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Resumen

Introduccion: La relevancia de los medicamentos para la salud depende de su calidad, acceso y correcto uso.
Objetivos: Determinar el valor terapéutico potencial de los antibioticos no incluidos en la lista de medicamentos esenciales
(LME) de la Organizaciéon Mundial de la Salud pero que forman parte del Cuadro Basico de Medicamentos (CBM) de la Se-
cretaria de Salud de México y categorizarlos por su valor intrinseco. Método: Analisis descriptivo de los antibioticos no inclui-
dos en la LME de la Organizacion Mundial de la Salud 2013, revisién de la literatura para obtener evidencia de eficacia y
seguridad y aplicacion de escala de calidad y de valor intrinseco. Resultados: Se identificaron 452 resumenes para 19 anti-
bioticos, se eliminaron 56.9 %. In extenso se revisaron 195 ensayos clinicos; 37.9 % fueron de calidad y se determind valor
intrinseco; 54 % fueron estudios de superioridad y 46 % de no inferioridad o equivalencia; 32 % de los antibidticos fueron
clasificados sin valor intrinseco y aproximadamente 50 % fueron dudosos. Conclusion: Una elevada proporcién de antibioti-
cos del CBM tuvo valor intrinseco dudoso o nulo, lo que favorece su uso inapropiado, resistencia bacteriana y coloca a la
poblacion en riesgo.

PALABRAS CLAVE: Antibidticos. Valor terapéutico. Lista de medicamentos esenciales. Cuadro basico medicamentos.

Abstract

Introduction: The relevance of medications for health depends on their quality, accessibility and appropriate use. Objective: To
determine the potential therapeutic value of antibiotics that are not included in the World Health Organization Essential Medli-
cines List (EML) but that are part of the National Essential Medicines List (NEML) of the Mexican Ministry of Health, and ca-
tegorize them according to their intrinsic value. Method: Descriptive analysis of antibiotics not included in the 2013 World
Health Organization EML, literature review to obtain efficacy and safety evidence; and application of quality and intrinsic value
scales. Results: Four hundred and fifty-two abstracts were identified for 19 antibiotics; 56.9 % were excluded; 195 clinical
trials were reviewed in full-text articles, out of which 37.9 % were of good quality, and intrinsic value was determined; 54 %
were superiority studies, whereas 46 % were non-inferiority or equivalence studies; 32 % of the antibiotics were classified
without intrinsic value and nearly 50 % were inconclusive. Conclusion: An elevated proportion of antibiotics of the NEML had
uncertain or no intrinsic value, which favors their inappropriate use, bacterial resistance and puts the population at risk.
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|ntroducci6n

La relevancia de los medicamentos para la salud
de una poblacién depende de su calidad, acceso y
correcto uso. A nivel global, la mitad de estos se
prescribe, dispensa y consume de forma inadecuada.'
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) promue-
ve el uso racional de medicamentos y recomienda la
inclusion de politicas nacionales de medicamentos,?
ya que una vez que un medicamento se comercializa
se requieren varios afios para que sea reemplazado
o para salir del mercado a partir de que se comprueba
una relacién beneficio/riesgo desfavorable.®

El mercado anual de antimicrobianos es de 960
millones de délares, ocupa el segundo lugar en ven-
tas y se consumen 950 millones de dosis. La compra
y uso indiscriminado de este tipo de medicamentos
ha favorecido la resistencia antimicrobiana.® En Nor-
teamérica se han reportado 23 000 muertes/anuales
por infecciones resistentes.” La resistencia antimicro-
biana ocasiona que un antibi6tico pierda eficiencia,
sea obsoleto y se retire del mercado.®

La OMS elaboré una lista de medicamentos esen-
ciales (LME) para satisfacer la carga mundial de mor-
bilidad. En México existen numerosos medicamentos
con balance beneficio/riesgo desfavorable;>° el Cua-
dro Bésico de Medicamentos (CBM) incluye antibi6ti-
cos que no estan en la LME de la OMS, por lo que
es importante actualizarlo y evaluar la necesidad de
retirar farmacos obsoletos o con relacion beneficio/
riesgo nulo o dudoso y de costo inadecuado.” Se ha
planteado categorizar a los medicamentos de acuerdo
con su valor terapéutico potencial o “valor intrinseco”
(V1), que se basa en el andlisis de su calidad terapéu-
tica.'” Se ha utilizado la revision de evidencia cientifica
que al momento de la comercializacion corresponde
a ensayos clinicos (EC) y la escala de Jadad para
evaluar la calidad metodolégica de estos."

Debido al impacto de los antibiéticos sobre la salud
publica, es importante determinar el valor terapéutico
potencial de los que no estan incluidos en la LME de
la OMS, pero si en el CBM de la Secretaria de Salud
de México y categorizarlos de acuerdo con su VI.

Método

La LME 2013 de la OMS fue la referencia de los
antibiéticos que deberian estar incluidos en el CBM
de la Secretaria de Salud (2014). Los antibi6ticos no
incluidos en la LME de la OMS se analizaron y se les

asigné su VI. Se revisaron las bases Medline (Pub-
Med) y Cochrane, de enero de 1984 a diciembre de
2014, se incluyeron EC en inglés y espafiol con el
término clave “randomized controlled trials” combina-
do con el nombre genérico del antibidtico. Los resu-
menes tenian que incluir las palabras “eficacia y/o
seguridad” y la indicaciéon tenia que ser “infeccion
local y/o sistémica”. Se eliminaron aquellos con indi-
cacion de profilaxis odontologica, uso topico, erradi-
cacion de Helicobacter pylori, indicacion diferente a
infeccion y en los que no fue posible obtener el do-
cumento in extenso.

A los EC se les aplicaron los criterios de Jadad;
aquellos que obtuvieron puntuacién = 3 pasaron a la
siguiente etapa. Los investigadores de forma indivi-
dual y grupal revisaron los EC para categorizar el
antibiético de acuerdo con su VI:

— Elevado, medicamentos con eficacia demostrada

en EC o cuya eficacia no ha sido demostrada en
EC, pero cuyo uso se justifica en indicaciones
definidas debido a que poseen efectos inmedia-
tos y obvios.

— Relativo, medicamentos irracionales desde un
punto de vista farmacolégico y terapéutico por-
que, ademas de contener un principio activo de
valor potencial elevado, contienen uno o més
componentes quimicos con eficacia terapéutica
dudosa, cuya adicion al preparado no se susten-
ta en ningun dato clinico obtenido en condiciones
controladas.

— Dudoso, farmacos en los cuales existe controver-
sia en la literatura internacional en relacién con
su eficacia a largo plazo.

— Sin VI, farmacos cuya eficacia no ha sido demos-
trada convincentemente en EC, pero sin descrip-
cion de efectos indeseables graves o frecuentes.

— Inaceptable, medicamentos que por su composi-
cion presentan una relacion beneficio/riesgo clara-
mente desfavorable en todas las circunstancias.

Se registr6 la participacion de la industria farma-
céutica y el objetivo del EC (superioridad, no inferio-
ridad o equivalencia). Se realiz6 analisis descriptivo.

Resultados

Se analizaron 19 antibitticos, se identificaron 452
resumenes, de los cuales se eliminaron 257. Se recu-
peraron 195 articulos in extenso a los que se les
aplico la escala de Jadad; Unicamente se incluyeron
74 (37.9 %) con puntuacién = 3; 54 % fueron de su-
perioridad y 46 % de no inferioridad o equivalencia.
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Tabla 1. Ensayos clinicos en los que se analizan antibiéticos empleados en México, seguin su grupo terapéutico

Grupo EC Jadad =3 Superioridad Superioridad relacion  Equivalencia/No Equivalencia/No inferioridad
(n=195) (n=74) (n =40) IF (n = 26) inferioridad (n = 34) relacion IF (n = 32)
n n % n % n % n % n %
Betalactamicos 56 27 365 12 30 9 346 15 441 15 46.9
Cefalosporinas 34 6 81 2 5 2 7.7 4 11.8 4 125
Macrolidos 11 2 27 2 5 2 7.7 0 0 0 0
Aminoglucésidos 18 11 149 8 20 3 11.5 3 8.8 2 6.2
Tetraciclinas 13 2 27 2 5 1 3.8 0 0 0 0
Otros 63 26 351 14 35 9 34.6 12 353 11 344

EC = ensayo clinico, IF = Industria farmacéutica.

El 65 % de los de superioridad y 94.1 % de no infe-
rioridad o equivalencia reportaron relacién con la in-
dustria farmacéutica.

El mayor porcentaje de los EC incluidos fueron
betalactamicos (36.5 %). Todos los EC de macroli-
dos vy tetraciclinas plantearon demostrar superiori-
dad, mientras que la mayor proporcion de EC de
betalactamicos y otros fueron de equivalencia o no
inferioridad. Respecto a la participacion de la indus-
tria farmacéutica se observé mayor participacion de
esta en los EC de betalactamicos, cefalosporinas y
otros (Tabla 1).

Betalactamicos

La combinacion piperaciclina-tazobactam no supe-
r6 al comparador y se clasificd con VI dudoso. Con
meropenem, los resultados no reportaron superiori-
dad y se le atribuy6 VI dudoso. Ningin EC de dicloxa-
cilina cumplié con criterios de calidad, se considero
sin VI. Un EC de superioridad de ertapenem confirmo
esta, pero el resto reportd equivalencia, por lo que se
atribuyé VI dudoso (Tabla 2).

Cefalosporinas

Ninguno EC con cefaclor, cefalotina y cefpiroma
tuvo calidad metodoldgica, motivo por el cual se ca-
talogaron sin VI. Los EC con cefepima y cefuroxima
revelaron no inferioridad y se catalogaron con VI du-
doso (Tabla 3).

Macrélidos

Roxitromicina no demostr6 superioridad y se cata-
logd con VI dudoso (Tabla 3).

Aminoglucdsidos

La indicacion de la tobramicina en todos los EC fue
infeccién pulmonar en pacientes con fibrosis quistica,
para la cual demostrd eficacia, motivo por el que se
le atribuy6 VI alto; la misma calificacion se otorgd a
neomicina (Tabla 4).

Tetraciclinas

La minociclina no super6 a sus comparadores y
encarecid el tratamiento, por lo que se clasificé con
VI dudoso. Los EC de oxitetraciclina/doxiciclina y te-
traciclina no fueron de calidad y se catalogaron “sin
VI” (Tabla 4).

Otros

Un EC de quinupristina/dalfopristina mostr6 eficacia
similar al comparador, pero el comparador tuvo mayor
riesgo de causar trombocitopenia, por lo que se le
asigno VI alto. Los EC de tigeciclina demostraron que
no es inferior por lo que su VI se consideré dudoso.
Linezolid en general no fue superior y fue equivalente
y no inferior respecto a su comparador; se le atribuyo
un VI dudoso. La teicoplanina mostr6 ser eficaz y
causar menos efectos secundarios comparada con la
vancomicina; se le otorgd un VI alto (Tabla 5).

Discusion

La LME se sustenta en que “la seleccién cuidadosa
de un numero limitado de medicamentos resulta en
una mejor calidad de atencion, mejor uso y se favore-
ce el gasto més eficiente de los recursos”. Al elaborar
una LME se debe considerar la prevalencia de las
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Tabla 2. Ensayos clinicos en los que se analizan betalactamicos
que se emplean en México

Tabla 3. Ensayos clinicos en los que se analizan cefalosporinas
y macrodlidos que se emplean en México

Nombre Autor Ao Calidad* Objetivo** IF***

Nombre Autor Ao Calidad* Objetivo** IF***

Piperacilina-tazobactam

Tan JS, et al. 1993 4 S* No
Siami GA, et al. 2001 4 S Si
Siami FS, et al. 2002 3 S Si
Naber KG, etal. 2002 3 NI Si
Cornely OA, etal. 2004 3 NI Si
Joshi M, et al. 2006 4 S Si
Schmitt DV, etal. 2006 3 S Si
Yamamoto Y, etal. 2013 3 S No
Meropenem
FeldR, etal. 2000 5 S St
Fabian TC, etal. 2005 4 NI Si
Lucasti C, et al. 2013 5 S Si
Ertapenem

Tomera KM, etal. 2002 5 E* Si
Ortiz-Ruiz G, etal. 2002 4 E St
Graham D, etal. 2002 3 E Si
Jiménez-Cruz F, 2002 3 E Si
etal.

Vetter N, et al. 2002 4 E St
Roy S, et al. 2003 5 E Si
Solomkin J, etal. 2003 5 E St
Barboza E, etal. 2003 3 E Si
Gesser RM, etal. 2004 5 S Si
Lipsky BA, et al. 2005 5 S Si
Itani K, et al. 2006 5 NI Si
Namias N, et al. 2007 5 NI St
Arguedas A, etal. 2009 3 S Si
Park DW, et al. 2012 4 E Si
CatenaF, et al. 2013 4 S No
Solomkin JS, etal. 2014 4 S Si

*Escala de Jadad
**Superioridad (S), no inferioridad (NI), equivalencia (E).
***Relacion con industria farmacéutica.

enfermedades, la evidencia cientifica y la relacion
costo-efectividad.'>"® Los resultados del estudio mues-
tran una parte del problema en México, ya que una
tercera parte de los antibi6ticos fue clasificada sin VI,
lo que significa que la poblacién esta expuesta a un

Cefepima
Raad Il, et al. 2003 3 S Si
Yakovlev SV, et al. 2006 5 NI Si
Garbino J, et al. 2007 5 NI Si
Cefuroxima
Zervos MJ, et al. 2003 4 S St
UpChurch J, et al. 2006 5 NI Si
Alvarez-Sala JL, et al. 2006 3 NI Si
Roxitromicina
Ortquist A, et al. 1996 3 S Si
Hopstaken RM, et al. 2002 5 S No

*Escala de Jadad
**Superioridad (S), No inferioridad (NI), Equivalencia (E).
***Relacion con industria farmacéutica.

Tabla 4. Ensayos clinicos en los que se analizan
aminoglucésidos y tetraciclinas que se emplean en México

Nombre Autor Ao Calidad* Objetivo** IF***

Tobramicina
Rodriguez JR, etal. 1985 3 S Si
Church DA, etal. 1997 3 E Si
Ramsey BW 1999 3 S No
Bilton D, et al. 2006 3 S Si
Treggiari MM, etal. 2011 5 S No
Trapnell BC, etal. 2012 3 S No
Neomicina
van Balen FA, etal. 2003 5 S No
Notivol R, et al. 2004 5 NI No
Roland PS, et al. 2008 4 NI Si
Huttner B, et al. 2013 5 S No
Pimentel M, et al. 2014 4 S Si
Minociclina
Ozolins M, et al. 2004 4 S No
Leyden J, et al. 2006 3 S Si

*Escala de Jadad
**Superioridad (S), equivalencia (E), no inferioridad (NI)
***Relacion con industria farmacéutica.

riesgo innecesario. El hecho de que 38 % de los EC
tuvieran calidad metodolégica satisfactoria dirige la
atencion a uno de los principios para seleccionar me-
dicamentos: utilizar la mejor evidencia,”®** y esto se
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Tabla 5. Ensayos clinicos en los que se analiza el grupo de
antibioticos otros

Nombre Autor Ano Calidad* Objetivo** IF***

Quinupristina

Raad |, et al. 2004 3 S No
Tigeciclina
Oliva ME, et al. 2005 4 NI Si
Breedt J, et al. 2005 3 NI Si
Fomin P, et al. 2005 5 NI Si
Sacchidanand S, et al. 2005 4 NI Si
Florescu |, et al. 2008 5 S Si
Tanaseanu C, et al. 2009 5 NI Si
Bergallo C, et al. 2009 3 NI Si
Freire AT, et al. 2010 3 NI Si
Linezolid
Stevens DL, et al. 2000 4 S Si
Rubinstein E, et al. 2001 3 E Si
Wunderink RG, etal. 2003 3 S St
Cepeda JA, et al. 2004 4 S Si
Jaksic B, et al. 2006 4 E Si
Lin DF, et al. 2008 3 Piloto Si
Wunderink RG, etal. 2012 5 NI Si
Moran GJ, et al. 2014 5 NI Si
Teicoplanina
Kureishi A, et al. 1991 5 S St
Gilbert DN, et al. 1991 5 S St
Chow AW, et al. 1993 4 S No
Rolston KV, et al. 1994 5 S No
Neville LO, et al. 1995 3 S Si
Liu CY, et al. 1996 3 S St
Rolston KV, et al. 1999 4 E No
Vazquez L, et al. 1999 3 S No
D’Antonio D, et al. 2004 3 S No

*Escala de Jadad.
**Superioridad (S), equivalencia (E), no inferioridad (NI)
***Relacion con industria farmacéutica.

fortalece ya que casi la mitad tuvo VI dudoso, es decir,
evidencia insuficiente. En la literatura se menciona
que aproximadamente 70 % de los medicamentos del
mercado mundial es no esencial, es decir, no ofrece
ninguna ventaja terapéutica en relacion con los dispo-
nibles e, incluso, tiene mayor toxicidad'™ o incrementa
los costos,'® como sucedi6 con la minociclina.

Conclusion

El hecho de que una proporcién considerable de
antibiéticos tengan VI dudoso o nulo favorece su uso
inapropiado, el desarrollo de resistencias bacterianas
y coloca a la poblacion en riesgo.
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