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Editorial

La ANMAT supervisa la investigacién clinica en el
areadelosproductosquefiscalizay que se efectlia en nuestro
paisy esta empefiada en jerarquizarla, colaborando conlos
investigadores en beneficio de los pacientes actuales y
futuros.

Lainvestigacion clinica, tanto farmacol 6gica como
enla aplicacion de nuevastecnol ogias, tiene como proposito
general contribuir a lograr mejores y mas eficaces
tratamientos para las dolencias que afectan a la poblacién.

Sin embargo, cuando se explora una nueva
alternativa de conducta médica pueden ocurrir tres
posibilidades basicas. queresulte megjor quela conducta en
uso corriente, queresultedesimiliar eficaciaqueellao que
resulte peor.

Dilucidar con cual de esas alternativas se
correspondela conducta en analisises el objetivo primordial
delainvestigacion clinicay su respuesta se alcanza solo al
final del proceso deinvestigacion, por |o quelaspresunciones
de resultado realizadas anticipadamente representan un
comentarioirresponsable.

Sguiendo las pautas fijadasinter nacional mente por
los centros mas exigentes en cuanto a la seriedad y calidad
de las investigaciones, para brindar la maxima proteccion
alosparticipantes, la ANMAT ha actualizado la Disposicion
regulatoria de la investigacion en farmacologia clinica,
mediante la Disposi cion 4854/96, que rige desde noviembre
pasado (publicada en el Boletin Oficial de la Republica
Argentina del 13 de noviembre de 1996). También se halla
publicada en nuestra pagina de Internet (http://
www.anmat.gov.ar), por lo que invitamos a todos los
interesados en la investigacion a interiorizarse de sus
indicaciones para una meor investigacion clinica.

Dr. Pablo M. Bazerque
Director Nacional dela ANMAT
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( ANMAT INFORMA )

Creacion dela G.C.P.-R.A.

Recientemente se ha consituido en Buenos
Aires la GCP-RA: Asociacidon Argentina para la
aplicaciéon de las Normas de Buena Practica Médica
en la Investigacion Clinica.

La misma agrupa a profesionales de reconocida
trayectoria nacional e internacional, monitores,
investigadores clinicos y formadores de opinién
identificados con las normas de Good Clinical Practice
(GPCQ).

Las Normas de Buena Préctica Clinica (GPC),
consisten en la aplicacién de métodos estandarizados
gue aseguren la pureza cientifica y ética en la
investigacion clinica.

La OMS, la FDAy al Comunidad Europea han
impulsado desde hace mas de una década los
preceptos de GCP para el desarrollo de farmacos. En
nuestro pais, la ANMAT, mediante la Disposicién 4854/
96, normaliza y actualiza el régimen de Buenas
Practicas de Investigacion en Estudios de Farmacologia
Clinica.

La GCP-RA ha sido creada con la finalidad de

mejorar la calidad de los Ensayos Clinicos y generar
un referente adecuado para dar respuesta a las
dificultades mas frecuentes por las que se cuestionan
la validez de los estudios tales como protocolos y
disefios de tipo inapropiado, recopilacién incorrecta de
los datos, reclutamiento inapropiado de pacientes,
historias clinicas incompletas, andlisis inadecuado de
los resultados de los ensayos, estudios realizados sin
la aprobacion de un Comité de Etica e
independientemente y/o de las Autoridades Sanitarias,
obtencién del consentimiento informado de los
pacientes.

Dado que esta Administracion Nacional aboga
permanentemente para estimular y concienciar a la
comunidad de investigadores en la aplicacion de las
normas de Buenas Practicas en la Investigacién Clinica,
vemos con beneplacito la constitucion de la GCP-RA Yy
creemos que la misma contribuira eficazmente con sus
objetivos a mejorar la calidad de los estudios de
investigacion clinica que se lleven a cabo en nuestro

pais.

f

referenteaestalnstitucion.

ANMAT EN FERICAES

Enlosdias2, 3,4y 5deseptiembresedesarrollélaFerialnternacional dela Salud
(FERICAEYS). Lacitafueen e Centro Costa Salguero (Salgueroy €l rio) y fue organizada
por laCamaraArgentinade Empresasde Salud.

Y como siempre que € tema sea «la salud», la ANMAT estuvo presente con su

stand, en donde se pudieron encontrar lasactividadesy losdatoseinformacionessobrelo
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INVESTIGACIONES AUTORIZADAS

ESTUDIO «ORACLE»

Antibioticoterapia en laAmenaza

Establecer una estrategia para
reducir la incidencia de partos
prematuros, es probablemente, la
prioridad individual mas relevante de
la medicina perinatal de hoy. Una
intervencién exitosa reduciria la
demanda de cuidados intensivos
neonatales, la mortalidad neonatal,
asi como la grave mortalidad
neonatal, asi como la grave
morbilidad inmediata y mediata, tal
como el retraso mental que tal
evento puede acarrear. En la
Argentina, la tasade nacimientos
prematuros alcanza valores entre el
7y el 16% del total de nacimientos.
Esto representa unos 49.000 a
112.000 niflos que demandan
asistencia preferencial y presentan
un riesgo elevado de muerte o de
morbilidad a corto o largo plazo.

Existen evidencias que
sugieren una relacion casual entre
parto prematuro, con o sin roturas
prematuras de membranas, e
infeccion genito-urinaria clinica o
subclinica. La accién bacteriana
promoveria la sintesis de
prostaglandinas favoreciendo la
maduracion cervical y la actividad
uterina.

La evidencia cientifica
disponible, basada en
investigaciones clinicas
aleatorizadas, no es concluyente
con respecto al rol de los
antibiéticos en la detencién del parto
prematuro. Para responder a esa
inquietud, en la Universidad de
Leicester, Reino Unido, se programé

de Parto Prematuro

una investigacién multicéntrica que
invitd a participar a centros de
Ameérica Latina.

El estudio ORACLE esta
disefiado para probar la hipotesis que
el tratamiento empirico con
antibioticos de amplio espectro de
las pacientes que presentan parto
prematuro idiopéatico, con o sin
rotura prematura de las membranas
ovulares, reduce la morbimortalidad
neonatal.

ORACLE es un estudio
dobleciego, placebo controlado,
aleatorizado, factorial, de
caracteristicas fuertemente
pragmaticas. Es decir, pretende
recrear el escenario clinico cotidiano
gue enmarca la asistencia de las
pacientes con amenaza de parto
prematuro.

Intervenciones en prueba

Se programan cuatro
intervenciones: 1.- amoxicilina +
acido clavulanico; 2.-eritromicina;
3.- ambas; 4.- placebo. La
eritromicina se administra por via
oral (comprimidos) con cubierta
entérica 250 mg. por dosis; la
combinacién amoxilcilina + acido
clavulanico, via oral (comprimidos),
a razon de 375 mg. por dosis. Se
indica una dosis cada 6 horas
durante 10 dias o hasta el parto si
éste ocurre antes. Las cuatro
intervenciones posibles permiten
comparar a cada antibiotico versus
el placebo y proveer evidencias

Dr. Roberto Lede
(Coordinador paraAmeérical ating)

sobre si los antibi6ticos utilizados
poseen efectos aditivos.

Participantes

El estudio incorpora a
pacientes con las siguientes
caracteristicas:

a) Inclusion: Mujeres
embarazadas con menos de 37
semanas de gestacion, con
sospecha o diagnéstico de parto
prematuro o rotura prematura de
membranas ovulares. Duda concreta
por parte del médico sobre si
corresponde tratarlas con
antibiodticos.

b) Exclusion: 1) si ya le
fueron administrados antibiéticos, o
por alguna razén se piensa que son
necesarios, 0 existe una opinién
contraria a indicarlos para la
prevencion del parto prematuro; 2)
decision de permitir el parto
prematuro; 3) prematurez no tan
marcada como para causar
preocupacion; 4) contraindicaciones
especificadas por el médico
tratante, tales como antecedentes
de alergia, ictericia o el uso de
teofilina, carbamazepina, digoxina o
disopiramida, antihistminicos,
terfenamida o astemizole.

Asignacion de la intervencién

La ubicacion de las
pacientes en las series de
tratamientos se realiza mediante la
asignacion correlativa de paquetes

€&



de medicacibn numerados

aleatoriamente.
Medidas de resultados

1. Medidas principales

Muerte o morbilidad
neonatal severa desarrollada antes
del alta hospitalaria.

Enfermedad pulmonar
cronica (definida como la necesidad
de recibir oxigenoterapia a la 362
semana posconcepcional).

Examen ultrasonografico
transfontanelar que muestre
patologia cerebral severa antes del
alta hospitalaria.

2. Medidas secundarias
Nacimiento antes de la 372
semana de gestacion.

Edad gestacional al parto.
Peso al nacer.

Boletin para Profesionales

Sindrome de dificultad
respiratoria.

Signos clinicos de infeccidn
neonatal confirmados por
hemocultivo.

Necesidad de tratamiento con
surfactante.

Tiempo con ARM con demanda
de oxigeno >21%.

Enterocolitis necrotizante.
Tamafio muestral

Para responder con la
suficiente confiabilidad cientifica a
las medidas principales de resultado
se necesita completar una muestra
de 10.000 pacientes. El estudio se
inicio en el Reino Unido en 1996. La
implementacion y recoleccion en la
Argentina se acaba de iniciar a partir
del protocolo por parte de laANMAT
(Disp. 2610/97).

Aspectos éticos

ORACLE responde a las
Buenas Précticas de Investigacion
Clinicay esta avalado por Comités
de Etica independientes, tanto en
el Reino Unido como en la

Argentina. ORACLE es
absolutamente independiente de la
industria farmacéutica.
Coordinacion ORACLE

Centro Rosarino de Estudios
Perinatales;

Tel.: 041-483887

Fundacion Miguel Margulies de
Estudios Perinatales; Tel.: 01-
8246095.

ARTICULOS ORIGINALES

Buenas Précticas Estadisticas en €l Ensayo Clinico

Introduccién

El propésito fundamental
del proceso de desarrollo clinico de
una nueva droga terapéutica es
investigar si existe un rango de dosis
y un esquema de empleo en los
cuales se pueda probar, de manera
evidente, que la droga es a la vez
segura y efectiva dentro de un
contexto aceptable de riesgo y
beneficio. Esta evidencia debe ser
sustancial y no anecdética, y por lo
tanto debe ser de carécter
estadistico. En la practica, no
obstante, existe un margen légico
de ambigiiedad y de interpretacién

de todos estos conceptos, por lo
gue las entidades regulatorias de la
actividad biofarmacéutica se ven
necesitadas de prescribir en parte
gué estadisticas son aceptables y
cuéles no lo son. Por ejemplo, en
los Estados Unidos, la estadistica
del ensayo clinico estd en parte
regulada por codigo®.

Pero el caracter universal
de la estadistica trasciende los
paises. En este momento de
globalizacion del ensayo clinico se
observan esfuerzos por armonizar
criterios estadisticos para el disefio,
monitoreo y anéalisis de esos
ensayos. Asi, por ejemplo, la Union

por Armando Garsd, Ph. D.*

Europea, Japon y los Estados
Unidos acaban de producir una
segunda version de lo que bien
podrian denominarse «buenas
practicas estadisticas en el ensayo
clinico». Este documento es de
lectura esencial para quien desee
iniciarse en investigacion clinica de
gran escala?.

En términos estadisticos, el
documento no contiene conceptos
nuevos. Su importancia reside en
gue universaliza ciertos enfoques
estadisticos que hasta ahora no
eran tenidos en cuenta o habian
sido de aplicacion en algunos paises
y en otros no. En el presente trabajo

«
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rescatamos algunos de estos conceptos que nos
parecieron relevantes dentro de los estudios clinicos
locales.

Evitar sesgos

Las dos técnicas de disefio mas importantes
para evitar sesgos en los resultados de un estudio clinico
son la preservacion de la incégnita (blinding) y la
aleatorizacion (randomization). El documento establece
numerosos estandares para preservar minimamente la
validez de esas maniobras. En esencia, el documento
asigna ala estadigrafia un rol activo en la deteccion de
fallas en la conduccién de un ensayo que podria
comprometer el andlisis estadistico ulterior. Por ejemplo,
define como normativo que al generar la aleatorizacion
los tratamientos se asignen por nimeros de paciente a
recibirlo y no por cédigo (A o B, en el caso de una
comparacion entre dos tratamientos).

Triple ciego

El documento indica la conveniencia de que el
analisis estadistico se efectle primero manteniendo los
tratamientos en incégnita; o sea, sin conocer
especificamente cual tratamiento recibié cada grupo de
pacientes. El caracter de este pre-analisis es decisivo
en un sentido técnico, ya que al cabo del mismo se
debe decidir, entre otras cosas, sobre la exclusion de
pacientes, transformaciones de los datos y valores
extremos inaceptables. De esta manera, el documento
plantea mantener inicialmente al mismo estadigrafo
dentro de la hipétesis de nulidad (de igualdad de
tratamientos), y por lo tanto dentro del principio de que
toda maniobra estadistica debe ser independiente del
tipo de tratamiento que la origine. El reporte incluso
sugiere que los detalles de tabulacion estadistica
debieran estar concluidos antes de proceder al analisis
estadistico final, a tratamiento abierto.

En rigor, el tema del andlisis estadistico con
preservacion de incognitas ha sido motivo de debate en
la comunidad estadrigréafica®. Pero, por problemas
técnicos en la implementacion de esa practica,
particularmente de tiempo y verificacion, no hay
consenso al respecto y rara vez se lleva a cabo®*. El
documento constituye un avance porque, si bien no
requiere la realizacion del triple ciego, enfatiza su utilidad
y la necesidad de reportarlo por separado como
fundamento de maniobras ulteriores con los datos.

Presencia estadigrafica durante el estudio

El documento reconoce la necesidad de que
ciertos estudios de interés a la salud publica sean

seguidos de cerca por un comité independiente de
monitoreo abierto de los datos, que incluya a un
estadigrafo ajeno al andlisis en si. Una de las tareas de
este comité es detener el ensayo durante su transcurso
si la superioridad del tratamiento en estudio queda
claramente demostrada o si resulta estadisticamente
inverosimil que se halle una diferencia relevante entre
tratamientos como asi también si existieran efectos
adversos inaceptables.

El documento establece criterios estrictos
sobre el proceder y composicién del comité de
monitoreo. En particular, se establece que sus funciones
especificas quedan definidas de antemano en el
protocolo, manteniendo de alli en mas actas minuciosas
de cada reunién, quienes votan y como se toma la
decisién de detener el ensayo. El margen operativo de
este comité queda limitado taxativamente por el
principio de que un ensayo deberia ser detenido sélo
por razones éticas o si la potencia estadistica del mismo
se torna inaceptable. El comité puede sugerir modificar
un ensayo, pero la instancia de inlcuir mas pacientes
gueda, en primer término, en manos del estadisitco del
estudio. Noétese al respecto que existen métodos
estadisticos para revisar el tamafio muestral de un
ensayo sin conocimiento de los codigos alimentarios.

El rol de las estadistica durante el desarrollo
de un estudio no es un tema nuevo y ya ha sido
explayado en trabajos de interies estadigrafico y
general®®, Una vez mas, el documento esta a la
vanguardia de la practica al establecer la normativa
preferida de accion y la presencia del estadigrafo durante
la realizacién del estudio.

Buenas equivalencias terapéuticas

El documento establece una clara distincion
estadistica entre eficacia terapéutica. La sutileza de la
diferencia entre esos dos conceptos es bien conocida
en la comunidad de estadigrafos, pero no siempre se
ha sabido o se ha podido comunicar a otros
investigadores.

Ocurre que la nocion estadistica de equivalencia
difiere de la idea de igualdad. De ese modo, dos
tratamientos, aun sin ser idénticos, pueden sin embargo
ser considerados equivalentes si la diferencia entre ellos
es insignificante en cierto sentido. Esa simple distincion
presenta no soélo dificultades técnicas, ya que
necesariamente resulta en procedimientos estadisticos
especiales, sino cuestionamientos mas profundos, ya
gue lleva a preguntarse porqué dos tratamientos han
de ser equivalentes y no iguales y, mas
especificamente, si el ser equivalentes tiene
implicaciones en los problemas practicos y concretos
planteados por los datos.
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En verdad, y sin entrar en detalles técnicos, el
tipico planteo estadistico de hipétesis nula e hipotesis
alternativa es aqui claramente inadecuado, ya que para
probar equivalencia se debe rechazar la hipotesis
alternativa, no la hip6tesis de nulidad. Esto origina una
dificultad l6gica que se propaga a todos los niveles de
trabajo estadistico, incluyendo disefio, estimacion de
tamafio muestral y andlisis de datos. Como
consecuencia, los métodos estandar son generalmente
incorrectos para analizar casos de equivalencia
terapéutica’®.

La distincion entre eficacia y equivalencia de
eficacia esta, en nuestra opinion, muy demorada en la
practica estadigrafica y el licido planteo del documento
es un hito de importancia para el trabajo futuro.

Ajustar por multiplicidad de respuestas

La necesidad de ajustar los valores de
significatividad p en estudios con mdltiples respuestas
(multiple endpoints) se ha venido discutiendo por afios
en la literatura médica. Por ejemplo, las normas y
lineamientos de los editores de publicaciones
biomédicas aconsejan evitar el uso exclusivo de valores
p de evaluacion inferencial®.

Algunas publicaciones médicas evallan, cada
tanto, la parte estadistica de sus propios arbitrajes. La
falta de ajuste por multiplicidad es una de las fallas
estadisticas mas comunes en la presentacion de
trabajos publicados o a publicar'®1,

El problema es que la multiplicidad no es un
tema sencillo de manejar. En parte, no hay consenso
sobre qué técnicas usar o de como aplicarlas y es,
ademas, un tema indeseable porque su aplicacién suele
eliminar la significatividad estadistica de respuestas que
eran significativas consideradas por separado'**3, O sea,
que, para resultados débiles, su aplicacion puede ser
nefasta a los ojos del investigador clinico, entrenado a
reportar resultados positivos.

No obstante, el documento es definitivo: en
presencia de respuestas multiples se debe ajustar por
multiplacidad. Caso contrario, se debe explicar porqué
no se ajusto.

Prescripciones analiticas

Deciamos al comienzo que en algunos paises
la estadistica del ensayo clinico esta en parte regulada
por codigo. Esta regulacion es parcial porque no es
posible normalizar integramente el arte y ciencia del
andlisis de datos. La cantidad y variedad de problemas
estadisticos que se presentan en la practica es de tal
magnitud que seria imposible prescribir una guia para
resolverlos. A su vez, la disciplina estadistica avanza

permanentemente. Métodos nuevos y potentes
aparecen constantemente y el advenimiento de
computadoras de alta capacidad permite efectuar mas
y mas pruebas estadisticas exactas que de otro modo
deberian resolverse por aproximacion.

En el término de analisis, el documento no
dictamina cémo hacer las cosas bien sino que adquiere
un tono méas académico, limitdndose a ofrecer
sugerencias metodolégicas que orienten, en términos
generales, la labor estadigrafica.

El documento presenta numerosas
sugerencias de como abordar el andlisis estadistico de
un estudio. Algunas son sumamente instructivas, porque
sugieren los enfoques que las agencias reguladoras
verian, en principio, con benepléacito. Por ejemplo, se
recomienda que el andlisis del efecto tratamiento se
haga primero sin incluir la interaccion entre centro y
tratamiento. Esto se debe a que la potencia en la
deteccidn del efecto tratamiento se ve comprometida
por la inclusiéon de términos interactivos. Si en ese
analisis previo aparece un efecto tratamiento, entonces
se sugiere abordar los aspectos interactivos. El
documento reconoce que las pruebas estadisticas de
significatividad de las interacciones en estudios
diseflados para detectar efectos de tratamiento tienen
baja potencia. Estas es una de las razones por la cual
algunas entidades regulatorias piden que se reporte toda
interaccion llamativa, incluso aquellas con solo leve
tendencia a la significatividad estadistica.

Notas

* Ex senior Biostatistician, United States Food and Drug
Administration. Lecturer in Statistics NIH-FAES.
Consultor y profesor de estadistica, Universidad de
Buenos Aires y Lincoln University College.
Correspondencia: A. Ferreyra 4059 (1636), La Lucila,
Provincia de Buenos Aires.

1 United States Code of Federal Regulations. Vol. 21
(21CFR); 1990. United States Printing Office,
Washington D.C., USA.

2International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registation of Pharmaceuticals for
Human Use. Step 2 of teh ICH Proces, 16 January 1997.
Draft Consensus Guideline. Statistical principles for
clinical trials. (Documento disponible electrénicamente
en web site: www.pharmweb.net/pwmirror/pw9/ifpma/
ich5.html, o impreso en The Federal Register, may 9,
1997).
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FICHA FARMACOTECNICA

FLUOXETINA

Categoria: Antidepresivo, antiosesivo.
Aceptado en el tratamiento de la depresion

mayor y para aliviar los sintomas en los

desérdenes obsesivo-compulsivos.

Mecanismo de Accién y Efectos: Fluoxetina es
un potente y selectivo inhibidor de la recaptacion
de la serotonina (5-HT), pero no de la recaptacion
de la norepinefrina en el Sistema Nervioso
Central.

Debido a la inhibicion de la recaptacion
mencionada, producida por el farmaco, se logra
aumentar la funcion serotoninérgica.

Como consecuencia, los receptores 5-
HT1 son desensibilizados por la administracion
croénica de fluoxetina.

El farmaco no interactia directamente con
los receptores serotoninérgicos, ni muscarinicos,

ni histaminérgicos, ni alfa-adrenérgicos.

La fluoxetina, a diferencia de la mayoria
de la medicacion antidepresiva, no parece causar
“downregulation” (desensibilizacién) de
receptores post-sinapticos beta-adregénicos.

Otros efectos: Este medicamento tiene un
efecto anoréxico y en potencia puede causar
pérdida de peso proporcional al grado de obesidad
inicial.

Absorcioén: Es bien absorbido y sufre un pequefio
efecto de primer paso hepéatico. Los alimentos
no afectan mayormente la absorcidn, sin
embargo puede existir una ligera disminucion de
la misma.

Distribucidon: Raramente atraviesa la barrera

&y



hemato-encefélica.

Unidad a proteinas plasmaticas: Es alta, del
94,5%.

Biotransformacién: Es metabolizada en el
higado, por demetilacion, a su metabolito activo
norfluoxetina y a otros metabolitos no identificados.

Vida media: Eliminacion:
-Fluoxetina: 2 a 3 dias.
-Norfluoxetina: 7 a 9 dias.

Comienzo de la accion farmacolégica: Entre
la 12y la 42 semana.

Tiempo para alcanzar el pico de
concentracion: Entre 6 a 8 horas después de
una administracion unica de 40mg..

Pico de concentracion sérica:

1) Dosis Unica de 40mg: Cantidad de
Fluoxetina: 15 a 55 nanogramos/mililitro.

2) Dosis mdltiple de 40mg/dia, durante 30
dias.

Cantidad de Fluoxetina: 91 a 302 ng/ml.

Cantidad de Norfluoxetina: 72 a 258 ng/
ml.

Eliminacion: 1) Renal: 80% es excretada en la
orina.

2) Biliar: Aproximadamente 15% se
excreta en las heces.

3) En didlisis: Este medicamento
no se remueve por didlisis debido a la alta union
a proteinas plasmaticas.

Embarazo y reproduccion:

-Fertilidad: No existen evidencias de
efectos sobre la fertilidad, segun estudios
realizados en ratas a las que se les administré
Fluoxetina dosis entre 5 a 9 veces el maximo de
dosis usadas en humanos.

-Embarazos: Sibien no se han realizado
estudios en humanos, estudios realizados en
animales no han mostrado que la fluoxetina cause
efectos adversos en los fetos.

Estudios realizados en ratas a las que se
les suministré altas dosis de fluoxetina,
demostraron una ligera disminucion de la
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sobrevivencia neonatal, probablemente debido al
efecto anorexigeno del farmaco y a la
consecuente disminucion del peso de la madre.

La fluoxetina, segun la Food and Drug
Administration, se encuentra dentro de la
Categoria B de farmacos.

Lactancia: Lafluoxetina pasa a la leche materna,
por lo que no es recomendado su uso en madres
que amamanten.

Pediatria: No existe informacién disponible
respecto a la relacién edad del paciente-efecto
del farmaco. Por lo tanto, no ha sido usada en la
poblacion pediatrica. Su seguridad y eficiencia no
fue establecida.

Geriatria: Los estudios realizados no han
demostrado la existencia de problemas
especificos con esta medicacion.

Interacciones Medicamentosas:
Combinaciones de fluoxetina con cualquiera de
la medicacién que se detalla debajo, dependiendo
de la concentracién, puede interactuar con este
farmaco.
Alcohol
Antidepresivos triciclicos, o Maprotilina, o
Trazodona: La concentracion plasmatica de
estos medicamentos puede aumentar al doble
con su uso concurrente con fluoxetina. Algunos
recomiendan, en estos casos, la reduccion de
la dosis de los antidepresivos triciclicos.
Diazepan: El uso concurrente puede
aumentar la vida media del Diazepan en
algunos pacientes, pero la respuesta
psicomotriz y fisioldgica puede no ser afectada.
Medicamentos con alta union a proteinas
plasmaticas: Los anticoagulantes y los
digitdlicos o la Digoina cuando son
administrados junto con fluoxetina deben ser
cuidadosamente monitoreados debido al
posible desplazamiento de la medicacion de
sus sitios de unién. Esta situacion daria como
resultado el incremento de la concentracion
plasmatica de droga libre y por ende el
incremento del riesgo de efectos adversos.
Inhibidores de la Monoamino Oxidasa
(IMAQ), incluyendo fuazoline, procarbazina, y
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selegiline: el uso concurrente de estos
farmacos con Fluoxetina podria conducir a un
estado hiperserotonérgico, potencialmente
letal, conocido como  “Sindrome
Serotoninérgico”. El sindrome puede
manifestarse por: cambios del estado mental
(confusion, hipomania), falta de descanso,
mioclonia, hiperreflexia, diaforesis, temblores,
diarrea, falta de coordinacion y/o fiebre.
Basado en la experiencia con antidepresivos
triciclicos deberian pasar al menos 14 dias
desde el final de latoma de IMAQ 'y el comienzo
de latoma de Fluoxetina. Sin embargo, debido
a la gran vida media de la Fluoxetina y de su
metabolito activo, deben transcurrir al menos
cinco semanas entre la discontinuacion de la
Fluoxetina y la iniciacién de la terapia con
IMAQ.

Fenitoina: En casos de administracion
conjunta se sugiere el monitoreo constante,
debido a que se han reportado elevadas
concentraciones plasmaticas de fenitoina que
provocan sintomas de toxicidad.

Triptofano: La toma simultanea de estos
dos farmacos puede traer aparejado agitacion,
trastornos en el descanso y problemas
gastrointestinales.

Consideraciones Médicas y Contraindicaciones:
La relacion riesgo-beneficio debe ser

considerada cuando los pacientes a tratar

presenten alguno de los siguientes problemas:

Trastornos del funcionamiento hepético:
en estos casos, la metabolizacién de la
Fluoxetina se demora, por lo tanto se
recomienda la disminucién de la dosis o de la
frecuencia de administracion del farmaco.

Trastornos del funcionamiento renal: en
aquellos pacientes con enfermedades renales,
la excrecioén de la Fluoxetina puede retrasarse
por lo que se recomienda la disminucién de la
dosis o de la frecuencia de administracion del
farmaco.

Pacientes con Diabetes mellitus: En estos
casos, el control glicémico puede ser alterado.

Sensibilidad a la fluoxetina.

Debe tenerse especial precaucion en
aquellos pacientes debilitados o que estan
siendo medicados con varios farmacos de
accion sobre el Sistema Nervioso Central

debido a que pueden ser mas susceptibles a
ataques inducidos por la fluoxetina.

Monitoreo del paciente:

Debe realizarse un cuidadoso seguimiento de
aquellos pacientes con tendencias suicidas,
especialmente en las etapas tempranas del
tratamiento o sea, en la fase previa a que la
fluoxetina alcance el pico de maxima efectividad,
prescribiendo la minima dosis posible, que evite
la sobredosis pero que asegure el efecto
terapéutico.

1) Efectos que requieren atencién médica:

De baja incidencia: escalofrios causados
por fiebre, dolores articulares o musculares,
rash cuténeo, picazon.

De rara incidencia: reacciones alérgicas,
hipoglicemia, hiponatremia (falta de energia),
mania o hipomania (estado de excitacion
inusual), ataques, inflamacion glandular.

2) Efectos que s6lo en caso de persistir
requeriran atencion médica:

De incidencia frecuente: ansiedad,
nerviosismo, diarrea, mareos, dolor de cabeza,
sudoracion infrecuente, insomnio, nuseas.

De incidencia menos frecuente: suefos
anormales, cambios en el sentido del gusto y de
la vision, dolor de pecho y de la visidn,
constipacion, tos, disminucion del apetito o
pérdida de peso, disminucién de la concentracion,
decrecimiento de la habilidad o vigor sexual,
sequedad bucal, enrojecimiento cutaneo
especialmente en cara y cuello, dolor menstrual,
debilidad, cansancio, vomitos.

Dietay nutricion: la fluoxetina debe ser tomada
con las comidas para disminuir los posibles
trastornos estomacales.

Dosificacion:

En pacientes adultos y gerontes: la dosis
oral inicial deberia ser de 20mg/dia en una toma
matutina.

Luego de varias semanas de tratamiento,
la dosis puede incrementarse segun la tolerancia
y la necesidad.

La dosis maxima recomendada en adultos
es de 80mg de base/dia.

Debido a la alta vida media de la fluoxetina
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y de la norfluoxetina no se reflejan cambios en el
plasma durante varias semanas.

Es poco probable que luego del cese de
la terapia con este medicamento puedan aparecer
efectos atribuibles a la suspensién de éste; sin
embargo, podrian reaparecer sintomas de
depresion. Aquellos pacientes potencialmentes
suicidas, no deberian tener libre acceso a altas
cantidades del farmaco ya que, especialmente
aquellos que abusan del alcohol, pueden continuar
con sus tendencias suicidas aun después de que
hayan observado una significativa mejoria.

Algunos médicos recomiendan utilizar las
minimas dosis posibles para llevar a cabo el
tratamiento.

La ANMAT ha aprobado 38 productos en
forma farmacéutica de solucion, jarabe, grageas,
comprimidos y comprimidos recubiertos, de los
cuales no todos ellos estan a la venta.

Ref: Material bibliogréafico seleccionado de
Drug Information for Health Care Professional,
17 Edition.
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ARTICULOS COMENTADOS

«Evidencias» y marketing

Si usted prescribe medicamentos, la industria farmacéutica esta
interesada en usted. Asi comienza un interesante articulo de Trisha
Greenhalgh, publicado en la edicion del 23 de agosto de 1997 del British
Medical Journal, en el cual se propone brindar al médico asistencial pautas

para evaluar las evidencias cientificas sobre eficacia de las drogas.

Mucha de la publicidad dirigida a los
profesionales especula con la poca informacion
que estos poseen sobre la fortaleza de las
aseveraciones cientificas, permitiendo que se les
presenten como equivalentes evidencias que no
lo son. Este es el caso al informar los efectos de
determinada droga en funcion de investigaciones
no controladas y expresadas en términos de
«antes y después» 0 de comparaciones de
dudosa equivalencia. El autor insiste en que la
eficacia de las drogas debe ser expresada en
claros términos de seguridad, tolerabilidad,
eficacia y precio. Los puntos finales que se
consideran para determinar esas cualidades
deben ser clinicamente importantes y, en el caso
de utilizarse puntos finales intermedios, éstos
deben estar claramente justificados.

Destaca que no deberia permitirse que la
literatura promocional de menor jerarquia cintifica
(procedente de estudios sin controles
adecuadamente seleccionados), influencie la
practica de la medicina. Para ello, el médico
asistencial, receptor directo de aquella literatura,
debe capacitarse para interpretarla
apropiadamente.

En la seleccion de la conducta a aplicar,
el médico establecera el verdadero objetivo final
de la misma: curacién, prevencion de la
recurrencia, recuperacion de limitaciones
funcionales, profilaxis de complicaciones futuras,
paliativo. Para cada una de ellas existen
conductas diversas, no siempre dependientes de
la administracién de una droga.

Muchas investigaciones presentan sus
resultados en términos de diversos puntos finales
intermedios. Larazén de ello es que la frecuencia
con la que ocurren es sustancialmente mayor que

la de los puntos finales importantes (ej.: muerte),
con lo que se reduce la duracion y el tamafio
muestral necesario en las investigaciones que los
consideran. Esto tiene su correlato directo en la
reduccién del costo total de la investigacion. Pero,
destaca el autor, la evidencia asi conformada no
es la que el médico asistencial necesita para la
Optima atencién de sus pacientes. Los puntos
finales intermedios mas frecuentemente utilizados
por la publicidad farmacéutica son ciertas
medidas farmacoquinéticas (ej: curvas de
concentracion de la droga y sus metabolitos en
la sangre), concentracion inhibitoria media in vitro,
apariencia macroscopica de tejidos (gj.: erosiones
mucosas observadas por endoscopia),
modificaciones en el nivel de algin marcador
biologico (ej.: PSA), cambios en la apariencia
raadiolégica, etcétera. El problema es que los
puntos intermedios no son el objetivo de los
tratamientos indicados, introduciendo una
evidente distorsion entre el motivo de tratar y el
objetivo a lograr. En algunas circunstancias es
inevitable tener que aceptar un punto final
intermedio para evaluar la eficacia de una droga.
Este debe reunir una serie de condiciones para
resultar aceptable, tales como ser clinicamente
importante, reproducible, clinicamente
observable, faciimente cuantificable, evaluable y
sensible a la relacion dosis-respuesta. Ademas,
debe ser un predictor comprobado del dafio o del
riesgo de padecerlo y poseer la sensibilidad
apropiada para revelar a la mayoria de quienes
padeceran el dafio asi como una especificidad
tal que permita excluir a los que no lo padeceran.
Sus valores de pronostico deben permitir evaluar
apropiadamente el riesgo individual.

El médico asistencial debe ser cauteloso
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con toda aquella publcidad médica que no
justifiqgue adecuadamente el punto final empleado.
El autor menciona un ejemplo del uso inapropiado
de un punto final al comentar la situacién ocurrida
con el conteo de linfocitos CD4 en el monitoreo
de la progresion del SIDA en pacientes HIV
positivos. Fue utilizado en la investigacion clinica
aleotorizada CONCORDE, que compar6 el
comienzo temprano y tardio del tratamiento con
zidovudina en pacientes HIV positivos pero
clinicamente asintomaticos. Estudios previos
habian mostrado que comenzar precozmente el
tratamiento llevaba a un descanso més lento del
recuento de linfocitos CD4 (una variable que se
habia mostrado que disminuia con la progresion
del SIDA), y se asumio que un recuento mas
elevado representaria mayores probabilidades de
sobrevida. Sin embargo, el CONCORDE
demostré que aunque el recuento disminuya con
mayor lentitud al tratar precozmente, la sobrevida
alos tres afios erala misma. Estudios posteriores
mostraron que una determinada combinacion de
factores (relacién células CD4:C29; intensidad de
la fatiga y la concentracién de hemoglobina) eran
los mejores predictores de progresion. Otros
ejemplos de puntos finales intermedios
inapropiados, son: extrasistoles ventriculares
prematuras como predictores de muerte en
arritmias cardiacas severas; determinada
concentracion sanguinea de un antibiético como
predictor de curacion clinica de infeccion; placas
observadas con la resonancia nuclear magnética
en el monitoreo de la progresion de la esclerosis
multiple.

El autor del articulo sugiere algunas
pautas para guiar la entrevista con el
representante de la industria (agente de
propaganda médica). A saber: recibirlos sélo con
cita previa, para asi disponer del tiempo necesario
para conversar con él; permitir que le presente
s6lo los productos que tienen que ver con su
actividad; tomar a su cargo el desarrollo de la
entrevista haciendo las preguntas que considere
de interés y exigir que le presenten evidencias
publicadas en medios con revisores calificados.
Enfatiza en que no hay que dejarse tentar por los
impresos promocionales, que generalmente
contienen datos no publicados, graficos

comentarios de celebridades de la especialidad.

Cercitrese que al final de la entrevista sobre la

presentacion de un producto, usted haya

satisfecho los siguientes topicos:

1. Seguridad: verificar si la probabilidad de
desarrollar efectos adversos serios causados
por la droga estd adecuadamente
documentado.

2. Tolerabilidad: una forma apropiada de
evaluarla es comparando la proporcion de
pacientes que deben abandonar el tratamiento
con esa droga y cual con los mas relevantes
competidores.

3. Eficacia: la comparacién mas importante
consiste en cdmo se comporta el nuevo
producto en relacion al que usted utiliza
habitualmente. Preste particular atencion al
tamafio muestral de los estudios que le
presentan. Los estudios pequefios pueden
distorsionar los resultados. No acepte
argumentos tedricos (ej.: mayor vida media
y, por lo tanto, mayor eficacia), sin evidencias
clinicas concretas que los avalen. No acepte
la «novedad» como un valor en si mismo.

Precio: es importante considerarlo en funcion de

la economia individual y de la de los sistemas de

salud. Costos accesibles mejoran el
cumplimiento de los tratamientos.

Otro elemento de marketing profusamente
utilizado y al que Trisha Grennhalgh aconseja
analizar cautelosamente, es la aceptacion a
participar en pequefias investigaciones no
controladas o la utilizacion de productos de
muestra. Estas son soOlo estrategias de
introduccién del producto, de minimo o nulo valor
cientifico.

El autor ensaya una recomendacion final
en la cual puntualiza que las diferencias entre la
ciencia de la evaluacion critica de la evidencia
cientificay las tacticas de marketing y persuasion
aplicadas por la industria farmacéutica deben ser
tenidas en cuenta al momento de evaluar un
nuevo medicamento.

Redaccién y comentarios

Dr. Roberto Lede

tendenciosos, acotaciones parcializadas o Departamento de Relaciones Institucionales
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