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Abstract

It has been demonstrated that different implementation methods
are more or less instrumental in the acceptance of quidelines (GLs)
in primary care. This study analyzes the effect on drug expenditu-
re of three different methods for implementing the same GLs
adopted by three different groups of general practitioners. The
investigation was based on: a negotiated, multifaceted imple-
mentation method lasting nine months (with financial incentives
to complete the program) (Project A); a one-day, peer-led, evi-
dence-based training session in small work groups (Project B); a
pre/post-application meeting held by an expert (Project C). For
each project, we compared the monthly expenditure on proton
pump inhibitors (PPIs) and histamine receptor antagonists (H2RAs)
per 1 000 patients registered by participating vs control general
practitioners (GPs), before and after implementing the GLs. The
58 GPs involved in Project A reduced their expenditure on PPIs by
26% (4 564 euros vs. 6 201 euros for 222 controls, p = 0.057)
and on H2RAs by 30% (954 vs. 1 365 euros; p = 0.026). The 101
GPs enrolled in Project B spent 5 535 euros on PPIs and 556 euros
on H2 blockers, as opposed to the 5 732 and 706 euros spent in
the same period by 61 GP controls (meaning a saving of 3% for
PPl and 21% for H2RAs,; p = ns). The 15 GPs joining Project C
spent 2 479 euros on PPIs and 1 258 euros on H2RAs, compared
to the 2 215 euros spent on PPIs and 1 524 euros on H2 blockers
by 270 GP controls (i.e. with a 12% increase in expenditure for
PPl 'and a 17% reduction for H2RAs; p = ns). Our study suggests
that adopting the same GLs for managing dyspepsia only redu-
ces pharmaceutical spending on anti-ulcer drugs if a multiface-
ted, negotiated and formally-accepted implementation method
is used.

La racionalizacién de los tratamientos con antiacidos y el
control de los gastos comienza a ser un objetivo primario para
los servicios nacionales de salud en varios paises.

Las directrices para el tratamiento de la dispepsia (DTD)
consideran aceptable el uso de drogas antiacidas en pacientes
con sintomas recientes (en exacerbaciones de ulcera péptica
documentada, para el tratamiento empirico de dispepsia no

Participaron en la investigacion: Manuel Zorzi, Veneto Oncologic Institute; Enrico
Massa, Veneto Center for Primary Care; Elisabetta Minesso, Cittadella Public Health
Districts; Francesca Bano, Padova Public Health Districts; Oreste Terranova, Padova
University, Padua, Italia
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Resumen

Se considera demostrado que diferentes métodos de implemen-
tacion dan como resultado un mayor o menor grado de acepta-
cion de las pautas en atencion primaria. Este estudio analiza el
efecto sobre los gastos estimados en medicamentos a partir de
tres métodos distintos de implementar las mismas pautas, utiliza-
dos en tres grupos diferentes de médicos generalistas. La investi-
gacion estuvo basada en: un método de implementacién nego-
ciado, de nueve meses de duracion (con incentivos econémicos
para completar el programa) (proyecto A); una sesién de un dia
de entrenamiento basado en la evidencia llevada adelante por
colegas en pequenos grupos de trabajo (proyecto B); una reunion
de aplicacion conducida por un experto (proyecto C). Para cada
proyecto comparamos los gastos estimados mensuales en inhibi-
dores de la bomba de protones (IBP) y antagonistas de los recep-
tores de histamina (ARH,) por cada mil pacientes registrados de
los médicos generalistas (MG) que participaron con los de un grupo
de MG de control, antes y después de implementar las pautas.
Los 58 MG involucrados en el proyecto A redujeron las prescrip-
ciones en IBP alrededor del 26% (4 564 euros vs. 6 201 euros
para 222 controles, p = 0.057) y de ARH, alrededor de 30% (954
vs. 1 365 euros; p = 0.026). Los 101 MG que participaron del
proyecto B prescribieron 5 535 euros en IBP y 556 euros en blo-
queantes H,, mientras que los 61 MG controles hiceron prescrip-
ciones por 5 732 y 706 euros, respectivamente (lo que significo
un ahorro del 3% en IBPy 21% en ARH2; p = ns). Los 15 MG que
estuvieron en el proyecto C prescribieron 2 479 euros en IBP y
1 258 euros en ARH,, lo que implica un gasto 12% superior en
IBP y una reduccion del 17% en ARH2 cuando se los compara
con los 2 215 euros empleados en IBP y 1 524 euros en blo-
queantes H, por los 270 MG del grupo control (p = ns). Nuestro
estudio sugiere que la adopcién de las mismas pautas para el
abordaje de la dispepsia solo reduce los gastos farmacéuticos en
drogas antiulcerosas si se las implementa mediante un método
negociado y formalmente aceptado.

estudiada, luego de la exclusion de signos de alarma para
tumores gastroesofagicos y en pacientes jovenes), e inhibidores
de la bomba de protones (IBP) para la erradicacion de
Helicobacter pylori, como profilaxis de gastropatias relacionadas
con el uso de antiinflamatorios no esteroides y en el reflujo
gastroesofagico.! Se demostrd, sin embargo, que
aproximadamente el 46% de los pacientes toman estos
farmacos contrariando las DTD y que esta medicacion no es
prescrita de manera uniforme para el tratamiento de pacientes
con dispepsia en centros de atencion primaria y secundaria.??
Debido a que en muchos paises los gastos en drogas
antiulcerosas son elevados para los servicios de salud* se han
adoptado estrategias nacionales para contenerlos mediante
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regulaciones y la implementacién
de varias directrices (realizadas por

Tabla 1. Caracteristicas medias de los tres proyectos para la implementacion de las pautas de la ESPCG para
el manejo de la dispepsia y la infeccién por H. pylori entre médicos generalistas.

comités nacionales e o .ProyectoA - .Proyecto B ) " 'Proyecto C )
internacionales) que integran el . e N pam'entes registrados - pa(:l‘entes registrados " pam.entes registrados
Sujetos Media Rango Media Rango Media Rango

uso de estos en un programa T
racional y efectivo para el abordaje |, cados |88 | 1286 | 968-1500 |101| 1260 | 215-1740 | 15| 1298 | 968-1500
de los paoentes con dlspep5|a. (casos)

Hay informes sobre diferentes M&dicos
métodos que influyen en las no involucrados | 222 1130 115-1 800 | 61 1168 22-1654 (270 1037 120-1 798
prescripciones, con resultados que (controles)

van desde un incremento

paradojico a una reduccion de un
17% en los gastos en un sistema que
involucra de manera directa a los

Tabla 2. Gastos mensuales promedio por 1 000 pacientes registrados (euros) para drogas
antiulcerosas por los médicos generalistas involucrados en el proyecto de manejo de dispepsia y por
los médicos generalistas del grupo control.

pacien‘tes en |a utilizacién de drogas Preintervencion Postintervencion
1 56 i i i i i i

anSUIcerosas' Un lesmﬁldo en E?peoal, Casos | Controles Riterencia Casos | Controles DI EIFEE
sobre un programa local de go ierno para % [ Valor de pT % [ Valor de pT
mejorar el uso de IBP, registré una Proyecto A
reduccion del 80% en todas las IBP 2941 | 2974 | -1.1 084 | 2941 | 2974 | 11 0.84
prescripciones de estas drogas.’ Bloqueantes H2 | 1225 | 1396 |-12.2 0.31 1225 | 1396 |-12.2 0.31

Por lo tanto resulta imperativo Proyecto B
identificar las mejores estrategias para IBP 5001 | 5182 | -35 0.77 5001 | 5182 | -35 0.77
reducir el nUmero de prescripciones Bloqueantes H2 826 968 -14.7 0.30 826 968 -14.7 0.30
inadecuadas de estas drogas. La RIOYECIOIC
experiencia demuestra que para que las IBP 1975 | 1976 | -0.1 0.65% 1975 | 1976 | -0.1 0.65%

Blogueantes H2 | 1249 | 1603 | -0.4 0.46% 1249 | 1603 |-0.4 0.46%

acciones que racionalizan las conductas
prescriptivas (en especial en el sector de
atencion primaria) sean eficaces, se debe
prever un proceso complejo de
negociaciones y ser formalmente aceptadas por los médicos
generalistas (MG).8°

La implementacion de pautas puede generar costos por sf
misma o resultar demasiado compleja y consumir tiempo. Los
intentos de contener costos indirectos han llevado a la
adopcion de diferentes estrategias, que se apoyaron en
técnicas tales como la difusion pasiva (por ejemplo la
distribucion de folletos), reuniones de consenso y de
retroalimentacion de las intervenciones. La extensa literatura
sobre la implementacion de pautas esta principalmente basada
en entrevistas y en la creacion de escenarios clinicos
experimentales u observaciones cualitativas, mas que en
modelos que evaltan la practica clinica habitual de MG y
pueden brindar informacién sobre prescripciones reales.™

Una revisién sistematica reciente mostro la falta de evidencia
clara sobre cudles estrategias tienen una mejor relacién costo-
eficacia para reducir los gastos en drogas para el tratamiento
de Ulceras debido a la falta de estudios comparativos de la
manera de implementar las directrices.™

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar el impacto de tres
formas diferentes de implementar las DTD sobre los gastos
estimados en drogas antidcidas. Se us6 un disefio de
preintervencion y posintervencion, en un escenario del
«mundo real» de cuidados de atencién primaria, y los gastos
fueron calculados sobre la base de la informacién centralizada
en prescripciones de drogas antidcidas. Los métodos
comparados diferian en términos del compromiso de los MG
para implementar las pautas. El primer método se basaba en
un programa estructurado y negociado para mejorar la
calidad de las prescripciones en atencion primaria durante un
periodo de nueve meses; el segundo se apoyaba en una
actividad de educacién continua llevado adelante en
pequenos grupos, de un dia de duracioén, y el tercero consistia
en una reunion de preaplicacion-posaplicacion llevada
adelante por un experto.

T De acuerdo con la prueba de la t de Student; + de acuerdo con la prueba de signos de Wilcoxon.

Material y métodos

Tres grupos de MG pertenecientes a tres distritos de salud
publica diferentes de la provincia de Padua (nordeste de ltalia)
formaron parte de un programa independiente para mejorar la
calidad de las prescripciones de drogas antiacidas, mediante el
uso de las pautas internacionales propuestas por la European
Society for Primary Care Gastroenterology (ESPCG)."? Los
programas fueron coordinados en diferentes momentos, por el
mismo gastroenterologo, quien es miembro del comité de
propuestas de directrices de la ESPCG.

El primer método (proyecto A) involucrd 58 MG y consistio
en un programa exhaustivo de implementacién, en un marco
de acuerdos comunes, mediante el método de Thomson.™
Durante los primeros nueve meses se evaluo el tratamiento
espontaneo de los pacientes dispépticos por parte de los MG,
a los que se les sefalaban las principales desviaciones de las
normas de la ESPCG. Luego se mantuvieron reuniones para
discutir e implementar las pautas y se distribuy6 un folleto de
referencia.

El segundo esquema de implementacién (proyecto B)
involucré 101 MG, divididos en dos grupos para promover la
interaccion. Se organizé una reunién de un dia, en la cual los
MG fueron divididos en grupos y mediante la presentacién de
un colega se les propuso la aplicaciéon de las pautas a partir de
evidencias y simulacién de casos clinicos.

El tercer grupo (proyecto C) consistié en 15 MG que
concurrieron a reuniones convencionales de preaplicacion y
posaplicacién, cada una de las cuales duraba una tarde, bajo la
forma de una charla dada por un experto en las directrices de
la ESPCG.

Supervisamos todos las prescripciones de los MG relativas a
antagonistas de los receptores de histamina (ARH,) e IBP ..

& El articulo original continta en
gy hitp://wwwi siicsalud.com/dato/experto.php/103359
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1- Revision de la Tasa y Extension de la
Acumulacion de Farmacos después de la
Administracion de Multiples Dosis

Brocks D, Mehvar R

University of Alberta, Edmonton, Canadé; Texas Tech University Health
Sciences Center, Amarillo, EE.UU.

[Rate and Extent of Drug Accumulation after Multiple Dosing Revisited]
Clinical Pharmacokinetics 49(7):421-438, 2010

Se describen diferencias entre cada modalidad de
administracion de la dosis de los farmacos, cuya
comprension de resulta de interés para determinar la
acumulacion en estado de equilibrio y estimar la
necesidad de modificaciones en la dosis o la posologia de
un esquema de tratamiento.

La mayorfa de los farmacos se administran mediante una
secuencia repetitiva de multiples dosis. Por lo tanto, la
farmacocinética constituye una herramienta importante para la
personalizacién del tratamiento. La acumulacion de un
farmaco representa un fenémeno complejo, vinculado con la
via y el modo de administracion, y la distincion entre la
eliminacion de primer orden (lineal) o saturable (no lineal). En
presencia de una farmacocinética lineal, con cifras constantes
de depuracién y volumen de distribucién, la concentracion en
el estado de equilibrio (EE) puede predecirse mediante la
determinacion de los niveles del farmaco tras la aplicacion de
una dosis. Esta propiedad permite optimizar el esquema
terapéutico en las primeras etapas del tratamiento. Por el
contrario, ante una farmacocinética no lineal, no es posible
estimar la acumulacién mediante estos calculos convencionales
de cinética de compartimientos.

Si bien la acumulacion de los medicamentos constituye un
pardmetro integral de las propiedades farmacocinéticas, sélo
se dispone de pocas publicaciones cientificas, la mayor parte
de las cuales se limitan a modelos de compartimiento Unico
después de una aplicacién intravenosa. Asimismo, se ha
investigado la acumulacion en el plasma, sin considerar la
farmacocinética en tejidos con menor perfusion.

En este estudio los autores analizaron los principios basicos
del proceso de acumulacién de los farmacos en modelos de
compartimiento Unico y en contextos de mayor complejidad.

Principios generales

Los esquemas terapéuticos de las enfermedades crénicas
incluyen no sélo la eleccion del farmaco, sino otros elementos
relevantes, como la dosificacion, la via de administracion y el
intervalo entre las dosis. En la mayor parte de la bibliografia,
los procesos de acumulacién han sido investigados sobre la
base de un modelo de compartimiento Unico abierto de dosis
intravenosas en bolos. En estos estudios, se menciona la media
de la concentracion en EE como un pardmetro de acumula-
cion, mientras se opta por las concentraciones maxima (C_. )y
minima o en valle (C__) como umbrales del intervalo terapéuti-
co.

La administracién intravascular directa de un farmaco
representa la forma més rapida de acceder a la circulacion
sistémica y permite alcanzar de manera inmediatala C _,,
sucedida de un descenso de la concentraciéon de primer orden.
Esta forma de administracion se restringe a la aplicacion de

min
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farmacos en situaciones de emergencia (antiarritmicos,
antiepilépticos), si bien constituye el fundamento de los textos
sobre farmacocinética para explicar los modelos de acumula-
cion ...

. E| ReSIIC continta en
- www.siicsalud.com/dato/resiic.php/116082

2- Los Microbicidas en la Prevencion de la
Infeccion por VIH: Situacion Actual y Futuras
Direcciones

Nuttall J

International Partnership for Microbicides, Silver Spring, EE.UU.

[Microbicides in the Prevention of HIV Infection: Current Status and Future
Directions]

Drugs 70(10):1231-1243, 2010

El estudio de los microbicidas se ha centrado en productos
que contienen antirretrovirales. Se requieren mas
investigaciones en el contexto apropiado, junto con otras
estrategias de prevencion.

No se dispone en la actualidad de un tratamiento curativo o
de una vacuna para la prevencion de la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). La epidemia de sida
continta desencadenando efectos sobre la salud, la economia
y la infraestructura politica en todo el mundo. Se estima que la
prevalencia mundial de la enfermedad es de mas de 33
millones de casos, con alrededor de 2 millones de fallecimien-
tos anuales. Por otra parte, el 67% de los enfermos y el 70%
de las muertes ocurren en Africa subsahariana. En esa region,
casi el 60% de los adultos VIH positivos son mujeres. El
mecanismo de transmisién mas frecuente en este grupo
poblacional esta constituido por las relaciones heterosexuales
sin proteccion. Si bien el uso de condones representa un
método demostrado para evitar la transmisiéon del VIH, esta
modalidad puede ser inapropiada, debido, entre otros
factores, a la resistencia de las parejas sexuales para su
utilizacion. El condén femenino es un método de barrera
alternativo, aunque se trata de un dispositivo de mayor costo y
que requiere mayor habilidad para su aplicacion. Ademas, los
programas de abstinencia y fidelidad promovidos por la OMS
no son apropiados para las mujeres que buscan un embarazo
o para las victimas de la violencia sexual.

En este contexto, se evalla el uso de microbicidas de
aplicaciéon vaginal para impedir la transmision sexual del VIH
Como una estrategia promisoria.

Primeros microbicidas

Los primeros productos han sido microbicidas con mecanis-
mos de accién inespecificos. Se destacan los surfactantes, que
destruyen la envoltura viral, y los polianiones, que interactan
en forma electrostatica con el virus. Sin embargo, la mayoria
de los estudios clinicos han tenido resultados desalentadores,
ya que estos microbicidas no fueron eficaces o, incluso...
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3 - Evaluacién del Potencial de Abuso de las
Benzodiazepinas a Partir de una Base de
Datos de Prescripciones Utilizando la
Estrategia de «Ir de Compras a los Médicos»
como Indicador

Pradel V, Delga C, Lapeyre-Mestre M y colaboradores

Centre d'Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance CEIP
PACA-Corse, Marsella, Francia; Université de Toulouse, Toulouse, Francia

[Assessment of Abuse Potential of Benzodiazepines from a Prescription
Database Using ‘Doctor Shopping” as an Indicator]

CNS Drugs 24(7):611-620, 2010

Es posible utilizar la estrategia conocida como «ir de
compras a los médicos» como un indicador para conocer
el potencial de abuso de las benzodiazepinas en contextos
reales.

Las benzodiazepinas son ampliamente utilizadas debido a
sus efectos hipnéticos, ansioliticos, antiepilépticos y
miorrelajantes. Sin embargo, el empleo de estos psicofarmacos
se ve limitado a causa de los numerosos casos de uso indebido
y a su capacidad para provocar dependencia. Por este motivo,
los autores sostienen que es importante, al igual que para
todos los farmacos con efectos sobre el sistema nervioso
central, evaluar el potencial de abuso de estas sustancias, en
particular cuando esto obedece al propdsito de experimentar
sus efectos psicoactivos.

Se han elaborado diferentes métodos en animales de
experimentaciéon y en seres humanos para evaluar el potencial
de abuso de estos medicamentos. Sin embargo, los resultados
obtenidos en el laboratorio o en situaciones controladas no
siempre coinciden con lo que ocurre en los contextos reales,
en donde intervienen factores sociales, ambientales e
individuales. En general, los datos sobre el abuso de farmacos
gue se encuentran disponibles en el mercado provienen de
encuestas autoadministradas, de informes de casos, de series
de casos o de programas nacionales de vigilancia sobre abuso
de sustancias. Una estrategia particular que utilizan las
personas que abusan de las sustancias medicinales se
denomina «ir de compras a los médicos» (doctor shopping).
Los pacientes consultan a varios médicos simultdneamente y
obtienen prescripciones superpuestas. Se cree que esta
conducta es el medio principal para conseguir las sustancias de
abuso con prescripcion del médico en Estados Unidos.
Mediante esta investigaciéon se compardé el potencial de abuso
de diferentes benzodiazepinas en un contexto real, utilizando
la estrategia de «ir de compras a los médicos» como medida
de abuso de sustancias.

Materiales y métodos

La informacion se obtuvo a través del Sistema de Seguridad
Social de Francia durante 2003, en una localidad de 1 089 752
habitantes. Todas las benzodiazepinas disponibles en el
mercado francés se expenden bajo receta y son reembolsadas
por medio de este sistema de seguro social, lo que permite
llevar un registro, para cada individuo, de todos los farmacos
prescriptos y reembolsados, junto con la fecha en que fueron
entregados, el nombre de la sustancia prescripta, la cantidad
gue se indicé y quién la prescribio. En este estudio se
incluyeron 8 benzodiazepinas diferentes, algunas de las cuales
se expenden a distintas dosis, lo que dio un total de 14
opciones: alprazolam (tabletas de 0.25 y 0.5 mg),
bromazepam (tabletas de 6 mg), clonazepam (tabletas de
2 mg), clorazepato (tabletas de 5, 10 y 50 mg), diazepam
(tabletas de 1, 5y 10 mg), flunitrazepam (tabletas de 1 mg)...

P& El ReSIIC continla en
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4 - El Costo de la Recaida de los Pacientes con
un Episodio Maniaco o Mixto del Trastorno
Bipolar en el Estudio EMIBLEM

Hong J, Reed C, Knapp M

London School of Economics and Political Science, Londres, Reino Unido;
Eli Lilly & Company Ltd., Windlesham, Reino Unido

[The Cost of Relapse for Patients with a Manic/Mixed Episode of Bipolar
Disorder in the EMIBLEM Studly]

Pharmacoeconomics 28(7):555-566, 2010

Las recaidas del trastorno bipolar se asocian con
repercusiones economicas relevantes, incluso cuando se
analizan solamente los costos directos.

El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad psiquiatrica
grave y recurrente, asociada con episodios de mania y
depresion. EI TB se vincula con repercusiones negativas en el
bienestar de los enfermos y en su desemperio social, laboral y
general. Asimismo, se relaciona con un mayor riesgo de
suicidios y otras comorbilidades como el alcoholismo y el
trastorno de ansiedad.

A pesar de las alteraciones vinculadas con el TB, en pocos
estudios se han evaluado las consecuencias econémicas de la
enfermedad en Europa. Se ha estimado que el costo del
enfoque del TB para el sistema de salud britanico ha sido de
199 millones de libras para el bienio 1999-2000, con costos
directos para otros sectores sociales de 86 millones de libras. El
costo anual ha sido calculado en 5 800 000 euros en Alema-
nia, a expensas del componente indirecto atribuido al
desempleo, la menor productividad, la jubilacién anticipada y
el tiempo fuera del trabajo.

Por otra parte, las recaidas de la enfermedad representan
uno de los principales factores vinculados con los costos. A
pesar de que esta manifestacion del TB puede prevenirse con
las mejorias en el tratamiento, la mayor parte de los pacientes
presentan recaidas, que se caracterizan por recurrencias
cronicas debido a la complejidad de la enfermedad. Las
recurrencias se asocian con deterioro funcional progresivo,
menor respuesta al tratamiento y peor prondstico clinico.
Ademas, los sintomas y las conductas vinculadas con los
episodios agudos pueden requerir de una internacion
psiquidtrica con alta demanda econémica para el sistema de
salud.

En el presente estudio, los expertos se propusieron la
evaluacion de los costos directos asociados con las recaidas del
TB durante un tratamiento de 21 meses después de un
episodio manfaco agudo o mixto.

Métodos

El estudio EMBLEM (European Mania in Bipolar Longitudinal
Evaluation of Medlcation) consistié en un protocolo europeo
de observacién, de disefio prospectivo, acerca de los resulta-
dos del tratamiento farmacologico de los episodios maniacos o
mixtos en los pacientes con TB. El estudio incluyd una primera
etapa de 12 semanas (tratamiento agudo) y una segunda fase
de mantenimiento de hasta 24 meses, de la cual no formaron
parte todos los paises participantes.

En el presente ensayo se efectud un subandlisis de la etapa
de mantenimiento, para estimar los costos directos de las
recaidas durante los 21 meses comprendidos entre el fin de la
fase inicial y la conclusién del protocolo. Se incluyeron aquellos
pacientes, ambulatorios o internados, en los cuales se habfa
iniciado o modificado el tratamiento farmacolégico con
antipsicoticos, antiepilépticos, litio o su combinacién para la
terapia de un episodio maniaco o mixto. En el disefo...
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5- Importancia de la Correcta Interpretacion de
las Estadisticas en Salud
Ghaemi S, Thommi S

International Journal of Clinical Practice 64(8):1009-1014, Jul
2010

El reconocimiento de pardmetros estadisticos, como los
factores de confusion, puede modificar la interpretacion de los
resultados de un trabajo cientifico.

Se ha definido el sesgo como el error sistematico, en
contraposicion a la posibilidad de errores fortuitos. El sesgo de
confusion se vincula con aquellos factores, reconocidos o no,
que pueden influir sobre los resultados de una investigacion.
Se considera que la eliminaciéon completa de los sesgos en un
modelo cientifico sélo es posible por medio de la
aleatorizaciéon. De todos modos, los estudios controlados y
aleatorizados no resultan viables en algunas circunstancias.

En este contexto, los factores de confusion son variables que
se asocian con alteraciones en la comprension de las conclu-
siones. Asi, se describen tanto el sesgo de confusion (la
interpretacion de una causa aparente como el origen real de
un proceso) como la modificacion de efectos, en la cual dos o
mas parametros pueden vincularse con una accion mas
importante que la de cada uno de ellos por separado. El sesgo
de confusién podria evitarse por medio de su prevencion
(aleatorizacion en el diseno del estudio) o mediante su
eliminacion con la aplicacion de modelos de regresion durante
el anélisis de los datos. Si bien estas estrategias no suprimen
por completo el riesgo de sesgos, se ha definido que la
aleatorizacion es una técnica mas eficaz que la regresion.

Se sefiala que aun en los estudios aleatorizados y controla-
dos pueden observarse sesgos de confusiéon, como consecuen-
cia del tamafio reducido de los grupos de analisis o de las
desigualdades en la distribucion de los factores de confusion
entre los distintos subgrupos, en funcién de los criterios de
valoracion elegidos. Estas desigualdades pueden generar
repercusiones en los criterios secundarios o en los andlisis post
hoc, a pesar de que el criterio principal puede encontrarse
relativamente libre de posibles sesgos. Se menciona como
ejemplo un estudio publicado en 2003 en el cual se describie-
ron presuntos beneficios de los antidepresivos sobre la
supervivencia de los pacientes que habian sufrido un accidente
cerebrovascular. Sin embargo, esta afirmacion no se
correlacionaba con el objetivo principal del trabajo y, en el
analisis estadistico, solo se considerd la diabetes entre los
parametros asociados con la mortalidad debido a una
interpretacion inapropiada de los valores de p.

En otro estudio poblacional en el cual se evalué la totalidad
de la poblacion finlandesa con esquizofrenia se concluyé que
la clozapina se asociaba con mayores indices de seguridad en
comparacién con otros neurolépticos. Estos beneficios fueron
atribuidos a una disminucién en la mortalidad secundaria a la
prevencion del suicidio. Sin embargo, sélo una reducida
proporcion de variables de confusion (edad, sexo, duracion del
tratamiento, entre otros) se incluyeron en el modelo de
andlisis, en el cual no se incorporaron parametros importantes
respecto de la mortalidad, como la situacion socioeconémica y
el abuso de sustancias...
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6 - Proponen Mejorar la Eficiencia y la
Transparencia de las Publicaciones Referidas
a Ensayos Clinicos Financiados por la
Industria Farmacéutica

Clark J, Gonzalez J, Wager E y colaboradores

International Journal of Clinical Practice 64(8):1028-1033, Jul
2010

La iniciativa Medlcal Publishing Insights and Practices (MPIP)
surgié en 2008 como resultado de la interaccion entre los
miembros de la industria farmacéutica y la International
Society for Medical Publication Professionals. En el marco de
esta iniciativa, se organizé recientemente una mesa redonda
para discutir aspectos relacionados con la publicaciéon en
revistas médicas tradicionales de articulos cientificos que
comunican los resultados de las investigaciones financiadas
por la industria farmacéutica. De esa reunién se concluyd que
las &reas vinculadas con la transparencia y la eficiencia de las
publicaciones pueden mejorarse. Los participantes de la mesa
redonda afirmaron que solamente el trabajo conjunto de
editores, investigadores y patrocinadores permitira elaborar
sistemas de publicacién adecuados, capaces de transmitir la
informacién de manera eficiente y transparente.

Hasta hace poco, alrededor del 90% de las investigaciones
de fase I'y el 60% de los estudios de fase Il no habian sido
publicados. Desde 2007, la Food and Drug Administration de
Estados Unidos exige que se publiquen resimenes de los
resultados de estas investigaciones en el sitio web
ClinicalTrials.gov. Sin embargo, muchos patrocinadores
quieren también publicar los ensayos clinicos financiados por
la industria farmacéutica en revistas médicas tradicionales. Es
esperable que ello provoque un incremento muy elevado de la
cantidad de articulos que reciben a diario tales revistas, y esto
no es un problema menor si se considera que la base de datos
de Medline viene creciendo a una tasa de entre 2 000 y 4 000
referencias por dia. Ademas, ello exige aumentar la transpa-
rencia de las investigaciones, asi como la cantidad de informa-
cion brindada por los autores al momento de presentar sus
articulos.

De la citada mesa redonda organizada por la MPIP surgid
que uno de los nuevos desafios que deberan enfrentar todos
aquellos involucrados en la publicacién de investigaciones
médicas sera dar respuesta a la creciente cantidad de articulos
enviados a las revistas. Una alternativa que busca evitar el
incremento de los costos para las revistas es aprovechar el
mayor y mas econémico espacio que ofrecen las publicaciones
en formato electrénico. Si fuera necesario contar también con
publicaciones en papel, éstas podrian consistir en resimenes
ampliados de los articulos en linea, de manera de lograr la
publicacién de una mayor cantidad de articulos sin excederse
del presupuesto disponible para las versiones impresas.
También pueden utilizarse revistas electrénicas con acceso
gratuito, financiadas con publicidad o que cobren al interesa-
do por cada articulo que desea leer.

Otra dificultad que se identificé en esa reunién es la de
conseguir suficientes colegas evaluadores. Una solucion
posible es que los editores de diferentes revistas compartan los
comentarios de sus evaluadores. Es importante, ademas...
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7 - Describen los Sesgos Vinculados con la
Presentacion de Datos en la Publicidad de
Productos Farmacéuticos

Lexchin J

International Journal of Clinical Practice 64(8):1015-1018, Jul
2010

Las estadisticas empleadas por las compafias farmacéuticas
con el objetivo de promocionar sus productos a los profesiona-
les de la salud y al publico general suelen presentar sesgos en
sus contenidos y en su presentacion.

Desde principios de la década de 1990 se han llevado a
cabo estudios para evaluar la calidad metodolégica de los
ensayos mencionados en los boletines de propaganda médica.
En los diferentes estudios, se mencioné que la informacion
ofrecida se caracterizaba por una presentacion inadecuada de
los datos, en especial en términos de los intervalos de
confianza y la discusion. Ademas, las estadisticas presentadas
en estos avisos publicitarios se habian obtenido en estudios no
concluyentes o con disefio inadecuado en un alto porcentaje
de los casos.

Asimismo, se recurre al uso de graficos a fin de brindar una
justificacion cientifica para la utilizacion de los farmacos, dado
que esta forma de presentacion suele representar un resumen
llamativo y claro de los resultados de los estudios. Sin
embargo, en las publicidades efectuadas por la industria
farmacéutica en las revistas biomédicas se observan niveles
insuficientes de excelencia grafica, asi como la ausencia de
informacién necesaria para la interpretacién de las leyendas de
los gréficos. Por otra parte, es habitual la falta de datos acerca
del tamafio de la muestra estadistica.

Cabe recordar que los cambios atribuidos a la administra-
ciéon de un tratamiento pueden expresarse por medio de la
reduccion del riesgo relativo (porcentaje de descenso en el
riesgo), la reduccion del riesgo absoluto (diferencia real en los
porcentajes de riesgo) o el nimero de pacientes que se
necesita tratar (NNT) para observar los efectos del farmaco. Se
ha mencionado que la forma de presentacion de los resultados
de un tratamiento puede generar repercusiones sobre la
aceptabilidad de los profesionales de la salud para su
implementacion. Asi, la tendencia a utilizar un farmaco parece
mayor cuando su eficacia se presenta en funcién de la
reduccion del riesgo relativo que ante la demostracién del
NNT. La presencia o la ausencia de datos bioestadisticos
pueden generar confusion entre los médicos respecto del
farmaco promocionado e, incluso, la sustitucién de los datos
numéricos por expresiones emotivas puede indicar de manera
implicita seguridad, eficacia, o ambas.

En relacion con la publicidad dirigida al publico en general,
se demostré en diferentes estudios que la informacién
suministrada acerca de los beneficios de un tratamiento suele
ser vaga y cualitativa. Sélo en una reducida proporcién de los
avisos publicitarios se brindan cifras absolutas vinculadas con
los resultados de la terapia en comparacion con la administra-
cion de placebo. Por otra parte, se dispone de pocos datos
relacionados con el empleo de la informacién numérica y
estadistica en la publicidad de los productos farmacéuticos en
la television. En ensayos en los cuales se evalu6 la calidad de
estos avisos publicitarios en la television estadounidenses, se
confirmé que en una minoria de los casos se citaban en forma
cuantitativa los efectos adversos de los tratamientos propues-
tos y la prevalencia de la enfermedad mencionada.

Como conclusion, los expertos recomiendan que los
profesionales de la salud analicen los contenidos de la
publicidad ofrecida por la industria farmacéutica en las...
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8 - Sistema para Evitar la Prescripcion Repetida
de Medicamentos Perjudiciales en
Determinados Pacientes

van der Linden C, Jansen P, Egberts A y colaboradores

Drug Safety 33(7):535-538, 2010

En este articulo de opinién se presentan 3 casos que ponen
de manifiesto la necesidad de crear un sistema capaz de
prevenir la prescripcion repetida de farmacos que fueron
suspendidos debido a la aparicién de efectos adversos (EA).
Los autores destacan que es fundamental que dicho sistema
permita documentar sistematicamente la aparicion de EA en
cada paciente, que esa informacion esté disponible para todos
los profesionales de la salud y que genere alertas sobre la
prescripcion repetida de estos medicamentos.

Los EA producidos por medicamentos son reacciones
inesperadas o displacenteras provocadas por el uso de
productos medicinales y representan una causa comun de
internacion (a menudo evitable), sobre todo en los ancianos.
En una investigacion previa, los autores de este articulo
comprobaron que sélo un 22% de los EA mencionados en el
alta médica fueron incorporados a los archivos de los pacientes
a los que acceden los médicos clinicos. Ademads, la tasa de
prescripcion repetida de ciertos farmacos que fueron suspendi-
dos como consecuencia de EA fue del 27% en los primeros 6
meses tras el alta hospitalaria. Con el propésito de conocer
mejor las razones de ello, se presentan 3 casos de pacientes
gue requirieron internacién debido a la prescripcion repetida
de medicamentos que habian producido EA en el pasado.

El primer caso es el de una paciente de 53 afos con
antecedentes de colitis ulcerosa y alergia a los
antiinflamatorios no esteroides (AINE). Durante el fin de
semana, el médico clinico de guardia le prescribié el AINE
diclofenac con el objetivo de aliviar un episodio de dolor
abdominal. La paciente evolucion6 con exantema, sinti¢
mareos y fue trasladada en ambulancia al hospital. Alli recibié
tratamiento con noradrenalina y dexametasona. El médico
clinico de guardia no habia notado la observacién de alergia a
los AINE en la historia clinica de esta paciente. Ademds, esta
informacién no fue registrada en el programa de prescripcién
electrénica del hospital, ni siquiera luego de esta Ultima
internacion.

El segundo caso es el de un sujeto de 82 afos con antece-
dentes de enfermedad de Parkinson y cirugia transuretral de la
prostata, que contrajo una infeccién urinaria complicada con
sindrome confusional. El médico clinico le prescribio
haloperidol y el paciente debi¢ ser internado debido al
agravamiento de la enfermedad de Parkinson. Durante la
internacion se suspendio el tratamiento con el farmaco y el
paciente recibié el alta. Sin embargo, 3 meses después, el
mismo médico clinico prescribié nuevamente haloperidol en el
mismo paciente para tratar los sintomas de agitacion. Ello
provocd, una vez mas, el agravamiento de los sintomas
extrapiramidales.

Por ultimo, se describe el caso de una enferma de 85 anos
con antecedentes de hipertensién e hiperparatiroidismo (entre
otros), bajo tratamiento con hidroclorotiazida. Esta paciente
fue remitida a la consulta a causa de un estado confusional.
Durante la internacién se constaté hipercalcemia y se suspen-
dio la hidroclorotiazida. Sin embargo, 10 meses mas tarde, la
paciente fue tratada otra vez con este farmaco, lo que
posiblemente contribuyé a la recurrencia de la hipercalcemia.

Estos casos muestran que la escasa documentacion de los
EA, ademas de la insuficiente disponibilidad de esta informa-
cion, puede provocar que los médicos prescriban...
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B 2010 Annual Meeting of American College of 15* Congress of the European Association of Hospital

Neuropsychopharmacology (ACNP)

American College of Neuropsychopharmacology (ACNP)

5 al 9 de diciembre de 2010

Miami Beach, Estados Unidos

Correo electrénico: acnp@acnp.org

Direccién de Internet: http:/Awww.acnp.org/annualmeeting/
default.aspx

ISOPT Asia 2010 - 9° Simposio Internacional de Farmacologia y
Terapéutica Ocular

9 al 12 de diciembre de 2010

Macao, China

Correo electrénico: isopt@isopt.net

Direccién de Internet: http:/Avww.isopt.net/isopt2010/

Pharmacists

European Association of Hospital Pharmacists
Viena, Austria

30 de marzo al 1 de abril de 2011

Correo electrénico: office@acv.at

Direccion de Internet: www.eahp.eu

CINP Thematic Meeting

Salzburgo, Austria

8 al 10 de abril de 2011

Correo electrénico: cinpthematic@northernnetworking.co.uk
Direccion de Internet: http://cinp.org/congress/salzburg-2011/

FAAMLS Scientific Conference
The Federation of African Associations of Medical Laboratory

B 4" International Congress of Pharmacology and Therapeutic, Scientists
«Pharmacology Havana 2010» 4 al 7 de mayo de 2011
13 al 16 de diciembre de 2010 Abuja, Nigeria
La Habana, Cuba Direccion de Internet: www.ifbls.org/
Correo electronico: info@pharmacologyhavana.com
Direccién de Internet: http:/Avww.pharmacologyhavana.com/ ISOPP XlIl Melbourne Australia
Melbourne, Australia
B American Society for Clinical Pharmacology and Terapeutics - 9 al 11 de mayo de 2011
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ASCPT 2010 Annual Meeting

American Society for Clinical Pharmacology and Terapeutics
Dallas, Estados Unidos

2 al 5 de marzo de 2011

Correo electrénico: meetings@ascpt.org

Direccion de Internet: www.ascpt.org

Direccion de Internet: www.isopp.org/

CCNP Annual Meeting 2011

Canadian College of Neuropsychopharmacology
Montreal, Canada

20 al 23 de mayo de 2011

Correo electrénico: Rachelle@ccnp.ca

Direccion de Internet: www.ccnp.ca





