos. Estas operan en un
mercado altamente competitivo, por lo que tienen la
necesidad de comunicar los beneficios de sus productos
mediante informacién referida por los propios usuarios. Una
forma de obtener la perspectiva de estos Ultimos es mediante
el uso de cuestionarios estandarizados conocidos como
resultados informados por el paciente (RIP). En este caso, la
informacién es unidireccional, del paciente a la industria
farmacéutica.

Sin embargo, en los Ultimos afios ha surgido un nuevo
concepto que implica un cambio fundamental en el proceso
de intercambio de informacion, ya que los pacientes utilizan
internet para obtener e intercambiar informacién relacionada
con la salud. Especificamente, las redes sociales se utilizan para
compartir y comparar experiencias y satisfaccién con distintos
tratamientos farmacologicos. Para describir este tipo de
informacion surge el concepto de informacion referida por el
paciente (IRP).

Los RIP utilizan cuestionarios validados para recabar datos
sobre sintomas, limitacién de la actividad, afeccion de la
calidad de vida, satisfaccion, cumplimiento y preferencias del
tratamiento, y se utilizan habitualmente en ensayos clinicos
para captar la perspectiva del paciente de una forma
estructurada. Si bien en algunos casos pueden utilizarse como
criterios principales de valoracion, suelen constituir criterios
secundarios que brindan informacién importante sobre los
efectos del tratamiento, sobre todo en enfermedades crénicas.

Claramente, los RIP constituyen una valiosa forma de
comunicar los beneficios percibidos por el paciente a las partes
interesadas (médicos, autoridades reguladoras, etc.). Sin
embargo, las compafifas farmacéuticas reconocen cada vez
mas la necesidad de complementar este método con la IRP
hallada en internet. Esta informacion puede definirse como los
datos que los pacientes informan en relacién con su
experiencia de enfermedad y tratamiento mas alla del proceso
de un ensayo clinico. Generalmente, esta informacion es
generada por los propios pacientes y no sigue un modelo
unidireccional de intercambio de informacién, sino que es
intercambiada por miembros de las distintas partes
interesadas. Asimismo, la IRP representa un desafio para las
autoridades reguladoras, ya que si bien, por un lado, brinda la
oportunidad de dialogar con los pacientes sobre los beneficios
del producto, por el otro, surge el problema de la falta de rigor
cientifico de la informacion...
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7 - Analizan la Importancia de Informar
Reacciones Adversas Imprevistas
en la Poblacion Pediatrica

Star K

Pediatric Drugs 13(2):71-73, 2011

Los informes que redactan los profesionales de la salud para
sefalar su sospecha de que un determinado farmaco puede
producir una reaccion adversa son de vital importancia para
detectar reacciones adversas farmacolégicas que hasta el
momento de su comercializacion resultaban desconocidas.
Esto es especialmente importante para el caso de los pacientes
pediatricos, dado que muchos farmacos no son probados en
esta poblacién.

En la actualidad, existen mas de 100 centros nacionales de
farmacovigilancia que colaboran entre si con el fin de detectar
y prevenir problemas asociados con los farmacos. Estos centros
utilizan la base de datos conocida como VigiBase, que incluye
informes de casos relacionados con la seguridad de los
farmacos a nivel internacional.

A fin de ilustrar la importancia de informar toda reaccion
adversa inesperada a una droga, se describe el siguiente caso
clinico de un adolescente.

Un joven inteligente, atlético y extrovertido comenzé a
experimentar cambios notables en su estado de dnimo (desde
una percepcion alterada de si mismo hasta sintomas de
depresion e ideacion suicida) luego de iniciar un tratamiento
para alergia estacional y asma inducida por el ejercicio.

Se le prescribié escitalopram para la depresion, pero no se
apreciaron mejorfas en su salud mental. Al poco tiempo
comenzo con trastornos abdominales, nauseas y vomitos
durante la mafana, que fueron atribuidos a su estado de
ansiedad. El joven presentaba trastornos graves del suefio y,
en una oportunidad, debié ser llevado al servicio de
emergencias ya que amenazé con suicidarse.

El escitalopram fue cambiado por venlafaxina y risperidona.
Su estado comenzd a mejorar cuando se redujeron las dosis de
terapia antialérgica y antiasmatica una vez finalizada la
primavera y comenzado el verano. En el otofio, reinicio el
tratamiento para el asma y continud recibiendo venlafaxina.
No hubo cambios significativos en su estado de &nimo hasta
que requirié un aumento en la dosis de la terapia antialérgica,
momento en el que experimentd una grave descompensacion
emocional y respiratoria.

Dos meses después, la Food and Drug Administration (FDA)
de los EE.UU. dio a conocer una alerta acerca de la posible
relaciéon entre el montelukast, los cambios en el estado de
animo y el riesgo de suicidio. El joven habia recibido este
farmaco como parte de su tratamiento para el asmay la
alergia, y el patrén temporal de su prescripcién coincidia con
los trastornos en el estado de animo. El tratamiento con
montelukast fue interrumpido, a partir de lo cual el cuadro
depresivo se revirtid completamente.

Toda sospecha de reaccién adversa a un farmaco debe ser
informada en forma temprana, aungue no se tenga certeza de
la relacién causal entre la droga y el evento. En el caso
descrito, los médicos no consideraron el montelukast como
potencial causante de los sintomas hasta que tuvieron
conocimiento de la advertencia de la FDA.

Los profesionales de la salud estan entrenados para actuar
sobre la base de informacién cientifica. Sin embargo, en lo que
se refiere a farmacovigilancia, se debe ser suspicaz. Toda vez
que exista la sospecha de una relacion causal entre un farmaco
y un evento médico se debe elevar un informe a la autoridad
competente. Precisamente, la importancia de generar...
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8 - Consideraciones sobre los Medicamentos
Falsificados y Adulterados
Edwards IR

Drug Safety 34(6):445-448, 2011

De tanto en tanto se filtran drogas fraudulentas en el
mercado farmacéutico alopatico. Por ejemplo, existen
numerosos casos de mujeres que se han desangrado luego del
parto porque la oxitocina que utilizaban era inactiva, y no
existian otros recursos disponibles. Asimismo, la resistencia a
los antibidticos también se ve afectada por el uso de productos
que tienen menor actividad que la necesaria.

Actualmente, la Food and Drug Administration se concentra
en el drea de los suplementos dietarios o medicinas herbales
que podrian estar contaminados por drogas alopéticas u otras
sustancias peligrosas, y ha lanzado una advertencia acerca de
estos riesgos. Ademas, se estima que algunos de estos
productos podrian tener etiquetas falsas e ingredientes nocivos
(por ejemplo, méas de 80 productos destinados a la mejoria del
rendimiento sexual, mas de 70 productos publicitados para la
pérdida de peso y mas de 80 productos empleados en el
fisicoculturismo). Estas sustancias pueden ser adquiridas
facilmente en comercios y mediante internet.

Los ultimos datos disponibles revelan que la ineficacia de las
drogas es la novena causa de reacciones adversas
farmacoldgicas registradas. Sin embargo, es dificil descubrir la
verdadera razén de la ineficacia de un farmaco, ya que
también puede deberse a falta de adhesion del paciente,
interacciones farmacologicas, errores de la prescripcion o en la
entrega.

La participacion de los profesionales de la salud no siempre
resulta en un buen uso de los farmacos; sin embargo, parece
ser mas peligrosa la venta de productos sin una
recomendacién médica especifica que exponerse a que los
productos no funcionen o estén contaminados con sustancias
posiblemente peligrosas. El mayor problema es la inmensa
cantidad de dinero que se mueve en la industria de los
medicamentos falsos.

Desde hace varios afos, tanto la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) como la industria farmacéutica internacional se
han ido interesando cada vez mas en el mercado de
falsificacion de farmacos. El problema sigue creciendo, a pesar
de que la OMS ha estado investigando los medicamentos
falsificados desde la década del 40 y tiene una base de datos
creada en 1982 en actualizaciéon constante.

En el mayor encuentro de la OMS que se realizé en Roma en
2006 se generd un consenso con los objetivos de actualizar las
leyes nacionales para reforzar la autoridad reguladora de las
drogas y adoptar estandares minimos internacionales de
regulaciéon farmacéutica, establecer una oficina nacional que
controle la falsificacion de drogas, asegurar la calidad de los
farmacos que salen al mercado por medio de la monitorizacién
de la tecnologfa y las metodologias utilizadas, el control de
calidad de los laboratorios fabricantes, campanas de
educacion, entrenamiento y concientizacion del publico y
penalizacion de los infractores.

Las estrategias de aplicacion del consenso sugerfan un
intercambio mundial de la informacién, junto con el
incremento de las regulaciones acerca del etiquetado y
envasado de los medicamentos, el procesamiento de los
individuos involucrados en estas acciones y el aumento de los
controles de calidad y de la concientizacion de la poblacion.

Los dos problemas principales de la farmacovigilancia son
los siguientes: en primer lugar, en algunos lugares los informes
se ingresan a las bases de datos sin ser vistos...
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Neurooncology, University of Muenster, 48149, Muenster, Alemania

¢ Dr. K. Payne. University of Manchester, M13 9PL, Manchester, Reino Unido

¢ Dr. J. McLay. Division of Applied Health Sciences, Aberdeen School of Medicine and Dentistry,
University of Aberdeen, 24 3FX, Aberdeen, Reino Unido

* Dr. M. Baldwin. Novartis Horsham Research Centre, RH12 5AB, Horsham, West Sussex,
Reino Unido
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ISOPT Asia 2011 - 10° Simposio Internacional de Farmacologia
y Terapéutica Ocular

1 al 4 de diciembre de 2011

Viena, Austria

isopt@isopt.net

www.isopt.net/isopt2011

ISOPP XlIl Melbourne Australia

9 al 12 de mayo de 2012

Melbourne, Australia
conference@conlog.com.au
www.isoppxiii.org/index.asp?IntCatld=14

CCNP 35th Annual Meeting

B 2011 Annual Meeting of American College of Canadian College of Neuropsychopharmacology
Neuropsychopharmacology (ACNP) 23 al 26 de mayo de 2012
American College of Neuropsychopharmacology (ACNP) Vancouver, Canada
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www.acnp.org/annualmeeting/default.aspx 28th CINP World Congress 2012
The International College of Neuropsychopharmacology
B American Society for Clinical Pharmacology and Terapeutics - 3 al 7 de junio de 2012
ASCPT 2012 Annual Meeting Estocolmo, Suecia
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14 al 17 de marzo de 2012 www.cinp2012.com
National Harbor, Maryland
meetings@ascpt.org 30th World Congress of Biomedical Laboratory Science
www.ascpt.org/2012AnnualMeeting/tabid/8104/Default.aspx The International Federation of Biomedical Laboratory Science
Scientists
B 15th Congress of the European Association of Hospital 18 al 22 de agosto de 2012
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European Association of Hospital Pharmacists
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Milan, Italia
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www.eahp.eu/Congresses/2012-Congress-Milan-Italy

Berlin, Alemania
secretariat@ifbls-dvta2012.com
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