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¢Son las bases de datos
bibliograficas una buena fuente de
la evidencia cientifica en la retirada
de farmacos del mercado?

Are scientific literature

databases a good source of
scientific evidence for discontinuing
a drug form the market?

Sr. Director:

El farmacéutico, tanto en el ambito hospitalario como
comunitario, ocupa un lugar privilegiado en la transmi-
sion de informacion sobre los efectos, deseados o adver-
sos, de los farmacos tanto al personal sanitario como al
usuario. En estudios prospectivos se han obtenido cifras
de prevalencia de reacciones adversas del orden del
6,5% de los pacientes que acuden al hospital, incremen-
tado este numero hasta un 20% si tenemos en cuenta
pacientes hospitalizados'. Con relativa frecuencia el far-
macéutico debe consultar la causa y/o base cientifica de
dichos efectos. Esta funcién cobra ain mayor importan-
cia cuando aparece una alerta farmacéutica sobre la reti-
rada de una especialidad, que en algunos casos se trata
de farmacos de reciente introduccion, pero en otros son
especialidades que nos vienen acompafando durante
décadas en la clinica diaria.

La retirada de un farmaco del mercado es el resultado
de un balance desfavorable en la relacién beneficio-
riesgo. La busqueda de estudios que aporten datos a esta
relacion representa, en muchos casos, uno de los grandes
inconvenientes que encontramos los profesionales sani-
tarios. El riesgo asociado al uso de los farmacos es un
fenémeno complejo y dificilmente valorable debido a la
cantidad de factores que intervienen en su produccion.
Actualmente, disponemos de fuentes de informacion
donde indagar sobre la evidencia cientifica que funda-
menta las decisiones sobre la relacion beneficio-riesgo
del uso de un farmaco. Entre estas fuentes se encuen-
tran: la ficha técnica de cada especialidad, las evaluacio-
nes perioddicas aportadas por las diferentes agencias del
medicamento (EMA, AEMPS, FDA...), las bases de datos
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de farmacovigilancia (PRAC, FEDRA, SEFV, BNPV...) y las
fuentes bibliograficas (MEDLINE-PubMed, Cochrane
library, EMBASE,...). Dentro de estas Ultimas, la forma
mas comun de localizar la informacién es el uso de
MEDLINE a través de PubMed, que se actualiza diaria-
mente por la Biblioteca Nacional de Medicina de los Esta-
dos Unidos?. Entre sus ventajas se encuentra el hecho de
que es de libre acceso y permite la busqueda electrénica,
casi instantanea, en mas de 4.800 revistas médicas. A
pesar de su enorme utilidad, este detalle hace que en
determinadas ocasiones resulte dificil de manejar, resu-
mir y asimilar la informacién obtenida.

Existen efectos que pueden distorsionar la informa-
cién aportada por estas bases de datos. Uno de ellos
tiene su origen en el hecho de que sélo nos muestren
datos publicados y en la dificultad de alcanzar con éxito
la publicacion de resultados negativos o previamente
descritos y bien establecidos. Este ultimo hecho se
engloba dentro del conocido efecto Webber?, que pos-
tula que la publicaciéon de efectos secundarios y reaccio-
nes adversas de un farmaco se acumula en los primeros
anos de introduccion de la especialidad en el mercado
disminuyendo paulatinamente el niumero de articulos.
Una explicacion a este efecto reside en que estas reaccio-
nes adversas llegan a ser considerados como amplia-
mente descritas y conocidas siendo consideradas por
algunos consejos editoriales como publicaciones no rele-
vantes.

A modo de ejemplo didactico citaremos la retirada del
mercado de especialidades farmacéuticas que contienen
tetrazepam (24/04/2013). La causa es la asociacién a un
riesgo de aparicion de reacciones cutaneas, que pueden
ser ocasionalmente graves. Dichas alteraciones eran
conocidas y referidas en la ficha técnica de las especiali-
dades que lo contenian (Myoslastam®)*. En linea con lo
discutido anteriormente, nuestro grupo ha realizado una
revision de articulos referenciados en PubMed con el tér-
mino «tetrazepamy, tras la cual llegamos a la conclusién
gue ninguno de estos estudios avala dicha retirada®. Si
pensamos en la relacion beneficio-riesgo, es llamativa la
ausencia de ensayos clinicos referenciados en PubMed
gue cuantifiquen el beneficio de su uso frente a placebo
u otro farmaco relajante muscular. Por tanto, en nuestra
busgqueda no hemos localizado ensayos sobre la eficacia
clinica (beneficio) que puedan usarse para calcular un
balance beneficio-riesgo favorable de tetrazepam. Por
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otro lado, el riesgo de un medicamento engloba la fre-
cuencia con que aparece la reaccion adversa y su grave-
dad. Sin embargo, tampoco hemos detectado un incre-
mento o tendencia del numero de casos de efectos
adversos publicados que pudieran alertar de la posibili-
dad de que dicha retirada se produjera®. Pensamos que
este hecho deja en entredicho la utilidad de este tipo de
bases de datos como soporte de la evidencia para la jus-
tificacion de retirada de este farmaco.

Es aqui donde dirigimos nuestra mirada a las agencias
de farmacovigilancia. La farmacovigilancia tiene como
objetivo el proporcionar, de forma continuada, la mejor
informacién posible sobre la seguridad de los medica-
mentos, y adoptar las medidas necesarias. En la lectura
detenida de la notificacion de la EMA si que aparecen
estudios de eficacia que avalan dicha retirada®. Empero,
llama la atencion que dichos estudios no se incluyen en
las bases de datos bibliograficas. Ademas, si realizamos
una consulta rapida de las bases de datos de los comités
de farmacovigilancia de libre acceso (PRAC, ...), descubri-
mos el hecho de que no sélo se han descrito reacciones
cutaneas, sino que también se han observado otro tipo
de reacciones adversas (neurolégicas, gastrointestinalesy
psiquiatricas) que no han sido referidas en ninguno de los
articulos publicados estudiados.

Por todo ello podemos concluir que, a pesar de ser
PubMed la fuente principal de informacién cientifica
actualizada de una mayoria de profesionales sanitarios,
realmente las bases de datos bibliograficas no constitu-
yen una buena fuente de informacién sobre la evidencia
disponible que sustenta la retirada de farmacos del mer-
cado. La pregunta que nos planteamos en el titulo de
esta carta no es banal, ya que esta base de datos de libre
acceso representa en muchos casos la Unica forma de
obtencion de datos y estudios en muchos profesionales.
Es por ello que creemos que los sistemas de farmacovigi-
lancia deben ser mas permeables a los profesionales de

sanitarios, ya que para muchos de ellos el acceso a estas
bases de farmacovigilancia es nulo. Sin embargo es la
manera de mantener actualizados sus conocimientos
sobre seguridad de los tratamientos, a la vez que se debe
insistir en la responsabilidad del profesional en la comu-
nicacion a estos sistemas de posibles efectos adversos.
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