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PRESENTACION

Los medicamentos son una de las herramientas terapéuticas mas utilizadas en la practica de la medicina,
constituyéndolos en un bien de consumo esencial para el desarrollo de los paises. Durante los Ultimos afos se
han realizado esfuerzos significativos para asegurar su acceso, especialmente al sector mas vulnerable de la
poblacion, mediante la implementacion del programa AUGE/GES, cubriendo el tratamiente medicamentoso de
las enfermedades de mayor prevalencia en el pais, eliminando las barreras impuestas por la capacidad de
pago de los individuos y sus familias. En este ambito, el sistema de salud pdblica cumple un rol fundamental
respecto a la entrega de medicamentos a sus beneficiarios, para lo cual ha debido estructurar una serie de
procedimientos y mecanismos gue permitan la llegada oportuna v con calidad, del tratamiento medicamentoso
a sus destinatarios.

La labor de los equipos técnicos ministeriales en este Ulimo periodo se ha concentrado en materializar los
preceptos de la Politica Nacional de Medicamentos, aprobada mediante la Resol. Ex. MINSAL N° 512/2004 y
perfeccionar la regulacion atendiendo al criterio de acceso a medicamentos de eficacia, seguridad y calidad
garantizada.

En la Politica Nacional de Medicamentos se han establecido los lineamientos en tormo a la utilizacion racional
de las alternativas terapéuticas existentes, lo que se ha denominado Uso Racional de Medicamentos, el que en
un concepto amplio incluye desde la seleccion de medicamentos, hasta la utilizacidn de los mismos en los
pacientes. Asi mismo, dicho documento politico incorpora la necesidad de reposicionar los Comité de Farmacia
y Terapéutica, como la entidad téenica encargada de racionalizar la seleccion de medicamentos en los
Arsenales Farmaco-terapéuticos de los establecimientos de salud de la red piblica, asi como de actualizar las
normas y procedimientos para |la gestion del suministro de los medicamentos y otros insumos.

En dicho contexto, toma importancia la seleccion de medicamentos, constituyendo un elemento fundamental
para lograr acceso de medicamentos, no tan solo eficaces y seguros, si no gue también costo-efectivos,
incorporando el elemento de racionalidad a su uso, ya que sclo permite el ingreso al formulario nacional o a los
arsenales farmaco-terapéuticos, segin comesponda, de alternativas que conlleven un beneficio superior a las
alternativas ya exislentes, eliminando el efecto de la innovacion farmacéutica, que en algunas instancias solo
corresponde a algunas variaciones que poca aportan a la efectividad de los tratamientos.

Desde su rol normativo, la Subsecretaria de Salud Publica ha impulsado |la generacién de procesos y técnicas
apropiadas para la seleccion de medicamentos gue contribuyan no sélo a mejorar la accesibilidad a los
recursos terapeuticos si no también a la racionalidad y eficiencia en su utilizacién, colaborando en la
actualizacion normativa, ademas, en conjunto con la Subsecretaria de Redes Asistenciales, ha colaborado en
la re-estructuracion y repotenciacion de los Comités de Farmacoterapéutica (Norma General Técnica
N®113/2009). Dando conlinuidad a estas estrategias de uso racional de medicamentos, es que se ha decidido
editar un Manual de Seleccion de Medicamentos, que consolide los conceptos, procedimientos y técnicas para
una evaluacidon racional de los medicamentog, |enfatizando los principios de la medicina basada en la
evidencia, el andlisis critico de los reportes de egtudios clinicos v monografias, el desarrollo de la farmaco-
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INTRODUCCION

Los medicamentos son una herramienta fundamental en la terapéutica moderna, los que al
utilizarse sobre la base de criterios cientifico-técnicos permiten la obtencién de importantes
beneficios sanitarios representados por la prevencion, diagnéstico, curacién, atenuacién y
tratamiento de las enfermedades y sus sintomas. Sin embargo, cuando los medicamentos se
utilizan de manera inapropiada se convierten en una amenaza para la salud individual y colectiva.

Las estadisticas internacionales muestran que “en el mundo mas de la mitad de todos los
medicamentos se prescriben, dispensan o venden indebidamente, y la mitad de los pacientes no
los toman correctamente. Lo anterior revela la necesidad de establecer estrategias de Uso
Racional, que permitan obtener un uso adecuado, propicio y eficiente de las alternativas
farmacoterapéuticas disponibles, optimizando los resultados sanitarios y manejando eficientemente
los recursos que se disponen.

Las entidades sanitarias internacionales han definido que hay Uso Racional de Medicamentos:
“cuando los pacientes reciben la medicacion adecuada a sus necesidades clinicas, en las dosis
correspondientes a sus requisitos individuales, durante un periodo de tiempo adecuado y al menor
costo posible para ellos y para la comunidad” (OMS, Nairobi 1985). Estos preceptos han sido
recogidos en la Politica Nacional de Medicamentos, aprobada mediante la Resol.
Ex. MINSAL N° 512/2004, que establece las politicas relativas al acceso a medicamentos de
eficacia, seguridad y calidad garantizada.

En la Politica Nacional de Medicamentos se han establecido las estrategias gubernamentales en
torno a la racionalidad del uso de los medicamentos, que se expresan en una serie de lineas de
accion destinadas a verificar procesos de seleccion, prescripcion, dispensacion y uso de
medicamentos, que se desarrollen de manera técnica, independiente de intereses econémicos y
en la bisqueda de la mejor terapéutica posible.

La irracionalidad en el uso de medicamentos puede estar presente en diferentes tipos de
decisiones o conductas errdéneas, tales como una incorrecta o inadecuada prescripcion de
medicamentos, en dosis y periodos sub6ptimos; una errada dispensacién; uso de demasiados
medicamentos (polifarmacia); la prescripcion de medicamentos injustificadamente caros cuando
existen alternativas méas econdémicas e igualmente efectivas; la prescripcién y dispensacion de
productos sin eficacia terapéutica comprobada o con una inaceptable relacion riesgo/beneficio; uso
inadecuado de antimicrobianos, a menudo en dosis incorrectas, para infecciones no bacterianas;
uso excesivo de inyecciones en casos en los que serian més adecuadas las formulaciones orales;
la autoprescripcion y la automedicacion desinformada e irresponsable, a menudo con
medicamentos que requieren de receta médica. La irracionalidad en el uso de medicamentos ha
alcanzado su maxima expresion en la inapropiada utilizacion de los antibiéticos, cuyo impacto se
ha calculado en aproximadamente USD 4000 a USD 5000 millones en los EEUU y € 9000 millones
en Europal.

El Uso Racional de Medicamentos (URM), cuando se aplica de una forma sistémica al interior de
los sistemas de salud, tanto publicos como privados, asi como a nivel de la comunidad, logra
importantes beneficios tanto para la salud individual como colectiva, ya que permite optimizar los
resultados farmacoterapéuticos, sumado a otras estrategias como la contencién de la resistencia
bacteriana; ademas permite la disminucién de la aparicion y gravedad de los efectos adversos, con
la subsecuente mejora en la calidad de vida de los pacientes y el ahorro para los sistemas de salud
al no tener que tratar o contener estas reacciones; y finalmente, permite una reduccion de los
gastos asociados a medicamentos ya que permite un uso eficiente de los recursos destinados a
medicamentos.

1. “Con los medicamentos no se juega: El uso inapropiado de medicamentos limita sus beneficios, aumenta los riesgos y malgasta recursos”, Accién para la
Salud, Latinoamérica y el Caribe, Boletin Correo de Ais, Edicién Nro. 92, marzo de 2009.
(http://www.aislac.org/index.php?option=com_docman&ltemid=150 )
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A nivel nacional, la Comision Asesora Permanente del Formulario Nacional, constituye la entidad
técnica ministerial encargada de los procesos de seleccion de los farmacos que se incluiran en el
Formulario Nacional de Medicamentos (FN), que se establece como la lista de los medicamentos
indispensables en el pais para una correcta terapéutica, debiendo el Ministerio de Salud arbitrar las
medidas que sean necesarias para que la poblacién y los servicios que prestan atencién se
encuentren debidamente abastecidos de los mismos. En este contexto, adquiere vital relevancia el
proceso de seleccion de medicamentos, que permite la actualizacion del FN, debiendo realizarse
los esfuerzos que sean necesarios para lograr la actualizacion permanente de dicho instrumento
con criterios de eficacia, seguridad y buscando el mejor resultado terapéutico al menor costo
posible.

El documento que se presenta, aborda la Seleccion de Medicamentos desde la perspectiva del
Uso Racional, una actividad realizada en la elaboracién del Formulario Nacional de Medicamentos
y, en forma local, en la determinacion de los Arsenales Farmacoterapéuticos de los
establecimientos de salud de la red y que esta destinada no solo a resguardar la eficacia y
seguridad de los medicamentos que se emplean, si no que también a buscar el mejor resultado
terapéutico al costo mas bajo, optimizando los recursos. El documento incorpora conceptos,
procedimientos y técnicas para una evaluacion racional de los medicamentos, enfatizando los
principios de la medicina basada en la evidencia, el andlisis critico de los reportes de estudios
clinicos y monografias, el desarrollo de la farmaco-economia; todo lo que en su aplicacién
facilitara la independencia de la evaluacion y documentacion con herramientas metodolégicas,
constituyendo a este Manual en una herramienta de utilidad a todos los profesionales de la salud.

‘DRA. HELI LINA MILMAN
DNISION POLfTICQS PUBLICAS SALUDABLES Y PROMOCION.
> suaschETARtA DE SALUD PUBLICA.
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LA SELECCION DE MEDICAMENTOS EN EL CONTEXTO GLOBAL

El nimero de medicamentos disponibles en el mercado farmacéutico se ha incrementado
enormemente durante las Ultimas décadas, incorporando en algunas ocasiones verdaderas
innovaciones, aunque también desafios considerables para controlar la calidad y el uso racional de
los mismos.

En los paises industrializados, como en aquellos en desarrollo, se estan realizando esfuerzos
significativos para proporcionar asistencia sanitaria, la que no solo incluye las prestaciones de
salud, si no que conlleva la entrega, con distintos niveles de cobertura, de los medicamentos
requeridos para el correcto tratamiento de las patologias e inclusive la atencién farmacéutica
asociada al medicamento prescrito. Por su parte, la globalizacion ha favorecido, por ejemplo, el
comercio de productos y servicios, asi como el reconocimiento de los grados vy titulos académicos,
también ha llevado a cambios rapidos en el entorno de la asistencia sanitaria, a nuevos problemas
debidos a un incremento de la movilidad y de la migracién2 y a condiciones de mercado globales,
en los cuales el mercado farmacéutico ha sufrido algunas variaciones, contribuyendo a la
transformacion del medicamento en un bien de mercado.

A nivel mundial, el acceso a medicamentos con calidad asegurada sigue siendo una preocupacién
importante. Un tercio de la poblacién mundial no tiene todavia acceso regular a los medicamentos
esenciales®. Asimismo, para muchos pacientes o sus familiares el precio de los medicamentos es
una limitacién importante, coartando cualquier accién de salud que pueda ser emprendida al poner
en riesgo el acceso a los farmacos. El golpe méas duro es para los pacientes que se encuentran en
economias de transicién y en desarrollo, donde entre un 50-90% de los medicamentos que se
compran se los pagan de su bolsillo®. La carga incide de forma mas pesada en las personas de
escasos recursos o en los grupos vulnerables, que no se encuentran adecuadamente protegidos.

En dicho contexto, toma relevancia el establecimiento de procesos racionales respecto de la
seleccién, adquisicion, prescripcion y uso de los medicamentos, priorizando no solo los recursos
financieros si no que también la validez de las alternativas terapéuticas, especialmente de aquellas
contra las cuales se presentan los fendmenos de resistencia. En reportes de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) se indica que entre las personas que toman medicamentos, mas de la
mitad de todas las prescripciones son incorrectas y mas de la mitad de las personas implicadas las
aplican incorrectamente. En un mismo orden de ideas, estd aumentando la preocupacion por el
incremento en la extension global de la resistencia antimicrobiana, un importante problema de
salud publica, en donde los informes recientes revelan resultados de resistencia de hasta un 90% a
los antibiéticos de primera linea original, tales como ampicilina y cotrimoxazol (trimetoprima +
sulfametoxazol) para la shigellosis; de hasta un 70% de resistencia a la penicilina para la neumonia
y la meningitis bacteriana; de hasta un 98% de resistencia a la penicilina para la gonorrea, y de
hasta un 70% tanto para penicilinas como para cefalosporinas, en las infecciones hospitalarias del
Staphylococcus aureus.

En dicho contexto, el planteamiento de la OMS ha sido seleccionar los medicamentos para
garantizar su acceso, especialmente para los grupos mas vulnerables. Dicha seleccién es un
proceso metédico que conlleva a la mejor alternativa, evaluando no solo los recursos financieros
sino que ademas la situacién epidemioldgica y las alternativas terapéuticas existentes en el
mercado. En dicho proceso, deben converger las opiniones de diversos profesionales de la salud
implicados no solo en la prescripcion, si no que también aquellos a cargo del abastecimiento y
dispensacién de los mismos, asi como aquellos que prestan o tienen algun tipo de interaccién con
los pacientes.

2 WHO policy perspectives on medicines. Globalization, TRIPS and access to pharmaceuticals. Geneva: World Health Organization; 2001. Disponible en:
http://www.who.int/medicines/ citado en Desarrollo de la practica de Farmacia centrada en la atencién del paciente (WHO/PSM/PAR/2006.5

WHO policy perspectives on medicines. Equitable access to essential medicines: a framework for collective action. Geneva: World Health Organization; 2004.
Disponible en: http://www.who.int/medicines/ citado en Desarrollo de la practica de Farmacia centrada en la atencion del paciente (WHO/PSM/PAR/2006.5
* Desarrollo de la practica de Farmacia centrada en la atencién del paciente (WHO/PSM/PAR/2006.5
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Una evaluacion efectuada en lItalia, con médicos de familia y psiquiatras, evidencié que nadie
utiliza las escalas de depresién para su diagnostico. Estas escalas se utilizan en los estudios, pero
cuando el médico ve al paciente no la emplea. (Cémo se hace entonces una transferencia de
selectividad tan especifica como la de un inhibidor selectivo a una inespecificidad total que permite,
sin haberse expuesto al medicamento de eleccion, decir que se requiere de uno de segunda,
cuando no se ha hecho el diagnéstico y ni siquiera la evaluacién y para no equivocarse el médico
le da enseguida el tratamiento de segunda generacién?

Entre los problemas de la globalizacion y la seleccién encontramos a un grupo de profesionales,
gue son los médicos, los farmacéuticos y los trabajadores de salud en general, que deberian tener
un rol de puente entre la disponibilidad de medicamentos y los conocimientos globales, la
universalidad del derecho a la salud y a la vida de la poblacién. A través de la globalizacion de la
informacion se tiene acceso al conocimiento, sin embargo, ésta tiene diferentes roles debido a que
la aplicacion de los conocimientos se dan en sectores y paises distintos, que tienen caracteristicas
que no son globales.

Ademas, existe el gran riesgo de que la globalizacién de la informacién pueda privar de la visién
critica y del juicio a los profesionales, de manera que no actien como filtros inteligentes a la
globalizacion, para orientar las informaciones disponibles a las necesidades especificas, sino que
como vehiculos de una globalizacién acritica sin importar de que informacion se trate. Es
importante saber que al efectuar el proceso de seleccién se encuentran medicamentos que no han
sido evaluados a través de ensayos clinicos y otros que han sido probados en poblaciones de otros
paises.

La seleccion de la informacion se hace cada vez mas dificil en un mundo que garantiza el prestigio
y la credibilidad de la informacion a través del nUmero de veces que los articulos son citados en la
literatura. Asi, las cosas que mas se repiten son las cosas que mas éxito tienen y lo que sale al
mercado de la informacién son las que més coinciden con los intereses del mercado, y quizas, no
siempre coincidan con lo que se llama la pureza y la fiabilidad de la informacion cientifica.

La seleccién no debe plantearse como un problema de restriccién, sino como un proceso de
participacion de los profesionales de la salud en una evaluacion objetiva y completa de los
medicamentos. El proceso de seleccion se relaciona con el conocimiento epidemioldgico, que no
sélo sirve para definir en que nivel se encontrard un problema de salud e identificar los criterios de
utilizacion para un determinado medicamento, sino que también deberia servir para que los
Comités de farmacia y terapéutica (CFT) constaten si efectivamente la poblacién de la cual hablan
los ensayos clinicos tiene caracteristicas comparables con la poblacion del pais donde uno se
encuentra.

En la seleccion de medicamentos es importante acostumbrarse a definir cuales son los pacientes
que necesitan los medicamentos. Un aspecto importante a tener en cuenta es que la seleccion de
medicamentos es un punto de partida para el desarrollo de tareas tan importantes como la de
garantizar la efectividad de los formularios o arsenales farmaco-terapéuticos. Seria interesante
evaluar cuales podrian ser las implicancias econdmicas de una seleccion de medicamentos, es
decir efectuar evaluaciones farmacoeconomicas del impacto de los mismos.

La literatura sobre farmacoeconomia tiene grandes sesgos por ser una literatura que se relaciona
mas con la probabilidad matemética de la economia de paises con mercados bien desarrollados,
con costos totalmente artificiales, con respecto a los paises en vias de desarrollo, lo que hace
imposible efectuar una extrapolacién de los costos.
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El proceso de seleccion de medicamentos no es un proceso administrativo, como lo consideran
muchas veces los médicos, sino que es un proceso de investigacion. A partir de la seleccion
empieza el trabajo de la produccidén de nueva informacién. Es importante evitar el exceso de
informacién que muchas veces llega a través de la promocion farmacéutica, que esta interesada en
presentar a los nuevos medicamentos como algo novedoso y no esta interesada en los problemas
de salud ni en las poblaciones. La seleccion de la informacién debe liberar la inteligencia de los
médicos, para poder distinguir lo que es realmente novedoso y lo que es solamente una apariencia
de novedad.

El garantizar una seleccion de todos los ensayos y una evaluacién de los mismos con el
metanalisis, es parte de una disciplina que ahora se denomina Medicina Basada en la Evidencia. El
problema es saber cuantos son los criticos que tienen acceso a estos datos y cuantos tienen un
acceso critico a estos datos. También se producen varios metanalisis que no son tan correctos.

Por ejemplo, si en los hospitales o establecimientos de salud no hay una estrategia estructurada de
control de infecciones de riesgo y no existe una epidemiologia de las infecciones en terapia
intensiva comparada con las infecciones en pacientes oncoldgicos o inmunodeprimidos, servira de
poco discutir la utilizacion de un medicamento como la teicoplanina comparandola con
vancomicina. Se trata de pasar del concepto de eficacia (concepto vinculado con la Medicina
Basada en la Evidencia) a la efectividad, es decir a la transferibilidad de la eficacia de los ensayos
a la generalidad de las poblaciones. Es importante en este sentido, el papel que juegan los
Comités de farmacia y terapéutica (CFT) y los ensayos que producen evidencia de eficacia,
especialmente aquellos que van a documentar la eficacia en las poblaciones en que uno va a
aplicar los medicamentos.

Los Comités de Farmacia y Terapéutica (CFT), en cumplimiento de su rol en términos de la
seleccibn de medicamentos, deberdn desarrollar estrategias para garantizar una colaboracion
interdisciplinaria de los diferentes especialistas y de los diferentes niveles de atenciéon logrando una
autonomia intelectual frente a la presién de consumir medicamentos y salvaguardar un enfoque
orientado a los problemas de salud y a los pacientes, que es una caracteristica de la profesion
médica y farmacéutica responsable.

Asi, el verdadero desafio para los equipos técnicos del area de la salud, en tiempos de
globalizacién, es garantizar una autonomia de la inteligencia, la independencia de la evaluacion y
documentar con herramientas epidemiolégicas, cual o cuales son los medicamentos necesarios y
adecuados para los pacientes.
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ASPECTOS GENERALES DE LA SELECCION DE MEDICAMENTOS.

La creciente oferta farmacéutica mundial y nacional constituye un dificil reto para los sistemas de
salud por sus implicancias econdmicas (presion hacia el incremento del gasto farmacéutico en el
sector publico, que en nuestro pais equivale casi a la mitad del gasto total en salud®) y por
representar, junto a las intensas campafias de publicidad, un importante obstaculo en las iniciativas
de promocion del uso racional de medicamentos.

Existen reportes que revelan que la inmensa mayoria de productos nuevos introducidos en el
mercado farmacéutico no constituyen avances terapéuticos significativos, lo que se ha conocido
internacionalmente como pseudoinnovacion, la que afecta enormemente los presupuestos del area
publica de salud y los de las personas especialmente; dificultando el acceso a los beneficios del
termino de una patente o de la presencia de mayor competencia en el mercado derivado de la
existencia de versiones genéricas, derivado del mismo evento.

Se hace necesario, en consecuencia, establecer el concepto de seleccion de medicamentos, en
base a los criterios técnicos ya referidos: eficacia, seguridad y costo, asi como necesidad. La
seleccién de medicamentos se efectla a tres niveles:

a) Nacional: a través del proceso de evaluacion y selecciébn de los medicamentos que
constituyen el Formulario Nacional de Medicamentos, que corresponden a aquellos
medicamentos que permiten la atencidon de los problemas de salud de mayor prevalencia
de la poblacién y que son méas costo-efectivos entre las alternativas disponibles en el pais,
incorporando asi el elemento de racionalidad en la seleccion. Dicho Formulario Nacional de
Medicamentos se establece como el listado primordial para la accién de los sistemas
publicos de salud, representando aquellos medicamentos que deben ser cubiertos en el
sistema publico de salud, para los beneficiarios del mismo y sirviendo ademéas como base
para el estudio de arsenales individuales de farmacos en los distintos niveles de
complejidad de los establecimientos de salud del sistema publico y ademas, como
referencia ineludible para los petitorios farmacéuticos exigidos para las farmacias
comunitarias o comerciales.

b) Institucional: Este proceso se refiere a la accidén de seleccién que se realiza de manera
individual en los establecimientos de alta 0 mediana complejidad, o la actividad que se
realiza en red para los establecimientos de atencién primaria de salud.

Tanto para los procesos mencionados en el punto a), como para los sefialados en éste, es
gue se presenta este documento, como guia técnica para los procesos de seleccion.

c) Personal: Se aplica al prescriptor y se relaciona con los problemas presentados por cada
paciente. La seleccién racional de medicamentos a nivel personal forma parte de las
buenas préacticas de prescripcién y debe enmarcarse en las guias clinicas de atencién que
se han establecido a nivel ministerial.

Frente a la multiplicidad de productos existentes en el mercado farmacéutico, es muy dificil que los
prescriptores y otros profesionales de la salud puedan estar permanentemente actualizados y en
capacidad de efectuar comparaciones del beneficio, riesgo y costo de cada uno de ellos. Ademas,
en cualquier sistema de salud, la mayoria de los problemas puede ser adecuadamente tratada con
un conjunto limitado de farmacos cuidadosamente seleccionados. Por todo lo expuesto, la
seleccion de medicamentos a nivel nacional e institucional llega a tener un impacto considerable
sobre la calidad de la atencion sanitaria y sobre los costos de los tratamientos.

® Informacién desarrollada por el Equipo Técnico del Departamento Politicas Farmacéuticas y Profesiones Médicas de la Subsecretaria de Salud Publica.
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De modo ideal, la seleccién de medicamentos debiera partir de las necesidades farmacolégicas
para el manejo de los problemas de salud de la poblacion y guardar concordancia con las normas o
pautas clinicas establecidas, o0 mejor aln, con protocolos de tratamiento de acuerdo a los principios
de la medicina basada en la evidencia.

Formulario Nacional de Medicamentos (FN) vy los Medicamentos Esenciales.

Los objetivos de formular y aplicar un formulario, petitorio o listado priorizado de medicamentos
son: asegurar la disponibilidad de medicamentos en los servicios asistenciales publicos y el acceso
de las personas a estos insumos sanitarios; contribuir al logro de la eficiencia en el gasto
farmacéutico; y promover la racionalidad en el uso de los medicamentos (Cuadro N° 1). Asi mismo
cuando se generan estrategias de este tipo se favorece la difusion y utilizacién de un grupo
reducido de medicamentos, lo que facilita el aprendizaje y prescripcion por parte de los
profesionales, al reducir el nimero de medicamentos que deben manejar al interior de los sistemas
de salud.

La autoridad sanitaria, basada en la potestad legal que se le confiere en el Art. 100° del Cédigo
Sanitario, establece al Formulario Nacional de medicamentos (FN) como la lista de los productos
indispensables en el pais para una correcta terapéutica y se le permite arbitrar las medidas que
sean necesarias para que la poblacion y los servicios que prestan atencion de salud o alguna
relacionada se encuentren debidamente abastecidos de los mismos.

Asi, el FN contiene una lista acotada de medicamentos, no obstando a la existencia de otros
productos seguros y eficaces, pero que no forman parte del arsenal basico requerido por el pais y
que se establece como una garantia dentro del sistema publico de salud, existiendo ademas la
posibilidad de arbitrar medidas sanitarias para su disponibilidad en el sistema privado. En el ambito
de las farmacias comerciales, esta potestad se encuentra radicada en el DS 466/1984 en sus Arts.
92° y 93° y ha permitido la exigencia a estos establecimientos del Formulario Nacional con algunas
eximiciones.

Los Medicamentos esenciales.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), los medicamentos esenciales son aquellos
medicamentos que satisfacen las necesidades de salud de la mayoria de la poblacion; por lo tanto
deben realizarse los esfuerzos que sean necesarios para que estén disponibles en cantidades
adecuadas y en formas apropiadas de dosificacion. El concepto de medicamentos esencial implica
un elevado valor sanitario y no debe confundirse con el concepto de medicamento genérico
(medicamento identificado por su nombre comin o genérico y que suele comercializarse, luego de
transcurrir el periodo de proteccion de patente del producto original de marca, a precios
significativamente menores que éste). Un medicamento esencial puede, en consecuencia,
comercializarse como producto genérico o como producto de marca.

La OMS publico en 1977 su primera Lista Modelo de Medicamentos Esenciales, documento que ha
sido actualizado regularmente por un comité de expertos internacionales y recomienda a los paises
miembros la adopcién de dicha lista de acuerdo a sus caracteristicas demograficas vy
epidemiolégicas.

El concepto de medicamentos esenciales esta basado en las siguientes observaciones y principios:

e La mayor parte de problemas de salud puede ser atendida con un ndmero limitado de
medicamentos.

e La mayoria de prescriptores utiliza, rutinariamente, menos de 200 medicamentos en su
practica profesional.

e El proceso de abastecimiento y las acciones para garantizar la calidad de los productos
farmacéuticos se puede llevar a cabo mas eficiente y econémicamente con un conjunto
limitado de farmacos.



Manual de Seleccién de Medicamentos

Cuadro 1: VENTAJAS DE UN FORMULARIO O PETITORIO.

e SUMINISTRO DE MEDICAMENTOS
Facilita la adquisicion, almacenamiento y distribucion
Facilita la dispensacion
Reduce los inventarios

e PRESCRIPCION
Facilita la capacitacion para los prescriptores
Ayuda a una prescripcién racional (mayor experiencia con un nimero
limitado de farmacos)
Se evitan los productos irracionales
Contribuye a un mejor reconocimiento de las reacciones adversas
Medicamentosas

e COSTO
Mejores precios (mayor competencia)

e USO POR EL PACIENTE
Facilita la accesibilidad de los pacientes a los medicamentos
Permite focalizar los esfuerzos educativos

En Chile, en términos legales y operativos, se ha acufiado el concepto de medicamentos
indispensables, entendiéndose incorporado en este término el concepto de medicamentos
esenciales, pero adicionando ademas aquellos medicamentos que derivado de situaciones de
priorizacién sanitaria, tales como el criterio de enfermedades no atendidas, programas especiales
de salud publica o impacto sanitario, son requeridos al interior de los sistemas de salud.

Criterios técnicos para la formulacion o revision de un_ Formulario Nacional de
Medicamentos: Las recomendaciones internacionales respecto de la elaboracion de listados de
medicamentos o también llamados Petitorios o Formularios, se resumen en los siguientes puntos:

- Eficacia y seguridad (basadas en la evidencia).

- Necesidad (perfil de enfermedades prevalentes; aspectos demograficos, genéticos
y ambientales).

- Costo (comparativo, relacion beneficio-costo).

- Recursos humanos y facilidades existentes en los establecimientos de salud.

- Limitar el nimero de principios activos, formas farmacéuticas y concentraciones a
lo estrictamente necesario.

- Restriccién de las combinaciones a dosis fija.

- Conveniencia (ventajas en la administracién o dosificacion).

- Experiencia de uso (relativo).

- Disponibilidad del farmaco en el mercado nacional (relativo).

- Garantia de la calidad y autorizacion de registro sanitario.

- Empleo de nombres genéricos (preferentemente la DCI).

- Especificacion, para los casos pertinentes, de la sal o éster.

- Restricciones de uso (niveles de atencidn, otras).
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Comentarios vy ejemplos de seleccién de medicamentos esenciales:
a) Numero de principios activos en un grupo farmaco-terapéutico:

Ejemplo: Ansioliticos

Si bien es cierto que existen particularidades en el perfil farmacocinético de las
benzodiazepinas (vida media de eliminacién, metabolitos activos, forma de
biotransformacion, etc.) y en su farmacodinamia (Ej. Predominancia clinica de uno de los
cuatro efectos conocidos: ansiolitico, hipnoético, relajante muscular y anticonvulsivante;
Mayor o menor alteracion psicomotora), en la practica general dichas caracteristicas
suelen tener una limitada relevancia clinica. Por ello, se suele recomendar el menor
ndmero posible de benzodiazepinas en el grupo de ansioliticos.

Ejemplo: Antihipertensivos
Se aconseja escoger los principios activos de acuerdo a su mecanismo de acciéon y a su
utilidad clinica (Ej. Un diurético, un betabloqueador, un inhibidor de enzima convertidora,
un antagonista de calcio). A estos se suele afadir un agente para las crisis hipertensivas
(ej. Nitroprusiato de sodio inyectable), la metildopa (simpaticolitico central para el manejo
de la hipertensién en gestantes) y, eventualmente, un vasodilatador directo (ej. La
hidralazina) como antihipertensivo complementario.

b) Formas farmacéuticas y concentraciones:

Ejemplo: Ampicilina v/s amoxicilina
En razén a sus caracteristicas farmacocinéticas mas ventajosas (mejor biodisponibilidad
por via oral, no interferencia con alimentos y mayor excrecion urinaria en forma intacta) la
amoxicilina es preferida para formulaciones orales (comprimidos o capsulas).

Ejemplo: Amitriptilina
Como antidepresivo muy pocas veces se justifica la amitriptilina en forma parenteral lo que
determina la inclusion en los arsenales de sélo las formas farmacéuticas orales.

En general, debe tratarse de establecer cuidadosamente el nUmero minimo necesario tanto
de las formas farmacéuticas como de concentraciones disponibles para cada uno de los
principios activos, de acuerdo a las necesidades de la mayoria de la poblacion por atender.

c) Requisitos especiales y restricciones de uso:

Ejemplos:
- Antimicrobianos de reserva (ej. Vancomicina, cefalosporinas de 3ra generacion,
etc): debieran ser usados previa evaluacion por el especialista en infecciones.
- Preparaciones topicas oculares con corticosteroides (Ej. Prednisolona): se
aconseja una evaluacién oftalmolégica previo al empleo de estos farmacos.

Aspectos criticos de la formulacién, revisién y aplicacién de un Formulario Nacional de
Medicamentos o un Arsenal farmacoldgico de establecimiento de salud:

e Lograr, dentro de cada grupo farmacoterapéutico, el numero razonable de
principios activos, formas farmacéuticas y concentraciones.

e Evaluar, en base a la evidencia disponible, el beneficio en funcién del costo de los
nuevos medicamentos para su incorporacion o no en el formulario o arsenal.

e Establecer y conseguir el cumplimiento de las restricciones de uso de ciertos
medicamentos (ej. Antimicrobianos de reserva).

e Teniendo en cuenta que un formulario o arsenal no pretende cubrir el 100% de las
necesidades de medicamentos, se debe establecer estrategias y procedimientos
técnicos para atender las necesidades, debidamente justificadas, de
medicamentos no considerados en la lista.
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Criterios de valoracién para las asociaciones de medicamentos a dosis fija:

Los productos combinados debieran estar respaldados por trabajos cientificos, en los que se
demuestre la compatibilidad farmacéutica y farmacocinética de sus principios activos asi como
estudios clinicos que evallen las ventajas de las asociaciones frente a las de cada uno de sus
componentes.

Con el propésito de establecer el valor de las asociaciones de farmacos a dosis fija se han
propuesto las siguientes categorias:

Asociacién farmacoldgica racional: Cuando cumple los criterios que se sefialan en la
normativa vigente y que se indican a continuacion (Art. 27°, DS 1876/1995)

a) cada componente activo debera contribuir al efecto terapéutico global del producto;

b) la dosis de cada componente, asi como la frecuencia de administracion y duracién del
tratamiento, debera conferir seguridad y eficacia a la combinacion, sin que exista peligro
de potenciar reacciones adversas;

C) deberd haber compatibilidad entre sus ingredientes, incluyendo los excipientes que se
utilicen en el conjunto, desde el punto de vista quimico, farmacolégico, farmacocinético
y biofarmacéutico, in vitro e in vivo, segun corresponda, y

d) los efectos secundarios o colaterales o téxicos deberan ser de igual o menor intensidad
que los que puedan presentar normalmente cada uno de los componentes activos
aislados.

En general, la asociacion debe mejorar el balance beneficio/riesgo/costo de la administracion
por separado de sus componentes.
Ej. Sulfametoxazol + Trimetoprima
Amoxicilina + Acido clavulanico

Asociacién farmacolégica de valor dudoso: Cuando frente a supuestos terapéuticos
aceptables no se tiene demostracion, mediante estudios apropiados, de las compatibilidades
farmacéutica y farmacocinética, ni de las ventajas terapéuticas frente al empleo de sus
componentes individuales.

Asociacién farmacoldgica irracional: Cuando se cuestiona el valor terapéutico del
producto por las siguientes razones:
- Estar indicadas para sintomas y signos que no representan entidades clinicas bien
definidas.
- Los componentes no suelen ser usados en combinacion en la practica clinica habitual.
- Los principios activos se hallan en proporciones que no permiten ajustar la dosificacién
a la mayor parte de pacientes.
- Pueden presentar incompatibilidades farmacéuticas o farmacocinéticas.
- La asociacion no ofrece ventajas claras en términos de eficacia o de seguridad, frente
al empleo individual de sus componentes.

Criterios para la elaboracion de formularios o arsenales farmacoldégicos por niveles de
atencion:

El Formulario Nacional de Medicamentos debe constituir el marco de referencia para la preparacion
de los arsenales farmacolégicos de cada establecimiento de salud de la red de acuerdo a ciertas
necesidades y criterios especificos de cada localidad y especialidad.
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Asi, se podra adaptar o ajustar el FN para su aplicacion a un determinado ambito geogréfico,
debiéndose considerar, entre otros criterios, los perfiles de morbi-mortalidad de la region o para
atender necesidades de medicamentos en situaciones de desastre, debiendo considerar un
namero limitado de farmacos, segin la poblacién afectada y los principales riesgos de dafios a la
salud. De igual modo, se recomienda preparar arsenales farmacoldgicos dependiendo del nivel de
atencién o grado de complejidad del establecimiento.

Para la elaboracién de estos arsenales especificos se debe tener en cuenta que mas que las
definiciones de los diferentes tipos de establecimientos, interesa aplicar criterios técnicos mas
especificos, como los que se presentan a continuacion:

Protocolos o Guias terapéuticas: si bien los protocolos terapéuticos debieran constituir la
base para el manejo de los problemas médicos mas importantes y frecuentes, ello resulta
particularmente critico cuando se evalia la necesidad de inclusibn de algunos
medicamentos de alto riesgo (de toxicidad o de abuso) en el arsenal de establecimientos
de salud cuyo personal tiene limitaciones en cuanto a capacitacion y/o acceso a
informacion actualizada.

Disponibilidad de un servicio especializado: el manejo de procesos neoplasicos con
agentes citotéxicos, por ejemplo, debiera efectuarse en hospitales que cuenten con las
facilidades correspondientes (personal idéneo, laboratorio, banco de sangre). De igual
modo, si un centro de salud cuenta con una sala de partos asi como con personal
profesional, podrian considerarse, en el arsenal para ese establecimiento, los farmacos
necesarios para este tipo de atenciones.

Facilidades para larealizacion de pruebas de laboratorio: por ejemplo: el empleo de los
antimicrobianos de reserva debiera estar respaldado por estudios microbiolégicos; el uso
de los anticoagulantes requiere de un monitoreo del perfil de coagulacién.

Recursos humanos: con qué trabajadores de salud cuenta el establecimiento y si su
permanencia en él es constante o periddica. Se requiere conocer si se dispone de algun
profesional de la salud, especialmente prescriptores y dispensadores. Asimismo, es
importante conocer qué tipo de especialistas trabajan en el establecimiento, puesto que
puede ser riesgoso el empleo de algunos farmacos por los médicos generales (ej.
antineoplasicos, anestésicos generales, ciertos agentes cardiovasculares, etc.).
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EL MERCADO FARMACEUTICO CHILENO.

El acceso de la poblacién a medicamentos esenciales es uno de los mayores desafios de la salud
publica y, considerando a la salud como un derecho fundamental (ONU-1948), los Estados tienen
la responsabilidad de garantizarlo. Desde 1952, Chile inici6 un camino en este sentido, con la
aprobacion de la Ley N° 10.383 que reformé la seguridad social, extendiendo los beneficios
sociales y econémicos de los obreros a toda la familia del trabajador y estableciendo ademas la
coordinacién nacional de los consejos de beneficencia, sanidad y seguro obrero en una sola
organizacion, fortaleciendo ademas la infraestructura médica y sanitaria. Actualmente la reforma
sanitaria y el sistema AUGE/GES son la maxima expresion del esfuerzo gubernamental por
garantizar el acceso a la salud y a los medicamentos.

Actualmente, los paises enfrentan multiples desafios para ampliar el acceso a los medicamentos.
Entre los cuales se identifican: seleccionar productos de calidad y con la mejor relaciéon costo-
efectividad; establecer de forma adecuada los financiamientos; adecuar los costos; reglamentar la
propiedad intelectual, normalizar las gestiones de suministros y propiciar el uso racional. En el caso
de Chile, ademas debe incluirse la forma de abordar una oferta de medicamentos en un mercado
dirigido por entidades privadas.

La oferta de medicamentos depende de varios factores: la situacién sanitaria del pais (perfiles
epidemiolégicos), la condicién sociecondmica y los patrones culturales de la poblacion, el nivel de
desarrollo del sector empresarial farmacéutico, las barreras arancelarias y para-arancelarias; y el
sistema de registro sanitario; siendo este Gltimo, uno de los principales instrumentos de regulacion
del mercado farmacéutico.

El registro sanitario de los medicamentos, otorgado por el Instituto de Salud Publica de Chile,
permite su distribucién para las indicaciones terapéuticas y condiciones de uso autorizadas,
incorporando ademas autorizaciones respecto de la importacion, licencias y distribucién, entre
otras.

El mercado

Una de las principales caracteristicas del sector farmacéutico es la presencia de grandes
corporaciones multinacionales, lideres en innovacién y desarrollo de nuevos farmacos, derivada de
los altos costos fijos de inversion destinados a investigacion y desarrollo (I&D), asi como de las
exigencias regulatorias para su colocacién en el mercado.

Se estima en la actualidad, que el desarrollo de un nuevo farmaco desde su fase pre-clinica hasta
su puesta en comercializacion, implica una inversion cercana a los USD $ 1.000 millones. De ahi
entonces, la conformacién de grandes corporaciones farmacéuticas que compiten en innovacion y
calidad entre ellas, a través de productos diferenciados, liderando distintos segmentos terapéuticos
del mercado. En términos de venta, la presencia de grandes conglomerados se manifiesta en el
nivel de concentracion que tienen dichas corporaciones en los diferentes mercados donde
participan comercialmente de manera directa (ver mas adelante “El mercado chileno en valores”).

A nivel mundial, el mercado latinoamericano presenta un crecimiento dinamico y sostenido, con
tasas muy superiores al promedio mundial, lo que lo hacen atractivo como una zona de expansion
para los conglomerados farmacéuticos. El afio 2006 se observé entre los mercados con las tasas
mas elevadas de crecimiento, en relacién con el afio previo, a Brasil con una facturacion de
USD $ 8.366 M y un incremento de 23,8%, Canada (USD $ 13.719 M) con un alza del 14,4% y
Argentina (USD $ 2.285 M) con un crecimiento de 12,2%.
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Caracteristicas del mercado farmacéutico chileno: Algunos datos basicos generales de la
industria farmacéutica chilena.

= Alrededor del 1% de aporte al Producto Interno Bruto (PBI) industrial (2003).

= 70 laboratorios o Droguerias en actividad actualmente.

= La generacion de nuevos empleos de la industria farmacéutica en Chile, es baja,
presentando ademas un alto grado de rotacion.

» La oferta de la Industria Farmacéutica Chilena estad conformada principalmente por
laboratorios nacionales, que se dedican a la produccion de productos libres de patente,
dejando la 1&D a las grandes corporaciones internacionales.

» Laindustria farmacéutica mueve més de USD $ 600 millones.

= Si bien los Laboratorios Nacionales han alcanzado estandares de calidad y eficiencia en la
region, permitiéndoles incursionar en mercados externos, las exportaciones de la industria
posee aln una baja participacién, concentrandose en mas de un 80% en seis laboratorios
nacionales.

= Al afio 2003, las exportaciones de productos farmacéuticos representaron 1,8% de las
exportaciones totales de la industria manufacturera (segin ASEXMA). Los destinos mas
representativos son: Ecuador, Peru y Bolivia, acumulando alrededor del 34%.

= Maés del 90% de las materias primas (principios activos) son de origen importado,
principalmente de América del Norte y Europa. Ademés los laboratorios transnacionales
importan la totalidad de sus productos, resultando en una balanza comercial negativa para
el rubro.

= Las importaciones totales de productos farmacolégicos sumaron al afio 2003, USD $ 276
millones.

El mercado chileno en valores.

Valores y unidades totales.

El consumo de medicamentos ha presentado altos y bajos durante la Ultima década, pero
con una clara tendencia al alza. El mercado farmacéutico entre los afios 1995 y 1999 crecio
en valores desde USD $ 386 a 567 millones y en unidades desde 126 a 168 millones. Entre
1999 y 2002 se verificé una caida leve de USD $ 567 a 501 millones, manteniéndose
una cifra cercana a las 168 millones de unidades. En el periodo 2002-2008 las cifras
han incrementado ostensiblemente, llegando a un total de USD M $1.059 y 223
millones de unidades durante el afio 2008.

Valores por categorias de productos.
Los estudios del mercado de los medicamentos, habitualmente se presentan en
tres grupos:
« Genéricos: Corresponden a aquellos productos que se comercializan con
denominacién genérica
¢ Genéricos de Marca o Similares: Corresponden a aquellos productos que
se comercializan con denominacién o nombre de fantasia, y que no
corresponden a productos innovadores.
e Marca: Aquellos productos que son comercializados por quienes han
desarrollado la investigacion clinica, que los respalda en su uso o por
quienes los representan.

El analisis por unidades de los grupos de productos durante el afio 2008, revela
que los genéricos representaron un 36% del mercado, los similares o genéricos de marca
un 44.6 % y los de medicamentos de marca tan solo un 19.4%. Sin embargo, el
andlisis de los resultados en valores, revela que estos Ultimos representan el 40.98%,
los similares un 53.06% y los genéricos tan sélo el 5.96% del mercado. (Cuadro 1)
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Cuadro N° 1: Estructura de tipo de Productos
seguin Unidades de Venta y Valores (%) 2008.

Productos Unidades (%)  Valores (%)
Marca 40.98
Genérico de Marca 44.59 53.06
Genérico 35.97 5.96

La evolucién de estos segmentos durante el periodo 2002-2008 se presenta en la Grafica
N°1 e indica una clara orientacién al consumo de medicamentos de similares o genéricos
de marca, tanto en unidades vendidas como en valores.

Gréfica N° 1: Grafica N° 2:
Evolucién del Mercado de Medicamentos en unidades Evolucién del Mercado de Medicamentos en porcentajes
Evolucion del Mercado de Medicamentos Evolucion del Mercado de Medicamentos
(Unidades por grupo) (Valores por grupo (%))
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Regulatoriamente, los productos similares (o genéricos de marca) son aprobados
sanitariamente mediante su registro ante el Instituto de Salud Publica y son entendidos
como aquellos que se eximen de la presentacion de antecedentes clinicos que respalden
su seguridad y eficacia, basandose en la existencia de otro producto ya registrado ante
dicha entidad, que contenga el mismo principio, dosis y forma farmacéutica; siendo este
un formato similar al de registro de un producto que se comercializa con su denominacion
genérica. En este sentido, no existiendo diferencia en los antecedentes de sustento de
registro sanitario de los productos similares respecto de los medicamentos genéricos, la
tendencia al alza de su consumo y participacién en el mercado, mostradas en las graficas,
solo se explica por la actividad de promocion y publicidad que impulsan sus fabricantes o
distribuidores, estableciendo una diferenciacion respecto de los medicamentos genéricos,
no basada en evidencia cientifica.

Gasto en medicamentos

Con la implementacion de la reforma en salud, los costos asociados a medicamentos por
parte del Estado se han incrementado ostensiblemente, derivado de las garantias de
cobertura y oportunidad de acceso de los productos contenidos en las canastas
seleccionadas en el Plan AUGE/GES, ademas del aumento del valor promedio individual
de los medicamentos. Entre los afios 2004 y el 2007, periodo en que se inici6 la reforma de
salud, el gasto plblico en medicamentos crecié en un 37 %(de 93.5 a 128), mientras el
sector privado lo hizo tan solo en un 17%.
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Cuadro N°2:

Estimaciones del gasto en
medicamentos total, publico y privado
(Chile, 1993-2002) (cifras miles de
millones de pesos corrientes)

Afio | Total Publico |Privado
1993(146.8| 25.5 121.3 Estimaciones del Gasto en Medicamentos
1994| 167 257 141.2 Total, Pablico y Privado (Chile 1993 - 2007)
1995|185.7| 26.5 159.1 700
1996|213.5( 30.5 182.9 £ 600 .
1097[257.6] 30.L | 227.5 .
1998]291.8| 32.6 | 259.2 T —_—
1999(317.9( 37.3 280.6 f;m / +E:::Z
2000(339.1| 40.7 298.3 =§ /
2001[370.3| 45.2 | 325.1 sV

3 100 ="
2002(395.5| 50.3 345 H M
2003 4696 838 3858 ’ WBBS‘1994‘1995‘1996‘1997‘1BBEIWEEE‘ZDDD‘ZDDW‘ZDDZIZDDE‘ZDM‘ZDDE‘ZDDEIZDDT
2004 (503.4| 93.5 409.9 Afio
2005(523.1| 91.7 431.4
2006 (560.5( 114.3 446.2
2007 (608.1 128 480.1

Grafica N° 3:

Evolucion del gasto en medicamentos total, publico y privado
(1993-2007) (cifras miles de millones de pesos corrientes,

Fuente IMS Health)

Precios de los medicamentos

Durante el periodo 2002-2008 los precios de los medicamentos se han incrementado de
manera importante. El valor de los productos de marca ha incrementado nominalmente en
un 68%, conjuntamente con un incremento de 46% de los productos de similares y un 32%
de los genéricos. Lo anterior, calculado en valores absolutos, ha generado un incremento
del valor en todos los segmentos, pero especialmente impactante en el presupuesto
familiar, especialmente en aquellos segmentos que consumen productos de marca o
similares.

Cuadro N° 3: Evolucién del Precio Promedio de Medicamentos (Dolares) 6

Segmento

Precios

Marca 5.96 10
Genérico de Marca 3.86 5.65
Genérico 0.59 0.78

Respecto a la evoluciébn de precios al consumidor se observa un comportamiento
diferenciado entre el IPC general y el IPC del precio de los medicamentos, siendo este
ultimo superior al primero. Ademas muestra una evolucion incremental mayor a la relativa al
indice general y a aquel evaluado para el sector salud, lo que demuestra una evoluciéon de
precios al alza en lo que respecta al segmento de medicamentos.

® IMS Health
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Grafica N° 4:
Evolucién del Precio Promedio unitario de
Medicamentos (Fuente IMS Health)

Evolucidn Precio Promedio Unitario
de Medicamentos
(2002-2008)
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o200z
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Grafica N°5:
Evolucion del IPC de medicamentos (INE)

Variacion de Indice de Precios al Consumidor (IPC)
1999 a 2006
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Fuente Estadisticas FONASA. Estudio Precios 2007 con atos IPC del INE

Precios actuales.

Los valores de comercializacion de los productos durante el Ultimo afio han incrementado
ostensiblemente alcanzando un 13.6 % de incremento en las ventas, con un incremento en
unidades de tan solo un 0.3 %, lo que denota el aumento del valor medio de los
medicamentos. Asi mismo el valor individual promedio ha aumentado en cerca de un 20 %
desde el afio 2004 al 2008 (de 2063 a 2437).

Grafica N°6:
Mercado Farmacéutico a Diciembre de 2008
(Fuente IMS Health)

Chile: Mercado
MAT a Diciembre 2008 en millones

@ 9
223,8 1.059,8 545.485
Unidades

. Fuente: PM Plus

GraficaN° 7:
Evolucion del precio nominal de los medicamentos
(2004-2008) (Fuente IMS Health)
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Consumo de Medicamentos y Gasto per capita anual
El consumo anual se ha mantenido (en unidades), sin embargo el costo asociado a
medicamentos ha incrementado en aproximadamente el doble.

CONSUMO Y GASTO DE MEDICAMENTOS PERCAPITA
ANUAL CHILE,
1998 -2008 (IMS )

mPercapita US§ | 30 32 M4
m Per capita UD 11 11 11

DA

Gasto de bolsillo

Este es un concepto moderno y representa el gasto que realizan directamente las personas
en medicamentos, con prescindencia de las razones que lo llevan a esa eleccién, formando
parte de la libre eleccién del consumidor. Este valor ha sido vigilado por FONASA mediante
la encuesta CASEN 2006, determinando un incremento porcentual del orden del 6% entre

los afios 2000 y 2006 (de un 13 a un

19 %). Asi mismo, al analizar el gasto destinado a

salud, se verifica que en todos los quintiles, el gasto en medicamentos corresponde a un
40 a 50 % del gasto dedicado a salud de los presupuestos familiares.

GASTO DE CONSUMO DE HOGARES EN SALUD
(NETO DE REEMBOLSOS)

GASTO EN MEDICAMENTOS, INSUMOS Y
HOMEOPATIAS COMO % DEL GASTO EN SALUD POR
QUINTIL

12,2%

10,9%

68,1%

58,3%
51,6%
2 47,4%
42,8%

Fuente: Estudio Nacional sobre Satisfaccion
y Gasto en Salud, MINSAL (2007).

I

1l 1 \%

PESO DEL GASTO EN MEDICAMENTOS EN EL GASTO
EN SALUD

1

14,0%

12,0% A
10,0% -
8,0%

6,0% -

40% 1 1,39
2,0% 4,3% 4,7%) 5,29 5,2%

0,0%

1 \2 \2

‘ O Medicamentos

W Otro Gasto en Salud
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Caracterizacion de los Canales de distribucidn.

El mercado de la distribucién al pablico de medicamentos esta concentrado en tres grandes
empresas que aglomeran un 81.8% de venta en unidades de medicamentos correspondiente
al 91.3 % del total de la ventas en valores. El mercado esta constituido por 1149 farmacias
pertenecientes a las tres grandes cadenas y aproximadamente unas 600 farmacias
independientes (Fuente IMS Health, 2008).

Para su estudio, se ha segmentado el mercado en productos éticos, entendidos como
aquellos que requieren receta médica para su dispensacion y populares, como aquellos en
gue su condicién de venta es directa. Asi, el mercado durante el afio 2008 se dividid en un
76.6 % de las ventas de productos éticos y un 23.4 % para los productos correspondiente al
segmento de populares, lo cual representa un grupo reducido de medicamentos pero cuya
venta representa gran parte de las ganancias de los establecimientos farmacéuticos.

Dentro de los productos mas vendidos, al clasificarlos por clases terapéuticas, se verifica que
los analgésicos ocupan el primer lugar en ventas, seguidos de anticonceptivos,
antirreumaticos y antidepresivos, los que se muestran en la tabla a continuacion (Ver cuadro).

Clases Terapéuticas e Clases Terapéuticas P

MAT Diciembre 2008 PESOS UNIDADES MAT Diciembre 2008 PESOS UNIDADES
PESOS g0 crec % CREC o cREc cack PP UMD ay cRec cace

MM
MERCADO TOTAL 545485 100 136 7,4 2437|2238 100 03 3,0 MERCADO TOTAL 545485 100,0 13,6 7,4 2.437 2238 100,0 0,9 3,0
1 NO2B ANALGESICO 30050 55 143 91 1104272 122 44 2,7 11 ROGA  ANTIHISTAMINICOS woie 19 208 11 1763 | 57 25 (21 68
2 GO3A ANTICONCEPTIVOS 20816 5,5 (441 129 4063 | 73 33 42 &1 12 ADZB  ANTIULCEROSOS 9.645 1,8 [260 44 1099 B8 3,9 -04 52
3 MO1A ANTIRREUMATICOS 20359 37 - G 1126 | 18,1 5,1 SN 13 J01C  PENICILINAS AE B892 16 - 66 2144 41 18 -G8 -16
4 NOG6A ANTIDEPRESIVOS 19.693 3,6 164 87 6302 31 14 01 -0;2 14 C10A COLESTEROL 8767 16 11’9- 4.506 [ 1,9 0,9 12,0 132
5 VOGC ALIMENTOS INF. 16260 3,0 12,8 14,1 4657 | 35 1,6 00 -1,3 T 804 15 200 146 9513 08 04 51 &6
6 NOJA ANTIEPILEPTICOS 14254 2,6 24,1 151 4278 | 33 15 13,1 50 16 ALOR ANTIDIARETICOS ORALES 7507 14 488 168 2834 | 27 12 |98 134
7/D02A EMOLIENTES Y PROTECTORES | 13.656 2,5 13,4 13,9 3.371| 41 1,8 | 63 121 1 T — 7484 14 157 104 465 1,6 07 194 183
B RO5A ANTIGRIPALES noe 24 - 5N 2.217| 59 26 - 1,2 16 MOSX OTRPRDMUSCULO-ESQUELET 7479 1,4 (@48 11,3 9246 | 08 04 | B0 71
9 DILA OTROS PROD.DERMA 12522 2,3 133 193 56680 | 22 10 34 95 19 [ em——— 1 1 - S Ls| 43 5 - o1
10 ADBA ANTIOBESIOAD 10963 20 pEERGEN 10439) 11 05 20 CO9D ANGIOTENSIN-ITANTAGCOMB 6939 1,3 848 145 B.447| 0,0 0,4 153 163
mms - ims
g |

Los productos mas vendidos corresponden a analgésicos comercializados con nombre de
fantasia y anticonceptivos, que se encuentran detallados en las siguientes tablas, los cuales
presentan una gran diferencia con los valores de sus similares en versiones genéricas,
distorsionando el valor por el hecho de la publicidad y promocién. De hecho en la recopilacion
de datos los primeros 23 productos rankeados por venta corresponden a productos de marca
0 genéricos de marca.

]
Productos s Productos
Py . LE> 105 . N LE> 105
MAT Diciembre 2008 (sin leches) MAT Diciembre 2008 (sin leches)
DOLARES UNIDADES DOLARES UNIDADES
LEvoL | 1EvoL
MERCADO TOTAL LAB C.T. 1.059.832.664 100 MERCADO TOTAL LAB C.T. 1.059.832.664 100
1 TAPSIN MAY Familia 14.205.066 16 LERTUS TFM  M02A0  3.787.955 103 101
2 ASPIRINA BAY Familia 12.683.901 17 CICLOMEX-20 GYM  GD3A1 3.753.673 123 91
3 YASMIN BAY GO3A1  7.503.016 18 EUCERIN BEl  DO2A0  3.650.857 109 127
4 KITADOL CI_  ND2BO 7.295, 586 19 DINAFLEX DUO TFM  MOSX0  3.640.391 113 99
5 XENICAL ROC ADBAD  6.838.030 20 LEXAPRO LUN  ND6A4  3.606.374 110 o9
6 EUTIROX MCK  HO3A0 6.340,587 119 107 21 MIGRANOL BAG  ND2CS 3.602.013 92
7 TRIO-VAL SVL  ROSAD 6.268.946 22 ALTRULINE PFZ  NDBA4  3.232.043 103 o8
B RAVOTRIL ROC__NO3AD _ 5.837.717 101 o6 23 AERIUS WHS__RO6AD___2.997.057 102
9 LIPITOR PFZ  C10Al 5.460.767 108 96 24 OMEPRAZOL GOS  AD2B2 2.966.546 97
10 GLAF ORNIL Mok A20B2 25 CEFALMIN S_N_ NO2CO  2.966.090 109 119
11 NEXIUM AZN  AD2B2 26 HIPOGLOS AIF  DOD3A9  2.943.761 121 124
12 AMOVAL SvL  JDlC1 27 PLAVIX S_A BOlC2 2.905.642 104 102
13 TAREG-D NVR  CO9D1 28 IPOGRAS CI_  ADSAD  2.904.079 114 126
14 CELEBRA PFZ  MO1A3 20 GAMALATE B6 AIF  NDBED 2.789.794 116 57
15 ABRILAR. P_1  ROsCO 30 AMOXICILINA GOS  101C1L 2.761.252 107
.. Fuente: PM Plus ims 5 Fuente: PM Plus ims
(N =
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Empresas- Productores.

Las empresas que participan del mercado de medicamentos, como productores o
importadores también han visto un proceso de concentracién en el cual 15 grandes
corporaciones acumulan un 64.9 % del mercado en valores y en cuanto a unidades
aglomeran un 78.5 del total (ver cuadro).

| |
T T
RK Corporaciones Mercado Total
MAT Diciembre 2008
VALORES UNIDADES
e
545.485 100 13,6 100 | 223.849 100 0,3 100
13 |CHIE 42831 79 127 99 16133 72 -0.8 99
2 7 RECALCINE CORP 39.517 7.2 25,9 111 6.953 3.1 2,2 102
3 6 SAVAL CORP 35.623 6,5 8,1 95 8.463 3,8 -4,7 95
4 4 |ANDROMACO CORP 34123 63 20,7 106 10611 47 20 98
5 1 | GENERICOS 32323 59 76 95 80.799 36,1 -0,4 99
6 2 | MARCAS PROPIAS COR 518 47 239 109 18350 82 181 118
7 5 BAYER 22.340 4,1 12,5 29 8.685 3,9 -7,6 92
8 23 PFIZER 18.295 3,4 20,2 106 1,705 0,8 2,1 102
9 10 MERCK CORP 16.437 3,0 22,6 108 4.323 1,9 51 105
10 13 | NESTLE CORP 16107 30 77 9 353 1,6 -40 96
11 15 | GLAXOSMITHKLI CORP 15921 29 74 95 2689 1,2 -156 84
12 21 | ROCHE CORP 15863 29 99 97 1961 09 -34 9
13 19 | NOVARTIS CORP 13200 24 82 95 2073 09 -182 82
14 9 |BAGO 13135 24 65 94 5348 24 51 95
15 12 | PHARMA INVESTI 12851 24 97 97 4115 18 76 107
*Others* 191.402 35,1 48.097 21,5
Fuente: PM Plus H
o __ims

Este mercado asi concentrado, da cuenta que la competencia dista de ser perfecta
ya que en la industria se presentan situaciones de oligopolio con diferenciacién de
productos (cuando existen moléculas alternativas para una misma patologia y en
cada opcion hay mas de un producto comercial, marcas y genéricos, con distintos
niveles de precios) y también tendencias monopodlicas (cuando la molécula tiene
pocas o ninguna alternativa y no existen productos similares en el mercado).

Uso irracional y el mercado.

El Uso Racional de los Medicamentos (URM) requiere que el paciente reciba apropiada medicacién
a su necesidad clinica, en las dosis correspondientes con sus requerimientos individuales, por un
periodo adecuado de tiempo, y al menor costo para él y su comunidad’. Por estos motivos, el
acceso a los medicamentos sin uso racional, en lugar de mejorar la situacion podria complicarla
aun mas, generando problemas que irian a repercutir directamente en los indices sanitarios de la
poblacion en cuestion.

Una primera dimension, radica en la prescripcion. En la mayor parte de América Latina solo estan
habilitados a prescribir médicos y odontélogos, sin embargo la automedicacion, se ha convertido en
un proceso “habitual” en las poblaciones de los paises de nuestra regidon. En nuestro pais, se
considera que existe un 50% de automedicacion.

Una segunda dimension para definir el URM esté en la aprobacion y seleccion de los productos. Si
son autorizados para ser comercializados medicamentos en presentaciones inadecuadas al
tratamiento, se genera un vacio regulatorio que redunda en perjuicio de la adecuada utilizacién. En
la medida que se avanza en la protocolizacion de los tratamientos se hace cada vez mas posible y
necesario incorporar normativas que reglamenten los envases de los medicamentos (en dosis y
presentacion).

7 Conferencia de Expertos en Uso Racional de Medicamentos convocada por la Organizacién Mundial de la Salud en Nairobi, 1985.
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Los productos registrados en Chile.

Actualmente existen cerca de 15.700 registros sanitarios vigentes, de los cuales solo una fraccion
se comercializa en el mercado local, no existiendo la obligacién de las empresas de disponer en el
mercado productos esenciales o prioritarios para la salud, caso en el cual el Ministerio de Salud ha
debido asumir su abastecimiento, en virtud de las disposiciones que al efecto se establecen en el
Cédigo Sanitario.

En un analisis de los productos registrados (2008) se verificd la existencia de 9.764 registros
sanitarios correspondientes a productos monodrogas, los cuales estaban constituidos por 1024
principios activos. Al evaluar la distribucion de los principios activos respecto de su registros, solo
79 principios activos (7.7%) se registraron con su DCI careciendo de nombre de fantasia y un total
de 467 principios activos se registraron sin denominacién genérica (45.6%). En forma paralela se
constatdé que los principios activos mas registrados son Diclofenaco (173); Paracetamol (157);
Ibuprofeno (119), Amoxicilina (103); y Ciprofloxacino (89). La presencia de los productos de
combinacion a dosis fijas, es verificada mediante la existencia de un 22,2% de registros sanitarios
constituidos por 2 0 mas principios activos.

Al igual que lo visto en las estadisticas de mercado, los registros sanitarios también se concentran
bajo la titularidad de grandes corporaciones, donde 3 empresas aglomeran el 17.8 % de los
registros existentes al 2008, teniendo cada uno de ellos sobre los 1000 registros sanitarios. Un
18.6 % de los registros restantes se concentran en 6 empresas farmacéuticas cada una teniendo
entre 500 a 1000 registros sanitarios a su nombre (Ver tabla).

Cuadro N° 4: Distribucion del Namero
de Registros Farmacéuticos segun titulares.

N° Registros N° Titulares % Registros
>1000 3 17,8
>500 y <1000 6 18,6
>100 y <500 39 51,6
>50y <100 17 6,2
>10y <50 39 4,9
<10 41 0,9
Total 145 100

La seleccién y el mercado.

Como se ha mostrado en la evaluacion de las cifras, los precios de los medicamentos se
encuentran en permanente alza y existe un sector del mercado que no es atendido de manera
convencional por los industriales, no existiendo productos en versiones genéricas, lo que en
general reporta un mayor valor de los productos disponibles. El mercado publico de medicamentos,
conformado por la intermediacién de CENABAST y las compras directas de los Servicios de Salud
0 de los establecimientos de salud, es de mayor complejidad en su estudio, dado la escasa
organizacion de los registros. Pero, estimandolo como una proyeccion similar al mercado de las
farmacias comunitarias, se prevén también incrementos de precios y baja disponibilidad de
genéricos, lo que hace necesaria la implementacion de procesos administrativos que delimiten las
adquisiciones optimizando los recursos e impidiendo el despilfarro. En dicho contexto, la seleccion
de medicamentos se convierte en un proceso obligatorio destinado a lograr los mayores beneficios
terapéuticos al costo méas apropiado, para lo cual se ha estipulado el presente Manual.
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MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA'Y
SELECCION DE MEDICAMENTOS

La Medicina Basada en Evidencia, en palabras de sus precursores “es la utilizacién concienzuda,
juiciosa y explicita del mejor conocimiento disponible, para la toma de decisiones sobre la atencion
de los pacientes”, quitandose el énfasis a la intuicidon, la experiencia clinica no recogida en forma
sistematica y el razonamiento fisiopatolégico, como soportes de nuestra decisiones clinicas y mas
bien apoyandolas en el mejor conocimiento logrado por algin analisis metodolégicamente solidé.
Asi llamamos “evidencia” al conocimiento, que es resultado de la investigacion cientifica. La
medicina basada en evidencias es una aproximacion a la practica clinica en la que el profesional
sanitario toma conciencia de la validez cientifica y de la relevancia clinica de la evidencia,
constituyendo la base para tomar una decision, llevandolo asi a mejorar su practica clinica
sustancialmente.

La medicina basada en evidencias, para muchos, es la integracién de la experiencia clinica
individual con la mejor informacién y metodologia proveniente de la investigacion cientifica, una vez
realizada la revisién critica y exhaustiva de ésta. Por experiencia clinica individual se entiende el
juicio clinico que los médicos adquieren con la practica y que se manifiesta sobre todo en la
capacidad del clinico para hacer un diagnéstico mas valido y eficiente y para identificar mejor las
preferencias y deseos de los pacientes.

Evolucién de lainvestigacion y sus resultados

A mediados del siglo XX se desarrolla una nueva metodologia para evaluar la eficacia y seguridad
de los diversos medicamentos, la que es constituida por los Ensayos Clinicos. La metodologia de
este tipo de investigacion clinica ha evolucionado tanto, que muchos investigadores que los
realizan son altamente especializados, lo que ha traido como consecuencia que muchas veces el
articulo sea dificil de entender en toda su extension y apreciar en todas sus dimensiones. Entonces
es necesario reconocer que, a partir de informacién que contiene la publicaciéon original
correspondiente a un ensayo clinico, puede ser dificil de traducirla en una regla clinica sencilla, ya
que si solo tomamos algunos aspectos de los resultados de los ensayos clinicos podemos
equivocarnos.

En términos del acceso y manejo de la informacion, hace algunas décadas las fuentes de
conocimiento residian en las bibliotecas y la blsqueda bibliografica era realmente dificultosa. La
informacion lograda en las investigaciones estaba en las revistas cientificas, de dificil acceso y
tardaba muchos afios para que pudiese ser incorporada a los libros de texto o simplemente no
llegaba a ellos. Actualmente la situacion es diferente, ya que hay mayor acceso a las principales
revistas médicas y podemos acceder a los articulos directamente. En forma adicional Internet ha
ampliado alin mas el acceso, pero aparecen nuevas dificultades.

La mayor dificultad respecto de la informacién es su exceso, el que se expresa en reportes de
experiencias con casos, editoriales, opiniones de expertos, ensayos clinicos, metanalisis, guias de
manejo clinico, etc., siendo lo mas dificultoso cuando muchas de ellas muestran resultados
contrapuestos; presentando ademas disimiles niveles en su calidad. En este sentido, la dificultad
es decidir cual es la evidencia y el grado de confianza que nos merece. Las estrategias de
marketing de las diversas compafiias farmacéuticas complican aun mas el lograr tener un
conocimiento completo, ya que so6lo nos muestran un aspecto de los estudios.
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Préactica de la medicina basada en evidencias

Para llevar a la practica la medicina basada en la evidencia se han establecido cuatro etapas:
1. Formular una pregunta clinica clara a partir de los problemas de un paciente;
2. Consultar la literatura para hallar los articulos clinicos mas relevantes;
3. Evaluar criticamente la evidencia identificada acerca de su validez y utilidad; y
4. Aplicar los hallazgos apropiados en la practica clinica

La construccion de la evidencia comienza con la blusqueda y obtencién de todos los estudios
existentes sobre un tema concreto a partir de la literatura médica y de otras fuentes de informacion,
extrayendo la informacion relevante para la atencién del paciente.

Una vez que las publicaciones estan disponibles, es necesario su analisis para la extraccion y la
sintesis de la informacién clave de cada articulo individual, evaluando la calidad y aplicabilidad de
sus hallazgos. La presentacion de los resultados de este proceso en un formato estandar,
utilizando resumenes informativos estructurados, con informacion estadistica homogénea
(intervalos de confianza, nUmero de pacientes necesarios a tratar (NNT), etc.) o recomendaciones
claras, entre otros apartados, ayudan a hacer mucho mas eficiente la consulta a la evidencia
obtenida. Finalmente, la integracién y divulgacion de la evidencia requiere disponer de una
interfase, que pueda traducir los resultados logrados en la investigacion original en una accion
clara que ayude efectivamente en la atencion del paciente.

Como es obvio, esta estrategia no va a establecer directamente cuales son las decisiones clinicas
que hay que adoptar, pero si puede aportar una base (til a partir de la cual se puede decidir mejor,
considerando todos los aspectos clinicos relevantes. La formulacion de estrategias de intervencion
es un proceso complejo que consiste en decir qué intervenciones deben implantarse en una
situacién clinica concreta para asegurar la incorporacién de la mejor evidencia a la practica.
Légicamente este proceso debe tener en consideracion, ademas de la mejor evidencia actualizada,
las circunstancias del problema, incluidas la situacion clinica del paciente y las peculiaridades de la
organizacion asistencial de cada ambito, asi como los valores sociales y preferencias del paciente
en cuestién. Es cierto que la evidencia cientifica no es mas que un componente de este proceso,
pero también es verdad que el peso de ésta serd cada vez mayor en la toma de decisiones a
medida que el conocimiento médico aumente.

Una vez disponible y validada la evidencia, se puede utilizar no solo en la atencion a un paciente,
sino también para desarrollar protocolos clinicos, guias de practica médica o protocolos de
auditoria. Asimismo, cualquier reforma del sistema sanitario y de educacién médica que se
propugne debera incluir, necesariamente, nuevos mecanismos que fortalezcan y fundamenten el
proceso de toma de decisiones clinicas. En muchos de los paises occidentales, cada vez son mas
las voces que proponen el desarrollo de programas educativos especificamente dirigidos a cubrir
las insuficiencias detectadas en la aplicacién del método cientifico en la medicina y a reorientar las
politicas cientificas en materia sanitaria para hacerlas mas congruentes con las necesidades de los
pacientes y de los servicios de salud.

Beneficios del empleo de la medicina basada en la evidencia.

La practica de la medicina basada en evidencia trae como ventajas para los médicos: actualizar
sus conocimientos de forma rutinaria; mejorar su comprension acerca de los métodos cientificos y
ser mas criticos cuando utilicen datos; incrementar su confianza en las decisiones relacionadas con
la gestion; aumentar su capacidad para utilizar las fuentes de informacion bibliograficas y sus
habitos de lectura; y reforzar la cohesion de los equipos clinicos al establecer un marco objetivo de

funcionamiento.
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Para los pacientes, la medicina basada en la evidencia les entrega un beneficio directo, al disminuir
la variabilidad de las practicas y asi acceder a las prestaciones mas eficaces. Ademas, les ofrece
una oportunidad de comunicacién adicional y operativa con sus médicos, al objetivar los pros y
contras de cada opcién terapéutica y canalizar asi su participacion real en la toma de decisiones
que les afectan.

Una parte importante para el ejercicio de la medicina basada en evidencia es entonces la
apreciacion critica de la literatura médica; pudiendo calificar su pertinencia, calidad y fuerza para su
uso como evidencia.

Evidencia y seleccién de medicamentos

Diversas son las razones que nos fuerzan a tener un formulario o arsenal farmacoterapéutico, que
contenga medicamentos eficaces y seguros, que nos permitan resolver la necesidad de la mayoria
de los pacientes.

Diversos son los criterios que deben tenerse en cuenta para hacer la seleccion de medicamentosa
incluir en un Formulario Nacional, entre ellos van a figurar: la eficacia, seguridad y eficiencia, entre
otros. Para evaluar cada uno de estos criterios, se pueden consultar los textos de medicina, pero
como se ha sefialado, éstos pueden no incluir a nuevos medicamentos o el conocimiento sobre los
mismos demora afios antes de ser incluido en textos. Otra estrategia es consultar a un grupo de
expertos, pero aqui se debe cuidar que las preferencias personales pueden afectar la
independencia del proceso de evaluacion. Otra forma seria hacer uso de la corriente llamada de
medicina basada en evidencia, en esta propuesta el punto de seleccion estar4 soportado
justamente por la “evidencia” o sea los estudios de investigacion validos.

Es algo improbable que un médico pueda conocer todos los medicamentos disponibles en el
mercado, ademas existe una excesiva oferta de los mismos con procesos de publicidad y
promocion cada mas agresivos y omnipresentes. Por lo tanto para lograr un uso apropiado de
medicamentos la solucién es que cada prescriptor conozca muy bien un grupo acotado de
medicamentos que va a usar, que resuelva las enfermedades de mayor prevalencia y con ello
atender un alto porcentaje de los problemas médicos que se le presentan.

La seleccion de medicamentos para construir un formulario o arsenal, segun corresponda, debe ser
en base a evidencias que provengan de los estudios de investigacion. La fuerza que tiene un
estudio para demostrar la eficacia de un medicamento depende de su disefio, debiéndose dar
alguna gradacion a esa fuerza ya que no todos tendran una misma fortaleza. El grupo de Mc
Master promueve una escala y a partir de ésta se pueden derivar recomendaciones para diferentes
fuerza (ver mas adelante), lo que permite una mejor graduaciéon de los resultados a partir de los
estudios. Por otro lado los estudios nos permitiran saber si existe alguna investigacién en la que se
ha comparado un farmaco contra un placebo y de tal forma poder afirmar que ese farmaco es
mejor que el placebo. Ante la aparicion de un nuevo medicamento destinado a tratar una
enfermedad que ya tiene algun farmaco de eficacia comprobada previamente, el primero deberd
compararse con el antiguo, pudiendo mostrar que es mejor mediante un ensayo clinico impecable.

Necesidad de evidencia en el uso de farmacos

Una dificultad importante en los estudios clinicos es que la demostracion de la superioridad del
nuevo farmaco puede ser engafosa; por ejemplo si en vez de tener en cuenta un resultado final se
toma en cuenta un intermedio y a partir de eso afirmar que es superior, puede pasar a nuestra vista
como una demostracion de superioridad y no serlo. Por ejemplo, el estudio 4S ha demostrado que
la simvastatina disminuye la tasa de reinfartos en individuos hipercolesterolémicos; supongamos
entonces que un fabricante produce otra estatina y nos muestra un estudio donde su producto
disminuye las cifras de colesterol mas que simvastatina, basados en ese estudio este fabricante
afirma que su producto es mejor que simvastatina.
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En el caso citado previamente, podemos concordar que el estudio del fabricante ha demostrado
gue su producto disminuye el colesterol mas que simvastatina, pero no se puede afirmar que su
producto va a disminuir la tasa de reinfartos, ya que su estudio no permite demostrar eso. Asi,
nada nos garantiza que la disminucion del nivel de colesterol va de la mano con una disminucién
de las tasas de reinfarto. Puede apoyar su afirmacién en diversas explicaciones fisiopatologicas y
de mecanismos de acciéon muy sofisticados, sin embargo eso no constituye evidencia para afirmar
que la otra estatina es mejor que simvastatina. Las deducciones légicas y generalizaciones no
constituyen evidencia.

Otra dificultad con la que podemos encontrarnos es la siguiente, se trata de comparar la seguridad
de dos productos, uno es antiguo con muchos estudios que soportan su seguridad y otro nuevo.
Los fabricantes del producto nuevo refieren que es seguro ya que tienen diversos estudios en
animales que muestran que no produce dafio y ademas que sus estudios incluyen a cientos de
pacientes que no muestran que haya efectos indeseables serios. Como comentario a esta
informacién podemos preguntarnos ¢Qué sucede si su producto tiene un efecto muy serio, que
solo aparece en humanos 1/10.000?. En este caso, los estudios en animales no los va ha detectar,
ni tampoco con ensayos clinicos de cientos de individuos; solo se detectard con estudios que
enrolen a miles de pacientes, solo en estas circunstancias se puede afirmar respecto a la
seguridad. Los estudios en animales no constituyen evidencia, ni tampoco nos garantiza seguridad
que no se presente un efecto indeseable en un grupo limitado de pacientes

Otro soporte para incluir un farmaco puede ser la experiencia personal, pero es claro que

constituye una fuerte fuente de sesgos. De tal manera que la experiencia personal no
sistematizada no constituye evidencia.

-24 -



Manual de Seleccién de Medicamentos

BUSQUEDA DE INFORMACION

En el ambito de la salud, como en muchos otros campos, el contar con informacién confiable
permite adoptar decisiones acertadas. Si bien, el sector privado genera cierta informacién de
utilidad para el quehacer sanitario, ésta muchas veces responde méas a un interés comercial que a
los objetivos de la salud publica. Por lo anterior, debe ser una funcion fundamental de los
organismos gubernamentales y regulatorios de salud, el promover y apoyar iniciativas para la
recopilacion, el analisis y la difusion de informacion sanitaria relevante, actualizada y de calidad.

La implementacion de centros o servicios de informacién en salud y, en especifico, de
medicamentos, constituye una inversién justificada pues el costo de adoptar decisiones
desacertadas por falta de una adecuada informacioén puede ser muy elevado. Por otro lado, debe
tenerse en cuenta que hasta los mejores sistemas pueden resultar ineficaces o ineficientes si los
profesionales de la salud no tienen los incentivos ni las oportunidades para usar la informacion
disponible.

Hay que tener en cuenta que no sélo la bibliografia sobre medicamentos constituye un vasto
campo, sino también que la técnica y la tecnologia de la busqueda de informacion cambian
constantemente, por lo que es necesario familiarizarse con las nuevas metodologias y formas de
buscar informacion y, principalmente, saber como usarlas.

Proceso de blusqueda de informacion

Para aprovechar de manera Optima la bibliografia existente, la persona que requiere encontrar
informacion debe emplear un sistema adecuado de buUsqueda. Una blUsqueda arbitraria y no
planeada puede dar lugar a trabajo innecesario e inutil.

Se debe tener claridad en lo que se busca, las presunciones basicas sobre la materia en estudio
deben ser correctas, tanto en las definiciones como en otros datos pertinentes a la busqueda. El
saber para qué se va a utilizar la informacion ayuda a determinar las referencias que se requieren y
aseguran un uso efectivo de las fuentes de informacion.

Antes de recurrir a las referencias bibliogréficas, es necesario que se prepare alguna forma de
registro. El uso de un sistema uniforme obliga a anotar todos los datos necesarios cuando se
encuentra por primera vez una referencia, eliminandose de esta manera pérdida de tiempo en
posteriores revisiones de una determinada fuente. La figura 1 muestra los datos basicos que se
deben considerar de una determinada fuente bibliografica.

Figura 1
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En las Ciencias de la Salud el volumen de conocimientos crece con rapidez y ello es también cierto
en lo que respecta a las publicaciones disponibles sobre medicamentos. La disponibilidad de
recursos informativos de la literatura médica original y de trabajos de referencia es muy grande; sin
embargo, no toda la informacién disponible es equilibrada y de igual valor. Existe informacion al dia
e informacion desactualizada, debiéndose tener en cuenta también, que el perfil de la informacion
puede variar con el tiempo, en virtud de los nuevos datos que se produce a través de la
investigacién en salud.

Con el fin de utilizar efectivamente la literatura médica, es importante conocer como esta
organizada. Algunos autores dividen los recursos de informacion en fuentes primarias, secundarias
y terciarias.

Fuentes de informacidén terciaria.- Se usan generalmente como referencias rapidas, porque
estan facilmente disponibles, su uso es sencillo y contienen informaciéon concisa. Todos nosotros
estamos familiarizados con el uso de estas fuentes de informacién, sin embargo es muy probable
que un solo texto no contenga toda la informacién necesaria, por esta razén hay que consultar mas
de un libro. Algunos de estos libros, actualmente se pueden encontrar en formato electrénico.

Como ejemplo de este tipo de fuente de informacién tenemos:

e The Martindale, The Extra Phamacopea: Provee informaciéon concisa y objetiva sobre
sustancias utilizadas en medicina y farmacia; contiene mas de monografias que describen
compuestos individuales o grupos relacionados de compuestos. Partes esenciales de la
informacién que brinda es: féormula del compuesto, sinénimos, efectos adversos y
tratamiento, precauciones, absorcion y eliminacién, uso y administracion, disponibilidad de
medicamentos de marca y referencias seleccionadas.

e The United Status Pharnacopeia / The National Formulary. La Farmacopea de los Estados
Unidos de Norteamérica brinda informacién sobre normas bésicas, pruebas, valoraciones y
otras especificaciones aplicadas a medicamentos, formas farmacéuticas y suplementos
nutricionales. Se presenta actualmente en formato impreso y en version electrénica (disco
compacto).

e United Status Pharnacopeia — Drug Information For The Health Professional (USP — DI). Es
una publicacion complementaria a la Farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica,
que brinda informaciébn para una adecuada prescripcion y dispensaciéon de los
medicamentos que se comercializan en dicho pais.

e Formularios internacionales y nacionales sobre medicamentos: British National Formulary
(UK), Guia Farmacoterapéutica o Formulario Nacional de Medicamentos Esenciales (Peru)
o Formulario Nacional de Medicamentos (Chile).

e Meyler's Side Effects of Drug: Sirve para obtener informacién sobre las reacciones
adversas de los medicamentos, es un libro con volimenes anuales complementarios.
Representa el principal medio para editores y autores de importantes compendios, para la
identificacién y cuantificacién de los riesgos clinicos. La busqueda de informacion se puede
realizar ingresando por el medicamento o por la reaccién adversa. Los medicamentos se
presentan en grupos farmacol6gicos o bajo su campo principal de aplicacion.

En este grupo se consideran también a los libros de medicina interna, farmacologia o farmacologia
clinica y de algunas especialidades médicas como pediatria, oncologia ginecologia y otros.

Fuentes de informacidn secundaria.- Es claramente imposible evaluar el contenido de cada una
de las revistas médicas, por lo que se hace necesario utilizar indices y revistas resimenes que
orientan hacia los articulos fuente. Estos indices brindan informacién sobre el autor, tema, nombre
de la revista y pueden incluir o no un resumen, pero tienen la desventaja de que existe un retardo
entre la aparicién del articulo y su inclusion en el indice, este tiempo puede ser de unas pocas
semanas para algunos indices y de meses para otros.
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Un ejemplo de este tipo de fuente de informacién es el Index Medicus, coleccién bibliogréafica
producida por la US National Library of Medicine cuyo proyecto se inicié en los afios 50 con el fin
de consolidar la mayor cantidad de bibliografia médica.

Con el avance de las telecomunicaciones es posible acceder a mas de 300 bases y bancos de
datos alrededor del mundo via INTERNET y con el uso de soporte magnético el usuario final
accede directamente a informacion sistematizada. Estos sistemas usan interfaces muy amigables y
de facil empleo.

En relacion a bibliografia en base de datos, la mas famosa y ampliamente usada es el MEDLINE,
base de datos biomédica producida por la National Library of Medicines EUA que permite la
busqueda de literatura sobre medicina clinica y pre-clinica.

El MEDLINE es el resultado de la combinacion del Index Medicus, Index Dental Literatura,
Internacional Nursing Index y algunas fuentes menores. Tiene una actualizacion semanal y los
articulos publicados en las revistas mas importantes son incluidos al mes de su publicacién; en el
caso de otras revistas, toma entre 2 a 6 meses.

Entre otras bases de datos se encuentran “Embase, The Excerpta Médica”, indice especializado en
efectos farmacolégicos de los medicamentos y sustancias quimicas y “Toxline” publicado por la US
National Library of Medicine que cubre informacion sobre efectos toxicolégicos de los
medicamentos, pesticidas y otras sustancias quimicas.

La literatura de América Latina es presentada en disco compacto por el Centro de Informacion en
Ciencias de la Salud de América Latina y El Caribe — BIREME, incluye entre otras, las siguientes
bases de datos:

e Ciencias de la Salud en General: Contiene a: LILACS, IBECS, MEDLINE, La Biblioteca
Cochrane, SciELO

o LILACS es un indice bibliografico de la literatura en ciencias de la salud, publicada
en los paises de América Latina y el Caribe, desde 1982. Se trata de un producto
cooperativo de la Red BVS. En 2009, LILACS contenia 500.000 registros
bibliograficos de articulos publicados en cerca de 1.500 revistas sobre ciencias de
la salud, de los cuales aproximadamente 800 estan actualmente indexadas.
LILACS también indexa otros tipos de literatura cientifica y técnica, tales como
tesis, monografias, libros y capitulos de libros, documentos de conferencias y
actas de congresos, informes, publicaciones gubernamentales y de organizaciones
internacionales regionales. LILACS se puede acceder para busqueda bibliografica
en el Portal Global de la BVS y los registros también estan indexados en Google.

o IBECS - indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud - contiene referencias
de articulos de revistas cientifico sanitarias editadas en Espafia e incluye
contenidos de las diferentes ramas de las ciencias de la salud tales como Medicina
(incluyendo Salud Publica, Epidemiologia y Administracion Sanitaria), Farmacia,
Veterinaria, Psicologia, Odontologia y Enfermeria.

o La Biblioteca Cochrane consistente en una coleccién de fuentes de informacion
actualizada sobre medicina basada en evidencia, incluyendo la Base de Datos
Cochrane de Revisiones Sistematicas - que son revisiones preparadas por los
Grupos de la Colaboracion Cochrane. El acceso a la Biblioteca Cochrane a través
de BVS esta disponible a los paises de América Latina y el Caribe,
exclusivamente.
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O

e Portal

SciELO - Scientific Electronic Library Online es un proyecto consolidado de
publicacién electronica de revistas cientificas siguiendo el modelo de Open
Access, qué proporciona de modo gratuito, en Internet, los textos completos de los
articulos de mas de 290 revistas cientificas de Brasil, Chile, Cuba, Espafia,
Venezuela y otros paises de América Latina. Ademas de la publicacion electrénica
de los articulos, SciELO provee enlaces de salida y llegada por medio de nombres
de autores y de referencias bibliograficas. También publica informes e indicadores
de uso e impacto de las revistas.

de Evidencias: Revisiones Sistematicas, Ensayos Clinicos, Sumarios de la

Evidencia, Evaluaciones Econdémicas en Salud, Evaluaciones de Tecnologias en Salud,

Directrices para la Préactica Clinica

O
O
O

e Areas

Revisiones Sistematicas: Revisiones Cochrane (CDSR), Revisiones avaliadas
(DARE), LILACS

Ensayos Clinicos: CENTRAL, LILACS, Estudios sobre las Dolencias de Espalda
Sumarios de la Evidencia: Actualizacion en la practica_ambulatorial, Bandolier,
Gestion clinica y sanitaria

Evaluaciones Econémicas en Salud: NHS-EED, LILACS

Evaluaciones de Tecnologias en Salud: HTA-INAHTA, Agencias |beroamericanas
Directrices para la Practica Clinica: National Guideline Clearinghouse (US).

Especializadas: ADOLEC, BBO, BDENF, CidSaude, DESASTRES, HISA,

HOMEOINDEX, LEYES, MEDCARIB, REPIDISCA

O

ADOLEC es una base de datos que contiene citas bibliograficas de la literatura
internacional del area de salud de adolescentes y jovenes. Contiene articulos de
las revistas mas conceptuadas del area de salud, y otros documentos tales como:
tesis, libros, capitulos de libros, anales de congresos, relatos técnico-cientificos y
publicaciones gubernamentales. Las citas bibliograficas de ADOLEC son extraidas
de las bases de datos MEDLINE y LILACS.

BBO - Bibliografia Brasilefia de Odontologia, es una base de datos de la literatura
brasilefia en odontologia publicada a partir de 1966. Su operacién, manutencion y
actualizacion es coordinada por el Servicio de Documentacion Odontolégica (SDO)
de la Facultad de Odontologia de la USP, en colaboracién con el Sistema de
Informacién Especializado en Odontologia (SIEO). Contiene libros, tesis,
publicaciones periédicas, asi como articulos de autores brasilefios publicados en
periddicos extranjeros y no especializados. Los periodicos indizados en la BBO
son analizados por un Comité de Seleccién, segun los criterios de seleccién
definidos. Actualmente la base indiza articulos de 60 titulos de revistas

BDENF - Base de Datos de Enfermeria: Fuente de informacion compuesta por
citas bibliograficas de la literatura técnico-cientifica brasilefia en Enfermeria. Su
operacion, manutencién y actualizacion es coordinada por la Escuela de
Enfermeria de la Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) y Centros
Cooperantes de la Red BVS Enfermeria. Contiene articulos de las revistas mas
conceptuadas del area de salud y otros documentos tales como: tesis, libros,
capitulos de libros, anales de congresos, relatos técnico-cientificos y publicaciones
gubernamentales.

BIOETICA - Base de datos del Centro de Documentacion de la Unidad de Bioética
de la OPS/OMS. Contiene registros bibliograficos de la literatura latinoamericana
relacionada con temas de bioética, ética médica y de salud publica. Incluye
literatura de otros paises del mundo, seleccionados de acuerdo con criterios
definidos.
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http://evidences.bvsalud.org/modules/dia/?where=TECHNOLOGY&lang=es
http://evidences.bvsalud.org/modules/dia/?where=HTA&lang=es
http://evidences.bvsalud.org/modules/dia/?where=AGENCIAS&lang=es
http://evidences.bvsalud.org/modules/dia/?where=GUIDELINES&lang=es
http://evidences.bvsalud.org/modules/dia/?where=GUIDELINES&lang=es
http://regional.bvsalud.org/php/level.php?lang=es&component=107&item=107
http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&base=ADOLEC&lang=e
http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&base=BBO&lang=e
http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&base=BDENF&lang=e
http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&base=CidSaude&lang=e
http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&base=DESASTRES&lang=e
http://basehisa.coc.fiocruz.br/cgi-bin/wxis.exe/?IsisScript=iah/iah.xic&lang=e&base=HISA
http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&base=HomeoIndex&lang=e
http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&base=LEYES&lang=e
http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&base=MedCarib&lang=e
http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&base=REPIDISCA&lang=e
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CidSaude es una base de datos de literatura acerca de la implantacion y desarrollo
del Proyecto Cidades Saudaveis em Municipios Brasileiros, asi como textos
tedricos y publicados en otros paises, preferentemente en las Américas. Incluye
documentos identificados con el tema de la salud urbana, promocion de la salud, la
planificacién y la accion intersectorial a nivel local / municipal. Es desarrollado por
el Centro de Estudos, Pesquisa e Documentacdo em Cidades e Municipios
Saudaveis - CEPEDOC Cidades Saudaveis, organizaciéon sin fines de lucro con
sede en la Faculdade de Saude Publica de la Univerdidade de Sao Paulo - USP en
colaboracién con la Biblioteca/CIR de FSP/USP

DESASTRES es una base de datos producida por el Centro de Documentacion de
Desastres, del Programa de Preparativos para Situaciones de Emergencia y
Coordinaciéon de Socorro para Casos de Desastres de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS). Contiene referencias bibliogréficas resultantes
de andlisis de publicaciones de la OPS u otras agencias de las Naciones Unidas,
libros o capitulos de libros, literatura no convencional, como informes técnicos,
presentaciones de congresos, tesis, planos de emergencia y articulos cientificos
extraidos de revistas especializadas.

HISA — Historia de la Salud, es una base de datos bibliografica desarrollada por la
Biblioteca de la Casa Oswaldo Cruz (COC). HISA abarca temas relacionados con
la historia de la medicina y de la salud publica, incluyendo eventos y procesos
histéricos: narrativas, recuerdos, reconstituciones, comparaciones. La dimensién
geografica de las colecciones es internacional, con énfasis en América Latina y el
Caribe

HOMEOINDEX es una base de datos de la literatura técnico-cientifica nacional e
internacional en area de Medicina Homeopatica. La operacién, mantenimiento y
actualizacion son coordinadas por la Biblioteca de la Asociacion Paulista de
Homeopatia (APH). Indexa articulos publicados en las principales revistas
homeopaticas de todo el mundo.

LEYES es una base de datos acerca de Legislacion Basica del Sector de Salud en
la América Latina y Caribe, coordinada por la Unidad de Desarrollo de Politicas y
Sistemas de Salud (HSS/HP/OPAS) y por BIREME. Contiene referencias
bibliograficas de la legislacion en salud vigente en mas de treinta paises de
América Latina y del Caribe, pudiendo también contener el texto completo o el
enlace para él.

MEDCARIB es una base de datos bibliogréfica que redne la literatura en Ciencias
de la Salud generada principalmente en los paises del Caribe de lengua inglesa.
Producida por la Red Caribefia y coordinada por el Centro Coodenador da Rede
MedCarib The Medical Library, University of the West Indies, Mona, Kingston —
Jamaica, indexa documentos tales como libros, capitulos de libros, tesis, informes
técnicos, anales de congresos y articulos de revistas. Contiene referencias de
documentos desde el siglo 18 hasta el momento.

REPIDISCA es una base de datos que contiene referencias bibliograficas de la
literatura de Ingenieria Sanitaria y Ciencias del Ambiente, coordinada por CEPIS -
Centro Panamericano de Ingenieria Sanitaria y Ciencias del Ambiente. A partir de
1994 incorporé los registros de la base de datos ECO, sobre Ecologia Humana y
Salud. Abarca la literatura publicada en los paises de América Latina y el Caribe.

e Organismos Internacionales: PAHO, WHOLIS

(o]

La OPS (PAHO) es una base de datos que contiene referencias bibliograficas y
resumenes del acervo de la Biblioteca de la sede de Organizaciéon Panamericana
de la Salud (OPS). Abarca la documentacién sobre temas en salud indexada por la
Biblioteca de la OPS en Washington. La base OPS es una fuente de referencia
sobre el trabajo de la Organizacién e incluye temas de salud de América Latina y el
Caribe.
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o WHOLIS es una base de datos bibliografica que contiene publicaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y de las Representaciones Regionales.
Indexa articulos de periodicos, documentos técnicos y politicos y publicaciones de
OMS en colaboracién con otros editores y organizaciones internacionales.

e LIS: Localizador de Informacion en Salud
e DeCS: Terminologia en salud

e Acceso a documentos: SCAD- Servicio Cooperativo de Acceso a Documentos, Catalogo
de revistas cientificas

o SCAD - Servicio Cooperativo de Acceso a Documentos, provee el acceso a
documentos del area de ciencias de la salud.

o Catélogo de revistas cientificas Portal que dispone informaciéon sobre la
descripcion bibliografica de los titulos de revistas cientificas del area de salud,
disponibilidad y forma de acceso a la formato electronico y las colecciones de las
bibliotecas que cooperan con el Catalogo Colectivo SeCS — Seriados en Ciencias
de la Salud. Son méas de 13 mil registros de revistas nacionales e internacionales
indexadas en los principales indices bibliograficos del area de la salud.

En relacion a los bancos de datos, desde 1974 Micromedex (Sistema de informacion
Computarizada para Medicina e Industria) ha publicado informacion sobre intoxicaciones,
medicamentos y medicina ocupacional. La informacién es presentada en soporte magnético con
una interfase simple y muy amigable, la informacién que presenta es revisada por un comité
editorial de méas de 350 expertos de 20 paises y tiene una actualizacion trimestral. Actualmente se
puede acceder a esta informacién via INTERNET.

Micromedex incluye entre otros:

e Drugdex, que ofrece informacion de monografias de medicamentos en texto completo,
incluyendo las principales referencias y evaluaciones clinicas de la literatura médica y
farmacéutica a nivel mundial.

e Martindale, The Extra Phamacopoeia.

e Drug Reax, provee informacién sobre interacciones medicamento—medicamento,
medicamento—alimento, medicamento-enfermedad y medicamento-prueba de laboratorio.

e Drug Consult, que brinda informacién sobre consultas de casos.

e Poisindex, brinda informacién sobre protocolos de tratamiento e informaciéon de mas de
750,000 sustancias farmacéuticas, biolégicas y comerciales.

e Reprorisk, que provee informacion sobre riesgos en la reproduccion.

Una iniciativa de caracter internacional para promover y producir revisiones sistematicas y
periddicas de todos los ensayos clinicos relevantes, es la sumida por La Colaboraciéon Cochrane
como una contribucién a la aplicacion de la medicina basada en evidencias. Es su tarea preparar,
mantener y diseminar revisiones sistematicas y actualizadas de ensayos clinicos controlados sobre
atencion sanitaria, considerando cuando los ensayos clinicos no estan disponibles, la revisiéon de
las evidencias més fiables derivadas de otras fuentes. La informacion es editada como THE
COCHRANE LIBRARY, en disco compacto con actualizacion trimestral e incluye aproximadamente
180,000 ensayos clinicos sobre todas las areas de la terapéutica. Actualmente, via INTERNET
(http://cochrane.org/reviews/, también se puede acceder en http://wwwa3.interscience.wiley.com/cqi-
bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRETRY=0), se puede llegar gratuitamente a los
archivos completos de la Colaboracién Cochrane.
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Fuentes de informacién primaria.- Las revistas se consideran como el principal vehiculo de
comunicacion de la informacion cientifica, teniendo la ventaja de contener las publicaciones
originales de los estudios cientificos y de entregar la informacién mas reciente, pero sus principales
desventajas son su tamafio y la calidad variable de su contenido.

Es imprescindible evaluar criticamente su contenido debido a que la evaluacién de las
publicaciones sobre investigacion clinica ha demostrado que la frecuencia de estudios con disefios
experimentales deficientes o con errores estadisticos ha crecido a través de los afios. Se debe
considerar también que el hecho de publicar, no importa qué ensayo, asi como el sesgo intrinseco
de la literatura que publica solamente ensayos positivos y no los negativos, aunado a la dificultad
de tener acceso a todas las revistas disponibles debido principalmente al costo de las mismas,
hace necesario que la seleccién de articulos se realice de manera cuidadosa.

Asi, algunos aspectos a considerar al momento de seleccionar las revistas incluyen, entre otros, el
prestigio de la publicacién, tipo de informacion que proporcionan, los especialistas que participan
en ellay so es posible, los promotores de los estudios.

Se presentan a continuacién, algunas revistas y boletines de reconocido prestigio internacional,
especializadas, algunas de ellas, en medicamentos:

- The Medical Letter

- Drug and Therapeutics Bulletin

- The New England Journal of Medicine

- Lancet

- Annals of Internal Medicine

- British Medical Journal

- American Journal of Hospital Phamacy

- Clinical Phamocology and Therapeutics

- European Journal of Clinical Pharmacology

- British Journal of Clinical Pharmacology

- Trends in Pharmacological Sciences

- Adverse Drug Reactions Bulletin

Actualmente, se puede tener acceso a revistas via INTERNET, sobre todo a los articulos
recientemente publicados. El sistema IDIS (lowa Drug Information Service, disponible en
http://www.uiowa.edu/~idis/ ) es un sistema de informacién presentado en formato electrénico y
editado por el Servicio de Informacién de Medicamentos de la Universidad de lowa de los Estados
Unidos, el que proporciona articulos completos sobre medicamentos y terapéutica procedentes de
aproximadamente 200 revistas médicas desde el afio 1966 a la fecha.

Internet y la informacién sobre medicamentos

La 51° Asamblea Mundial de la Salud, realizada en mayo de 1998 recomend6 a la Direccion
General de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el desarrollo de una guia sobre productos
médicos y el INTERNET, que debe servir de modelo a los paises miembros, para la elaboracion de
una guia local para usuarios del INTERNET orientada a apoyar el acceso a informacién confiable e
independiente.

La Guia preparada por la OMS fue publicada en 1999, actualizada en el afio 2001 y publicada en el
Boletin de Medicamentos Esenciales N° 30/2001 de la Organizacion Mundial de la Salud
(http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Jh2976s/7.1.html), recomendando tener en cuenta lo
siguiente:
* Internet es una valiosa fuente de informacién, siempre que la fuente sea conocida y de
confianza: Si se utiliza correctamente, Internet permite el acceso rapido y facil a la
informaciéon sanitaria. Proporciona valiosa informacion sobre temas tales como las
enfermedades, los tratamientos, los productos médicos y las organizaciones relacionadas
con la salud.

-31 -


http://www.uiowa.edu/~idis/
http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Jh2976s/7.1.html

Manual de Seleccién de Medicamentos

» La informacién obtenida de Internet puede ser util al consultar a un médico o a otro
proveedor de atencion de la salud. Ahora bien, esta orientacion debe complementar y no
sustituir a la consulta con un proveedor de atencién de la salud.

* Aunque con frecuencia es dificil de determinar, es primordial comprobar la fuente de
informacion disponible en Internet

» Si la informacion parece demasiado buena para ser cierta, habitualmente es asi. La
informacion se debe verificar y evaluar con cuidado

* La venta o adquisicion de productos médicos por Internet es ilegal en algunos paises y se
aconseja firmemente a los usuarios que obtengan los productos médicos por canales de
distribucion legitimos, como son las farmacias

» Los pacientes deben consultar a un médico o a otro profesional de atencién de salud
antes de iniciar un autotratamiento

Para que la informacion sobre medicamentos via INTERNET sea beneficiosa para la salud de la
poblacién, debe garantizarse su exactitud y autenticidad, y en este sentido se requiere de
esfuerzos cooperativos de todos los interesados para formular normas de conducta responsable
por parte de los operadores de INTERNET. El establecimiento de “Buenas practicas de
informacioén” y “buenas practicas de Internet” son la via para salvaguardar el papel del INTERNET
como fuente valiosa de informacién de medicamentos.

A todos los profesionales de la salud les deberia ser familiar el uso de las fuentes de informacién
disponibles, incluyendo los de formato impreso como los de soporte magnético y las bases de
datos disponibles via INTERNET, asi como contar con los lineamientos basicos para la evaluacion
de ella.
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REPORTES DE ESTUDIOS CLINICOS Y METANALISIS:
EVALUACION DE SU CALIDAD Y RELEVANCIA

ESTUDIOS CLINICOS

El estudio 0 ensayo clinico es un experimento disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de un
tratamiento en seres humanos. Es considerado un tipo especial de estudio de cohorte en el que el
investigador define las condiciones del estudio, llevandolo a cabo con el consentimiento de las
personas que seran sometidas al experimento. Un estudio clinico ideal es aquel en el cual grupos
de personas tan similares como sea posible en todos los aspectos, son sometidos a un proceso
simultaneo de investigacion con la particularidad de que uno de los grupos recibe el medicamento
a estudiar y el otro se somete a un placebo o a un medicamento alternativo y que es empleado
como grupo control.

El estudio clinico controlado aleatorizado (ECCA) doble ciego es considerado el patron de oro de la
investigaciéon cientifica para evaluar los efectos de un tratamiento (eficacia y seguridad de los
farmacos) y constituye el soporte cientifico mas importante (evidencia) para las guias clinicas en
farmacoterapéutica. (Cuadros N° 1 al N° 4)

El reporte de estos estudios debe ser adecuadamente estructurado para brindar a los lectores
informacion precisa en relacion a su disefio, metodologia, analisis y aplicacion, de modo tal que se
pueda evaluar su validez interna y extrema. (Cuadro N° 5). En el Anexo N° 3 se presenta una guia
practica para evaluar de modo riguroso los reportes de estudios clinicos.

La evaluacién sistematica de los reportes de estos estudios debe incluir, en forma secuencial:
Los requisitos bésicos.

La importancia clinica de los efectos a medir.

La validez interna.

La magnitud y la precisién del efecto.

La relacion beneficio / riesgo.

La utilidad en la practica clinica.

ok wNE

A continuacién se describen cada uno de las etapas (ver también Anexo N° 4)

1. EVALUAR LOS REQUISITOS BASICOS

En un sentido estricto, un estudio clinico debe reunir los siguientes criterios en forma cabal.

a. Ser planificado, con anticipacion a su ejecucion y nunca improvisado.

b. Ser controlado, es decir que compare los resultados frente a un tratamiento
diferente, asignado a un grupo de control (por ejemplo frente a un tratamiento
convencional o placebo).

c. Ser concurrente, es decir la seleccion de las personas para su inclusion al estudio
(reclutamiento), el tratamiento y el seguimiento de los grupos a comparar, deben
ser realizados durante el mismo periodo de tiempo (se excluyen por lo tanto, los
estudios que utilizan un grupo de control histérico).

2. EVALUAR LA IMPORTANCIA CLINICA DE LOS RESULTADOS DEL ECCA

En esta evaluacion se busca verificar que los resultados del estudio midan apropiadamente el
efecto clinico del tratamiento, es decir, establecer si el estudio mide resultados clinicos finales
o intermedios.

Un estudio clinico relevante debe medir, de preferencia, el impacto terapéutico mediante los
resultados clinicos finales que ocurren como consecuencia directa de la enfermedad, como son
la muerte o un evento clinico no fatal (anticipadamente definido en base a criterios clinicos),
por ejemplo, un infarto cardiaco o un accidente cerebrovascular.
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Los estudios que miden los eventos clinicos finales requiere con frecuencia contar con un gran
nimero de pacientes para lograr su viabilidad (intentar que el tratamiento de interés produzca
un resultado mejor que el tratamiento de control) y/o demandan un seguimiento a largo plazo;
lo que, ademas de dificultar su realizacion, determinan un alto costo econdémico. Surge
entonces como una alternativa practica, la realizacién de la mediciéon de los efectos
intermedios o efectos intermedios, los cuales miden el resultado de una prueba de laboratorio o
un signo clinico. Ellos son utilizados generalmente en las etapas iniciales de la evaluacion de
un medicamento (estudios fase Il y fase Ill temprana).

Estos efectos intermedios pueden ser variables fisiolégicas, como por ejemplo el comparar la
eficacia de dos o méas estatinas Unicamente en base a la disminucion de los niveles de
colesterol sérico o comparar la eficacia de un bifosfonato frente a un placebo considerando
Unicamente el incremento de la densidad mineral ésea por densitometria, en lugar de medir los
desenlaces clinicos finales como podrian ser la reduccién en la incidencia de infarto cardiaco o
de fractura de cadera, respectivamente.

Puede medirse igualmente, la ocurrencia de “enfermedades subclinicas” como la regresién de
la aterosclerosis a través de la angiografia coronaria o la mejoria de la vasomotilidad coronaria
en la evaluacién del efecto de un tratamiento hipolipemiante en lugar de un evento clinico
coronario como obijetivo primario.

Pero en estos casos, confiar inicamente en resultados intermedios para definir la eficacia de
un medicamento tiene sus limitaciones, las que deben ser tomadas en cuenta en el momento
de aplicar los resultados en la clinica. Por ejemplo, en un ensayo clinico efectuado en mujeres
postmenopdusicas con osteoporosis, se observd que el fluoruro de sodio incrementaba la
densidad mineral 6sea a nivel vertebral en un 35%, sin embargo, ocurrieron mas fracturas en el
grupo tratado con relacién al grupo placebo. En otro estudio con calcio y vitamina D, realizado
en mayores de 65 afos, practicamente no se observaron variaciones en la densidad ésea pero
hubo en cambio, una reduccién en el riesgo de fractura de aproximadamente 50%.

Por otro lado, confiar en dichos efectos intermedios como indicadores del efecto clinico
principal, puede resultar riesgoso, ya que en lugar de obtener el beneficio esperado de un
tratamiento se podria incrementar la morbilidad o mortalidad. Por ejemplo, es aceptado que la
aparicién precoz de arritmias ventriculares luego de un infarto cardiaco se asocia a un
incremento en la mortalidad. Podria ser razonable, esperar que el uso de un medicamento que
suprima eficazmente este tipo de arritmias (efecto intermedio), mejore la sobrevida (efecto
clinico final). Basado en este argumento, se iniciaron los estudios con encainida, flecainida y
moricizina en este tipo de pacientes. Sorprendentemente, se observd que la mortalidad era
significativamente mayor en el grupo que recibia estos agentes antiarritmicos comparados al
grupo placebo, lo que obligé a los investigadores a suspender el estudio.

Se ha comentado asimismo, que en la préactica clinica, mucho antes de que se contase con los
resultados de estos estudios, se utilizaban frecuentemente algunos de estos antiarritmicos, lo
gue hace suponer que decenas de miles de pacientes con infarto cardiaco podrian haber sido
perjudicados con dicha medicacién. A consecuencia de estos hechos, los investigadores
clinicos y las autoridades de regulacion de medicamentos, tomaron la decision de demostrar
obligatoriamente el no incremento de la mortalidad con el uso de nuevos antirritmicos, como
requisito previo para su aprobacion.

De igual manera, en los pacientes hipertensos no es conveniente considerar Unicamente el
grado de reduccién de la presion arterial (efecto intermedio) como medida final de eficacia
comparativa del tratamiento antihipertensivo. Existe una diversidad de medicamentos de
conocida eficacia en la reduccion de la presién arterial a niveles deseados. Sin embargo, no
todos han demostrado disminuir la incidencia de eventos vasculares fatales y no fatales
(resultados finales).
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Por ejemplo, en la actualidad los diuréticos tiazidas son los Udnicos medicamentos
antihipertensivos que han demostrado disminuir la mortalidad cardiovascular, cuando son
utilizados como primera eleccién.

Por otro lado, el uso del nifedipino de accion corta, eficaz en disminuir la presion arterial en
hipertensos, ha sido relacionado con la precipitacién de eventos isquémicos y el incremento de
mortalidad coronaria en pacientes que han sufrido infarto cardiaco, lo que ha dado lugar a una
serie de controversias en relacion al uso de antagonistas de calcio y a no recomendar el uso
rutinario de nifedipino de accién corta.

En general, para poder validar los efectos intermedios, debe haberse demostrado previamente,
mediante estudios observacionales, una asociacion fuerte, independiente y consistente entre
éstos y el efecto clinico principal, ademas de contar con otros estudios clinicos con
medicamentos de la misma o diferente clase terapéutica que hayan demostrado que la
mayoria en los efectos intermedios han conducido a la mejoria del efecto clinico principal.

Con frecuencia se utiliza la medicion de la “calidad de vida” como un resultado clinico final. En
realidad esta cuantificacion resulta poco precisa, considerando la complejidad en la base
conceptual de los parametros a utilizar en la medicion de algo tan valioso y de maxima
importancia, que hace referencia a valores y percepciones por parte de los pacientes y que
varia ampliamente dependiendo de factores socioculturales, étnicos, econémicos, geogréficos,
entre otros. Sin embargo, es aceptado por muchos investigadores como un elemento adicional
de importancia, capaz de medir conjuntamente beneficios y riesgos en enfermedades de curso
crénico como es el caso de los padecimientos oncolégicos.

Finalmente, considerando que los beneficios y los riesgos pueden variar a través del tiempo de
seguimiento y mas all4 del mismo, es importante preguntarse, cual es el momento éptimo (o
momentos) para medir los resultados finales y si en el estudio se consiguié un efecto persistié
durante un tiempo prolongado.

EVALUAR EL GRADO DE VALIDEZ INTERNA

En esta evaluacion se trata de identificar los sesgos (errores sistematicos) que pueden influir
de manera significativa en los resultados del estudio.

La no conformidad de alguna de las caracteristicas sefialadas a continuacion se considera un

factor importante de sesgo y disminuye la credibilidad de los resultados:

a) Asignacion aleatoria; realizada mediante diversas técnicas establecidas de tal manera
gue cada participante tenga la misma probabilidad de integrar cualquiera de los grupos
de tratamiento.

b)  Analisis “por intencion a tratar’, con el fin de establecer las conclusiones, todos los
pacientes que ingresaron al estudio deben considerarse en el andlisis estadistico final
dentro del grupo al cual fueron asignados, independientemente si hubo “pérdida durante
el seguimiento” o incumplimiento parcial o total del tratamiento.

c) Enmascaramiento; preferentemente doble ciego en el que tanto pacientes e
investigadores desconocen el tratamiento impartido. Su contraparte es el estudio abierto.

d) Caracteristicas basales similares de los participantes; las cuales deben estar referidas al
inicio del estudio en relacion a todos los factores de riesgo o de prondstico conocidos que
podrian modificar los resultados. De existir diferencia sustancial, evaluar si se efectuaron
técnicas estadisticas para ajustar los resultados en relacién a las diferencias basales.

e) Co-intervenciones similares; es decir, de someterse a otros tratamientos farmacolégicos,
no farmacolégicos o cuidados especiales, ellos deben ser semejantes en los grupos de
comparacion.
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4. EVALUAR LA MAGNITUD Y LA PRECISION DEL EFECTO: RESUMEN DE MEDIDAS

Para la medicion de la eficacia del tratamiento, podemos tomar el siguiente ejemplo:

Un ensayo clinico demostré una significativa reduccion del riesgo de muerte y/o infarto
cardiaco sin ocasionar un incremento significativo en el riesgo de una hemorragia severa,
cuando se comparé una terapia combinada de acido acetilsalicilico y una heparina de bajo
peso molecular (HBPM) contra acido acetilsalicilico y un placebo en pacientes con sindrome
coronario agudo.

Posteriormente, se realizé un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado y doble ciego en el que
se compard la eficacia y seguridad de una HBPM en relacién a la heparina no fraccionada
(HNF), la cual es convencionalmente utilizada para el tratamiento de angina inestable o infarto
de miocardio sin onda Q. La duracién del tratamiento de ambas heparinas estuvo en el rango
de 2 a 8 dias (media de 2.6 dias). Todos los pacientes recibieron ademas acido acetilsalicilico.
La eficacia se midi6 considerando de manera combinada el riesgo de muerte, infarto de
miocardio o angina recurrente.

Los resultados medidos a los 30 dias, los hemos resumido en el siguiente cuadro en términos
de eficacia y seguridad.

Eficacia Seguridad
Tratamiento Total de Muerte/infarto | Muerte Infarto Hemorragia | Hemorragia
pacientes Angina severa No severa
recuente
HBPM A=1607 C=318 47 52 102 188
HNF B=1564 D=364 57 64 107 110

En el resumen del articulo, se sefialé que a los 30 dias el riesgo combinado de muerte, infarto
cardiaco o angina recurrente fue significativamente menor en el grupo que recibi6 HBPM en
relacién a los asignados a recibir HNF (19.8% vs 23.3%, P=0.016).

Revisemos los resultados del cuadro (datos resaltados en cursiva).

4.1 Evaluar la magnitud: Puntos de estimacion

a) Riesgo absoluto (RA)
Mide cual es la probabilidad de que las personas que reciben uno de los tratamientos
gue estamos comparando pueda presentar el efecto no deseado en un determinado
tiempo.

En el ejemplo descrito:

e ¢ Cual es el riesgo absoluto en los pacientes asignados a recibir el tratamiento de
interés (RAt) para morir, sufrir un infarto cardiaco o una angina recurrente en los 30
primeros dias?

Para muchos puede resultar mas sencillo entenderlo primero en términos
porcentuales:

El total de pacientes asignados a recibir HBPM fue 1607, a pesar de ello 318 o bien
murieron, sufriendo un infarto o tuvieron angina recurrente en los 30 primeros dias.
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¢ ¢ Qué porcentaje representa 318 del total de pacientes asignados a HBPM?

1607 es el 100%
318 sera X

X = (318 x 100) / 1607

Es decir, el 19.8% de los asignados a la HBPM, fallecieron, sufriendo un infarto
cardiaco no fatal o por lo menos tuvieron una angina recurrente.

Esto mismo, expresado en términos de riesgo absoluto (RAt), sera:

19.8 /100 =0.198

e ;Cual es el riesgo absoluto (riesgo de “base”) en los pacientes asignados a recibir
el tratamiento de control (RAc) para morir, sufrir un infarto cardiaco o una angina
recurrente en los 30 primeros dias?

Si el total de pacientes asignados a recibir HNF fue 1564 y 364 sufrieron alguno de
los eventos descritos, el RA seré:

364 /1564 = 0.233

Significa que el 23.3% de los expuestos a la HNF o bien fallecieron, sufrieron un
infarto cardiaco no fatal o tuvieron una angina recurrente.

El riesgo basal se refiere al riesgo sin tratamiento que tiene el grupo de pacientes
(o un paciente) a los cuales queremos en la practica ofrecer el tratamiento para
disminuir este riesgo. Se requiere contar con estudios observacionales locales para
conocerlo, informaciéon que generalmente no esta disponible. Entonces, como
‘riesgo de base” muchas veces utilizamos el resultado obtenido en el grupo
placebo de un ECCR. Sin embargo, es bueno recordar que existe también un
“efecto placebo” que puede modificar el riesgo basal que buscamos.

o ¢ Es suficiente con saber que los pacientes del grupo HBPM tuvieron un menor
riesgo 0 menor porcentaje de presentar el efecto clinico que se desea evitar en
comparacion con el grupo HNF (0.198 o0 19.8% vs 0.233 o0 23.3%) tal como se
menciona en el resumen del articulo, a fin de optar por HBPM para nuestros
pacientes con angina inestable o infarto no Q?

La respuesta es no.

e ¢Tenemos idea cuan significativo es 19.8% con HBPM en relacion al 23.3% con
HNF?

Veamos como podemos comparar de mejor manera ambos resultados:
b) Riesgo relativo (RR) o cociente de riesgos
Confronta ambos RA, informandonos cuantas veces es probable obtener el efecto no

deseado del tratamiento con el farmaco de interés (RA t) en comparacion al placebo o
farmaco de control (RA c), durante el mismo tiempo de exposicion.
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c)

d)

En el ejemplo descrito:
El RR a los 30 dias de iniciado el tratamiento es igual a RAt/ RA c:

0.198/0.233 =0.85

Es decir, la posibilidad bien sea de morir, sufrir un infarto cardiaco o una angina
recurrente luego de los 30 primeros dias de iniciado el tratamiento es 0.85 en el grupo
gue recibié HBPM, en relacién al grupo que recibio HNF

Reduccion del riesgo relativo (RRR)

Nos informa del porcentaje de reduccion del riesgo del evento no deseado entre el
tratamiento de interés y el tratamiento que sirve de control. Es el complemento del RR
expresado en términos porcentuales.

En el ejemplo descrito:
La RR a los 30 dias de iniciado el tratamiento es igual a (1- RR) x 100:

(1 —0.85) x 100= 15%

Es decir, la HBPM disminuye en 15% el riesgo de morir o de sufrir un infarto cardiaco o
en todo caso de padecer una angina recurrente en relacion a HNF.

Muchos estudios clinicos publicados en las revistas cientificas utilizan como medida de
resumen para sus resultados, el RR o la RRR. Sin embargo, como se habrd podido
notar, estos valores por si solos, nos brindan una informacién muy limitada, puesto que
no nos dicen cual es el riesgo de “base” sobre el cual parten. Incluso puede causar, a
primera vista, un gran impacto el tratamiento en la practica clinica siendo en realidad
una impresion engafiosa por tener en realidad, un minimo beneficio.

Una RRR de 50% nos sugiere, aparentemente, siempre un gran beneficio. Sin
embargo, si tenemos un riesgo bajo de accidente cerebrovacular (ACV) en el grupo
placebo (riesgo de “base”), por ejemplo de 2%, una reduccion del riesgo relativo de
50% significa que en el grupo de tratamiento se ha logrado disminuir el riesgo a 1%. En
otras palabras, de 100 pacientes sometidos a placebo, 2 tendran ACV vy si son tratados
con el medicamento tendremos 1 ACV, es decir se evita solamente 1 ACV. En cambio,
si este riesgo de “base” en lugar de 2% es 30% es decir, de 100 pacientes tienen ACV
30 y con el tratamiento de interés se evita que ocurran 15 muertes, la RRR a pesar de
ser la misma (50%) es, en el segundo caso, mas significativa.

La desventaja principal de utilizar la RRR en la toma de decisiones radica en el hecho
de que no refleja la magnitud del riesgo de “base”, pudiendo sobrestimar (estrategia
muy utilizada para fines comerciales-promocionales) o subestimar al impacto absoluto
del tratamiento, si el resultado clinico principal en el grupo de control del estudio o en la
poblacién a la cual queremos ofrecer el tratamiento, es infrecuente o muy frecuente
respectivamente.

Una forma préactica de expresar estos resultados es a través de la reduccién del riesgo
absoluto y el nimero necesario a tratar para lograr un beneficio.

Reduccion del riesgo absoluto (RRA), diferencia de riesgos o reduccién del
riesgo atribuible.

Este calculo permite interpretar el valor clinico de la intervencion en términos de una
diferencia absoluta.
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e)

En el ejemplo descrito:
La RRA a los 30 dias de iniciado el tratamiento es RA ¢ — RA t:

0.233-0.198 = 0.035

De manera individual, podriamos decir que un paciente del estudio tiene un 3.5% de
posibilidad de beneficiarse con HBPM en lugar de HNF.

Considerando una poblacion que tenga un riesgo basal similar al del estudio, diriamos
que a los 30 dias de tratamiento el 3.5% de pacientes se beneficiarian al no morir,
sufrir un infarto en todo caso al no presentar una angina recurrente si reciben HBPM en
lugar de HNF.

En otras palabras, por cada 100 pacientes que tratemos con HBPM en lugar de HNF,
evitaremos que muera, ocurra un infarto o una nueva angina, en 3.5 pacientes en los
primeros 30 dias de tratamiento (podriamos considerar en la practica 4 pacientes o ser
mas exactos y decir que por cada 200 pacientes que trate, evito que ocurra alguno de
los eventos en 7 pacientes). Debemos recordar que nos estamos refiriendo a pacientes
con caracteristicas similares a los pacientes del estudio (con igual riesgo basal)

NUmero necesario a tratar para lograr un beneficio (NNTB)
Se refiere a la cantidad de pacientes que se requiere tratar para evitar que ocurra un
evento no deseado (por ejemplo a muerte).

Para un célculo matematico facil de recordar, diremos que “el NNTB es la reciproca del
RRA”. Otra manera sencilla que permite comprender el célculo es mediante una “regla
de tres simple”: Si 3.5 pacientes es a 100 pacientes, 1 paciente es a X (Cuadro N° 6 y
N° 7).

En el ejemplo, descrito facilmente, lo podemos calcular. Si la RRA a los 30 dias de
iniciado el tratamiento es 0.035; el NNTB seré:

1/0.035 = 28.57 (aprox. 29)

Es decir, por cada 29 pacientes que se trate con HBPM en lugar de HNF, en 1 de ellos
se evitara que ocurra alguno de los eventos descritos, dentro de los primeros 30 dias
de tratamiento.

Utilidad de los célculos.

El NNTB (y la RRA) resultan expresiones muy utiles debido a que explica no soélo al
médico sino también al paciente, en términos claros, cuanto representa el esfuerzo que
se debe utilizar y cuanto es la probabilidad de prevenir que ocurra un evento no
deseado. Es importante sefialar, especialmente cuando evaluemos resultados en
enfermedades de curso crénico, que el NNTB varia de acuerdo al momento (tiempo)
en que realizamos su medicion.

Podria también permitirnos apreciar — por lo menos tentativamente — cuando es el
costo incremental en pesos o dolares, que significa tratar 29 pacientes con HBPM en
lugar de HNF (costo por tratar con HBPM menos costo por tratar con HNF multiplicado
luego por 29) para evitar que ocurra un evento en los primeros 30 dias.
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4.2. Precision: intervalos de confianza de 95%(IC 95%) en lugar de valores “p

La precision se refiere a la sensibilidad con que se puede detectar el efecto comparativo
de tratamiento en relacién con la variabilidad y el tamafio de la muestra. Denota el grado
de dispersién del efecto que existe entre la mayor parte de sujetos del estudio.

El intervalo de confianza (IC) de 95% (IC 95%), es descrito como rango de valores donde
en algun punto entre su limite inferior y superior se encuentra el verdadero valor, de tal
forma que la probabilidad que este valor real se encuentre por debajo o por encima de
estos limites es solo de 2.5%, respectivamente. Podemos afirmar que existe un 95% de
certeza que el verdadero valor esta dentro de estos limites de confianza o que en 19 de 20
ensayos clinicos realizados de manera similar, el valor se ubicara dentro de este rango.

El valor p esta basado en la prueba de hipétesis (el rechazo de la hip6tesis nula) y es
utilizado cominmente para evaluar el nivel de significancia estadistica del 5%. Brinda en
realidad poca informacion sobre la diferencia entre los grupos estudiados. Algunos autores
mencionan que quizds la consecuencia mas nociva de emplear la teoria estadistica
convencional en la ciencia clinica moderna ha sido la amplia difusién de la fantasia que
una “diferencia estadisticamente significativa” es una diferencia clinicamente significativa.
Por ejemplo, p < 0.05 o p > 0.05, s6lo indican un “si” o un “no” estadisticamente
significativo, respectivamente. Un valor p < 0.05 nos dice que es raro que el resultado
obtenido ocurra Unicamente por el azar (en menos del 5% de las veces). De otro lado, no
debemos pensar que mientras menor sea el valor de p, esto signifique que el tratamiento
sea mucho més efectivo. También tenemos el caso que pequefias diferencias sin valor
clinico pueden ser estadisticamente significativas si el tamafio de la muestra es grande y
por otro lado, diferencias clinicas importantes pueden no ser estadisticamente
significativos si el tamafio de la es pequefia.

Un IC 95% brinda mayor informaciéon puesto que nos refiere el recorrido de los valores
numeéricos que podemos encontrar al comparar los grupos de tratamiento, lo cual posee un
interés clinico. Ademés guarda una estrecha relacion con el valor p, de tal manera que
cuando se determine el IC 95%, es posible deducir también el significado estadistico de la
prueba. Por otro lado, nos informa sobre el tamafio de la muestra (a mayor tamafio menor
amplitud entre sus limites, por lo tanto mayor precision).

Continuando con el ejemplo descrito, vamos a calcular los siguientes items:

a) EIIC 95% del Riesgo Relativo (RR)

b) EIIC 95% de la Reduccion del Riesgo Relativo (RRR)

c) EIIC 95% de la Reduccion de Riesgo Absoluto (RRA)

d) EL IC 95% del Namero Necesario a Tratar para lograr un Beneficio (NNTB)

Veamos el detalle.

a) Calculando el IC 95% del Riesgo Relativo

IC 95% del RR = exp('“‘ﬁﬁ)i 1.96 \]((pm)w) + ((1-%)‘./0) )

IC 95% del RR exp('“_ 085 4 196 \j(n-o.tss)/ata? + ((1-0.233) /364)

. . L

IC95%delRR = 0.74a0.97 '

Como sefalamos anteriormente, el RR a los 30 dias de iniciado el tratamiento es 0.85 y
podemos ademds decir que existe un 95% de posibilidad que su verdadero valor este
entre 0.74 y 0.97.
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Si entre los limites superior e inferior del intervalo de confianza se encuentra incluida la
unidad (1), por ejemplo IC 95% del RR= 0.95 a 1.3 se considera al resultado “no
estadisticamente significativo”.

En el ejemplo que estamos desarrollando, como los limites de confianza no incluyen a la
cifra 1, como valor numérico (0.74 a 0.97), se considera que el resultado es
“estadisticamente significativo”. Ademas, por la cercania entre sus limites inferior y
superior pensamos que el tamafio de la muestra ha sido adecuado. Es dificil pronunciarse
sobre la importancia clinica de estos valores si no conocemos cual es el riesgo basal
(RAC), sin embargo es evidente que su limite superior estd muy cerca de la unidad.

b) Calculando el IC 95% de la Reduccion del Riesgo Relativo

Si el IC 95% del RR esta entre 0.74 y 0.97
El limite inferior del IC 95% de la RRR es: 1 — 0.97 = 0.03; es decir 3%.
El limite superior del IC 95% de la RRR es: 1 — 0.74 = 0.26; es decir 26%.

Asi, como hemos mencionado, la HBPM disminuye en 15% el riesgo en relacion a HNF,
agregando que los limites de su IC 95% estan entre el 3% y 26%.

Como entre los limites 0.03 y 0.26 no esta incluido la cifra cero como valor numérico, se
considera que una RRR de 15% es “estadisticamente significativa” (p<0.05). Al igual que
para el RR, es dificil manifestarse sobre la importancia clinica de este 15%.

c) Calculando el IC 95% de la Reduccidon del Riesgo Absoluto

Primero calculamos el error estandar de la reduccién del riesgo absoluto (EEgga)

EE g, = [ RAt(1-RAt) + RAc(1-RAc)
V A B
EE,p, = [ 0198(1-0.198) + 0.233(1-0.233)
1607 1564 -
EE i, = 00146

Luego calculamos el intervalo de confianza de 95% para la RRA

IC 95% de laRRA  =RRA + (1.96 X EEgra)
IC 95% de laRRA  =0.035 + (1.96 x 0.0146)
IC 95% de laRRA  =0.00638 a 0.0636

De acuerdo a lo mencionado anteriormente la RRA a los 30 dias de iniciado el tratamiento
es de 3.5% siendo su IC 95% de 0.638% a 6.36%.

Como entre sus limites de confianza (0.00638 a 0.0636) no se incluye el cero como valor
numérico, considerdndose en este caso que una RRA del 3.5% es “estadisticamente
significativa” (p<0.005). De incluir entre sus dos limites al cero, por ejemplo supongamos
un IC 95% de la RRA entre (-1) a (1.3), el resultado se considera “estadisticamente no
significativo”.
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Nuevamente diremos que de manera individual, un paciente del estudio tiene
aproximadamente entre un 0.6% a 6% de posibilidad de beneficiarse con HBPM en lugar
de HNF, siendo su estimado puntual (RRA) de 3.5%; o si lo extrapolamos a una poblacion
con un riesgo basal similar al del estudio, diriamos que a los 30 dias del tratamiento entre
un 0.6% a 6% de pacientes (1 a 13 de 200 pacientes) se beneficiarian de no morir, sufrir un
infarto 0 en todo caso de una angina recurrente si recibe HBPM en lugar de HNF.
Observaremos que la expresion brinda una mayor informacién que un simple valor de p.

En términos generales, si el estimador puntual (RRA) es “estadisticamente significativo” y
si su valor ubicado en el limite inferior (en este caso, 0.6%) posee significado clinico, es
decir la magnitud suficiente para ofrecer beneficios clinicos a los pacientes, el estudio
puede considerarse positivo, siendo ademas el tamafio de la muestra adecuada. Sin
embargo, si el valor ubicado en el limite inferior no representa una reduccién del riesgo
absoluto suficiente desde el punto de vista clinico, el estudio no puede considerarse
concluyente, aun si es estadisticamente significativo.

Por otro lado, si en el intervalo de confianza se incluye la cifra cero, el resultado se
considera “estadisticamente no significativo” (P > 0.05), pero si el valor ubicado en el limite
superior lo consideramos “clinicamente significativo”, podemos afirmar que si bien el
estudio no ha podido demostrar que el tratamiento de interés fue mejor que el tratamiento
de control, tampoco ha podido demostrar que no lo sea y por lo tanto el estudio no puede
considerarse definitivo y posiblemente se requiera contar con un estudio con una muestra
de mayor tamairio.

d) Calculando el IC 95% del nimero necesario a tratar para lograr un beneficio
IC 95% del NNTB

IC 95% del NNTB
IC 95% del NNTB

1/ (los limites del IC 95% de la RRA)
1/(0.0636) a 1/(0.00638)
16 a 157 pacientes

Significa que existe el 95% de confianza de que el NNTB “verdadero” esta entre 16 y 157
pacientes siendo el punto de estimacion (NNTB) de 29 pacientes.

¢.Cuanto debe ser esta diferencia para tener un significado clinico?

Al respecto, Feinstein refiere que no existe una respuesta Unica y que se requiere de
juicios arbitrarios que deben ser adaptados apropiadamente para cada situacién. Una de
las barreras cientificas mas importantes para la evaluacion de la eficacia terapéutica es la
ausencia de un método convencional para decidir que es bueno y que o cuanto es mejor.
Una serie de principios estadisticos se han desarrollado para definir lo “estadisticamente
significativo”, pero no se han establecido principios clinicos para sefialar lo que es
significativamente terapéutico.

De las dos ultimas mediciones hemos recogido las siguientes expresiones con igual

significado:

e Entre 1 a 13 (estimado puntual de 7) de 200 pacientes que tienen caracteristicas
similares a los sujetos del estudio, se beneficiarian de no morir, sufrir un infarto o en
todo caso de una angina recurrente si reciben HBPM en lugar de HNF, a los 30 dias de
tratamiento; o

e Para evitar que 1 paciente sufra alguno de los eventos descritos dentro de los primeros
30 dias luego de iniciado el tratamiento, debemos tratar con HBPM entre 16 a 157
pacientes (estimado puntual de 29) en lugar de HNF.
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Es importante resaltar en el ejemplo descrito, que la muerte (fundamentalmente la
asociada al evento a tratar) y el infarto de miocardio constituyen dos resultados de
incuestionable importancia clinica, sin embargo podriamos dudar el considerar la aparicion
de un nuevo episodio de angina como parte de este resultado principal final.

Para salir de dudas, efectuemos con la ayuda del ejemplo desarrollado, un segundo
ejercicio matematico (para efectuar los calculos sin mucho esfuerzo puede recurrirse a
http://www.hutchon.net/Calcmenu.htm) considerando como “puntos finales” Unicamente a
la muerte o infarto agudo de miocardio, dejando de lado a la angina recurrente (ver datos
en el cuadro inicial). Planteado de esta manera se obtendran resultados estadisticamente
no significativos en ambos casos separada o conjuntamente.

Como ven, el analisis clinico juega un papel fundamental para poder responder a la
pregunta planteada. Los aspectos que vamos a mencionar a continuacién pueden
ayudarnos a obtener nuestra apreciacion final.

5. EVALUACION DE LA RELACION BENEFICIO / RIESGO: EL IMPACTO DE LA TERAPIA
Lo que buscamos evaluar es qué tan bien funciona el tratamiento.

El nimero necesario a tratar para lograr un beneficio (NNTB) y el nUmero necesario a tratar
para ocasionar un dafio (NNTD), son dos expresiones Utiles para medir las consecuencias del
tratamiento.

El siguiente paso es evaluar la relacion de los dos efectos del tratamiento: los beneficios y los
riesgos. Para fines practicos, estos conceptos deben ser expresados en términos
operacionales que puedan compararse, para tratar de responder a la pregunta sobre cuanto de
esta diferencia se debe considerar efectiva y segura para la toma de la decisién clinica.

El beneficio, fue descrito mediante la RRA y el NNTB. Sin embargo, una de las desventajas es
éstos que no brindan informacién sobre el destino final de todos los pacientes que recibieron el
tratamiento de interés.

Recordemos en el ejemplo, que el nUmero necesario a tratar con HBPM en lugar de HNF para
beneficiar a un solo paciente fue 29. Pero, ¢ Qué sucedié con los otros 28 pacientes?.

Debemos suponer que ellos en realidad no necesitaron de este tipo de HBPM o que no
respondieron al beneficio buscado con esta heparina. Si el RA con HBPM fue 0.198, ello
significa que de los 29 pacientes necesarios a tratar con HBPM, 6 (0.198 x 29) sufrirdn a pesar
del tratamiento alguno de los eventos que fueron medidos en conjunto (muerte, infarto o
angina).

Si bien existe la posibilidad de tener que tratar a un significativo nimero de pacientes para
lograr que solamente uno de ellos obtenga un beneficio clave, ello podria tal vez ser aceptable
si ademas ese tratamiento estuviese practicamente libre de reacciones adversas importantes,
fuese facil de aplicar y cumplir y no fuese muy costoso en relacién al tratamiento convencional.
Sin embargo, en la realidad un tratamiento nuevo tiene el riesgo de producir efectos adversos
(con frecuencia no bien conocidos) y es generalmente costoso.

El mismo método que hemos mencionado para NNTB, puede ser utilizado para estimar la
seguridad o los peligros del tratamiento, con el indicador correspondiente al nimero de
pacientes necesarios a tratar para ocasionar un dafio (NNTD):

NNTD =1/ (It - Ic)
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Donde (It) es la incidencia de la reaccion adversa ocasionada por el farmaco de interés; (Ic) la
incidencia de la reacciéon adversa ocasionada por el farmaco de control o el placebo. Debe
considerarse especialmente aquellas reacciones que obliguen a la suspension del
medicamento.

Resumimos el ejemplo que utilizaron Andreas Laupacis y colaboradores para explicar este
concepto. En un ensayo clinico randomizado de aproximadamente 5 afios de duracion
(Medical Research Council), los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir placebo,
bendroflumetiazida o propranolol para ser evaluados en el tratamiento de la hipertensién
arterial leve.

Se encontrd en el grupo de hombres un NNTB de 107 para el diurético bendroflumetiazida
comparado con placebo (para prevenir un accidente cerebrovascular o un evento coronario).
De otro lado, se reportaron los motivos por los cuales se retiré este tratamiento (con fines
didacticos consideraremos la incidencia de estos efectos adversos igual a cero en el grupo
placebo):

Impotencia (4%); siendo el NNTD: 1/(0.04-0) =25
Gota (5%); siendo el NNTD:1/(0.5-0) =20
Alteracion en la glicemia (3%); siendo el NNTD: 1/(0.03—-0) =33
Somnolencia (1%); siendo el NNTD: 1(0.01-0) =100

Es decir comparado con placebo, se debera tratar a 107 pacientes para prevenir un evento
vascular relacionado con la hipertension arterial pero se retiraran 13 pacientes: 4 por
impotencia (107/25), 5 por gota (107/20), 3 por alteracién en la glicemia (107/33) y uno por
somnolencia (107/100). Este enfoque amplia nuestra vision puesto que nos ofrece informacion
adicional de los otros 106 pacientes y contrasta (de manera aproximada) cuanto puede ser el
beneficio en relacién al riesgo.

En nuestro ejemplo (ver cuadro inicial de datos), se evaluo la seguridad en base al riesgo de
hemorragia severa, definida como aquella que causara muerte, la necesidad de por lo menos 2
unidades de sangre, una caida de hemoglobina de por lo menos 3 g/dl o hemorragia
retroperitoneal, intracraneal o intraocular. También se evalu6 el riesgo de hemorragia no
severa, es decir aquella clinicamente importante no calificada como severa (por ejemplo,
epistaxis, equimosis 0 hematoma, hematuria macroscépica).

Del cuadro podemos calcular que la frecuencia de hemorragia severa en los primeros 30 dias
fue bastante similar: 6.35% y 6.84% en el grupo que recibio HBPM y HNF respectivamente. Es
importante sefialar que la mayoria de ellas ocurrieron después de finalizado el esquema
terapéutico y en relacion a cirugia de revascularizacion. Para hemorragia no severa se observé
una diferencia: 11.69% y 7.03% para HBPM y HNF respectivamente, la cual fue
estadisticamente significativa. Sin embargo, si observamos que la mayoria de ellas eran
equimosis en el sitio de administracion, la relevancia clinica también resulta poco significativa.

No es habitual encontrar informacion sobre la incidencia de reacciones adversas en los
diferentes grupos de riesgo teniendo muchas veces que generalizar los datos obtenidos, sin
considerar que el grupo de mayor riesgo para el desenlace no deseado también puede tener
un mayor riesgo para desarrollar reacciones adversas (edad avanzada, compromiso de la
funcion de varios 6rganos, interacciones entre medicamentos, co-morbilidad, etc.) o ser la
informacién incompleta por tratarse de un medicamento nuevo con escasa experiencia de uso
y en fase IV inicial.
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Los estudios clinicos randomizados, son rara vez, realizados para evaluar los dafos
ocasionados por la exposicion al farmaco, pero si son bien disefiados pueden ayudar a
demostrar una clara relacién causa-efecto entre el medicamento y un evento adverso. Como
no es frecuentemente posible ni ético realizar este tipo de analisis mediante los ensayos
clinicos, los investigadores cuentan con los estudios de cohortes en los cuales se identifican
los grupos de personas expuestas y no expuestas, las cuales son seguidas a través del
tiempo. Cuando los efectos adversos son infrecuentes 0 toman mucho tiempo en presentarse
se pueden utilizar los estudios de caso-control, pero debemos tener en cuenta que ambos tipos
de estudio son susceptibles a una variedad de sesgos que no pueden ser controlados.

Consideracién de larelacién entre beneficios y riesgos

Acé tratamos de responder a la pregunta: ¢Cual es el nivel limite por encima del cual es
recomendable tratar?

Esto implica especificar un valor relativo, que asocie la prevencién del resultado no deseado
contra los efectos adversos e inconvenientes ocasionados por el tratamiento, sin que ello
implique reemplazar al juicio clinico. Los investigadores creen importante realizar un enfoque
econdmico que involucre los costos por el tratamiento incluyendo gastos administrativos por el
sistema de cuidado de la salud, el ahorro ocasionado por evitar el desenlace negativo, el costo
que significa ocasionar la (s) reaccién (es) adversa (s), incluyendo molestias o inconveniencias
para los pacientes, la incidencia de los efectos adversos, el valor relativo en dinero por la
prevencion del evento y para prevenir los efectos adversos en base al grado de satisfaccion,
molestia o deseo. Para ello se utilizan ecuaciones que involucran estas variables mencionadas
cuyos datos son limitados o no estan disponibles, especialmente en nuestro medio, lo cual
dificulta su aplicacion.

EVALUAR SU UTILIDAD CLINICA: EFECTIVIDAD

En la practica clinica podemos preguntarnos: ¢ Funciona el tratamiento para nuestro paciente
de manera individual o para nuestro grupo de pacientes?, o ¢ Son generalizables los resultados
del estudio clinico (o metandlisis) de tal modo que nuestro paciente en particular o una
determinada poblacion real respondera de manera similar a los participantes del estudio?

Estas preguntas abordan la validez externa del ensayo: la extrapolacion o transferencia de sus
resultados a la préctica clinica habitual evaluando la efectividad del tratamiento. Si el paciente
0 grupo de pacientes podrian ser elegibles de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion
del estudio, disminuirian las dudas sobre su aplicabilidad.

También las caracteristicas de nuestro (s) paciente (s) pueden pertenecer a un subgrupo
dentro del estudio clinico en el cual los resultados pueden ser “positivos” a diferencia del
resultado global. Con frecuencia, el andlisis de subgrupos no es planeado antes de la
ejecucidon del estudio, es decir con una estratificacion previa, sino realizada de manera
posterior a los resultados obtenidos, lo cual debe interpretarse con mucho cuidado
considerando que la diferencia de los efectos en los subgrupos debe ser:

a) De gran magnitud;

b) Muy poco probable que ocurra por azar (tamafio de la muestra adecuada);
¢) Resultado de un analisis especificado como hip6tesis antes de ejecutar el estudio;
d) Uno de los pocos analisis de subgrupos realizados en el estudio;

e) Replicado en otros estudios.
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Podriamos también preguntarnos si existe algin impedimento obligatorio adecuadamente
documentado, por el cual no es posible aplicar los resultados al (los) paciente (s) de interés por
ser el efecto farmacoldgico (deseado o adverso) diferente. Estos pueden ser:

a) Factores biolégicos (variabilidad bioldgica)

e Diferencia fisiopatoldgica de la enfermedad que pueda reducir la eficacia o incrementar
el riesgo de reacciones adversas (por ejemplo, mecanismos distintos relacionados a la
produccion de enfermedad en el caso de hipertension arterial; la diferencia del
comportamiento biolégico del agente causal de la infeccion.

e Caracteristicas especiales de los pacientes (por ejemplo, diferencias farmacocinéticas,
farmacodinamicas, farmacogenéticas o ambientales). Por ejemplo: raza, grado de
severidad del proceso, respuesta inmune.

b) Factores socioeconémicos y culturales

Estan ligados a la efectividad del tratamiento cuando ocasionan variabilidad en el
cumplimiento o modifican sustancialmente la relacién beneficio/riesgo entre las poblaciones
por razones de creencia, educacion, actitud o comportamiento, situacion econdmica,
sistema de atencién para el cuidado de la salud, necesidad de contar con personal
entrenado o equipamiento tecnolégico, medios adecuados en caso ocurra una reaccion
adversa severa, etc. Por ejemplo, el uso de warfarina que requiere conocimiento por el
paciente y/o familiares de los cuidados especiales ademas del control peridédico del
paciente y del monitoreo del tiempo de protrombina.

c) Factores epidemioldgicos locales:
e Enfermedades prevalentes en la regidn que dificulten realizar un diagndstico exacto v,
por lo tanto, induzca un tratamiento tardio o errado. Por ejemplo, como fiebre tifoidea
siendo el verdadero diagndéstico malaria.

e Enfermedades coexistentes en los pacientes que afectan el pronéstico. Por ejemplo, la
frecuencia incrementada de infecciones adquiridas en un determinado hospital en el
contexto del tratamiento del infarto cardiaco.

e Diferencia importante en el riesgo basal de los pacientes para el evento clinico
principal. Por ejemplo: Una menor incidencia de infarto cardiaco; lo cual disminuye la
eficiencia del tratamiento con estatinas por tratarse de una poblacién de bajo riesgo
para sufrir el desenlace que se desea evitar con el tratamiento. Patrones de resistencia
local de las bacterias distintos para el antibiético de interés.

El estudio clinico aleatorio es el mejor medio disponible en la actualidad para evaluar si una
intervencién funciona, pero no suele servir para evaluar quién se beneficiara de la misma,
siendo méas representativo cuando la heterogeneidad de la poblacion del estudio es
insignificante y se optimiza la homogeneidad dentro de cada estrato para lo cual también se
espera en un futuro su facilitacién incrementando el potencial de la genética molecular para
caracterizar la funcion metabdlica y predecir la respuesta a los agentes farmacoldgicos en los
pacientes individuales.

La decision clinica en relacién a si el resultado de un estudio clinico es aplicable a un paciente,
en particular a un grupo de pacientes con caracteristicas similares no debe basarse
Unicamente en los criterios de inclusion y exclusion del ensayo, los cuales son usualmente
disefiados para mejorar su calidad metodolégica, su precision al mejorar el poder del estudio o
maximizar la seguridad del tratamiento. Los ensayos clinicos pueden por lo tanto, excluir a la
mayoria de pacientes que atendemos en la practica clinica real, con problemas sociales o
co-morbilidad significativa quienes tienen su propio riesgo basal (RAc).
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Debemos tener en cuenta que los resultados que nos ofrecen el NNTB o la RRA parten de un
riesgo de “base” dado por el grupo de control del estudio, el cual no necesariamente es similar
al riesgo que tiene nuestro paciente o poblacion a tratar. Es decir el NNTB de nuestros
pacientes puede ser diferente al NNTB del estudio. En cambio, la RRR logrado con el
tratamiento de interés en el estudio, casi siempre permanece constante en todos los niveles de
riesgo, incluso en cada uno de los subgrupos (con algunas excepciones). En este sentido,
conocer la RRR del estudio puede ofrecer la ventaja de acercarnos al NNTB (y RRA) de
nuestros pacientes, si tenemos idea de cual es su propio riesgo basal.

Se debe enfatizar que los beneficios clinicos obtenidos en un estudio clinico podrian ser
sobreestimados o subestimados cuando lo aplicamos a la practica, pero los efectos deletéreos,
es decir los riesgos o la seguridad del tratamiento son frecuentemente subestimados. Por
ejemplo, la diferencia entre lo que acontece en nuestra realidad con la de los estudios clinicos
sobre la anticoagulacién con warfarina al evaluar el riesgo de sangrado y no incluir a pacientes
ancianos con comorbilidad importante, no motivados, que no disponen del apoyo de un servicio
de salud competente o de un soporte médico y de enfermeria de calidad puede ser abismal.
¢es comparable el servicio de salud local al utilizado por los participantes del estudio?

Se requiere entonces, para afinar la prediccidon basada en la evidencia, de un juicio cualitativo
por parte del clinico. La toma de decisiones clinicas requiere la evidencia de la eficacia a partir
de los ensayos clinicos y la evidencia de su aplicabilidad a los pacientes individualmente a
partir de los estudios observacionales. No se puede negar la complejidad de utilizar la
evidencia de los ensayos clinicos para las decisiones que se relacionan con individuos, siendo
la comprension del individuo, en su contexto social, tan importante como los conocimientos
sobre la probable eficacia de la intervencion. Un autor (Taylor) comenta al respecto, que lo que
es blanco y negro en abstracto, puede volverse rapidamente gris en la practica a medida que
los clinicos tratan de satisfacer las necesidades de sus pacientes individualmente.

Listas de verificacion (“checklist”’) y sistemas de puntuacion para la lectura critica de los
ensayos clinicos.

Revisar un estudio clinico es un proceso que requiere considerar una diversidad de detalles para
juzgar su validez, el grado de calidad en la metodologia y relevancia clinica, sobretodo si se trata
de seleccionar los estudios mas importantes en la toma de decisiones para elegir el tratamiento
mas apropiado para nuestros pacientes o tal vez la incorporacion o sustitucién de un medicamento
dentro de un formulario o arsenal farmacoldgico.

La informacion recogida y sintetizada también es fundamental para realizar las guias practicas, los
andlisis de decision, las revisiones sistematicas o los metandlisis. Es recomendable realizar este
proceso sistematicamente para evitar errores de interpretacion y de olvido a través de un
“checklist” como podria ser el formato propuesto para los ensayos clinicos (Anexo N°3) o un
sistema de puntuacion (Cuadro N° 8 y N°9).
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METANALISIS

A diferencia del metanalisis puramente cuantitativo, empleado inicialmente, en la actualidad se le
considera como una revision sistematica que utiliza métodos cuantitativos y cualitativos,
explicitamente descritos para evitar sesgos y que integra de manera sintética los resultados

derivados de varios ensayos clinicos independientes y combinables.

La mayoria de los metanalisis plantean el resultado que produce un tratamiento de una manera
global, basado en la mejor evidencia disponible. A diferencia de las revisiones tradicionales
(narrativas) y de la simple opiniébn de expertos, nos proporciona un resumen mas objetivo y
cuantitativo de la evidencia con instrumentos estadisticos que pueden, ademas, explicar la
heterogeneidad que existe entre los resultados de los ensayos clinicos individuales.

Utilidad del metanalisis

a) Permite sintetizar los resultados de la mejor informacién cientifica disponible, ofreciendo un
andlisis critico de los estudios clinicos. Con frecuencia plantea nuevas hipétesis para ser
investigadas e identifica los vacios existentes.

b) Busca una respuesta ante un problema relevante que no ha podido ser resuelto por los
estudios clinicos de manera individual.

c) Mejora la precision estadistica del resultado clinico y proporciona resultados estadisticos
confiables, principalmente cuando los estudios individuales no tienen un tamario suficiente.

A diferencia de los estudios clinicos, para los que se han establecido estandares para su
realizacion en forma confiable, las normas para el disefio, anadlisis e interpretaciéon de los
metandlisis aun se vienen desarrollando. (Cuadro N° 10)

Para que un metanalisis brinde una informacion confiable debe cumplir con los mismos estandares
cualitativos y cuantitativos de un ensayo clinico grande bien disefiado, es decir, se debe seguir los
pasos clasicos de planteamiento del problema, recoleccién y analisis de los datos y el reporte de
los resultados.

Se debe tener en cuenta el importante lugar que ocupa el metandlisis en los esquemas de
calificacién de los tratamientos recomendados en las guias practicas clinicas basadas en la
evidencia (Cuadro N° 1y N° 2).

Para la realizacion de un metanalisis de calidad se recomienda observar aspectos cualitativos,
como los siguientes:

a) El desarrollo de un protocolo detallado antes de iniciar el estudio, que formule el
problema clinico y los objetivos especificos, definiendo las caracteristicas de la
poblacién, para de esta manera poder identificar los ensayos que deben incluirse y
también los subgrupos de interés a evaluar, las pautas de tratamiento y los datos que
deben analizarse.

b) Idealmente, debieran incluirse Unicamente los estudios estrictamente aleatorios de
relevancia y calidad metodoldgica.

c) Basar las conclusiones en la informacion completa, es decir, considerando todos los
objetivos importantes, la inclusion y seguimiento de todos los pacientes o andlisis por
intencion a tratar, evaluacion de todos los estudios incluyendo los no publicados e
indicar el método utilizado para la busqueda de la informacion.

d) Es necesario contar con un registro estandarizado para la recoleccién de los datos y la
evaluacion de la calidad de los estudios; ademas, es preferible que sea realizado por
dos observadores independientes, con el enmascaramiento de los nombres de los
autores e institucién y formato que impida reconocer la revista donde fue publicidad y
del financiamiento. Posteriormente son confrontados con la finalidad de disminuir los
sesgos.

-48 -



Manual de Seleccién de Medicamentos

También debe considerarse algunos aspectos cuantitativos:

a) Calculo de la cantidad 6éptima de informacion (analogo al calculo del tamafio de la
muestra en los ensayos individuales).

b) Limites del monitoreo para valorar acumulativamente las evidencias a medida que se
publiqguen nuevos estudios, con actualizaciones periddicas que podrian hacer variar los
resultados.

c) Utilizar métodos estadisticos validos para combinar los datos. Comentaremos algunos
detalles al respecto.

Cuando los estudios combinados muestran un disefio homogéneo para responder a la misma
pregunta en poblaciones similares se utiliza un modelo de efectos fijos, el cual parte del principio
que los efectos del tratamiento varian entre los diversos estudios Unicamente por el error aleatorio.

Para evaluar la homogeneidad (caracteristicas demograficas y de la enfermedad, regimenes de
tratamiento, método de seguimiento, andlisis de los resultados) se utiliza la prueba de
heterogeneidad basada en la distribucion de xz. Sin embargo una limitacién de esta prueba es que
carece de poder estadistico, con la posibilidad de fracaso en rechazar la hipotesis nula de
resultados homogéneos, a pesar que puedan existir diferencias sustanciales entre los estudios.
También se pueden utilizar presentaciones graficas para observar los resultados de cada estudio y
en forma combinada usando odds ratios (OR, tiene un significado parecido al RR), con sus
intervalos de confianza respectivos.

Cuando se encuentra heterogeneidad entre los estudios, se puede optar entre no efectuar, por el
momento, el metandlisis o evaluar la posibilidad de utilizar un modelo de efectos aleatorios, que
parte del supuesto que no existe un efecto Unico “verdadero”, sino que cada estudio tiene su efecto
“verdadero” y que todos derivan de una poblacién de “varias verdades” con una distribucion
normal. Para explicar por que existe heterogeneidad se trata de buscar la respuesta en las
variables independientes mediante un analisis de regresidon que a diferencia de los ensayos
clinicos en que la unidad de observacion es el paciente individual, en los metanalisis es cada
estudio o cada subgrupo, lo cual ayuda a formular nuevas hipétesis.

Otra manera seria utilizar el analisis de datos detallados de los pacientes individualmente (andlisis
multivariable / multidimensional) para lo cual se requiere contar con informacion proporcionada
directamente de los investigadores de los estudios originales.

La heterogeneidad estadistica en lugar de ser considerada una barrera, deberia ser considerada
como una realidad que puede ayudarnos a entender la heterogeneidad clinica y biolégica.

Los andlisis de sensibilidad pueden darle robustez a los resultados del metanalisis. En este caso,
se maodifica la manera como se realiza la revision, luego se observa si ocurren o no cambios
significativos en los nuevos resultados; por ejemplo, cambiando los criterios de inclusion/exclusion;
incluyendo ensayos de baja calidad metodol6gica, ambiguos o los estudios no publicados. Por
ejemplo:
e Observar si se modifica sustancialmente el efecto global y su 1IC95% al excluir del
metanalisis, algunos estudios de calidad menor que demuestran separadamente mas
beneficio que los estudios de mayor calidad.

e Utilizar diferentes enfogues estadisticos para el andlisis de los datos; por ejemplo,
detectando si existe o no una diferencia importante al evaluar el efecto combinado
calculado por el modelo de efectos fijos y el modelo de efectos aleatorios, lo que
caracteriza a los estudios marcadamente heterogéneos.

La interpretacion clinica se basa en la calidad de la informacién disponible. Al igual que en los
ensayos clinicos, se calcula la RRR y NNTB con sus respectivos IC 95% cuyos resultados
dependeran esencialmente del nimero y cantidad de estudios que incluyan pacientes con riesgo
bajo, intermedio o alto.
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La respuesta al problema planteado en un metanalisis suele depender de los estudios efectuados,
siendo muchas veces no concluyente e incluso puede generar, como ya mencionamos, nuevas
interrogantes y plantear nuevas hipotesis. Cuando un metanalisis trata de responder varias
preguntas, menos sera la certeza de las respuestas.

Estudios clinicos con resultados negativos pueden no haberse publicado y ocasionar un sesgo. La
sospecha de sesgo de publicacion puede ser identificado al estratificar el andlisis de acuerdo al
tamafio del estudio, considerando que el menor efecto globalmente encontrado puede reportarse
como significativo en los estudios grandes, al excluirse del analisis total los estudios pequefios. La
posibilidad que exista este sesgo de publicaciéon puede ser detectado de manera practica mediante
técnicas gréficas. Si el metanalisis incluye Unicamente ensayos pequefios se tiene la posibilidad
de sobrevalorar los efectos del tratamiento. Se utilizan métodos para otorgarle a los resultados de
los estudios pequefios un promedio ponderado menor en relaciéon a los estudios mas grandes,
dependiendo también de su calidad.

En la mayoria de los casos, el metandlisis aln representa un proceso retrospectivo y, por lo tanto,
estd sujeta a muchas limitaciones. Deben fomentarse los metanalisis prospectivos y realizar
estudios nuevos teniendo en cuenta la necesidad de ampliar los metanalisis adicionando varios
estudios con caracteristicas similares. Los metanalisis prospectivos, como lo propone la
Colaboracion Cochrane, intentan dar mayor homogeneidad a los estudios y evitar los sesgos de
publicacién mediante el uso de registro de los estudios que incluyan un tamafio de muestra grande.

Al igual que los estudios clinicos, los metanalisis nos informan sobre los efectos globales en la
poblacién pero no indican como tratar paciente individualmente. Sin embargo, debe ser el objetivo
final del médico responsable del tratamiento, obtener a través de ellos, el conocimiento de la mejor
forma de tratar al paciente en particular.
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CUADRO N° 1:

Categorias y niveles de las recomendaciones para el tratamiento
utilizadas en las guias précticas clinicas basadas en la

CATEGORIA A

NIVEL | (A-1)
NIVEL Il (A-11)
NIVEL il (A - 11l

CATEGORIA B

NIVEL IV (B-1V)
NIVEL V (B-V)
NIVEL VI (B - VI)
CATEGORIA C

NIVEL VII (C - VII)

evidencia cientifica.

Ensayos clinicos controlados randomizados, adecuadamente
disefiados de gran tamafio o metanalisis.

Ensayos clinicos controlados randomizados bien conducidos
pero de Pequefio tamafio.

Estudios de cohortes bien disefiados.

Estudios caso-control bien disefiados.
Estudios no controlados, no bien disefiados.
Evidencia conflictiva que tiende a favor de la recomendacion

Opinion de expertos. Consenso de un grupo de expertos basado
en la Experiencia clinica individual de sus miembros y en la
escasez de Soporte de literatura de calidad

Extraido de ASHP Therapeutic Guidelines on Antimicrobial
Prophylaxys in Surgery y citado “Manual de Seleccion de
Medicamentos Esenciales: Principios para una seleccion
racional de medicamentos” de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas, 2001.
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CUADRO N° 2
Valoracién de las recomendaciones para el tratamiento
utilizada en las guias précticas clinicas basadas en la
evidencia cientifica

GRADO DE RECOMENDACION A

Al Ensayos clinicos aleatorizados o metanalisis, sin heterogeneidad; o
1 ensayo clinico aleatorizado.
Resultado concluyente® entre beneficios y riesgos.

A 2 Ensayos clinicos aleatorizados o metanalisis, sin heterogeneidad; o
1 ensayo clinico aletorizado.
Resultado dudoso entre beneficios y riesgos.

GRADO DE RECOMENDACION B °

B 1  Ensayos clinicos aleatorizados o metanalisis, con heterogeneidad
Resultado concluyente entre beneficios y riesgos.

B 2 Ensayos clinicos aleatorizados o metandlisis, con hetoregeneidad.
Resultado dudoso entre beneficios y riesgos.

GRADO DE RECOMENDACION C °©
C 1  Estudios observacionales.

Resultado concluyente entre beneficios y riesgos.
C 2  Estudios observacionales.

Resultado dudoso entre beneficios y riesgos.

RECOMENDACION

AlyB1 FUERTE
A2yB2 INTERMEDIA
ClycC2 DEBIL

& A favor (positivo) o en contra del tratamiento.

® Cuando los resultados del tratamiento de varios estudios clinicos aleatorizados difieren ampliamente de
forma inexplicable. Por ejemplo, cuando la diferencia entre dos valores de la reduccion del riesgo relativo de
los dos estudios mas dispares es mayor al 20%, la diferencia entre los limites de los intervalos de confianza
entre los dos estudios mas dispares es mayor del 5%.

° Estudios de cohorte y series de casos. También se incluyen las recomendaciones que pueden ser
extrapoladas de los estudios clinicos aleatorizados para un subgrupo de pacientes con caracteristicas
importantes que no han sido estudiados de manera independiente.

Extraido de Guyatt GH y de Hayward R y citado “Manual de
Seleccion de Medicamentos Esenciales: Principios para una
seleccion racional de medicamentos” de la Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas, 2001.
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CUADRO N° 3
Niveles de evidencia para comparar la eficacia de farmacos de la
misma clase terapéutica

NIVEL DE EVIDENCIA 1
Estudio clinico aleatorizado validado del farmaco® de interés versus farmaco(s) de la misma
clase, para evaluar el efecto clinico principal.

NIVEL DE EVIDENCIA 2
Estudio clinico aleatorizado validado del farmaco de interés versus farmaco(s) de la misma
clase, para evaluar el efecto sustituto que cuente con validez previa®. Comparaciones
indirectas o referenciales entre el farmaco de interés y farmaco(s) de la misma clase a
través de diferentes estudios clinicos aleatorizados que comparan al farmaco de interés o
farmaco (s) de la misma clase contra placebo, para evaluar el efecto clinico importante o el
efecto sustituto previamente validado.

NIVEL DE EVIDENCIA 3
Comparaciones indirectas o referenciales entre el fArmaco de interés y farmaco (s) de la
misma clase a través de andlisis de subgrupos d diferentes estudios clinicos aleatorizados
gue comparan al farmaco de interés o farmaco (s) de la misma clase contra placebo, para
evaluar el efecto clinico importante®.

3 Se refiere a farmacos que poseen una estructura quimica y mecanismo de accién similares.

Por lo menos un farmaco de la clase terapéutica debe haber demostrado impacto clinico
importante en relacién a placebo en un estudio clinico aleatorizado previo, en una poblacion
similar. Para las comparaciones debe tenerse presente las dosis utilizadas.

Generalmente resultados clinicos a largo plazo, Ejemplo: infarto cardiaco, accidente
cerebrovascular, muerte.

Cuando se ha demostrado una asociacion correlacion fuerte, independiente y consistente
con el resultado clinico importante a través de otros estudios. Ejemplo: reducciéon de LDL
colesterol, reduccién de la presion arterial.

Ejemplos: estudios de cohortes, estudios caso-control o base de datos administrativos.

b)

<)

d)

Tomado de McAlsiter FA, et al. y citado “Manual de Seleccién
de Medicamentos Esenciales: Principios para una seleccion
racional de medicamentos” de la Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas, 2001.
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CUADRO N° 4
Niveles de evidencia para comparar la seguridad de farmacos de
la misma clase terapéutica

NIVELES DE EVIDENCIA 1: ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO

Ventaja: Unico disefio que permite la deteccion de efectos adversos cuando el efecto adverso es
similar al evento que el tratamiento esta tratando de prevenir.

Desventaja que amenaza su validez: Su bajo potencial para detectar efectos adversos (tamafio de
la muestra), tiempo de seguimiento no prolongado.

NIVELES DE EVIDENCIA 2: ESTUDIO DE COHORTES

Ventaja: La recoleccion prospectiva de los datos, tener cohorte definida.

Desventaja _que amenaza su validez: Su dependencia critica al seguimiento, clasificacion y
mediciones exactas.

NIVELES DE EVIDENCIA 3: ESTUDIO CASO — CONTROL

Ventaja: El bajo costo y la rapidez de su ejecucion.

Desventaja que amenaza su validez: La seleccion y sesgo por recuerdo; la relacion temporal puede
ser dudosa.

NIVELES DE EVIDENCIA 4: ESTUDIO DE VIGILANCIA POST-COMERCIALIZACION (FASE 1V)
Ventaja: Si es suficientemente grande, puede detectar raros pero importantes efectos adversos.
Desventaja gue amenaza su validez: No tiene grupo control; su dependencia critica al seguimiento,
clasificacion y mediciones exactas.

NIVEL DE EVIDENCIA 5: SERIE DE CASOS

Ventaja: El bajo costo y la rapidez de su ejecucion.

Desventaja que amenaza su validez: Su tamafio de muestra pequefia, el sesgo de seleccion; no
tiene grupo control.

NIVEL DE EVIDENCIA 6: INFORME(S) DE CASOS

Ventaja: El costo y la rapidez para su ejecucion.

Desventaja que amenaza su validez: Su tamafio de muestra pequefia (<10 casos), el sesgo de
seleccién; no tiene grupo control.

Tomado de McAlister FA, et al y citado “Manual de Seleccion de
Medicamentos Esenciales: Principios para una seleccion
racional de medicamentos” de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas, 2001.
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CUADRO N° 5
Resumen sistematizado de un reporte de estudio clinico

Objetivo
Disefio

Pacientes
Intervencién
Desenlaces a medir
Resultados Principales
Conclusiones

Lugar

CUADRO N° 6
Tabla para calcular el nUmero necesario a tratar para lograr un
beneficio considerando el riesgo de “base” y la reduccion del
riesgo relativo

Reduccion del riesgo relativo obtenido por el tratamiento de interés (RRR%)

[ 90 | 80 | 70 | 60 | 50 40 | 30 | 20 | 10 ] 5 | 2 ]
Riesgo de “base”
RA. (%) NUmero necesario a tratar para lograr un beneficio (NNTB)*:
0.9 90 |1 1 2 2 2 3 4 6 11 22 56
0.8 80 |1 2 2 2 3 3 4 6 13 25 63
0.7 70 | 2 2 2 2 3 4 5 7 14 29 71
0.6 60 |2 2 2 3 3 4 6 8 17 33 83
0.5 50 |2 3 3 3 4 5 7 10 20 40 100
0.4 40 |3 3 4 4 5 6 8 13 25 50 125
0.3 30 | 4 4 5 6 7 8 11 17 33 67 167
0.2 20 | 6 6 7 8 10 13 17 25 50 100 250
0.1 10 |11 13 14 17 20 25 33 50 100 200 500
0.05 5 22 25 29 33 40 50 67 100 200 400 1000
0.01 1 111 125 143 167 200 250 | 333 500 1000 | 2000 | 5000
0.005 | 0.5 | 222 250 286 333 400 500 667 1000 | 2000 | 4000 10000
0.001 | 0.1 |1111 | 1250 | 1429 | 1667 | 2000 | 2500 | 3333 | 5000 | 10000 | 20000 | 50000

*NNTB= 100 / (RRR% x RA.). Al tomar los valores de los limites superior e inferior del IC 95% para el RRR
podemos calcular aproximadamente el IC 95% del NNT.

Extraido de: “Manual de Seleccion de Medicamentos
Esenciales: Principios para una selecciéon racional de
medicamentos” de la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas, 2001.
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CUADRO N° 7

PASOS RAPIDOS PARA EL CALCULO DEL NUMERO NECESARIO A TRATAR PARA

LOGRAR UN BENEFICIO (NNTB)

Plantilla de preguntas

¢, Cudl es el farmaco de interés y su dosificacion?

¢,Qué cuadro clinico se tratara?

¢,Cual es el resultado a medir y en qué lapso de tiempo?

¢, Cuéntos pacientes formaron el grupo de intervencién?

¢En cuantos pacientes del grupo de intervencién se
encontré el resultado?

Expresarlo en porcentaje (100xE/D) y como proporcion
(E/D)

¢, Qué se utilizd6 como tratamiento control?
¢,Cuéntos pacientes formaron el grupo de control?

¢En cuéantos pacientes del grupo de control se encontré el
resultado?

Expresarlo en porcentaje (100 x I/H) y como proporcion
(IIH)

Respuesta

(Ejemplo ficticio)

Warfarina dosis/d para INR
entre 2-3.

Fibrilacién auricular sin
enfermedad valvular 0
coronaria.

Presencia de ACV no

hemorragico, seguimiento 1

ano.
8000

600
7.5% 6 0.075

Placebo
8000

800

10% 6 0.1

1 1
NNTB = - 40 pacientes
J - F 0.1 - 0.075
Extraido de: “Manual de Seleccion de Medicamentos
Esenciales: Principios para una seleccion racional de

medicamentos” de la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas, 2001.
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CUADRO N° 8.A.
ANALISIS CRITICO DE UN ESTUDIO CLINICO*

|.- 2, Son los resultados del estudio validos?

A.- Guias primarias:
1.- ¢ Fueron asignados los pacientes, a los distintos tratamientos, en forma randomizada?
Si No No se puede decir

2.- ¢Todos los pacientes que entraron al estudio, fueron debidamente contabilizados y
caracterizados al final del estudio?

Si No No se puede decir

a)¢ Fue el seguimiento completo?
Si No No se puede decir

b) ¢ Fueron los pacientes analizados en el grupo en el cual fueron randomizados?
Si No No se puede decir

B.- Guias secundarias

3.- ¢ Estuvieron los pacientes, trabajadores de la salud e investigadores, “ciegos” al
tratamiento?

Si No No se puede decir

4.- ¢ Fueron los grupos similares al iniciarse el estudio?
Si No No se puede decir

5.- ¢ Aparte de la intervencion experimental, fueron los grupos tratados de la misma
manera?

Si No No se puede decir

1l.- ,Cudles son los resultados?

1.- ¢ Cuan grande fue el efecto del tratamiento ( promedios, medianas, RR, OR,
diferencias de promedio.?

I1l.- 4, Me ayudaron los resultados en el cuidado de mis pacientes?

1.- ¢ Pueden los resultados, ser aplicados al cuidado de mis pacientes?
Si No No se puede decir

2.- ¢ Se consideraron los resultados clinicamente importantes?
Si No No se puede decir

3.- ¢Sobrepasan los probables beneficios del tratamiento a los riesgos y costos
potenciales?

Si No No se puede decir

* Guyatt G. et al. For the Evidence-Based Medicine Working
Group.Users’ Guides to the Medical Literature. Il How to use an
Article About Therapy or Prevention. Jama January, 5. 1994 Vol
271.N°1
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CUADRO N° 8.B.
Sistema de puntuacién para evaluar la calidad metodoldgica de
los estudios con farmacos y publicados en la
literatura biomédica

(Los nimeros en paréntesis son los puntos otorgados a cada respuesta)

Titulo del articulo:

Autor (es):

Fuente:

1.

11.

12.

13.

14.
15.

Disefio del estudio (marque sdlo un casillero):

a) Ensayo clinico controlado aleatorizado (15)
b) Ensayo clinico controlado no aleatorizado (12)
¢) Estudio caso control o de cohortes (9)
d) Estudio experimental no controlado (6)
e) Reporte de casos o serie de casos 3)
f)  Ninguno de los mencionados,

Describirlo: 3)

¢ Cual es la pregunta que plantea el objetivo del estudio? (escriba en el espacio en blanco).

Conteste todas las preguntas (N°s 3 al 24).
Por cada pregunta marque sélo un casillero.
(S: si (2), P: parcial (1), N/A: no o no aplicable (0))

¢ Fue la pregunta del estudio suficientemente clara?
¢ Fue apropiado el disefio del estudio del estudio para responder la pregunta?
¢ Fueron especificados los criterios de inclusion y exclusion?.
(Para estudio de casos: 1 (c) o 1 (e), marcar N/A
Solo para estudios de casos: ¢fueron las caracteristicas de las personas adecuadamente
reportadas? (Para estudios que no son de casos: 1(a), 1(b), 1(d), marcar N/A).
¢ Fueron apropiadas las personas del estudio para dar respuesta a la pregunta?
¢Fueron apropiadas las personas del grupo de control? (Si ho hubo grupo de control marca
N/A).
¢Fueron las personas seleccionadas aleatoriamente desde la poblacion objetivo?

. Si las personas fueron seleccionadas aleatoriamente, ¢fue el método de seleccién aleatoria

suficientemente descrito? (Si no hubo seleccion aleatoria, marcar N/A).

Si las personas fueron asignadas aleatoriamente a los grupos de tratamiento, ¢fue el método
de asignaciéon aleatoria suficientemente descrito? (Si no hubo asignacién aleatoria, marcar
N/A).

Si el enmascaramiento de los investigadores para efectos de la intervencion fue posible, ¢fue
este reportado? (Si no fue posible, marcar N/A).

Si el enmascaramiento de las personas para efectos de la intervencion fue posible. ¢fue éste
reportado? (Si no fue posible, marcar N/A)

¢Fueron los factores controlados por otros métodos diferentes al enmascaramiento?

¢Fueron los factores de confusion identificables, controlados por el disefio de estudio? (Si no
hay factores de confusion conocidos, marcas N/A)
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16.

17.
18.

19.
20.
21.
22.
23.

24.

¢Fueron los factores de confusion identificables, controlados por el andlisis? (Si no hay factores
de confusién conocidos, marcar N/A)

¢ Fue el calculo del tamaiio de la muestra fundamentando antes del estudio?

¢ Fueron reportados los andlisis de potencia después de haber terminado el estudio (post hoc) o
fueron reportados los intervalos de confianza para los resultados estadisticamente no
significativos?

¢ Fueron los analisis estadisticos apropiados?

¢ Fueron las pruebas estadisticas especificadas?

¢Fueron reportados los valores exactos de P 6 los intervalos de confianza para cada prueba?
¢Hubo personas que abandonaron el estudio y fueron reportados los motivos?

Para las personas que complementaron el estudio, ¢fueron los resultados reportados en su
totalidad?

Los hallazgos fundamentan las conclusiones?

Suma de puntos:

Comentarios:

Puntaje final (X P x 100/59):
(minimo: 0; méximo: 100)

Revisor:

Tomado de Cho MK, Bero La y y citado “Manual de Seleccion
de Medicamentos Esenciales: Principios para una seleccion
racional de medicamentos” de la Direcciéon General de
Medicamentos, Insumos y Drogas, 2001.
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CUADRO N° 8.C.-
Analisis Critico de una Evaluacién Econémica*

1) ¢ Existe una pregunta bien definida?
Sl NO No Aplicable (NA)

2) ¢ Se describen adecuadamente las alternativas comparadas?
Sl NO No Aplicable (NA)

3) ¢ Ha sido bien establecida la efectividad de las intervenciones?
SI NO No Aplicable (NA)

4) ¢ Se han identificado todos los costes y efectos relevantes de cada alternativa identificada?
Sl NO No Aplicable (NA)

5) ¢ Se han medido los costes y los efectos de las intervenciones en unidades adecuadas?
Sl NO No Aplicable (NA)

6) ¢ Son realistas los costes y los efectos de las alternativas?
Si NO No Aplicable (NA)

7) ¢ Se realiza un ajuste temporal de los costes y los efectos?
Sl NO No Aplicable (NA)

8) ¢ Se realiza un analisis incremental de los costes y efectos evaluados?
SI NO No Aplicable (NA)

9) ¢ Se realiza un andlisis de sensibilidad?
SI NO No Aplicable (NA)

10) ¢ Es adecuada la presentacion y discusion de los resultados del estudio y es posible su
aplicacion?
Sl NO No Aplicable (NA)

* Drummond M, Stoddart GL & Torrance GW.
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CUADRO N° 9
Sistema de puntuacién para evaluar la relevancia de los estudios
clinicos con farmacos y publicados en la literatura biomédica

(Los nimeros en paréntesis son los puntos otorgados a cada respuesta)

Conteste todas las preguntas (1 al 7). Por cada pregunta marque solo un casillero. (2) (1) (0)
(S: si, P: parcial, N: no) S P N

1. ¢Fueron importantes los resultados terapéuticos medidos en el estudio?

2. ¢Fueron las personas del estudio representativas de los pacientes quienes
podrian realmente recibir el medicamento? (Si la informacién resulta insuficiente,
marca N)

¢Fue el grupo de comparaciéon (control) clinicamente significativo? (Si no hay
grupo control, marcar N)

¢ Fue el efecto terapéutico clinicamente significativo?

¢ Fueron los efectos adversos adecuadamente medidos?

¢ Hubo aprobacién por un consejo revisor institucional explicitamente informado?
De acuerdo a lo mencionado en el articulo ¢ fue ético el estudio?

w

No gk

Suma de puntos:

Puntaje final (£ P x 100/14):
(minimo: 0; maximo: 100)

Comentarios:

Revisor:

Tomado de Cho MK, Bero LA y citado “Manual de Seleccion de
Medicamentos Esenciales: Principios para una seleccion
racional de medicamentos” de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas, 2001.
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CUADRO N° 10
Evaluacion de un metanalisis

Validez de los resultados

¢ El problema clinico fue claramente formulado?

¢ Fueron adecuados los criterios de inclusién?

¢ Falté revisar algun estudio relevante?

¢ Fueron adecuadamente validados los estudios incluidos?

¢Fueron evaluados los estudios por mas de un revisor de manera
independiente y los resultados de la evaluacién reproducibles?

¢ Fueron los resultados de los estudios homogéneos?

¢ Cuanto de sensible son los resultados a los cambios en la manera como se
realiza la revision?

Interpretacion de los resultados

¢Fueron las conclusiones mencionadas consecuencias de la evidencia
revisada?

¢ Fueron las recomendaciones relacionadas al grado de evidencia?

¢ Fueron interpretados cautelosamente los andlisis de subgrupos?

Considerar que no es lo mismo decir “no hay evidencia del efecto” que “existe

evidencia que no hay efecto”.

Tomado de Oxman AD y citado “Manual de Seleccion de
Medicamentos Esenciales: Principios para una seleccion

racional de medicamentos” de la Direccion General

Medicamentos, Insumos y Drogas, 2001.
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PRINCIPIOS BASICOS DEL ANALISIS DEL FACTOR
COSTO-BENEFICIO EN LA SELECCION DE MEDICAMENTOS

La farmacoeconomia es un concepto relativamente reciente que se refiere a “la aplicacion de la
teoria econdémica a la farmacoterapia”, que nace en los paises industrializados a fines de los 80.

En muchos paises, aproximadamente el 70% del gasto en medicamentos es pagado directamente
por el consumidor. Debido a esto no se trata de elegir entre una gama de terapias cual es la mas
apropiada y eficaz, sino simplemente de poder acceder o no al Unico recurso disponible.

En el campo de salud, algunas personas toman decisiones cuyos efectos recaen en parte sobre
otras personas. Por ejemplo, los médicos que trabajan en un sistema sanitario publico no absorben
las consecuencias econémicas de las prescripciones de medicamentos que ellos efectian. En
consecuencia, es posible que se prescriba un tratamiento atendiendo sélo al beneficio que puede
aportar al paciente que lo recibe, sin preocuparse del factor costo. Su decision, sin embargo, puede
afectar al conjunto de la sociedad. Si se prescriben medicamentos innecesariamente caros, el
resultado sera que otros tendran que pagarlos en forma de un menor consumo de otro tipo de
productos o servicios necesarios, lo que implica una reduccion del bienestar social.

Este concepto ha sido recogido por la Organizacion Mundial de la Salud cuando al definir el Uso
Racional de los Medicamentos, ademés de las consideraciones clinicas para el uso adecuado de
un medicamento, sefiala que éste debe hacerse al menor costo para el paciente y su comunidad,
pero con los mejores resultados posibles.

Actualmente, es habitual encontrar estudios en lo que se incluye diversos tipos de evaluacion
econdmica de medicamentos, asi como también datos de indole econdémico en articulos relativos a
medicamentos, especialmente aquellos recientemente registrados. Existen numerosos estudios en
los que se intenta dilucidar si un nuevo medicamento resultard mas costoso o mas econdémico, lo
que podria ser de utilidad en la seleccién de los productos farmacéuticos.

La farmacoeconomia es una disciplina que aplica los conceptos de la evaluaciéon econémica en la
seleccién de las terapias, busca demostrar con datos objetivos la mejor relacion entre los costos y
los resultados, de manera que los recursos disponibles se utilicen de manera eficiente. Considera
en su evaluacion todos los costos asociados a cada una de las alternativas, costos directamente
relacionados con la terapia relacionados (insumos médicos, dias de hospitalizacién, requerimiento
de ayuda diagnéstica entre otros), y los costos indirectos. Se consideran resultados clénicos,
econdémicos y humanisticos.

Es importante indicar que es necesario tener una actitud critica ante un estudio farmacoecénomico,
a fin de determinar la calidad del mismo antes de tomarlo como referencia para una decision. Esto,
debido a que los distintos métodos de andlisis econémicos necesitan una estandarizacién minima
que permita comparaciones y relaciones correctas.

Asi, la evaluacion econdémica constituye un instrumento Gtil para la persona quien decide en la
materia y que quiere maximizar la eficiencia de sus decisiones. Sin embargo, los estudios no deben
utilizarse de manera mecanica, ya que no sustituyen a la reflexion, el buen criterio ni al sentido
comun. Si se emplean correctamente y se califican de manera apropiada, estos estudios pueden
proporcionar una informacién importante para el proceso de toma de decisiones.

En la actualidad existen diferentes tipos de andlisis farmacoeconémicos:

Andlisis de Costo-Minimizacion (ACM)

Este tipo de estudio resulta adecuado cuando los resultados clinicos de un farmaco ya
conocido y del producto de comparacién son los mismos, existiendo evidencia de que los
resultados terapéuticos son equivalentes. En este caso, la decision gira alrededor de los
costos.
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Analisis Costo — Efectividad (ACE)

Es aplicable cuando los efectos de los tratamientos farmacolégicos comparados tienen un
nivel de efectividad distinto, pero comparten los mismos objetivos terapéuticos y, por lo
tanto, pueden medirse con la misma unidad de efectividad.

En los ACE, por ejemplo, se puede comparar en el tratamiento de la hipertensién arterial,
tres medicamentos distintos como diuréticos, betabloqueadores e inhibidores de enzima
convertidota de angiotensina. La medida comun puede ser el nimero de hipertensos
controlados o la reduccion (en mm. Hg) de la presion arterial o el numero de
acontecimientos cardiovasculares evitados.

Analisis Costo — Utilidad (ACU)

Compara los costos de dos opciones de tratamiento distintas, en relacion a su utilidad,
considerando ésta ultima como el grado de satisfaccién del paciente con el resultado
obtenido con su tratamiento. Los resultados pueden ser medidos en afios de vida
ajustados por calidad de vida (AVAC). Klarman en 1968 en un analisis de costo-utilidad de
las alternativas de tratamiento para la insuficiencia renal crénica, planteé la hipétesis
arbitraria que 1.25 afios de vida ganados por un paciente en dialisis equivalia a 1 afio de
vida ganado de un paciente trasplantando, para reflejar la mayor calidad de vida que se
consigue con el trasplante renal.

Andlisis Costo — Beneficio (ACB)

Valora tanto los costos como los efectos de las alternativas de tratamiento en términos
monetarios. Tiene la ventaja que permite comparar opciones cuyos resultados se miden en
diferentes unidades, sin embargo cada vez se le utiliza menos por la dificultad de
transformar unidades de salud en unidades monetarias.

El analisis de factor costo durante el proceso técnico de evaluacién de un medicamento para su
incorporacion o no en un formulario o arsenal farmacol6gico, debe ser considerado como util y
necesario. Por tal motivo, los comités de farmacia y terapéutica, deben tomarlo en consideracién
para decidir, por ejemplo, si el beneficio adicional de un nuevo farmaco, en comparacion con la
alternativa existente en el formulario o arsenal, justifica un incremento del costo del tratamiento.
Este andlisis tiene que considerar no solo el costo total del medicamento, sino también los costos
relacionados (material médico, dias de hospitalizacion, requerimiento de ayuda diagnéstica entre
otros).

A continuacién se presentan algunos ejemplos de evaluacion econémica con medicamentos.

CASON° 1
Analisis costo — efectividad entre metronidazol, tinidazol y secnidazol en el
tratamiento de la giardiasis

Varios ensayos clinicos controlados han comparado la eficacia del metronidazol, tinidazol y
secnidazol en el tratamiento de giardiasis en adultos.

En ellos se ha demostrado que una dosis Unica de 2 gramos de secnhidazol produce una cura del
92% de los casos tratados, mientras que un tratamiento con metronidazol a razén de 250 mg ¢/ 8 h
por 5 dias produce una cura del 82% de los pacientes y el tinidazol a dosis Unica de 2 g produce
una cura del 89% de pacientes.

Los costos* (aproximados) son:

Secnidazol comprimido por 500 mg: UsSD $ 4
Tinidazol comprimido 1 g: USD $ 3.5
Metronidazol comprimido por 250 mg: USD $ 0.25

* Los valores son solo para fines del ejemplo.
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La efectividad (curaciones logradas) son las siguientes:

Secnidazol: 92%
Tinidazol: 89%
Metronidazol: 82%

El objeto del andlisis es efectuar un estudio de costo-efectividad entre los tres tratamientos.

Pasos para la evaluacidon econdmica

Paso 1: Calculo del costo de cada tratamiento en délares.

Secnidazol Tinidazol Metronidazol
Dosis 29 29 250 mg ¢/8h
Dias de tratamiento 1 1 5
Costo por tratamiento
(dolares) USD $ 16 USD $7 UsSD $ 3.75

Paso 2: Calculo de la variacién del costo de los tratamientos con secnidazol y tinidazol en
comparacion con el tratamiento con metronidazol en ddlares.

a) Variacion del costo de secnidazol respecto a metronidazol:

Costo de secnidazol — Costo de metronidazol
UsD$16 - USD $3.75 = USD$12.25

b) Variacién del costo del tinidazol respecto a metronidazol:

Costo de tinidazol — Costo de metronidazol
Usb$7 - USD$3.75 = USD $3.25

Paso 3: Calculo de la variacion de la efectividad (curaciones) de los tratamientos con secnidazol y
tinidazol en comparacién con metronidazol, en porcentajes.

a) Variacion de efectividad de secnidazol respecto a metronidazol.

Efectividad de secnidazol — Efectividad de metronidazol
92% - 82% = 10%

b) Variacién de efectividad de tinidazol respecto a metronidazol:

Efectividad de tinidazol — Efectividad de metronidazol
89% - 82% = 7%

Paso 4: Aplicacion del analisis incremental entre el costo del tratamiento con secnidazol y tinidazol
en cuanto al tratamiento con metronidazol respecto a su efectividad (curaciones logradas). Es el
cociente entre la variacion del costo y la variacién de la efectividad.

a) Para el secnidazol se calcula de la siguiente manera:

USD $ 12.25
= =USD 122.5
10%

Variacion de costo entre secnidazol y metronidazol

Variacion de efectividad entre secnidazol y metronidazol
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b) Para el tinidazol se calcula de la siguiente manera:

Variacion de costo entre tinidazol y metronidazol Usb $ 3.25
= = USD$ 464
Variacion de efectividad entre tinidazol y metronidazol 7%

Paso 5: Interpretacién, discusion y conclusiones.

El analisis incremental muestra que cada curacion adicional usando secnidazol para el tratamiento
de giardiasis, tiene un costo de 122.5 délares. Visto de otra manera, si se utiliza secnidazol, lo que
se tiene que pagar por cada curacion adicional es 122.5 dolares.

Si estos recursos econémicos se destinaran a tratar nuevos pacientes con metronidazol, se podria
obtener la curacion de 27 nuevos pacientes.

Similarmente, el andlisis incremental muestra que cada curacion adicional usando tinidazol para el
tratamiento de giardiasis, tiene un costo de 46.4 dolares. Visto de otra manera, si se utiliza
tinidazol, lo que se tiene que pagar por cada curacion adicional es 46.4 délares. Si estos recursos
econdmicos se determinaran a tratar nuevos pacientes con metronidazol, se podria obtener la
curacion de 10 nuevos pacientes.

CASON° 2
Analisis costo-efectividad entre cetirizina, loratadina y clorfenamina en el
Tratamiento de rinitis alérgicay urticaria.

Los estudios clinicos en adultos sin patologias asociadas demuestran una eficacia similar entre el
empleo de dosis de cetirizina 10 mg/d, clorfenamina 4 mg ¢/8 h y loratadina 60 mg c/12 h en el
tratamiento de afecciones frecuentes como rinitis alérgica y urticaria. Sin embargo, el efecto
adverso somnolencia es diferente para cada medicamento y puede ser un criterio determinante
para la inclusion o no de un nuevo antihistaminico a un petitorio o formulario de medicamentos.

Los costos* son:
Cetirizina comprimido por 10 mg: USD $ 2.12
Loratadina comprimido por 10 mg: USD $ 2.59

Clorfenamina comprimido por 4 mg: USD $0.14
* Los valores son solo para fines del ejemplo.

La efectividad (respecto al efecto adverso somnolencia) es:

Cetirizina: 11.6%
Loratadina: 6.75%
Clorfenamina: 40.5%

Se debe efectuar un analisis costo-efectividad entre los 3 antihistaminicos para determinar cuéles
son los costos comparativos entre los tratamientos y en cuanto a su efecto adverso somnolencia,
considerando que el estandar actualmente utilizado es con clorfenamina.

Pasos para la evaluacion econdmica

Para este ejercicio llamaremos costo al precio de los tratamientos y efectividad a la capacidad de
producir pacientes sin somnolencia con los tratamientos.
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Paso 1: Calculo del costo diario de cada tratamiento en délares.
Paso 2: Célculo comparativo porcentual entre el costo del tratamiento con cetirizina y loratadina
respecto al tratamiento con clorfenamina (que tanto por ciento es mas caro el tratamiento con
cetirizina y loratadina respecto al tratamiento con clorfenamina).

Paso 3: Calculo de los pacientes que no presentaran somnolencia (%).

Paso 4: Calculo del costo efectividad medio de los 3 tratamientos.
Es el cociente entre el costo y la efectividad de cada tratamiento (costo/efectividad), es decir se
compara los costos y la efectividad de cada tratamiento (eficiencia media).

Paso 5: Calculo de la variacion del costo de los tratamientos con cetirizina y loratadina en
comparacion con el tratamiento con clorfenamina en dolares.

a) Variacion del costo de la cetirizina respecto a la clorfenamina:

Variaciéon del costo = Costo de cetirizina - Costo de clorfenamina

b) Variacién del costo de la loratadina respecto a la clorfenamina:

Variacion del costo = Costo de loratadina - Costo de clorfenamina

Paso 6: Calculo de la variacion de la efectividad (efecto somnolencia) de los tratamientos con
cetirizina y loratadina en comparacion con clorfenamina en porcentajes.

a) Variacion de efectividad de la cetirizina respecto a la clorfenamina:

Variacion de efectividad = Efectividad de cetirizina — Efectividad de clorfenamina

b) Variacién de efectividad de la loratadina respecto a la clorfenamina:

Variacion de efectividad = Efectividad de loratadina — Efectividad de clorfenamina

Paso 7: Aplicacion del andlisis incremental entre el costo del tratamiento con cetirizina y loratadina
en cuanto al tratamiento con clorfenamina y respecto al efecto adverso somnolencia. Es el cociente
entre la variacion del costo y la variacion de la efectividad.

a) Costo-efectividad incremental de cetirizina respecto de clorfenamina

Costo-efectividad Variacion de costo entre secnidazol y metronidazol
incremental =

Variacion de efectividad entre secnidazol y metronidazol
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b) Costo-efectividad incremental de loratadina respeto de clorfenamina

Costo-efectividad
incremental

Variacion de costo entre loratadina y clorfenamina

Variacion de efectividad entre loratadina y clorfenamina

Paso 8: Interpretacion, discusion y conclusiones.

Cetirizina Loratadina Clorfenamina
Dosis 10 mg 10 mg 12 mg
(1 Comprimido (2 comprimido (3 comprimido

X 10mgQ) X 10 mg) X 4 mg)
Costo por dia
(d6lares) UsD $ 2.12 USD $2.59 USD $0.42
Porcentaje 504% 616% 100%
Somnolencia 11.6% 6.75% 40.5%
Pacientes sin o o o
Somnolencia 88.4% 93.25% 59.5%
Cost_o-efectlwdad 239 277 0.70
medio
Variacion de costos
Respecto a clorfenamina UsD $ 1.7 UsD $ 2.17
(délares)
Variacion de
Somnolencia 28.9% 33.75%
Respecto a clorfenamina
Analisis costo-efectividad
Incremental .respecto USD $ 5.88 USD $ 6.42
A clorfenamina
(délares)

Finalmente, si se realiza un andlisis sectorizado de los resultados podremos concluir:

1. Andlisis por factor costo: La Clorfenamina es la alternativa terapéutica de menor costo.

2.

3.

Analisis por factor efectividad: La Loratadina es la alternativa terapéutica de mejores
resultados al presentar la menor incidencia de pacientes con somnolencia.

Analisis por factor Costo-Efectividad Medio: La alternativa con mejor relacion Costo-
Efectividad es la Clorfenamina. Lo anterior significa que por cada paciente sin somnolencia
se debe gastar 0.5 dolares.

Andlisis Incremental: Al no existir una alternativa dominante (mayor efectividad y menor
costo) y considerando que Loratadina presenta mayor efectividad se calcula el costo
efectividad incremental que significa cambiar Clorfenamina por Laratadina,

La tabla muestra que el tratamiento con cetirizina o loratadina en comparacién con
clorfenamina, representa destinar aproximadamente 6 ddélares (USD $ 5.88 con cetirizina y
USD $ 6.42 con loratadina) por cada paciente adicional sin somnolencia que se logre.

Si estos recursos econémicos se destinaran a tratar nuevos pacientes con clorfenamina, se
beneficiarian 14 nuevos pacientes.
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Ademas, se debe considerar que el tratamiento antihistaminico a largo tiende a disminuir el efecto
adverso somnolencia, y que para el tratamiento de rinitis y urticaria agudas (que demandan
tratamiento por pocos dias), este efecto adverso no perjudicaria grandemente la calidad de vida del
paciente.
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LOS NUEVOS MEDICAMENTOS

En 1962 y a consecuencia de la tragedia ocurrida en los Estados Unidos por el uso de la talidomida
en mujeres gestantes, se produjo una serie de reformas trascendentales en la regulacién de
medicamentos, las que fueron aplicadas por la Administracién de Alimentos y Medicamentos
(FDA). Se comenz06 a exigir, a partir de ese afio, investigaciones farmacolégicas y toxicoldgicas en
sistemas In Vitro y en animales antes de probar el nuevo producto en seres humanos; ademas de
estudios clinicos para evaluar la eficacia y la seguridad de los medicamentos y se establecieron
guias para el reporte de informacion sobre reacciones adversas.

Se calcula que por cada 5.000 a 10.000 sustancias quimicas aisladas o sintetizadas, solamente
una de ellas serd aprobada para su comercializacion en el mercado norteamericano y que
solamente alrededor del 10% de moléculas que son sometidas a los ensayos clinicos llegan
finalmente a ser aprobadas para uso humano. Los estudios clinicos en seres humanos demoran de
2 a 10 afios (promedio 5.6 afos).

En 1963 se estimd que el tiempo necesario para transferir una molécula nueva del laboratorio al
mercado farmacéutico era aproximadamente 3 afios, mientras que en 1985 debido a las
modificaciones realizadas el tiempo se incrementé hasta 7 a 10 afios. En realidad, todo este
proceso de investigacién supervisado por la FDA puede actualmente acelerarse dependiendo de la
seguridad que ofrecen estos nuevos productos y de la necesidad de contar oportunamente, en un
corto plazo, con cierto tipo de farmacos, otorgandose por tal motivo prioridad a las enfermedades
que ocasionan una elevada mortalidad o que producen secuelas muy severas y que no cuentan
con una alternativa terapéutica satisfactoria.

Se estima que el costo del proceso de investigacién y desarrollo de una nueva molécula en los
Estados Unidos oscila entre 100 y 350 millones de dodlares. Sin embargo, si se analiza los
componentes de dicho gasto, se puede comprobar que el gasto relacionado con el desarrollo y la
investigacién representa un porcentaje relativamente bajo contrastando con el gasto en promocién
y comercializacién, que suele ser el doble al correspondiente a investigacion y desarrollo.

Valor terapéutico de los nuevos medicamentos:

Entre 1975 y 1984 se desarrollaron en los Estados Unidos 508 medicamentos, de los cuales se
reportd que 358 (70%) no representaron ningln progreso terapéutico, 115 (22%) se originaron de
estructuras quimicas ya conocidas y que brindaron un pequefio aporte terapéutico y soélo 35 (7%)
fueron estructuras quimicas nuevas y significaron un avance importante en terapéutica. En otro
informe de la FDA, se reportd que entre 1981 y 1988 se introdujeron al mercado farmacéutico
estadounidense 348 medicamentos nuevos; sin embargo, sélo un 3% representd una contribucion
importante en relacién a los tratamientos ya existentes y el 84% constituyé poca o0 ninguna
contribucién. Igualmente, entre 1989 y 1993 la FDA aprobd 127 nuevas moléculas siendo la
mayoria medicamentos considerados “me too” o “yo también”, es decir, de la misma clase
terapéutica, con insignificantes modificaciones en su estructura quimica, tales como los
blogueadores del canal de calcio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
blogueadores H, antiflamatorios no esteroideos, etc. Ello trae como resultado, una fuerte
competencia entre las compafiias farmacéuticas, con promociones exageradas para su venta,
incremento de costos para el cuidado de la salud y finalmente, prescripciones inadecuadas.

En el otro extremo se encuentran los denominados “medicamentos huérfanos”, medicamentos para
enfermedades infrecuentes y, por consiguiente, de poco interés para la industria farmacéutica, que
prefiere invertir en productos con alto potencial de venta. En esta categoria se han incluido también
a farmacos que son necesarios para el tratamiento de enfermedades frecuentes de poblaciones de

paises pobres, con limitada capacidad adquisitiva.
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El proceso de desarrollo de nuevos medicamentos:

El desarrollo de un nuevo medicamento se realiza a través del ensayo o estudio clinico. En un
sentido amplio definimos al ensayo clinico como el estudio sistematico de farmacos administrados
a los seres humanos para descubrir o confirmar sus efectos y/o identificar reacciones adversas
producidas por ellos y/o estudiar su farmacocinética, con el propdsito de evaluar su eficacia e
inocuidad. En los Estados Unidos, los ensayos clinicos con medicamentos se realizan por lo comuin
en tres fases (figura N° 1), siendo la valoracién preliminar del riesgo o peligro, uno de los objetivos
prioritarios en estas pruebas. Los estudios posteriores, de fase IV, se realizan después que los
medicamentos son aprobados para comercializacion por la FDA.

Podemos definir “medicamento nuevo”, a aquel que no se ha utilizado por un tiempo suficiente y/o
en cantidades suficientes como para establecer satisfactoriamente su seguridad y efectividad.
Ademas se incorpora en este concepto aquel medicamento que no se encuentra registrado en el
pais y se incluye también en esta definicion a medicamentos previamente registrados a los cuales
se quiere emplear para nuevas indicaciones o en el caso de una nueva forma farmacéutica de un
medicamento ya aprobado. Mientras un producto ostente la denominacién de medicamento nuevo,
el fabricante tendrd que comunicar al organismo regulador (ISP) informacion relevante en relacién
a la seguridad o la eficacia cuando el farmaco es empleado en condiciones normales por la
poblacién.

Seguridad de los nuevos medicamentos:

Efectos adversos importantes de presentacion tardia o con una frecuencia menor de un caso por
1.000 administraciones, muy probablemente no se detecten durante las tres primeras fases del
proceso de investigacion, antes de la aprobacion del medicamento; es importante por lo tanto,
recalcar el gran riesgo inherente que existe al indicar un medicamento recientemente aprobado
para comercializacién debido que en esta etapa se carece aun de amplia informacion sobre su
seguridad, debiendo utilizarse con mucha cautela y de preferencia, en casos bien seleccionados,
en los que el beneficio supere los riesgos.

Resulta pertinente mencionar que en los ultimos afios la FDA ha retirado del mercado farmacéutico

norteamericano 10 medicamentos: fenfluramina, dexfenfluramina, troglitazona, alosetron,
mibefradilo, terfenadina, astemizol, cisaprida, grepafloxacino y bromfenaco.
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Figura N° 1
PROCESO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO DE UN FARMACO

SINTESIS DE UN MEDICAMENTO |

ESTUDIOS PRECLINICOS

Estudios in Vitro Estudios en animales

!

ESTUDIOS CLINICOS PRECOMERCIALIZACION

FASE | E— FASE 11 — FASE Il

Voluntarios sanos Pacientes seleccionados Pacientes seleccionados

6-9 personas por dosis 10-200 pacientes Mas de 500 pacientes
Inocuidad preliminar Eficacia y seguridad a Eficacia y seguridad a corto
Farmacocinética, efec- corto plazo. y largo plazo.

tos biolégicos. Pautas Relacion dosis-respuesta Reacciones adversas
iniciales de dosificacion. Para establecer rango de dosis  frecuentes

ESTUDIOS CLINICOS POSTCOMERCIALIZACION
FASE IV

Estudios de seguridad (farmacovigilancia)
Pacientes de la poblacion general
Estudios de utilizacién del medicamento
Estudios Complementarios de eficacia
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GUIAS TERAPEUTICAS

La mayoria de los profesionales prescriptores desarrollan “rutinas” para la evaluacion y el manejo
de las enfermedades mas frecuentes. Dichas “rutinas” incluyen diversas tareas, desde obtener
informacién del paciente, practicar un buen examen fisico, solicitar examenes auxiliares hasta
disefiar el plan de tratamiento. Los primeros esbozos del surgimiento de estas rutinas se generan
tal vez en los periodos finales del pregrado, como resultado de “copiar” los habitos de diagndstico y
tratamiento de respetables profesores o seguir sus consejos frente a situaciones clinicas
especificas. Con el tiempo el prescriptor suele lograr independencia, cuestionar algunos esquemas
de manejo y desarrollar habilidades para la “busqueda” y “evaluacién” de informaciéon que le
permitird modificar o mejorar sus “rutinas”. De ese modo va incorporando nuevos examenes y
nuevos tratamientos en su practica profesional. Este proceso de blsqueda, aplicacién y evaluacion
implica inversion de tiempo y energias, pero ello vale la pena ya que representa un requisito
indispensable para el buen manejo de sus pacientes.

Recientemente las referidas “rutinas” se pueden establecer en base a evaluaciones sistematizadas
llevadas a cabo por diversas organizaciones de profesionales del campo de la salud, algunas de
ellas con evidencias de alta calidad (como la proveniente de la Biblioteca o iniciativa Cochrane).
Estas rutinas traducen “declaraciones sistematicamente desarrolladas para ayudar al profesional a
tomar decisiones apropiadas en circunstancias clinicas especificas observadas en sus pacientes”,
lo que se denomina “directivas” o “guias”.

Una guia es considerada valida si “después de seguirla, nos conduce a una ganancia en la salud a
un costo previsto por ella”. Al difundir e implementarse una guia valida debe producirse un cambio
en la practica clinica que mejore la atencion de la salud del paciente. Por el contrario, si se
implementa y difunde una guia no valida, nos llevara a una pérdida de recursos, inefectividad de
las acciones y empeoramiento y deterioro de la salud de los pacientes.

Segun Sackett los dos componentes de una guia debieran ser:

EL COMPONENTE DE EL COMPONENTE
LA EVIDENCIA INSTRUCTIVO DETALLADO
El resultado final El efecto tipico de la Qué hacer exactamente con
intervencion sobre el el paciente

diagnostico/terapia/prevencién
para un paciente tipico

Requerimientos Validez La pertinencia local
subyacentes Importancia
Caducidad
La pericia requerida para | La biologia humana, La practica clinica, los valores
ejecutar los Ciencias Clinicas, de los pacientes, la préactica
componentes. Consumismo actual local, la geografia, la
Busqueda de bases de datos, economia, la sociologia, la
Epidemiologia clinica, politica y la tradicién locales
Bioestadistica
El sitio en donde el Nacional o internacional local

Componente deberia
Ser generado

Formas de rendimiento Niveles de evidencia Grados de las
recomendaciones y detalles
de las instrucciones,
algoritmos, protocolos (quizas
computarizados)
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La validez de una guia depende de tres factores que deben considerarse en la etapa de
elaboracién:

e Lacomposicion del grupo de trabajo y el proceso de construccién

e Laidentificacién y sintesis de la evidencia

e El método de construccion de la guia

La calidad de una guia.

Evaluacion de la evidencia: Las publicaciones individuales son revisadas en cuanto rigor
metodolégico y relevancia clinica y son catalogadas de acuerdo al disefio de investigacion, en
varios niveles o categorias de evidencia (ver en este manual, el tema Reportes de Estudios
Clinicos y Metanadlisis: evaluacion de su calidad y relevancia).

La evidencia es sintetizada por métodos cuantitativos, de este modo el grupo tendra una idea del
peso de la evidencia. Las recomendaciones se derivan por métodos de consenso informales. La
interpretacion de la evidencia lleva consigo juicios de valor, aunque se trate de que el proceso sea
lo mas explicito y claro posible.

Toépicos sin evidencia: En ausencia de evidencia se hace uso de los consensos.

Revisores externos de las guias: Se debe considerar, al menos, tres tipos de revisores:
Potenciales
Expertos en los contenidos
Metoddlogo en guias

Implicancias para la practica: Las guias son desarrolladas usando métodos para maximizar su
validez: identificacibn de la evidencia por revisiones sisteméticas; desarrollo por un grupo
multidisciplinario; empleo de uniones explicitas entre la evidencia y las recomendaciones.

La naturaleza explicita del desarrollo de las guias permite a los potenciales usuarios evaluar
criticamente la validez de las guias y hacer un juicio informado para adoptar o no la guia para su
practica profesional. La guia propone principios para las buenas practicas en la atencién de salud.

Seleccion de medicamentos para las guias

Las guias nos dan directivas de diversa indole y conductas a seguir en cuanto al manejo de
pacientes. En cuanto a tratamiento, pueden incluir recursos no farmacologicos, como
farmacolégicos.

Los medicamentos se escogen de acuerdo a los criterios ya referidos, de eficacia, seguridad,
conveniencia y costo. Es importante conocer, respecto a la eficacia y la seguridad del
medicamento, la fuente de informacion, especialmente cuando se emplean medicamentos nuevos.
Las fuentes de informacién deben ser evaluadas completamente y de modo critico, calificando el
nivel de la evidencia, lo que influird en la fuerza de una recomendacién. Los aspectos relacionados
al costo son igualmente relevantes para la seleccion de los farmacos.

Los medicamentos esenciales, que por definiciébn permiten atender las necesidades de salud de la
inmensa mayoria de la poblacién, debieran ser seleccionados teniendo en cuenta los problemas
sanitarios prevalentes del pais. En otras palabras, el petitorio o formulario de medicamentos
esenciales debiera basarse en las guias y protocolos terapéuticos nacionales e incorporar a los
medicamentos alli considerados.
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REVISION Y ACTUALIZACION DEL
FORMULARIO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (FN)

El Formulario Nacional de Medicamentos se ajusta, en su formulacién y revision, a las pautas
establecidas por el Comité de Expertos de la Organizacién Mundial de la Salud encargado de
actualizar y revisar la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales. Se considera como criterios
fundamentales en la tarea de seleccion de los medicamentos: la eficacia, la seguridad, la
necesidad y el costo del medicamento.

La revision de la lista debe constituir un proceso permanente, flexible y cautelosamente conducido,
en base a nueva informacion cientifica debidamente sustentada y técnicamente evaluada, para
atender necesidades no previstas 0 nuevas condiciones epidemioldgicas: inclusiones, sustituciones
y exclusiones de medicamentos.

Este proceso ha sido regulado por el MINSAL en el DS N° 263/2003, sefialando al efecto una serie
de conceptos de aplicacion en el FN, asi como la conformacién de la comisién técnico-asesora que
recomendara los diversos cambios o actualizaciones del FN, adaptandose a la realidad
epidemiolégica del pais. Asi mismo, dicho reglamento incorpora los criterios que permiten la
seleccién de los medicamentos que formarén parte del FN, estableciendo los siguientes:

1. Eficacia y seguridad en el uso.
2. Adecuada relacion riesgo-beneficio y efectividad en funcién del costo.

3. Cumplimiento de los principios de la medicina basada en la evidencia, en especial si
integran la farmacoterapia incorporada en las normas clinicas, guias terapéuticas o
protocolos que se aprueben para abordar las patologias de mayor prevalencia.

Asi mismo el decreto incorpora los elementos o informes a considerar en los procesos de revision,
listando los siguientes:

1. Los informes sobre el logro del objetivo terapéutico de la farmacoterapia contenida en las
normas, protocolos o guias clinicas en uso.

2. Las sugerencias fundamentadas que realicen los comités de farmacia y terapéutica de los

establecimientos asistenciales de los Servicios de Salud y de otras instituciones publicas y

privadas del pais.

Las opiniones de las sociedades cientificas.

4. Los resultados de los estudios de utilizacién disponibles para grupos terapéuticos
especificos.

5. Los informes de farmacovigilancia nacionales e internacionales.

6. Las revisiones sistematicas sobre medicina basada en la evidencia.

w

Sin perjuicio de lo anterior, y en términos generales la literatura incorpora las siguientes pautas y
recomendaciones:

e Considerar solamente aquéllos farmacos para los que se disponga de suficiente informacion
cientifica, producto de ensayos clinicos controlados y randomizados sobre eficacia y seguridad.
La eficacia debe medirse, de preferencia, en base a resultados clinicos principales o finales.
Es conveniente contar, ademas, con estudios epidemiologicos y pruebas de efectividad en su
aplicacién en diferentes escenarios clinicos reales (y dependiendo de la organizacion de los
servicios asistenciales, infraestructura, recursos financieros, dispositivos especiales para la
administracion de ciertos farmacos, capacitacién y experiencia del personal, factores
socioculturales, demogréficos, genéticos y ambientales). En este contexto, que un
medicamento cuente con registro sanitario otorgado por el Instituto de Salud Publica de Chile,
releva en parte esta evaluacion, especialmente lo referido a eficacia, calidad y seguridad.
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e Incluir los medicamentos con el nimero minimo de formas farmacéuticas y concentraciones
que permitan garantizar su calidad y facilidad de administracién. Sera preciso considerar su
estabilidad en las condiciones previstas de almacenamiento y uso.

e Evitar la multiplicidad innecesaria de farmacos dentro de un mismo grupo terapéutico. Cuando
existan dos o mas medicamentos para la misma indicacion, la eleccién se basara en una
evaluacién comparativa de eficacia, seguridad, conveniencia, calidad y costo por tratamiento
completo, incluyendo la evaluacion del cociente beneficio/costo. Esta decisidon puede también
verse afectada por las caracteristicas farmacocinéticas mas favorables, interacciones
farmacolégicas con implicancias clinicas significativas, cobertura para un nidmero mayor de
indicaciones especificas, condiciones para su almacenamiento, disponibilidad o mayor oferta
competitiva en el mercado farmacéutico local.

e Los medicamentos de reciente introduccién en el mercado, llamados también “medicamentos
nuevos”, deben incluirse Unicamente si tienen ventajas claramente definidas en relacion a
aquellos que cuentan con un mayor tiempo de comercializacion. Debe tomarse también en
consideracion que la seguridad de un medicamento se define de acuerdo a su comportamiento
a través del tiempo y con una mayor utilizacion en diferentes poblaciones, evaluando
especialmente los estudios de Fase IV que se encuentren disponibles.

e En principio, los medicamentos deben estar formulados como monofarmacos o monodrogas.
Las combinaciones en proporciones fijas s6lo son aceptables si han demostrado que de esta
manera aportan mayores beneficios clinicos en relacion a los obtenidos individualmente.

e Para un grupo seleccionado de medicamentos debe tomarse en cuenta algunos mecanismos
de restriccién o recomendaciones especificas para su uso, debido al riesgo de poder ocasionar
efectos adversos severos, utilizacién indiscriminada o debido a su costo elevado.

MOTIVOS PARA NO INCLUIR UN MEDICAMENTO EN UN FORMULARIO O PETITORIO.

Eficacia dudosa para la indicaciéon propuesta.

Relacidn entre el riesgo y el beneficio inaceptable.

Limitados estudios que impiden definir su lugar en la terapia.

Existir, en el formulario nacional, uno o mas medicamentos alternativos que ofrecen igual o
mayor beneficio en cuanto a eficacia, seguridad, costo, conveniencia o disponibilidad.

5. Forma farmacéutica y/o concentracion de un medicamento que no aporta mayores
ventajas, sobre las existentes en el formulario.

Asaciacion de farmacos no justificada técnicamente.

Condicién clinica, para la cual se propone el medicamento, mal definida o no clara.

8. Costo demasiado elevado que resulta incompatible con una distribucién equitativa de los
recursos disponibles en un sistema de salud.

PwbdbPE

No

En el Anexo N° 1 se presenta una propuesta de formulario a utilizar en las solicitudes de
incorporacion de un medicamento en el formulario o arsenal farmacoterapéutio, que facilitara la
tarea del equipo técnico evaluador. Asimismo, en el Anexo N° 2 se incluyen modelo de formulario
para la solicitud de medicamentos no considerados en el Formulario Nacional de Medicamentos
Esenciales.
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ANEXO N° 1
Modelo de solicitud para la inclusion de un medicamento en el Formulario Nacional (FN)*

|.- TIPO DE ESTABLECIMIENTO

APS 0 HosPITAL (1, 1, Mo 1v) [ INSTITUTO ESPECIALIZADO
Nombre:
Servicio de Salud al que pertenece:

Il.- MEDICAMENTO SOLICITADO

Denominacion Comun Forma
Internacional (DCI)™ | farmacéutica

Via de Dosis Costo Duracién de Costo del

Concentracion L L T 7 A -
Administracién | Diaria® Diario® Tratamiento®| Tratamiento

(6)

lll.- MOTIVO (requiere de por lo menos un criterio fundamental)
A. CRITERIOS FUNDAMENTALES
1. Medicamento -de eficacia y seguridad demostrada- para cubrir un vacio terapéutico importante

O 2 Mayor eficacia® e igual o mayor seguridad e igual 0 menor costo de tratamiento® a la(s)
alternativa(s) del Formulario Nacional

L] 3. Mayor seguridad®™ e igual eficacia e igual o menor costo de tratamiento a la(s) alternativa (s)
Formulario Nacional

] 4. Menor costo e igual eficacia e igual seguridad a la(s) alternativa(s) del Formulario Nacional

Para los criterios 2,3 y 4, especificar la (s) alternativa (s) del Formulario Nacional a sustituir

B. CRITERIOS COMPLEMENTARIOS
5. Conveniencia (mayor adherencia al tratamiento, facilidad de uso, etc). Especificar:

O] . Disponibilidad (o mayor disponibilidad) del producto en el mercado nacional.

I\V. INDICACIONES™Y

V. RESTRICCION DE USO PARA EL MEDICAMENTO PROPUESTO: [INO [ s]
Especificar:

@ En caso se desee la exclusion sin sustitucion, aplicar los item I, I1'y VI (C)

@ En caso de una asociacion a dosis fija consignar todos los principios activos

@ sj es pertinente no considerar el rango de dosificacion.

“ Considerar el precio actual de venta al sistema publico y consignar las condiciones de compra. .

® En el caso de procesos que requieren de un tratamiento de largo plazo colocar el término “crénico”

© En el caso de procesos que requieran de un tratamiento crénico calcular el costo mensual.

™ En el caso de que el nuevo principio activo solicitado para cubrir un vacio terapéutico forma parte de un grupo, proponer la alternativa que ostente
la mejor relacién beneficio/costo. Tomar en consideracién la severidad del cuadro clinico o enfermedad, asi como su frecuencia y la urgencia para
el uso del medicamento. Este criterio podra aplicarse a nuevas formas farmacéuticas y/o concentraciones de principios activos.

® Se tomara en cuenta los estudios clinicos de Fase IV.

® si es pertinente no considerar el rango de dosificacion.

© En casos excepcionales se podra considerar un costo algo mayor, teniendo en cuenta el impacto clinico o terapéutico del incremento de la eficacia
%1/0()) seguridad. ) ) ) _ o
Incluye un menor potencial de interacciones medicamentosas clinicamente relevantes.
@Y Detallar la situacion clinica especifica y/o consideracion especial para su uso. De ser pertinente considerar el grado de severidad o estado clinico
Nota: Utilizar hoja adiciona en caso de ser necesario incluir mayor informacion,
Favor cefiirse al presente formato de solicitud y completar toda la informacién requerida

* Este modelo de solicitud también puede ser empleado para la solicitud de inclusién de un medicamento en los arsenales farmacoldgicos de
los establecimientos.
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VI. SUSTENTO TECNICO (de caréacter obligatorio)

a.

b.

Adjuntar informacion epidemioldgica en relacion a la enfermedad o situacion clinica que motiva el uso del
medicamento solicitado.

Adjuntar informacion completa obtenida de fuentes independientes y de reconocido prestigio en relacion a
eficacia, seguridad o costos, que sustenten el medicamento solicitado para las indicaciones propuestas (ver
anexo N° 3). Ademas en el caso de existir otras alternativas al medicamento propuesto dentro de un grupo
farmaco-terapéutico, documentar la evaluacion del beneficio/costo del medicamento solicitado frente a las
otras del grupo.

Cuando se ftrate de solicitud de exclusion sin sustitucion, adjuntar la fundamentacion técnica
correspondiente.

VII. COMENTARIO DEL COMITE DE FARMACIA Y TERAPEUTICA DEL ESTABLECIMIENTO

Firma Firma

Presidente del Comité de Farmacia y Terapéutica Secretario del Comité de Farmacia y Terapéutica

Nombre:

Nombre:
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ANEXO N° 2
MODELO DE SOLICITUD PARA LA ADQUISICION DE UN MEDICAMENTO NO CONSIDERADO EN EL FN

. ESTABLECIMIENTO O DEPENDENCIA: SERVICIO DE SALUD:

II. NOMBRE DEL PROFESION SOLICITANTE®:

Especialidad: Servicio o Departamento:

lIl. MEDICAMENTO

SQLIC_[TADO Concentracion Forma Via de Dosis Costo Duracion del Costo
genqmmamon farmacéutica administraciéon | diaria® diario® tratamiento® del Tto.®
oman

Internacional (DCI) @

IV. MEDICAMENTO

DEL Concentracion Forma Via de Dosis Costo Duracién del Costo
N @ farmacéutica administracion | diaria diario tratamiento del tto.
V. INDICACION®:
Condicién (es) clinica(s) asociada(s) ‘%
Numero de casos estimados/afio: Cantidad solicitada del medicamento:

VI. MOTIVOS
[ &) Reaccisn adversa que determine la suspension definitiva del medicamento®?,
] b) Necesidad de una via de administracion alterna.

] c) Falla terapéutica.

No se obtuvo la respuesta clinica esperada luego de.....(minutos) (horas) (dias) (semanas) de tratamiento®?.

W En el caso de que la solicitud sea efectuada por méas de un profesional consignar solamente el nombre de uno de ellos.

@ sij se trata de esquemas combinados consignar los datos solicitados para cada uno de los medicamentos. Podria darse el caso que un esquema
combinado incluya un medicamento considerado en el Formulario Nacional.

@ sj es pertinente considerar el rango de dosificacion.

“ Considerar el precio de venta al sistema publico de salud u otro que se disponga.

® En el caso de procesos que requieren de un tratamiento de largo plazo colocar el término “crénico”

% En el caso de procesos que requieren de un tratamiento crénico, calcular el costo mensual.

™ Medicamento que por el (los) motivo(s) sefialado(s) en el item VI no puede ser usado.

® sj se trata de esquemas combinados consignar los datos solicitados para cada uno de los medicamentos.

® Especificar la enfermedad o situacion o situacién clinica para la cual se indica el tratamiento. De ser pertinente considerar el grado de severidad o
estado clinico. Por ejemplo, para el caso del bromuro de ipatropio una de las indicaciones puede ser “enfermedad pulmonar obstructiva crénica
gEPOC) sintomatica”.

19 se refiere a una segunda condicidn (0 mas) necesaria para ofrecer tratamiento. En relacion al ejemplo anterior “espasmo bronquial asociado”.
Y cada caso detectado debe reportarse a través del formulario correspondiente al CENIMEF.

2 En caso de antibiticos consignar la(s) bacteria(s) a tratar y adjuntar informacion pertinente del laboratorio de microbiologia sobre la ecologia y el
patrén de sensibilidad de las bacterias aisladas en el establecimiento.
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[

|

d) Contraindicaciones®®

O Antecedente de reaccion de hipersensibilidad caracterizada POr............co.iuiiiiiii e
[ Gestacion de......... semanas O Lactancia materna O Nifos de........... de edad

O Interaccion medicamentosa clinicamente relevante CoN™ ... ... .. ..ottt

e) Enfermedad o situacion clinica no cubierta por los medicamentos del formulario.

f) Falta de disponibilidad del medicamento en el mercado farmacéutico nacional.

g) Disminucion significativa del costo con una diferente concentracion o forma farmacéutica del
medicamento del formulario.

h) Situaciéon de monopolio para un medicamento, que afecte significativamente los costos.

VIL.

SUSTENTO TECNICO (de caracter obligatorio)

Adjuntar la sustentacion técnica correspondiente. Cuando sea necesario, presentar reportes de fuentes de informacion
independientes y de reconocido prestigio, como estudios clinicos controlados o metaandlisis sobre el medicamento
propuesto, en cuanto a eficacia y seguridad comparativa frente a (los) medicamento(s) del petitorio o en su defecto al
tratamiento convencional.

Ademéas en caso de existir otras alternativas al medicamento solicitado dentro de un grupo farmacoterapéutico

documentar la evaluacién del beneficio/costo del medicamento solicitado frente a los otros del grupo.

19 Implica un alto riesgo de efecto adverso que imposibilita el uso del (los) medicamento(s) del formulario.
@9 Solamente para aquellos casos en los que no puede(n) emplearse otra(s) alternativa(s) del formulario para el (los) medicamento(s) con el
(los) que se produce(n) la(s) interaccion(es)
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DECISION DEL COMITE DE FARMACIA Y TERAPEUTICA

1. Paralos motivos a), b), ¢),d) y e)

APROBADA |:| NO APROBADA D

Cantidad autorizada del medicamento................c..ccooiiiiianen. paraun periodode:...........coeiiiiiiiiiiiii,

De ser necesario describir las condiciones bajo los cuales se autoriza. Por ejemplo: protocolo o guia de tratamiento,
indicaciones precisas, restricciones para su uso, seguimiento clinico del (los) pacientes (s). Evaluacién del consumo.

2. Paralos motivos f),g) y h)
El comité farmacoldgico remite Al MINSAL la presente solicitud, para su consideracion.

Firma Firma
Presidente del Comité Farmacologico Secretario del Comité Farmacologico
Nombre: Nombre:
................................... yeeeeneendenl.de 200......
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ANEXO N° 3
MODELO DE FORMATO PARA LA EVALUACION
DE LOS REPORTES DE ESTUDIOS CLINICOS FARMACOTERAPEUTICOS

1. Titulo del @rtiCUIO:. ... .uueeieeiee e
B2 - Y 1§ (o (= R
G - =] - T
0T T T 1
5. Fecha en que S@ realiZO:.......ccciuieiiiiiiiiii e s s s s s e et r s s s e e e s rarnrarnrnrnrnannn

6. Apoyo o relacion financiera con la industria farmacéutica:

7. Objetivo:

L] Eficacia L] Seguridad

L] Eficiencia L1 utilizacién (EUM)

L] Perfil farmacocinético ylo farmacodinamico, dosis/efecto.

[ No es claro L OtroS: oo,

8. Tipo
Primario

O] Ensayo clinico (de intervencion)
Fase: L1 | Cl C Cliv (pos-comercializacién)

[ Estudio de cohortes

] Estudio de casos y controles

[] Estudio transversal

[ Estudio ecolégico (de correlacion)

Integrativo

[] Revisién sistematica / Metanalisis
[] Analisis de decision
Andlisis econémico:
() minimizacion de costos () costo-beneficio
() costo-efectividad () costo-utilidad
L] Guia practica
[ Revisién narrativa
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1.

11
1.2
1.3

1.4
15

1.6

ENSAYO CLINICO
Caracteristicas generales

Pacientes / Diagnostico (caracteristicas principales):

FArmaco(s)/placebo:...... ..o (£ TP
NUmero de individuos:..........oiiiii e (£ TP
DUracion del @STUAIO:. . .. ... e
Obijetivo(s)

Curacién (o remision) Principal Secundario

Disminucién de sintomas (o severidad) () ()
Prolongar sobrevida () ()
Mejorar calidad de vida () ()
Prevenir la enfermedad () ()
Prevenir sus complicaciones () ()
Prevenir su recurrencia () ()
Evaluar seguridad () ()

¢, Cémo se midieron los resultados?

T =TT T () PP
S TU S 110 (o () TR PPN
Consentimiento informado: Si I:' No I:' ...................................................
Disefio

2.1 Tipo

I:I No controlado
I:I Controlado

Activo () Placebo ( )
Concurrente () Histérico( )
Paralelo () Cruzado( )

2.2 Asignacion

Aleatoria I:I simple/sistematica I:I pareada / estratificada / en bloque / otra

|:| NO ProbabiliStiCa: ... ..o e
2.3 Periodo de lavado: |:| Si |:| No

2.4 Enmascaramiento

|:| Abierto |:|Ciego unico |:| Doble ciego |:| Otr0 ..o

Poblacién
3.1 Tipo I:I Voluntarios sanos I:I Pacientes

3.2 ;Como de qué fueron reclutados? ... e

3.3  Criterios de inclusién:|:| Si |:| no
3.4  Criterios de inclusién:|:| Si |:| no
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3.5 Comparabilidad de grupos antes de iniciar el estudio: ¢ hubo diferencia estadisticamente

significativa?
Demograficos (edad, raza, sexo, etc.): |:| si |:| NO...oviiiiiieeaanane,
Severidad/duracién de la enfermedad: |:| Si |:| (Lo J
Respuesta a un tratamiento previo: |:| Si |:| NO...oniiiiiiiiieeeeee,
Enfermedad(es) concomitante(s): |:| si |:|no ............................

Antecedentes;

|:| si
Examenes de laboratorio: |:| Si |:|no ............................
Otros:  si |:| no |:| ECUBRIBS?. ..ottt e e e snees

3.6  Calculo de tamarfio de la muestra: si|:| no |:|

e

4 Tratamiento
4.1 Esquema de administracion

INTEIVAIO BNTIE OSIS: ... ettt e e e e
FOrma farmMacCULICaA: ... .. ce i e e e
Ruta de administracCion: ........c.oouiii e
Duracion del tratamiento: ... ..o
OMr0S AEtallES: ..o s

Régimen: |:| dosis Unica |:| tipo |:| flexible, pardmetros para el ajuste:

4.2  Equipotencia entre los farmacos activos comparados |:| Si |:| no |:| no se sabe
4.3  Escenario: |:| hospitalizado |:| ambulatorio |:| [gToXe [=TTo7 ] (o J PP
4.4  Informacién sobre las caracteristicas farmacéuticas/control de calidad ~ si |:| no |:|

4.5  Tratamientos permitidos o no permitidos, estandarizados?: ............ccoviiiiiiiiiiii i

4.6 Control de cumplimiento del tratamiento por los pacientes |:| Si |:| no |:| se ignora
4.7  Se cumple protocolo por los investigadores/evaluadores: |:| si |:| no |:| se ignora
5 Recolecciéon de datos

Mediciones para evaluar el logro de los objetivos:

5.1  Sobre eficiencia: apropiada / sensibles / validadas: |:| si |:| no
CUESHIONADIE ...

5.2  Sobre efectos adversos. A través de preguntas estructuradas: |:| Si |:| no

|:| se ignora |:| por notificacion €SPONtANEA ............cccuviuiieiiniiii e,
5.3 Realizadas en el tiempo apropiado: |:| si |:| 10 ittt
5.4  Evaluadores: |:| constantes |:| variables |:| no sedescribe..............ooi
5.5 Periodicidad y duracion de las evaluaciones: ...
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5.6 Método de coleccién estandarizado / reproducible: |:| si |:| no |:| se ignora

6 Anélisis de datos
6.1 Datos incompletos o perdidos: |:| si |:| no Dse ignora...........coeeeene.
6.2 Pacientes perdidos en el seguimiento: |:| Si |:| no |:| Seignora.........coeuvennnn.
SCUANTOS? §POr QUE? ..ot

si |:| no
Si |:| no
si |:| no
si |:| no

6.3  Control de variable de confusion:
6.4  Analisis de subgrupos:

6.5 Analisis de supervivencia:

6.6  Analisis por intencion a tratar:

NN

6.7 Medidas de resumen:

|:| Tasa de resultados + desviacion estandar y valorde P...........c.oooiiiiiiiiii
|:| Reduccion del riesgo relativo su intervalo de confianza al 95%.............ccoeveiieiiiiiieniiiieiee,
|:| Numero necesario a tratar y su intervalo de confianza al 95%.............ccccoooiiiiiiiiiiiiiiininn,

6.8  Si se ha observado diferencia, tiene significado clinico? |:| si |:| no
20 0T o 11 =

6.9 Sise ha observado diferencia es debida al poder del estudio? (tamafio de la muestra)

7 Evaluacién general
7.1  Existe(n) error(es) “fatal(es)” que invalide(n) los resultados? |:Isi |:|no
7.2 Sejustifica las conclusiones emitidas? |:|si |:| N0 ¢POF QUE? oo

7.3  Son los resultados extrapolables? |:| si |:| tal vez |:| no ¢senquienes? .......c...oo.e....
7.4  Son mejores los beneficios que los riesgos? |:| Si |:| tal vez |:|no

8 Comentarios adicionales ®

8 De preferencia utilizar los numerales para referirse a los ftems que tengan relacion con su comentario
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ANEXO N°4
GUIA PARA UNA LECTURA CRITICA DE LA LITERATURA MEDICA

DEFINICION Y OBJETIVOS

PROCESO DE ANALISIS E INTERPRETACION SISTEMATICA PARA OTORGARLE

» VALIDEZ INTERNA
» SIGNIFICADO CLINICO A LOS RESULTADOS
> APLICACION CLINICA

LA CONCLUSION NO ES DEFINITIVA'Y DEBE SER DADA POR NIVLES DE CERTIDUMBRE
O FUERZA INFERENCIAL MAS QUE DICOTOMICA

TOPICOS PRINCIPALES

PROBLEMAS CLINICOS EN

- PREVENCION - TRATAMIENTO - DIAGNOSTICO
- PRONOSTICO - ETIOLOGIA - CALIDAD DE VIDA
- ECONOMIA

BUSQUEDA DE LA MEJOR EVIDENCIA POSIBLE:

1. ESTUDIOS ORIGINALES DE ACUERDO AL TOPICO
2. ESTUDIOS INTEGRATIVOS

REVISIONES SISTEMATICAS / METANALISIS
GUIAS PRACTICAS

ANALISIS DE DECISION

ANALISIS ECONOMICO

Y VVY

ESQUEMA

=

ESCENARIO CLINICO
2. DEFINIR EL PROBLEMA MEDIANTE PREGUENTA ESTRUCTURADA
» PACIENTE
» EXPOSICION
» RESULTADOS
PRINCIPALES
SECUNDARIOS
3. BUSQUEDA DE LA INFORAMCION Y SELECCION DEL ESTUDIO
4. EVALUACION DE LA CALIDAD DEL ESTUDIO
» VALIDEZ INTERNA
» MAGNITUD Y PRECISION DEL EFECTO
5. APLICACION AL CASO CLINICO
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ANEXO 4:
GLOSARIO DE TERMINOS DE INTERES EN SELECCION DE MEDICAMENTOS.

El siguiente listado de términos sido extraido de la literatura internacional y se adjunta solo para fines
ilustrativos, pudiendo complementarse con los términos acufiados en la regulacion chilena, siendo éstos
ultimos los aceptados legalmente.

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Abierto, ensayo clinico (open clinical trial): Ensayo clinico no enmascarado en el que
tanto el paciente como el investigador conocen la identidad de los farmacos empleados.
Aleatorizacién o asignacion aleatoria (randomization): Procedimiento sistematico y
reproducible por el cual los sujetos participantes en un ensayo clinico son distribuidos al
azar en los distintos grupos de tratamiento.

Aleatorizacion ciega (blind randomization): Incluye cualquier método de aleatorizacion en
el que la asignacion a los grupos de tratamiento es desconocida para el investigador.
Andlisis de costo-beneficio: Analisis que tiene por objetivo relacionar los costos y las
consecuencias de un tratamiento o una intervencion en términos monetarios.

Andlisis de costo-efectividad: Analisis que tiene por objetivo relacionar el costo de un
tratamiento o de una intervencion con uno o varios indicadores expresados en unidades
monetarias.

Anélisis de costo-utilidad: Andlisis que tiene por objetivo relacionar el costo de un
tratamiento o de una intervencion con uno o varios indicadores de efectividad,
considerando la utilidad.

Andlisis de costo-minimizacidn: Andlisis que tiene por objetivo comparar los costos de
alternativas con resultados equivalentes.

Andlisis de decision (decision analysis): Técnica utilizada para ayudar en la toma de
decisiones bajo condiciones de incertidumbre.

Analisis de sensibilidad: Método estadistico consistente en estudiar dentro de un
modelo el efecto producido sobre el resultado final, al cambiar el valor de una o més
variables.

Andlisis incremental (incremental analysis): Costo y efectos sobre la salud adicionales
que pueden obtenerse cuando se compara una opcién con la siguiente mas cara o
agresiva.

Anélisis marginal (marginal analysis): Costo y efectividad afiadidos que pueden obtenerse
de cada unidad adicional de servicio (p. €j. un dia mas en el hospital o una dosis extra de
medicacion).

Andlisis por intencién de tratar (analysis by intention to treat): Analisis estadistico de los
resultados de un ensayo clinico que incluye a todos los pacientes asignados a cada grupo
de tratamiento, independientemente del tratamiento recibido y de la duracién del mismo.
Afos de vida ajustados por calidad: (AVAC), corresponde a una medida de utilidad y
representan un esquema de valores donde el tiempo invertido en una enfermedad, medido
en afios, se multiplica por el valor de las preferencias del individuo en ese estado de salud.
Afios de salud equivalentes: (HYESs), corresponde al nUmero de afios en salud perfecta,
que es equivalente a vivir un periodo de tiempo en mala salud.

Arbol de decision: Elemento grafico en los que se representa la secuencia temporal y
I6gica de un problema de decision.

Beneficio neto (net benefit): Resultado de la diferencia entre los beneficios y el coste total,
ambos medidos en unidades monetarias. Es la forma mas comdn de expresar los
resultados de un analisis coste-beneficio.

Célculo del tamafio de la muestra (sample size calculation): Procedimiento estadistico
utilizado para determinar el nimero de sujetos necesarios que deberan ser incluidos en un
ensayo clinico para demostrar una posible diferencia con una probabilidad de error
determinada.
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Calidad de vida (quality of life): Engloba el conjunto de experiencias, estados,
percepciones y esferas de pensamiento relacionados con la vida de un individuo o una
comunidad. La calidad de vida puede incluir dimensiones culturales, fisicas, psicologicas,
interpersonales, espirituales, financieras, politicas, temporales y filoséficas, tanto objetivas
como subjetivas. La calidad de vida supone un juicio de valor en las experiencias de
comunidades, grupos o individuos.

Copago (copayment): Fraccién que paga el paciente al proveedor, por un determinado
servicio.

Costo/AVAC ganado cost/QALY gained): Unidad de medida expresada en coste
monetario por unidad de efecto, que sirve para comparar diferentes programas o
intervenciones sanitarias. Se emplea en los estudios coste-utilidad.

Costo de la enfermedad, estudio de (cost/burden-of-iliness study): Estudio que identifica
y evalla los costes directos (y a veces los indirectos) de una determinada enfermedad o
factor de riesgo.

Costo de oportunidad (opportunity cost): Coste que supone utilizar determinados
recursos para algun propésito, medido como su valor cuando se emplea en su mejor uso
alternativo.

Costo incremental (incremental cost): Diferencia entre el coste de una intervencion,
programa o tratamiento y el de otro utilizado como control. C

Costo marginal (marginal cost): Es el coste adicional por unidad extra de servicio (efecto
sobre la salud) producido.

Costo medio (average cost): Coste total de una intervencion (tratamiento o programa)
dividido por el niumero total de unidades de resultado proporcionadas.

Costos fijos (fixed costs): Son aquellos que no varian en funcién de la cantidad de
unidades producidas.

Costos indirectos (indirect cost): Costes derivados de la reduccién de capacidad
productiva de un individuo como consecuencia de una enfermedad o un tratamiento.
Costos intangibles (intangible cost): Costes derivados del dolor y del sufrimiento, como
consecuencia de una enfermedad o un tratamiento.

Costos médicos directos (direct medical costs): Son aquellos costes fijos y variables
asociados directamente con los cuidados de la salud (p. ej. medicamentos, hospitalizacion,
salario del personal sanitario).

Costos no médicos directos (direct nonmedical costs): Costes no médicos asociados al
suministro de servicios sanitarios (p. €j. transporte del paciente al hospital).

Costos variables (variable costs): Son aquellos costes que varian en funcién de la
cantidad de unidades producidas.

Disponibilidad a pagar (willingness to pay): Es la maxima cantidad de dinero que una
persona estaria dispuesta a pagar: a) para alcanzar un determinado estado de salud
preferido, o aumentar la probabilidad de alcanzar tal estado; b) para evitar un estado de
salud no preferido.

Doble ciego, estudio (double-blind): Estudio enmascarado en el que ni el paciente ni el
investigador conocen el grupo de tratamiento al que ha sido asignado el paciente. Exige
asignacion aleatoria ciega e iguales caracteristicas de las muestras.

Eficacia: ensayo realizado en condiciones estandarizadas.

Efectividad : ensayo realizado en condiciones reales

Ensayo clinico: Es un estudio prospectivo en el que se compara, en seres humanos, el
efecto y el valor de una o mas intervenciones con un control, con el fin de evaluar cudl de
ellas es mas eficaz.

Enmascaramiento (blinding masking): Conjunto de medidas o precauciones que se toman
con el fin de que, a lo largo del estudio, bien el paciente, el investigador (simple ciego), o
ambos (doble ciego), desconozcan la asignacion a los grupos de tratamiento.

Ensayo clinico controlado (controlled clinical trial): Ensayo clinico comparativo y
concurrente en el tiempo que incluye, al menos, dos grupos de sujetos. La asignacién de
los sujetos a los grupos de tratamiento debe ser aleatoria.
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Ensayo clinico explicativo (explanatory clinical trial): Ensayo clinico en el que la muestra
es muy homogéneo, de caracteristicas muy definidas (criterios de seleccién estrictos) y en
general pequefia, cuyo fin es valorar la eficacia de un tratamiento. La generalizacién de sus
conclusiones debe realizarse con precaucién. Se suele corresponder con los ensayos
clinicos en fase II.

Ensayo clinico; fase I: Es el primer paso en la investigacion de un nuevo farmaco en el
hombre. Se realiza, salvo excepciones (antineoplasicos u otros farmacos de toxicidad
elevada), en individuos sanos y se obtienen datos preliminares sobre la tolerancia,
farmacocinética y farmacodinamia.

Ensayo clinico; fase Il: Es el segundo estadio en la evaluacion de un nuevo farmaco en el
ser humano. Se realiza en un grupo reducido de pacientes, con criterios de seleccion, en
general estrictos, que padecen la enfermedad o la entidad clinica de interés. Su principal
objetivo es obtener informacion preliminar sobre la eficacia del farmaco, asi como
complementar los datos de seguridad obtenidos en la fase I.

Ensayo clinico; fase lll: Su objetivo es evaluar la eficacia y seguridad de un farmaco en la
indicacién estudiada, por comparacion con las alternativas disponibles. Estos estudios
constituyen el soporte para la solicitud de registro y la autorizaciéon de comercializacién de
un farmaco, a una dosis y para una indicaciébn determinada. Por ello, deben ser
controlados y aleatorizados y, a ser posible, de caracter doble ciego, e incluir un nimero
suficientemente elevado de pacientes que permita demostrar la eficacia y seguridad
comparativa entre los tratamientos del estudio.

Ensayo clinico; fase IV: Comprende los ensayos clinicos que se realizan después de la
comercializacion de un farmaco. Pueden ser ensayos similares a los descritos en las fases
I, Il 'y lll, si estudian algun tipo de efecto aun no valorado, por ejemplo, una nueva
indicacién, o bien los especificamente fase 1V, incluidos en un programa de
farmacovigilancia, que deben ser también controlados, aleatorizados y prolongados en el
tiempo para evaluar eficacia y/o seguridad a largo plazo y en grupos heterogéneos de
pacientes.

Equivalencia temporal (time-trade off): Técnica de obtencion de preferencias de los
estados de salud basada en el intercambio de la calidad y la cantidad de vida.

Error tipo | (type | error): Es la probabilidad de cometer un error al considerar que existe
una diferencia estadisticamente significativa, cuando realmente no existe (falso positivo).
También se define como la probabilidad de rechazar la hip6tesis nula cuando ésta es
cierta. Convencionalmente, se acepta una probabilidad de error de hasta un 5% (u = 0,05).
Error tipo 1l (type Il error): Es la probabilidad de cometer un error al considerar que no
existe una diferencia estadisticamente significativa, cuando en realidad existe (falso
negativo). También se define como la probabilidad de no rechazar la hipétesis nula cuando
ésta es falsa. Se acepta, como convencién, una probabilidad de error de hasta un 20% (8 =
0,2).

Escala analdgica visual (linear analogue instrument): Escala lineal (horizontal o vertical)
con unos limites que van desde el estado de salud menos preferible (p. ej. " muerte”),
hasta el més preferible (p. ej. " salud completa" ). El individuo debe marcar en qué zona de
esta linea se encuentra.

Escala de utilidad (utility scale): Escala cardinal de estados de salud, definida por dos
extremos o resultados fijos que se definen como 1= salud completa y 0 = muerte.

Estudio de casos y controles (case-control study): Estudio en el que, partiendo de la
identificacion de pacientes con una enfermedad determinada (casos), éstos se comparan
con controles que son parecidos en otros aspectos, pero que no padecen la enfermedad.
Se determina la odds ratio asociada al consumo de un determinado farmaco o farmacos en
enfermedades raras y graves (p. ej. agranulocitosis y AINES).

Estudio de cohortes (cohort study): Estudio en el que identifican dos grupos de sujetos,
uno expuesto al farmaco o grupo de farmacos objeto del estudio y otro no expuesto a
éstos. Ambos grupos son supervisados durante un periodo de tiempo generalmente largo y
se registra la incidencia de diversas patologias. Se determinan los riesgos relativos y
absolutos de varias patologias asociadas al consumo de farmacos.
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Estudio experimental (experimetal study): Estudio en el que las condiciones estan bajo
control directo del investigador (p. ej. asignacion aleatoria a los distintos grupos de
tratamiento).

Estudio observacional (observational study): Estudio en el que las condiciones no estan
sometidas a la intervencion del investigador.

Estudio piloto (pilot study): Estudio que se realiza como paso previo a otros mas amplios,
con objeto de conocer datos que permitan un disefio mas adecuado y poder establecer su
viabilidad.

Farmacocinética: Es la ciencia que mide y cuantifica las velocidades de absorcién,
distribucion y eliminacion de un medicamento en el organismo.

Farmacoeconomia: Es un a&rea de investigacion que estudia los costos y las
consecuencias del uso de los medicamentos en los pacientes, sistemas sanitarios y en la
sociedad, aplicando la metodologia de la evaluaciéon econémica.

Farmacoepidemiologia: Disciplina que aplica los métodos y/o el razonamiento
epidemiolégico para evaluar la eficacia, el riego y el uso de los medicamentos.

Horizonte temporal de un proyecto sanitario (analytic horizon): Es el periodo de tiempo
en el que los costes y los efectos sobre la salud del proyecto tienen importancia y son
objeto de medicién y evaluacién econémica.

HRQoL (health related quality of life), Indice de estado de salud (health status
index):Instrumento de medida del estado de la salud que combina informacién de varios
componentes (p. €j. salud fisica, mental y social) y se expresa en forma de un valor Unico.
Instrumento de medida de la calidad de vida (quality of life scale): Instrumento de
evaluacion de la calidad de vida, desde el punto de vista del paciente, en relaciéon con su
enfermedad.

Instrumento especifico de medida de la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) (specific quality of life scale): Instrumento que mide solamente determinadas
dimensiones de la CVRS, importantes para la afeccién o atributo que se pretende estudiar
y que son aplicables a pacientes especificos.

Instrumento genérico de medida de la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) (quality of life general scale): Instrumento que mide mdltiples dimensiones de la
CVRS, tales como el funcionamiento fisico, social y mental y es aplicable a todos los
pacientes, independientemente de la enfermedad de que se trate.

Juego estandar: este es el método clasico de medicién de las preferencias cardinales,
basada en la teoria de Von Neuman y Morganstern (1953). Consiste en una comparacion
pareada en la cual el individuo puede elegir entre dos alternativas.

Metaandlisis: modelo estadistico que trata de combinar los resultados de varios ensayos
realizados sobre un objetivo comun, con el fin de obtener una mayor precision de los datos.
Modelo Markov (Markov model): Representacién estadistica de acontecimientos
recurrentes a lo largo del tiempo, que puede ser incorporado en un analisis de decision.
Muestra (sample): Un grupo seleccionado de entre una poblacion.

Perfil de salud (health profile): Instrumento de medida de la salud que incluye dos 0 mas
dimensiones de calidad de vida.

Perspectiva del analisis (analytic perspective): Punto de vista elegido para realizar el
analisis (p. ej. sociedad, autoridades sanitarias, paciente, hospital).

Poder estadistico (statistical power): Probabilidad de rechazar la hipétesis nula cuando
ésta es falsa. Generalmente se acepta el 80% (1-8)

Precio de referencia (reference pricing): Tipo de reembolso que recibe un grupo de
farmacos equivalentes desde el punto de vista de su actividad farmacoldgica o terapéutica,
tomando como referencia el precio de uno de los farmacos (normalmente el mas barato) de
Su mismo grupo.

Preferencia (preference): Concepto referido a la deseabilidad de un determinado estado
de salud. Los términos " utilidad" y " valor" se refieren a casos especiales del término
general " preferencia”.

Probabilidad: Frecuencia relativa que define el nimero de veces que se espera que se
produzca un acontecimiento o se verifique una hipétesis, a lo largo de un gran nimero de
tentativas, que tienden al infinito.
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Reaccion adversa a medicamento: (RAM) De acuerdo a la definicion de la OMS “ es todo
efecto no intentado o no deseado que se observa después de la administracién de un
farmaco, en las dosis cominmente empleadas en el hombre, con fines de diagndstico,
profilaxis o tratamiento.

Significacion estadistica, nivel de (significance level): Riesgo que voluntariamente
asume el investigador de equivocarse al rechazar la hipétesis nula, cuando en realidad
ésta es verdadera. Es el mismo valor que el del error tipo .

Simple ciego, estudio (single blind): Estudio donde el sujeto desconoce el grupo de
tratamiento al que pertenece.

Tasa de descuento (discount rate): Tasa utilizada para convertir costes y beneficios
futuros (horizonte mayor de un afio) en su valor presente o actualizado. Los valores
utilizados normalmente oscilan entre el 0 y el 10%.

Tecnologias Médicas: El termino tecnologias médicas incluye farmacos, equipamientos
médicos y dispositivos, procedimientos y técnicas médicas y quirdrgicas susceptibles de
ser utilitzados por los profesionales de la medicina para la prevencién, diagnoéstico,
tratamiento y rehabilitacién de condiciones clinicas concretas, como también se incluyen
los sistemes de soporte, organizacion y administracion en la atencion sanitaria.

Utilidades: Unidad de medida que se refiere a las preferencias del paciente o el grado de
satisfaccion que se obtiene con la alternativa evaluada.

Valor (value): Es una medida cardinal de las preferencias por (o deseabilidad de) un
determinado nivel de estado de salud, o un efecto especifico sobre la salud, medido bajo
condiciones de certidumbre.

Variable principal de valoracién (end-point): Se refiere a la variable que sera
considerada como mas importante en la evaluacion final de los resultados. Debe ser
relevante desde el punto de vista clinico y lo mas objetiva posible.
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ANEXO N° 5
FORMULARIO NACIONAL DE MEDICAMENTOS
DTO. N° 194 DE 2005 (Actualizado a Mayo de 2010)

GRUPO 1
01.00 MEDICAMENTOS USADOS EN ANESTESIA Y GASES MEDICINALES
01.01 Anestésicos generales
01.01.01 Agentes para administracion intravenosa
KETAMINA (Clorhidrato) Solucioén inyectable 50 mg/mL
Alternativa:
Propofol Emulsién acuosa 10 mg/mL
TIOPENTAL Sadico Polvo para solucion inyectable 0,5 g
Polvo para solucién inyectable 1 g
01.01.02 Agentes volatiles para inhalacion
HALOTANO Solucién para inhalacion
Alternativa:
Isoflurano Solucién para inhalacion
SEVOFLURANO Solucién para inhalacion
01.01.03 Gases Medicinales
OXIDO NITROSO Gas
OXIGENO Gas
01.02 Anestésicos locales
BUPIVACAINA (Clorhidrato) Solucién inyectable 0,5%
Solucién inyectable 0,75%
LIDOCAINA (Clorhidrato) Solucioén inyectable 2% (11.02)
Gel tépico 2%
Gel tépico 4%
Solucioén inyectable hiperbarica 5%
Carpule uso odontoldgico 2% c/s vasocontrictor
Solucidn oral 4%
Spray 4%
Spray 10%
01.03 Agentes usados en premedicacion anestésica
ATROPINA Sulfato Solucién inyectable 1 mg/mL (16.04)
DROPERIDOL Solucién inyectable 2,5 mg/mL
HIDRATO DE CLORAL (b) Solucién oral 10%
*DIAZEPAM (b) Solucién inyectable 5 mg/mL (20.05)
Alternativa:
*Midazolam (Clorhidrato) (b)  Solucidn inyectable 5 mg/mL
*Alternativa de Diazepam y Midazolam:
Etomidato Solucién inyectable 2 mg/mL
01.04 Relajantes musculares
01.04.01 Agentes despolarizantes
SUXAMETONIO Cloruro de Polvo para solucién inyectable 100 mg
Polvo para solucion inyectable 500 mg
01.04.02 Agentes no despolarizantes
ATRACURIO Besilato de Solucién inyectable 10 mg/mL
PANCURONIO Bromuro de Solucién inyectable 2 mg/mL
ROCURONIO Bromuro de Solucién inyectable 10 mg/mL
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Alternativa:
Vecuronio Bromuro de Polvo liofilizado para solucién inyectable 4 mg
Polvo liofilizado para solucién inyectable 10 mg
01.04.03 Agentes Colinérgicos
NEOSTIGMINA (Metilsulfato) Solucioén inyectable 0,50 mg/mL (16.07)
PIRIDOSTIGMINA Bromuro de Comprimido 60 mg (16.07)
01.04.04 Otros Agentes Relajantes
BACLOFENO Comprimido 10 mg

Comprimido 25 mg
CICLOBENZAPRINA (Clorhidrato) Comprimido 10 mg
DANTROLENO (Sédico) Céapsula 100 mg

Polvo para solucién inyectable 20 mg

01.05 Analgésicos opiaceos y antagonistas

FENTANILO (a) Solucioén inyectable 0,05 mg/mL
METADONA (a) Solucion inyectable 5 mg/mL
MORFINA (Clorhidrato) (a) Solucién inyectable 10 mg/mL
Solucion inyectable 20 mg/mL
NALOXONA (Clorhidrato) Solucion inyectable 0,4 mg/mL
Solucion inyectable 0,01 mg/mL
(04.00)
PETIDINA (a) Solucioén inyectable 50 mg/mL
TRAMADOL (Clorhidrato) Solucioén inyectable 50 mg/mL
GRUPO 2

02.00 ANALGESICOS OPIACEOS, NO OPIACEOS, ANTIGOTOSOS Y ANTIRREUMATICOS
NO ESTEROIDALES

02.01 Analgésicos no opiaceos

ACIDO ACETILSALICILICO Comprimido 100 mg (11.05)
Comprimido 500 mg (11.05)
DICLOFENACO (Sédico) Comprimido 25 mg

Comprimido 50 mg
Solucioén inyectable 25 mg/mL
Supositorio infantil 12,5 mg
IBUPROFENO Gragea o cépsula 200 mg
Gragea o cépsula 400 mg
Gragea o cépsula 600 mg
Suspension oral 100 mg /5 mL
Suspension oral 200 mg /5 mL
KETOPROFENO Solucién inyectable 50 mg/mL
METAMIZOL SODICO Comprimido 300 mg
Solucién inyectable 0,5 g/mL
Supositorio 250 mg
PARACETAMOL Comprimido 100 mg
Comprimido 500 mg
Comprimido 80 mg
Supositorio 250 mg
Supositorio 125 mg
Solucién oral para gotas 100 mg/mL

02.02 Analgésicos opiaceos*

CODEINA FOSFATO (a) Solucién oral 6%
METADONA (Clorhidrato) (a) Comprimido 10 mg
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MORFINA (Clorhidrato) (a)

MORFINA (Sulfato) (a)
Alternativas:
Morfina (Sulfato) (a)

TRAMADOL (Clorhidrato)

Solucion oral para gotas 10 mg/mL
Céapsula o comprimido 100 mg

Céapsula o comprimido 30 mg

Céapsula o comprimido 60 mg

Céapsula o comprimido accién sostenida 10 mg
Cépsula o comprimido accion sostenida 30 mg
Cépsula o comprimido accion sostenida 60 mg
Cépsula o comprimido accion sostenida 100 mg
Capsula accion sostenida 100 mg

Solucién oral para gotas 100 mg/mL

* Analgésicos opiaceos parenterales ver Grupo 01.05

02.03 Antigotosos
ALOPURINOL

COLCHICINA

02.04 Antirreumaticos no esteroidales
PENICILAMINA
AZATIOPRINA
CICLOFOSFAMIDA
METOTREXATO
SULFASALAZINA

GRUPO 3

Comprimido 300 mg
Comprimido 100 mg
Comprimido 0,5 mg

Comprimido o capsula 250 mg (04.00)
Comprimido 50 mg (07.02)
Comprimido 50 mg (07.01.01)
Comprimido 2,5 mg (07.01.02)
Comprimido 500 mg (16.03)

03.00 MEDICAMENTOS ANTIALERGICOS Y USADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA

ANAFILAXIA

03.01 Antihistaminicos H1
CLORFENAMINA
LORATADINA

03.02 Adrenérgicos
EPINEFRINA (Clorhidrato)

ISOPRENALINA (Clorhidrato)
NOREPINEFRINA (Bitartrato)

03.03 Glucocorticoides
HIDROCORTISONA (Succinato)

PREDNISONA

Comprimido 4 mg

Solucién inyectable 10 mg/mL
Jarabe 2,5 mg/5 mL
Comprimido 10 mg

Jarabe 5 mg/5 mL

Solucién inyectable 1 mg/mL (11.02;11.04;

21.01.04)
Solucién inyectable 1 mg/mL (11.02; 11.04)
Solucién inyectable 1 mg/mL (11.02; 11.04)

Polvo para solucion inyectable 100 mg (17.01.01)
Polvo para solucion inyectable 500 mg (17.01.01)
Comprimido 5 mg (07.03; 17.01.01)
Comprimido 20 mg (07.03; 17.01.01)
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GRUPO 4
04.00 ANTIDOTOS Y OTRAS SUBSTANCIAS USADAS EN EL TRATAMIENTO DE
INTOXICACIONES

ACETILCISTEINA Solucién inyectable 20%
Solucion para nebulizacién 10%
ATROPINA Sulfato Solucién inyectable 2,5 mg/mL
CALCIO EDETATO Solucién inyectable 200 mg/mL
(edetato de calcio y sodio)
CARBON ACTIVADO Polvo para suspensién oral
DEFEROXAMINA Polvo liofilizado para solucion inyectable 500 mg
DIMERCAPROL Solucion oleosa inyectable 10%
FLUMAZENIL Solucioén inyectable 0,1 mg/mL
HIPOSULFITO DE SODIO Solucidn inyectable 10%
NALOXONA (Clorhidrato) Solucioén inyectable 0,01 mg/mL
(01.05)
NITRITO DE SODIO Solucioén inyectable 30 mg/mL
*OBIDOXIMA Cloruro de Solucioén inyectable 250 mg/mL
PENICILAMINA Comprimido o capsula 250 mg (02.04)
*PRALIDOXIMA loduro de Polvo para solucién inyectable 1 g

*Obidoxima y Pralidoxima son alternativas uno del otro de acuerdo a disponibilidad

GRUPO 5 '
05.00 ANTICONVULSIVANTES Y ANTIEPILEPTICOS

ACIDO VALPROICO Comprimido 200 mg
Jarabe 250 mg/5 mL
Solucion oral para gotas 10 mg/gota

CARBAMAZEPINA Comprimido 200 mg
CLONAZEPAM (b) Comprimido 0,5 mg
Comprimido 2 mg
ETOSUXIMIDA Solucién oral 250 mg/5 mL
Cépsula 250 mg
FENITOINA (Saddica) Comprimido 100 mg
Solucioén inyectable 50 mg/mL
FENOBARBITAL (Sdadico) Polvo para solucién inyectable 200 mg/mL
FENOBARBITAL (b) Comprimido 15 mg
Comprimido 100 mg
Alternativa
Primidona Comprimido 250 mg

GRUPO 6
06.00 MEDICAMENTOS ANTIINFECCIOSOS
06.01 Antihelminticos intestinales

ALBENDAZOL Comprimido 200 mg
MEBENDAZOL Comprimido 100 mg
Suspension oral 100 mg/5 mL
NICLOSAMIDA Comprimido 500 mg (06.06)

06.02 Antibacterianos
06.02.01 Beta lactamicos

AMOXICILINA Céapsula 250 mg
Céapsula 500 mg
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Comprimido 750 mg
Polvo para suspensién oral 250 mg/5 mL
Polvo para suspensién oral 500 mg/5 mL

AMOXICILINA + ACIDO CLAVULANICO Comprimido 875 mg + 125 mg

Alternativa:

Comprimido 500 mg + 125 mg

Amoxicilina + Acido Clavulanico Suspension oral 500 mg + 125 mg

AMOXICILINA + ACIDO CLAVULANICO Polvo para solucion inyectable 1 g + 0,2 g

Alternativa de 1° eleccion:
Amoxicilina + Sulbactam
Alternativa de 2° eleccion:
Ampicilina + Sulbactam

AMPICILINA

BENCILPENICILINA

BENZATINA BENCILPENICILINA
CLOXACILINA (Sédica)
FENOXIMETIL PENICILINA (Potasica)

FLUCLOXACILINA

06.02.02 Cefalosporinas
CEFADROXILO

CEFAZOLINA

CEFIXIMA
CEFOTAXIMA

CEFRADINA

CEFTAZIDIMA
CEFTRIAXONA (sal disédica)

CEFUROXIMA

06.02.03 Aminoglicésidos
AMIKACINA (Sulfato)

GENTAMICINA (Sulfato)

Polvo para solucién inyectable 1 g+ 0,5 g
Polvo para solucién inyectable 1g+0,59g

Polvo para solucién inyectable 500 mg
Polvo para solucién inyectable 1 g

Polvo para solucion inyectable 1.000.000 Ul
Polvo para solucion inyectable 2.000.000 Ul
Polvo para solucion inyectable 600.000 Ul
Polvo para solucion inyectable 1.200.000 Ul
Polvo para solucion inyectable 2.400.000 Ul
Céapsula o comprimido 250 mg

Capsula o comprimido 500 mg

Polvo para solucién inyectable 500 mg
Comprimido 400.000 Ul

Polvo para suspensién oral 250 mg/5 mL

Cépsula 500 mg

Suspension oral 250 mg/5 mL

Polvo para solucién inyectable 1 g

Cépsula 400 mg

Polvo para solucion inyectable 1 g

Polvo para solucién inyectable 2 g

Polvo para solucién inyectable 500 mg
Comprimido 250 mg

Cépsula 500 mg

Suspension oral 250 mg /5 mL

Polvo para solucién inyectable 1 g

Polvo para solucién inyectable 500 mg
Polvo para solucién inyectable 1 g
Comprimido 250 mg

Comprimido 500 mg

Granulos para suspensién oral 125 mg/5 mL
Granulos para suspension oral 250 mg/5 mL

Solucién inyectable 50 mg/mL
Solucién inyectable 250 mg/mL
Solucién inyectable 40 mg/mL
Solucién inyectable 10 mg/mL
Solucién oftalmica 0,3%
Unguliento oftalmico 0,3%

(18.01)
(18.01)
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KANAMICINA
NEOMICINA (Sulfato)
TOBRAMICINA

06.02.04 Macroélidos
AZITROMICINA

CLARITROMICINA

ERITROMICINA (Etilsuccinato)

ERITROMICINA (Lactobionato)

06.02.05 Sulfonamidas
COTRIMOXAZOL

SULFADIAZINA

06.02.06 Quinolonas

CIPROFLOXACINO (Clorhidrato)

LEVOFLOXACINO

06.02.07 Otros antibacterianos
CLINDAMICINA
CLINDAMICINA (Fosfato)

CLINDAMICINA (Clorhidrato)
CLORANFENICOL

(18.01)

DAPSONA

ERTAPENEM (Sédico)
IMIPENEM + CILASTATINA
METRONIDAZOL
NITROFURANTOINA

TETRACICLINA (Clorhidrato)

Alternativa:
Doxiciclina

TETRACICLINA (Clorhidrato)
VANCOMICINA (Clorhidrato)

06.03 Antituberculosos
CICLOSERINA

Solucién inyectable 50 mg/mL

Comprimido 500 mg

Solucioén oftalmica 0,3% (18.01)
Unguliento oftalmico 0,3% (18.01)

Comprimido 500 mg

Polvo para suspensién oral 200 mg/5 mL
Comprimido 250 mg

Comprimido 500 mg

Polvo para suspensién oral 250 mg/5 mL
Comprimido 500 mg

Polvo para suspensién oral 200mg/5 mL
Polvo para suspensién oral 400 mg/5 mL
Polvo para solucién inyectable 1 g

Comprimido SMT 400 + TMP 80 mg

Comprimido SMT 800 + TMP160 mg

Suspension oral SMT 200 mg + TMP 40 mg/5 mL
Solucion inyectable SMT 80 mg + TMP 16 mg/mL
Comprimido 500 mg

Comprimido 500 mg
Solucion oftalmica 0,3% (18.01)
Unguliento oftalmico 0,3% (18.01)
Comprimido 500 mg

Crema vaginal 2% (12.02)
Locion o gel 1% (12.02
Solucién inyectable 150 mg/mL

Cépsula 300 mg

Capsula 250 mg

Capsula 500 mg

Polvo para solucion inyectable 1 g

Solucién oftalmica 0,5%

Ungiento oftalmico 1% (18.01)
Comprimido 100 mg

Polvo liofilizado para solucién inyectable 1 g

Polvo para solucién inyectable 500 mg + 500 mg
Solucién inyectable 5 mg/mL

Comprimido 50 mg

Comprimido 100 mg

Cépsula 250 mg

Cépsula 500 mg

Comprimido o capsula 50 mg

Comprimido o capsula 100 mg

Ungiento oftalmico 1% (18.01)
Polvo para solucién inyectable 500 mg

Polvo para solucién inyectable 1 g

Comprimido 250 mg
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ESTREPTOMICINA
ETAMBUTOL (Clorhidrato)

ETIONAMIDA
ISONIAZIDA
KANAMICINA
PIRAZINAMIDA
RIFAMPICINA

06.04 Antifangicos
AMFOTERICINA B (s6dica)
Alternativa:
Fluconazol
CLOTRIMAZOL

Alternativa:
Bifonazol
FLUCONAZOL
Alternativa:
Itraconazol

GRISEOFULVINA
KETOCONAZOL

MICONAZOL (Nitrato)
NISTATINA

TERBINAFINA (Clorhidrato)

06.05 Antivirales

06.05.01 Antiherpéticos
ACICLOVIR
Alternativa:

Valaciclovir (Clorhidrato)

GANCICLOVIR (S6dico)

06.05.02 Antirretrovirales
ABACAVIR (Sulfato)

AMPRENAVIR

Polvo para solucién inyectable 1 g
Comprimido 200 mg

Comprimido 400 mg

Comprimido 250 mg

Comprimido 100 mg

Polvo para solucién inyectable 1 g
Comprimido 500 mg

Capsula 150 mg

Cépsula 300 mg

Suspension oral 100 mg/5 Ml

Polvo para solucién inyectable 50 mg

Solucioén inyectable 2 mg/mL

Qvulo o comprimido vaginal 100 mg (12.01)
Ovulo o comprimido vaginal 500 mg (12.01)
Locion 1% (12.01)
Crema 1% (12.01)
Crema 1% (12.01)

Cépsula 150 mg

Capsula 100 mg
Capsula 300 mg

Comprimido 500 mg (12.01)
Comprimido 200 mg

Ovulo vaginal 400 mg (12.01)
Crema 2% (12.01)
Crema 2% (12.01)

Suspensién oral 100.000 Ul /mL
Comprimido 100.000 Ul

Comprimido vaginal 100.000 Ul (12.01)
Pomada 100.000 Ul /g (12.01)
Comprimido 250 mg (12.01)
Crema 5% (12.03)
Unguento oftalmico 3% (18.01)

Suspension oral 200 mg/5 mL
Solucién inyectable 25 mg/mL

Polvo para solucién inyectable 500 mg
Comprimido 200 mg

Comprimido 400 mg

Comprimido 800 mg

Comprimido 250 mg
Comprimido 500 mg
Polvo liofilizado para solucion inyectable 500 mg

Solucion oral 20 mg/mL
Comprimido o capsula 300 mg
Comprimido 150 mg
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ATAZANAVIR (Sulfato) Comprimido 150 mg
Comprimido 200 mg
DIDANOSINA Polvo para suspensién oral 4 g

Comprimido 250 mg
Comprimido 400 mg
Comprimido 100 mg
EFAVIRENZ Comprimido 50 mg
Comprimido 100 mg
Comprimido 200 mg
Comprimido 600 mg
ESTAVUDINA Comprimido o capsula 15 mg
Comprimido o capsula 20 mg
Comprimido o capsula 30 mg
Comprimido o capsula 40 mg

INDINAVIR Cépsula 400 mg
LAMIVUDINA Solucién oral 10 mg/mL
Comprimido 150 mg
LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA Comprimido recubierto 150 mg + 300 mg
LAMIVUDINA+ZIDOVUDINA+ABACAVIR Comprimido 150 mg+300 mg+300 mg
LOPINAVIR + RITONAVIR Comprimido 133,3 mg + 33,3 mg
Suspension oral 80mg + 20 mg/mL
NELFINAVIR (Mesilato) Polvo oral 50 mg/g
Comprimido 250 mg
NEVIRAPINA Solucién oral 10 mg/mL
Comprimido 200 mg
RITONAVIR Cépsula 100 mg
Solucion oral 80 mg/mL
SAQUINAVIR (Mesilato) Capsula 200 mg
TENOFOVIR Comprimido 300 mg
ZIDOVUDINA Suspensién oral 10 mg/mL

Comprimido 300 mg

06.06 Antiprotozoarios
METRONIDAZOL Comprimido vaginal 500 mg
Comprimido 250 mg
Comprimido 500 mg

NICLOSAMIDA Comprimido 500 mg (06.01)
TINIDAZOL Comprimido 500 mg
GRUPO 7

07.00 MEDICAMENTOS ANTINEOPLASICOS, INMUNOSUPRESORES Y USADOS EN
CUIDADOS PALIATIVOS
07.01 Citotoxicos o antineoplasicos

07.01.01 Agentes alquilantes
BUSULFANO Comprimido 2 mg
CICLOFOSFAMIDA Polvo para solucion inyectable 200 mg
Polvo para solucion inyectable 500 mg
Polvo para solucion inyectable 1.000 mg
Comprimido 50 mg (02.04)
CISPLATINO Polvo para solucién inyectable 10 mg
Polvo para solucién inyectable 25 mg
Polvo para solucién inyectable 50 mg
CARBOPLATINO Polvo para solucién inyectable 150 mg
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Polvo para solucién inyectable 450 mg
Solucién inyectable 10 mg/mL
Comprimido 2 mg

Polvo para solucién inyectable 1 mg/mL
Polvo para solucién inyectable 100 mg

CLORAMBUCILO
CLORMETINA
DACARBAZINA

IFOSFAMIDA Polvo para solucién inyectable 1 g

LOMUSTINA Cépsula 40 mg

MELFALAN Comprimido 2 mg

TIOTEPA Polvo para solucion inyectable 10 mg
07.01.02 Antimetabolitos

CITARABINA Polvo para solucién inyectable 100 mg

Polvo para solucién inyectable 500 mg

Polvo para solucién inyectable 1.000 mg
Solucioén inyectable 20 mg/mL

Solucioén inyectable 100 mg/mL

Polvo liofilizado para solucién inyectable 50 mg
Solucion inyectable 50 mg/mL

Comprimido 50 mg

FLUDARABINA (Fosfato)
FLUORURACILO
MERCAPTOPURINA

METOTREXATO Comprimido 2,5 mg (02.04)
Solucién inyectable 25 mg/mL
TIOGUANINA Comprimido 40 mg
07.01.03 Antibioticos antineoplasicos

BLEOMICINA (Sulfato)
DACTINOMICINA
DAUNORUBICINA (Clorhidrato)
DOXORUBICINA (Clorhidrato)

Polvo para solucién inyectable 15 mg
Polvo para solucién inyectable 0,5 mg
Polvo para solucién inyectable 20 mg
Polvo para solucién inyectable 10 mg
Polvo para solucién inyectable 50 mg
Polvo para solucién inyectable 10 mg
Solucién inyectable 2 mg/mL

IDARUBICINA
MITOXANTRONA (Clorhidrato)

07.01.04 Antidotos antifélicos
FOLINATO CALCICO Comprimido o capsula 15 mg

Solucién inyectable 3 mg/mL

Solucién inyectable 50 mg/mL

Polvo liofilizado para solucion inyectable 5 mg/mL

07.01.05 Antimitéticos

PACLITAXEL
VINBLASTINA (Sulfato)
VINCRISTINA (Sulfato)

07.01.06 Otros citotoxicos

ASPARAGINASA
ETOPOSIDO
HIDROXIUREA
IMATINIB (Mesilato)

MESNA

Solucién inyectable 6 mg/mL

Polvo para solucién inyectable 10 mg
Polvo para solucion inyectable 1 mg
Polvo para solucién inyectable 5 mg

Polvo para solucion inyectable 10.000 Ul
Solucién inyectable 20 mg/mL

Cépsula 500 mg

Cépsula 50 mg

Céapsula 100 mg

Solucién inyectable 100 mg/mL
Comprimido 400 mg

Comprimido 600 mg
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07.02

07.03

07.04

Alternativa:
Exemestano
PEGASPARGASA

PROCARBAZINA (Clorhidrato)

TENIPOSIDO
TOPOTECAN (Clorhidrato)

Inmunosupresores
AZATIOPRINA
BASILIXIMAB
Alternativa:
Daclizumab
CICLOSPORINA

MICOFENOLATO (Mofetilo)
SIROLIMUS

Alternativa:
Everolimus

TACROLIMUS
TIMOGLOBULINA

Hormonas y antihormonas

DEXAMETASONA (Fosfato sédico)

MEDROXIPROGESTERONA (Acetato) Comprimido 100 mg

METILPREDNISOLONA
(Succinato sddico)

PREDNISONA

PROGESTERONA
TAMOXIFENO (Citrato)

Comprimido 25 mg

Solucioén inyectable 750 Ul /mL

Céapsula 50 mg

Solucién inyectable 10 mg/mL

Polvo liofilizado para solucién inyectable 4 mg

Comprimido 50 mg
Polvo para solucion inyectable 20 mg

(02.04)

Polvo para solucién inyectable 25 mg
Céapsula 25 mg

Céapsula 50 mg

Céapsula 100 mg

Solucién oral 100 mg/mL
Comprimido 250 mg

Comprimido 500 mg

Solucion oral 1 mg/mL

Gragea 1 mg

Comprimido 0,25 mg

Comprimido 0,5 mg

Comprimido 0,75 mg

Comprimido 1 mg

Céapsula 1 mg

Polvo liofilizado para solucién inyectable 25 mg

Comprimido 0,5 mg (17.01.01)
Solucién inyectable 5 mg/mL (17.01.01)

(17.05)
Suspensién inyectable 500mg (17.05)

Polvo para solucién inyectable 1.000 mg (17.01.01)

Polvo para solucién inyectable 500 mg (17.01.01)
Comprimido 5 mg (03.03; 17.01.01)
Comprimido 20 mg (03.03; 17.01.01)
Solucidn oleosa inyectable 25 mg/mL (17.05)
Comprimido 10 mg
Comprimido 20 mg

Coadyuvantes terapia oncoldgicay cuidados paliativos

ACIDO ZOLEDRONICO
Alternativa:

Pamidronato (Sodico)

FILGRASTIM

INTERFERON alfa
(2b recombinante)

Polvo liofilizado para solucién inyectable 4 mg

Polvo liofilizado para solucion inyectable 60 mg
Polvo liofilizado para solucion inyectable 90 mg
Solucién inyectable 30.000.000 Ul /mL

Solucién inyectable 48.000.000 Ul /mL

Polvo liofilizado p/ solucién inyectable 3.000.000 Ul
Polvo liofilizado p/ solucién inyectable 5.000.000 Ul
Solucioén inyectable 6.000.000 Ul /mL

Solucioén inyectable 10.000.000 Ul /mL
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GRUPO 8
08.00 ANTIPARKINSONIANOS
BROMOCRIPTINA Comprimido 2,5 mg
Comprimido 5 mg
LEVODOPA + CARBIDOPA Cépsula 250 mg + 25 mg
Alternativa:
Levodopa + Benserazida Comprimido 200 mg + 50 mg
TRIHEXIFENIDILO (Clorhidrato) Comprimido 2 mg
GRUPO 9

09.00 MEDICAMENTOS USADOS EN TRASTORNOS SANGUINEOS
09.01 Antianémicos

ACIDO FOLICO Comprimido 1 mg
Comprimido 5 mg
CIANOCOBALAMINA Solucion inyectable 0,1 mg/mL
COMPLEJO HIDROXIDO Solucidn inyectable 20 mg (Fe®) /mL
FERRICO SACAROSA
Alternativas:
Complejo Hierro Dextran Solucidn inyectable 50 mg (Fe®) /mL
Complejo Hierro Gluconato-  Solucién inyectable 62,5 mg (Fe®) /5 mL
Sadico
*EPOETINA Polvo para solucién inyectable 2.000 Ul
FERROSO GLUCONATO Solucioén oral para gotas 200 mg/mL
FERROSO SULFATO Comprimido 200 mg
Solucioén oral para gotas 125 mg/mL
PIRIDOXINA (Clorhidrato) Solucién inyectable 100 mg/mL

*La denominaciéon comunmente conocida es Eritropoyetina

09.02 Anticoagulantes y antagonistas

ACENOCUMAROL Comprimido 4 mg
FITOMENADIONA Solucioén inyectable 10 mg/mL (23.01)
HEPARINA SODICA Solucioén inyectable 5.000 U.I/mL
PROTAMINA Sulfato de Solucién inyectable 10 mg/mL
GRUPO 10
10.00 PRODUCTOS SANGUINEOS Y SUCEDANEOS DEL PLASMA
ALBUMINA HUMANA Solucién inyectable 20%
DEXTRAN Solucién inyectable 6%
FACTOR VI Polvo liofilizado para solucién inyectable 250 Ul

Polvo liofilizado para solucion inyectable 500 Ul
Polvo liofilizado para solucion inyectable 1.000 Ul

FACTOR IX Polvo liofilizado para solucion inyectable 250 Ul
Polvo liofilizado para solucion inyectable 500 Ul
Polvo liofilizado para solucién inyectable 1.000 Ul
POLIPEPTIDOS DE Solucion para infusién 35 g poligenina en 1.000 mL
GELATINA P.M 30.000
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GRUPO 11
11.00 MEDICAMENTOS CARDIOVASCULARES

11.01

11.02

11.03

Antianginosos
ATENOLOL

ISOSORBIDA Dinitrato de
NITROGLICERINA

PROPRANOLOL (Clorhidrato)

VERAPAMILO (Clorhidrato)

Antiarritmicos
AMIODARONA (Clorhidrato)

ATENOLOL

LANATOSIDO C
DIGOXINA
EPINEFRINA (Clorhidrato)

ISOPRENALINA (Clorhidrato)
LIDOCAINA (Clorhidrato)

NOREPINEFRINA (Bitartrato)
PROPRANOLOL (Clorhidrato)

QUINIDINA
VERAPAMILO (Clorhidrato)

Antihipertensivos
ATENOLOL

CAPTOPRIL

ENALAPRIL (Maleato)

HIDRALAZINA (Clorhidrato)

Alternativa:

Labetalol (Clorhidrato)
HIDROCLOROTIAZIDA
LOSARTAN (Potasico)
METILDOPA
NIFEDIPINO

Alternativa:

Nitrendipino

Comprimido 50 mg
Comprimido 100 mg
Comprimido sublingual 5 mg
Comprimido 10 mg

Solucién inyectable 0,05 mg/mL

Comprimido 0,6 mg
Comprimido 10 mg
Comprimido 40 mg
Comprimido 80 mg

Gragea 80 mg

Gragea 120 mg

Solucioén inyectable 2,5 mg/mL

Comprimido 200 mg

Solucion inyectable 50 mg/mL
Comprimido 50 mg
Comprimido 100 mg

Solucion inyectable 0,2 mg/mL
Comprimido 0,25 mg

Solucién inyectable 1 mg/mL

Solucion inyectable 1 mg/mL
Solucioén inyectable 2%
Solucion inyectable 1 mg/mL
Solucioén inyectable 1 mg/mL
Comprimido 10 mg

(11.01; 11.03)

Comprimido 40 mg
Comprimido 80 mg
Comprimido 200 mg

Gragea 80 mg

Gragea 120 mg

Solucioén inyectable 2,5 mg/mL

Comprimido 50 mg
Comprimido 100 mg
Comprimido 25 mg
Comprimido 50 mg
Comprimido 5 mg
Comprimido 10 mg
Comprimido 20 mg
Comprimido 25 mg
Comprimido 50 mg

(11.02; 11.03)
(11.02; 11.03)

(11.02; 11.03)
(11.02; 11.03)
(11.02; 11.03)
(11.02)
(11.02)
(11.02)

(11.01; 11.03)
(11.01; 11.03)
(11.04)

(11.02;11.04;
21.01.04)
(03.02; 11.04)
(01.02)
(03.02; 11.04)

(11.01; 11.03)
(11.01; 11.03)

(11.01)
(11.01)
(11.01)

(11.01; 11.02)
(11.01; 11.02)

Polvo para solucion inyectable 20 mg/mL

Solucién inyectable 5 mg/mL
Comprimido 50 mg
Comprimido 50 mg
Comprimido 250 mg

Comprimido accién retardada 20 mg

Comprimido 10 mg
Comprimido 20 mg
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NITROPRUSIATO DE SODIO
mg PROPRANOLOL (Clorhidrato)

Polvo o liofilizado para solucién inyectable 50
Comprimido 10 mg (11.01; 11.02)
Comprimido 40 mg (11.01; 11.02)
Comprimido 80 mg (11.01; 11.02)

11.04 Medicamentos usados en insuficiencia cardiaca

LANATOSIDO C
DIGOXINA
DOPAMINA (Clorhidrato)
Alternativa:
Dobutamina (clorhidrato)
EPINEFRINA (Clorhidrato)

HIDROCLOROTIAZIDA
ISOPRENALINA (Clorhidrato)
NOREPINEFRINA (Bitartrato)

Solucién inyectable 0,2 mg/mL (11.02)

Comprimido 0,25 mg

Solucién inyectable 40 mg/mL

Solucioén inyectable 50 mg/mL

Solucioén inyectable 1 mg/mL (11.02; 11.04;
21.01.04)

Comprimido 50 mg
Solucioén inyectable 1 mg/mL
Solucion inyectable 1 mg/mL

(11.03; 15.01)
(03.02; 11.02)
(03.02; 11.02)

11.05 Medicamentos Antitrombodticos y usados en el Infarto al Miocardio

ACIDO ACETILSALICILICO

ESTREPTOQUINASA

11.06 Hipolipidemiantes
ATORVASTATINA

Alternativas:
Lovastatina
Pravastatina

GEMFIBROZILO

Comprimido 100 mg (02.01)
Comprimido 500 mg (02.01)
Polvo liofilizado p/solucién inyectable 250.000 Ul
Polvo liofilizado p/solucién inyectable 750.000 Ul
Polvo liofilizado p/solucion inyectable 1.500.000 Ul

Comprimido 10 mg
Comprimido 20 mg

Comprimido 20 mg
Comprimido 10 mg
Comprimido 20 mg
Comprimido 300 mg

11.07 Medicamentos usados en el tratamiento del Ductus arterioso

ALPROSTADIL
INDOMETACINA

GRUPO 12

Solucioén inyectable 500 mcg/mL
Polvo para solucion inyectable 1 mg

12.00 MEDICAMENTOS USADOS EN DERMATOLOGIA

12.01 Antimicéticos
CLOTRIMAZOL

Alternativa:

Bifonazol
GRISEOFULVINA
KETOCONAZOL

MICONAZOL (Nitrato)
NISTATINA

TERBINAFINA (Clorhidrato)

Ovulo o comprimido vaginal 500 mg (06.04)
Locion 1% (06.04)
Crema 1% (06.04)
Crema 1% (06.04)
Comprimido 500 mg (06.04)
Crema 2% (06.04)
Ovulo vaginal 400 mg (06.04)
Crema 2% (06.04)
Comprimido vaginal 100.000 Ul (06.04)
Pomada 100.000 Ul /g (06.04)
Comprimido 250 mg (06.04)
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12.02

12.03

12.04

12.05

Antiinfecciosos
BACITRACINA + NEOMICINA
CLINDAMICINA
CLINDAMICINA (Fosfato)

Antivirales
ACICLOVIR

Antiinflamatorios y antipruriginosos
CLOBETAZOL (Propionato)
HIDROCORTISONA (Acetato)
MOMETASONA (Furoato)

Escabicidas y pediculicidas
CROTAMITON

Alternativa:
DELTAMETRINA +
PIPERONIL BUTOXIDO

VASELINA AZUFRADA

GRUPO 13 ]
13.00 PRODUCTOS FARMACEUTICOS UTILIZADOS EN DIAGNOSTICO

13.01

13.02

Medios de contraste radiolégico
ACEITE DE ADORMIDERA IODADA
BARIO SULFATO

DIATRIZOATO DE SODIO +
DIATRIZOATO DE MEGLUMINA
IODIXANOL

IOHEXOL

IOXITALAMATO DE MEGLUMINA
IOXITALAMATO DE MEGLUMINA +
IOXITALAMATO DE SODIO

Otros
GLUCAGON

GRUPO 14
14.00 DESINFECTANTES Y ANTISEPTICOS

AGUA OXIGENADA

ALCOHOL ETILICO
CLORHEXIDINA GLUCONATO

GLUTARAL
POVIDONA (lodada)
TRICLOSAN

Pomada 5 mg + 500 Ul /g

Crema vaginal 2% (06.02.07)
Locién o gel 1% (06.02.07)
Crema 5% (06.05.01)
Crema 0,05% (17.01.01)
Unguento dérmico 1% (17.01.01)
Crema 0,1% (17.01.01)

Crema 10%
Locién topica 10%

Dto. 54/09.

Ne 2
Locién 20 mg + 2,5 mg D. Of. 10.11.09
Champu 20 mg + 2,5 mg

Unguento 6%

Solucioén inyectable 480 mg iodo/mL
Polvo para suspensién oral
Solucion inyectable 76% (370 mg iodo/mL)

Solucidn inyectable 270 mg iodo/mL
Solucién inyectable 320 mg iodo/mL
Solucidn inyectable 350 mg iodo/mL
Solucioén inyectable 300 mg iodo/mL
Solucioén inyectable 350 mg iodo/mL

Polvo para solucion inyectablel mg/mL (17.06)

Solucién uso externo 10 vol.
Solucién uso externo 30 vol.
Solucién desnaturalizada 70°
Solucién uso externo 2%
Solucién uso externo 4%
Solucién 2%

Solucién 10%

Jabén 1%

Jaboén 2%
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GRUPO 15

15.00
15.01

15.02

15.03

15.04

15.05

DIURETICOS
Diuréticos tiazidicos
HIDROCLOROTIAZIDA

Diuréticos de asa
FUROSEMIDA

Diuréticos depletores de potasio
ESPIRONOLACTONA

Diuréticos osmolares
MANITOL

Comprimido 50 mg

Comprimido 40 mg
Solucién inyectable 20 mg/mL
Solucién oral 10 mg/mL

Comprimido o gragea 25 mg
Comprimido o gragea 100 mg

Solucioén inyectable 15%

Inhibidores de la anhidrasa carbénica

ACETAZOLAMIDA

GRUPO 16
16.00 MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN EL APARATO DIGESTIVO
16.01 Antiacidos y otros medicamentos antiulcerosos

16.02

ALUMINIO HIDROXIDO

RANITIDINA

Alternativa:
Famotidina

OMEPRAZOL
Antieméticos

CLORPROMAZINA (Clorhidrato)

DOMPERIDONA

METOCLOPRAMIDA (Clorhidrato)

ONDANSETRON (Clorhidrato)

TIETILPERAZINA

Comprimido 250 mg

Suspensioén oral 6%
Comprimido 500 mg
Comprimido 150 mg
Comprimido 300 mg
Solucioén inyectable 10 mg/mL

Comprimido 20 mg
Comprimido 40 mg
Solucién inyectable 10 mg/mL

(11.03; 11.04)

(18.04)

Cépsula c/granulos c/recubrimiento entérico 20 mg

Comprimido 25 mg

Solucioén inyectable 12,5 mg/mL
Solucién oral para gotas 40 mg/mL
Comprimido o capsula 10 mg
Supositorio pediatrico 30 mg
Solucién oral para gotas 10 mg/mL
Solucién inyectable 2,5 mg/mL
Solucién inyectable 5 mg/mL
Solucién oral para gotas 2 mg/mL
Comprimido 10 mg

Solucién inyectable 2 mg/mL
Supositorio 16 mg

Gragea 6,5 mg

Solucién inyectable 6,5 mg/mL
Supositorio 6,5 mg
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16.03 Antiinflamatorios
SULFASALAZINA Comprimido 500 mg
16.04 Antiespasmaédicos
ATROPINA Sulfato Solucioén inyectable 1 mg/mL
ESCOPOLAMINA Butilbromuro de Gragea 20 mg
Supositorio 20 mg
Solucién inyectable 20 mg/mL
Alternativa:
Pargeverina (Clorhidrato)Solucion inyectable 5 mg/mL
PAPAVERINA (Clorhidrato) Solucién inyectable 40 mg/mL
16.05 Laxantes o estimulantes de la evacuacién intestinal
ACEITE DE RICINO Aceite
FOSFATOS Solucidn oral
Solucidn rectal
MAGNESIO Sulfato de Solucidn oral 25%
VASELINA LIQUIDA Aceite mineral
16.06 Medicamentos usados en la diarrea
LOPERAMIDA Comprimido 2 mg
SALES REHIDRATANTES Solucion oral 60 mEq de sodio/ litro
Solucion oral 90 mEq de sodio/litro
16.07 Otros
LACTULOSA Solucidn oral 65%
NEOSTIGMINA (Metilsulfato) Solucioén inyectable 0,50 mg/mL
(01.04.03)
NEOSTIGMINA Bromuro de Comprimido 15 mg
Alternativa:
Piridostigmina Bromuro de Comprimido 60 mg
PANCREALIPASA Cépsula 4.500 Ul
Cépsula 10.000 UI
Cépsula 18.000 UI
GRUPO 17

(02.04)

(01.03)

(01.04.03)

17.00 HORMONAS Y OTROS MEDICAMENTOS ENDOCRINOS Y ANTICONCEPTIVOS
17.01 Medicamentos que modifican las funciones de la corteza suprarrenal, hormonas

17.01.01

adrenales y substancias sintéticas

Glucocorticoides
BETAMETASONA
BETAMETASONA (Fosfato disédico)
CLOBETASOL (Propionato)
DEXAMETASONA (Fosfato sédico)

HIDROCORTISONA
HIDROCORTISONA (Acetato)
HIDROCORTISONA (Succinato)
METILPREDNISOLONA (Acetato)

METILPREDNISOLONA
(Succinato sddico)

MOMETASONA (Furoato)

Comprimido 0,6 mg

Solucién inyectable 4 mg/mL

Crema 0,05%

Comprimido 0,5 mg

Solucién inyectable 5 mg/mL
Comprimido 20 mg

Ungiiento dérmico 1%

Polvo para solucion inyectable 100 mg
Polvo para solucion inyectable 500 mg
Solucién inyectable 80 mg/mL
Solucién inyectable 40 mg/mL

Polvo para solucion inyectable 500mg

Polvo para solucién inyectable 1.000 mg

Crema 0,1%
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PREDNISONA Comprimido 5 mg (03.03; 07.03)
Comprimido 20 mg (03.03; 07.03)
17.01.02 Mineralocorticoides
FLUDROCORTISONA (Acetato) Comprimido 0,1 mg
17.02 Andrégenos
NANDROLONA (Decanoato) Solucién oleosa inyectable 25 mg/mL
TESTOSTERONA (Enantato) Solucién inyectable 250 mg/mL
17.03 Anticonceptivos
LEVONORGESTREL Comprimido 0,03 mg
LEVONORGESTREL Comprimido 0,75 mg
Alternativa:
Levonorgestrel Comprimido 1.5. mg9
LEVONORGESTREL + ETINILESTRADIOL  Comprimido 0,03 mg + 0,15 mg
MEDROXIPROGESTERONA (Acetato) Solucién inyectable 150 mg
MEDROXIPROGESTERONA (Acetato) + Solucioén inyectable 125 mg + 5 mg
ESTRADIOL (Cipionato)
NORETISTERONA (Enantato) + Solucién inyectable 50 mg + 5 mg

ESTRADIOL Valerato de

17.04 Estrégenos

ESTRADIOL Valerato de Solucion oleosa inyectable 10 mg/mL
ESTROGENOS CONJUGADOS Comprimido 0,625 mg

Comprimido 0,3 mg
ETINILESTRADIOL Comprimido 0,02 mg

17.05 Progestinas/progestagenos
HIDROXIPROGESTERONA (Caproato)Solucion oleosa inyectable 250 mg/mL
MEDROXIPROGESTERONA (Acetato) Comprimido 5 mg

Comprimido 100 mg (07.03)
Suspensién inyectable 500 mg (07.03)
NORETISTERONA (Acetato) Comprimido 10 mg
PROGESTERONA Solucion oleosa inyectable 25 mg/mL (07.03)
17.06 Medicamentos usados en el tratamiento de la diabetes mellitus
CLORPROPAMIDA Comprimido 250 mg
GLIBENCLAMIDA Comprimido 5 mg
GLUCAGON Polvo p/solucion inyectable 1 mg/mL (13.02)

INSULINA HUMANA CRISTALINA Solucién inyectable 100 Ul /mL
INSULINA HUMANA ISOFANA (NPH) Suspension inyectable 100 Ul /mL

INSULINA ultrarrgpida Solucién inyectable 100 Ul /mL
METFORMINA (Clorhidrato) Comprimido 850 mg
TOLBUTAMIDA Comprimido 500 mg

17.07 Medicamentos utilizados en tratamiento de enfermedades de la tiroides

17.07.01 Preparados de tiroides
LEVOTIROXINA SODICA Comprimido 0,05 mg
Comprimido 0,1 mg
17.07.02 Medicamentos antitiroideos
IODO Solucion 5%
PROPILTIOURACILO Comprimido 50 mg

% Frase agregada, como aparece en el texto, por el N° 1°, del dto. N° 15/10, del Ministerio de Salud, publicado
en el Diario Oficial de 08.05.10
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17.08 Otros medicamentos usados en trastornos endocrinos

DESMOPRESINA (Acetato)
GONADOTROFINA CORIONICA

Solucioén intranasal 0,1 mg/mL
Polvo para solucién inyectable 5.000 Ul

GRUPO 18
18.00 MEDICAMENTOS USADOS EN OFTALMOLOGIA
18.01 Antiinfecciosos
ACICLOVIR Ungiento oftalmico 3% (06.05.01)
CIPROFLOXACINO (Clorhidrato) Solucién oftalmica 0,3%
Unguento oftalmico 0,3
CLORANFENICOL Solucién oftalmica 0,5% (06.02.07)
Ungulento oftalmico 1% (06.02.07)
GENTAMICINA (Sulfato) Solucioén oftalmica 0,3% (06.02.03)
Unguliento oftalmico 0,3% (06.02.03)
TETRACICLINA (Clorhidrato) Unguliento oftalmico 1% (06.02.07)
TOBRAMICINA Solucién oftalmica 0,3% (06.02.03)
Unguliento oftalmico 0,3% (06.02.03)
TOBRAMICINA + DEXAMETASONA  Solucién oftalmica (0,3 mg + 0,1 mg) /mL
18.02 Antiinflamatorios
BETAMETASONA (Fosfato disédico)  Solucién oftalmica 0,1% (17.01.01)
Unguento oftalmico 0,1% (17.01.01)
DEXAMETASONA Solucién oftalmica 0,1%
Unguliento oftalmico 0,1%
DICLOFENACO Solucidn oftalmica 0,1%
PREDNISOLONA (Acetato) Suspension oftalmica 0,12%
Suspension oftalmica 1%
18.03 Anestésicos locales
PROXIMETACAINA Solucién oftalmica 0,5%
18.04 Antiglaucomatosos
ACETAZOLAMIDA Comprimido 250 mg (15.05)
BETAXOLOL (Clorhidrato) Solucién oftalmica 0,5%
DIPIVEFRINA (Clorhidrato) Solucion oftalmica 0,1%
PILOCARPINA Solucidn oftalmica 2%
Solucidn oftalmica 4%
TIMOLOL (Maleato) Solucién oftalmica 0,25%
Solucion oftalmica 0,5%
18.05 Midriaticos y ciclopléjicos
ATROPINA Sulfato Solucion oftadlmica 0,33%
Solucion oftalmica 0,5%
Solucién oftalmica 1%
CICLOPENTOLATO (Clorhidrato) Solucién oftalmica 1%
FENILEFRINA Solucion oftalmica 2,5%
TROPICAMIDA Solucioén oftalmica 1%
18.06 Medios de diagnéstico
FLUORESCEINA Solucién inyectable 10%
Solucion oftalmica 2%
18.07 Otros

HIALURONATO SODICO
HIALURONIDASA
HIPROMELOSA

Solucién inyectable 1%
Polvo liofilizado para solucién inyectable 150 Ul
Solucién oftalmica 0,3%
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GRUPO 19
19.00 MEDICAMENTOS USADOS EN OBSTETRICIA
19.01 Oxitécicos

METILERGOMETRINA (Maleato) Comprimido 0,2 mg
Solucioén inyectable 0,2 mg/mL
OXITOCINA Solucioén inyectable 5 Ul /mL
19.02 Tocolitcos
SALBUTAMOL (Sulfato) Solucién inyectable 0,5 mg/mL (21.01.01)
Comprimido 2 mg (21.01.01)
Comprimido 4 mg (21.01.01)
Alternativa:
Fenoterol (Bromhidrato) Solucioén inyectable 0,05 mg/mL
Comprimido 5 mg
19.03 Otros
MAGNESIO Sulfato de Solucioén inyectable 25% (22.02)
GRUPO 20

20.00 MEDICAMENTOS PSICOTERAPEUTICOS
20.01 Neurolépticos antisicéticos

20.01.01 Fenotiazinicos
CLORPROMAZINA (Clorhidrato) Comprimido 25 mg (16.02)
Solucion inyectable 12,5 mg/mL (16.02)
Solucioén oral para gotas 40 mg/mL (16.02)
Comprimido 100 mg
FLUFENAZINA (Decanoato) Solucioén inyectable 25 mg/mL
TIORIDAZINA Gragea o comprimido 25 mg
Gragea o comprimido 100 mg
Jarabe 2 mg /5 mL
20.01.02 Butirofenonas
HALOPERIDOL (Decanoato) Solucién inyectable 5 mg/mL
Solucién inyectable 50mg/mL
Comprimido 1 mg
Comprimido 5 mg
20.01.03 Otros heterociclicos
CLOZAPINA Comprimido 25 mg

Comprimido 50 mg
Comprimido 100 mg
RISPERIDONA Comprimido 1 mg

Comprimido 3 mg

Alternativa a Risperidona:

Olanzapina Comprimido 5 mg
Comprimido 10 mg
Comprimido 15 mg
Comprimido 20 mg

Alternativas a Risperidona y Olanzapina:

Quetiapina (Fumarato) Comprimido 25 mg
Comprimido 100 mg
Comprimido 200 mg

Alternativas a Risperidona y Quetiapina:

Ziprasidona (Clorhidrato) Comprimido 20 mg
Comprimido 40 mg
Comprimido 60 mg
Comprimido 80 mg
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SULPIRIDA Comprimido o capsula 300 mg

20.02 Medicamentos usados en el trastorno del &nimo

20.02.01 Antidepresivos
20.02.02.01 Antidepresivos Triciclicos
AMITRIPTILINA (Clorhidrato) Comprimido 25 mg
IMIPRAMINA (Clorhidrato) Gragea o capsula 10 mg
Gragea o capsula 25 mg
20.02.01.02 Inhibidores de la recaptacion de serotonina
FLUOXETINA Cépsula 20 mg
SERTRALINA Comprimido 50 mg
20.02.01.03 Estabilizador de animo
LITIO Carbonato de Comprimido 300 mg
20.02.02 Ansioliticos y medicamentos usados en trastornos del suefio
ALPRAZOLAM (b) Comprimido 25 mg
Comprimido 0,50 mg
Solucion oral para gotas 0,5 mg/mL
DIAZEPAM (b) Comprimido 5 mg
Comprimido 10 mg
LORAZEPAM (b) Comprimido 1 mg

Comprimido 2 mg

20.03 Medicamentos usados en trastornos por déficit de atencion
METILFENIDATO (Clorhidrato) (b) Comprimido 10 mg

20.04 Medicamentos usados en el tratamiento del alcoholismo
DISULFIRAM Comprimido 500 mg
Comprimido estéril para implante 100 mg

20.05 Medicamentos usados en otros trastornos psiquiatricos

DIAZEPAM (b) Solucién inyectable 5 mg/mL
Alternativa:
Lorazepam (b) Solucién inyectable 4 mg/mL
GRUPO 21

21.00 MEDICAMENTOS QUE ACTUAN EN EL APARATO RESPIRATORIO
21.01 Broncodilatadores

21.01.01 Agonistas selectivos beta 2
SALBUTAMOL (Sulfato) Jarabe 2 mg/5 mL

Suspension para inhalacion oral 100 mcg/dosis

Solucién para nebulizacion 5mg/mL
Solucién inyectable 0,5 mg/mL
Comprimido 2 mg

Comprimido 4 mg
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21.01.02

21.01.03

21.01.04

21.02

21.03

21.04

21.05

Antimuscarinicos
IPRATROPIO Bromuro de

Xantinas
AMINOFILINA

TEOFILINA

Otros
EPINEFRINA (Clorhidrato)

Glucocorticoides
BECLOMETASONA (Dipropionato)

Alternativa:
Budesonida

Mucoliticos
SURFACTANTE PULMONAR

Enzimas
DORNASA ALFA

Antitusigenos
CLOBUTINOL (Clorhidrato)

GRUPO 22
22.00 MEDICAMENTOS UTILIZADOS PARA CORREGIR PERTURBACIONES DEL MEDIO

22.01

22.02

INTERNO
Azlcares
GLUCOSA

GLUCOSA + SODIO Cloruro

Electrolitos

CALCIO Cloruro

CALCIO Gluconato
FOSFATO MONOPOTASICO
MAGNESIO Sulfato de
OLIGOELEMENTOS
POTASIO Cloruro

POTASIO Gluconato

SODIO BICARBONATO

SODIO CLORURO

Solucién para inhalacion 0,025%
Suspensioén para inhalacion oral 0,02 mg/dosis

Comprimido 100 mg
Solucioén inyectable 25 mg/mL
Solucién oral 80 mg/ 15 mL

Solucién inyectable 1 mg/mL (03.02; 11.02; 11.04)

Aerosol para inhalacion 250 mcg/dosis

Aerosol para inhalaciéon 100 mcg/ dosis
Suspension para nebulizacion nasal y oral 0,050
mg/ dosis

Aerosol para inhalacion 200 mcg/dosis
Suspensién para inhalacion 200 mcg/dosis

Solucion inyectable 25 mg/mL

Solucioén inyectable 1,25 mg/mL

Comprimido 40 mg

Solucioén inyectable 10%

Solucioén inyectable 20%

Solucidn inyectable 30%

Solucidn inyectable 5%

Solucidn isotonica inyectable (segun formula)

Solucién inyectable 10%
Solucién inyectable 10%
Solucién inyectable 15%
Solucién inyectable 25%
Solucidn inyectable (segun férmula)
Solucidn inyectable 10%
Elixir 31,2%

Solucidn inyectable 8%
Solucidn inyectable 5%
Solucién inyectable 2/3 M
Solucion inyectable 0,9%
Solucién inyectable 10%

(19.03)

SOLUCIONES PARA HEMODIALISIS Solucidn inyectable acida o basica (segun férmula)
SOLUCIONES PARA PERITONEO DIALISIS  Solucién inyectable Férmulas PD 2 y PD 4
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SOLUCION RINGER LACTATO
ZINC Sulfato

GRUPO 23
23.00 VITAMINAS Y OTROS NUTRIENTES
23.01 Vitaminas

ACIDO ASCORBICO

ERGOCALCIFEROL
FITOMENADIONA

MENADIONA Bisulfito sédico de
POLIVITAMINICOS (Parenterales)

RETINOL
TIAMINA (Clorhidrato)

VITAMINAS A-C-D

23.02 Otros Nutrientes

AMINOACIDOS

Alternativa:
Aminoacidos
LIPIDOS (Intravenosos)

GRUPO 24
24.00 Miscelaneos
FLUOR TOPICO

Solucién inyectable (segin formula)
Solucioén inyectable 0,88%, (1mg Zn°/mL)

Comprimido 500 mg

Comprimido 100 mg

Solucién inyectable 100 mg/mL
Solucién oral 300.000 Ul /mL

Solucién inyectable 10 mg/mL

Solucioén inyectable 5 mg/mL

Polvo liofilzado para solucién inyectable
(segun férmula)

Comprimido o capsula 5.000 Ul
Comprimido 10 mg

Solucioén inyectable 100 mg/mL
Solucion oral para gotas (segun férmula)

(09.02)

Solucién inyectable 8%
Solucién inyectable 6%

Solucioén inyectable 8,5%
Emulsién inyectable 10%

Solucion sellante, barniz 5%
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NOTAS EXPLICATIVAS

1.- Las sustancias sujetas a fiscalizacion internacional se sefialan con:
(a) a las afectas a la Convencion Unica sobre Estupefacientes e incorporadas al D.S. 404/83
gue aprueba el Reglamento de Estupefacientes
(b) a las incluidas en el Convenio sobre Sustancias Psicotrdpicas e incorporadas al D.S. 405/83
que aprueba el Reglamento de Psicotrépicos

2.- Cuando un mismo medicamento aparece en mas de un grupo o subgrupo, este hecho se sefiala
con la numeracién respectiva a continuacion de la forma de presentacion.

3.- Los productos contenidos en este listado se sefialan de acuerdo a la denominaciéon comun
internacional (DCI). Las sales o ésteres se indican con un paréntesis a continuacién de la DCI
cuando no forman parte del nombre

4.- Para los productos de este listado que estén disponibles con formas farmacéuticas diferentes
de las sefaladas, la presente ndmina las incluira indistintamente, sélo cuando correspondan a
sistemas de liberacién convencional para cada uno de los siguientes casos:

a) comprimidos, capsulas y grageas

b) soluciones orales y suspensiones de uso oral

c) 6vulos vaginales y comprimidos vaginales
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