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RESUMEN

ABSTRACT

La necesidad de urgencia en la toma de decisiones clinicas

y terapéuticas debido a la falta de informacion en el mangjo

de la COVID-19 ha provocado que los investigadores
publiquen de forma acelerada y masiva su experiencia y
resultados. De esta forma, se ha generado un escenario de
produccion y difusion de la informacion cientifica mundial

sin precedentes. En este escenario, es interesante realizar

un andlisis de la situacion para poder establecer los aspectos
mas destacados que la han caracterizado, y poder extraer
reflexiones para futuras situaciones de emergencia sanitaria
donde la informacion biomédica y la evidencia son un pilar
fundamental para la toma de decisiones sanitarias. El analisis
de la evolucion de la informacion sobre la COVID-19 muestra
que la pandemia produjo un incremento exponencial del

total de publicaciones indexadas en las diferentes bases

de datos, como es el caso de PubMed. Por otro lado, los
estudios bibliométricos muestran a China como principal pais
productor cientifico, seguido de Estados Unidos y Gran Bretafia.
También hay que destacar el acceso abierto a la gran mayorfa
de los articulos publicados y la difusién de los articulos del tipo
preprints, que aln no han sido sometidos a la revision por
pares. Todo este proceso rapido y masivo de publicaciones
incrementd el ndmero de articulos retirados o retractions, en 10s
que, tras su revision por pares, aceptacion y publicacion, se ha
comprobado la presencia de sesgos metodologicos que no 1os
hace aptos como publicacion cientifica. En todo este escenario,
el andlisis de las publicaciones utilizando los criterios de la
lectura critica puede ser una de las recomendaciones mas til
para seleccionar la evidencia mas valida.

Palabras clave: Informacion Biomédica, COVID-19,
SARS-Cov-2, publicaciones cientificas.

A need for urgency in clinical and therapeutic decision-making
due to the lack of information available in relation to the
management of COVID-19 has driven researchers to publish
their experience and results both rapidly and en-masse. In this
way, an unprecedented scenario has materialised in terms

of the production and dissemination of scientific information
across the globe. Faced with this scenario, it is useful to carry
out an analysis of the situation in order to determine its key
features and characteristics, and to be able to derive from this
considerations for future health-emergency situations where
biomedical information and evidence form the fundamental
basis for making health decisions. An analysis of the evolution
of the information available on COVID-19 has demonstrated
that the pandemic produced an exponential increase in the
total number of indexed publications in the various different
databases, as can be seen in the case of PubMed. On the other
hand, bibliometric studies show China as the main generator
of scientific material, followed by the United States and Great
Britain. We should also highlight the open access to the vast
majority of articles published as well as the dissemination of
preprint articles that have not yet been subjected to peer
review. Due to this rapid, en-masse process of publishing new
material, the number of articles withdrawn (retractions) has
increased, whereby following peer review, acceptance and
publication, the presence of methodological biases that make
these articles unsuitable as scientific publications has been
verified. Taking an overview of this scenario, an analysis of the
publications using critical review criteria may be one of the most
useful recommendations for selecting the most valid evidence.
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Introduccién

La pandemia generada por el SARS-CoV-2 ha provo-
cado un escenario excepcionalmente singular en lo
que se refiere a la publicacién, difusion e interpreta-
cion de la informacion biomédica relacionada con
esta emergencia sanitaria, de la cual se carecia tanto

de experiencia epidemiolégica, clinica y terapéutica.
Como se ha podido comprobar, se ha producido un
entorno de evolucion muy rapida, en el que investi-
gadores, revisores, editores y profesionales de la
salud estan constantemente generando, interpre-
tando, aprendiendo y contribuyendo a difundir infor-

Tabla 1

Estudio (lugar
de realizacion)

Descripcidn

Descripcion de las caracteristicas basicas de los estudios bhibliométricos

Resultados destacables

Liuetal®
(Universidad
de Singapur)

Anélisis de la bibliografia publicada en
PubMed y Embase entre el 1 de eneroy
el 23 de marzo de 2020.

Se establecen criterios de inclusion

y exclusion de los articulos

® 550 articulos incluidos: 394 de China, 73 de
Estados Unidos y 71 de Europa
e Seglin tematica:
—Clinicay diagnéstico: 40,2%
— Epidemiologia: 19,8%
—Ciencia basica: 11,3%
—Tratamiento: 9,1%
—Patogenicidad: 7,1%
— Revision general: 6%
— Salud publica: 5,5%
—Tecnologia: 0,9%
—Medios: 0,2%
e 117 articulos hicieron referencia a casos y series de
casos en caracteristicas clinicas y diagnéstico
® 339 articulos (61,6%) se incluyeron en las especialidades
de enfermedades infecciosas y respiratorias

Louetal.t
(Centro Médico
de Emergencias
de Beijing, China)

Analisis de la bibliografia publicada
en PubMed desde el 14 de enero hasta
el 29 de febrero de 2020.

Se establecen criterios de inclusion

y exclusion de los articulos

e 183 articulos incluidos: 123 de China, 18 de
Estados Unidos y 16 de Europa

e Destacan un 32,8% originales, un 15,8% revisiones
y un 10,9% comunicaciones cortas

e Seglin tematica:
— Epidemiologia: 37,2%
— Virologia: 26,8%
—Clinica: 14,2%
— Diagnéstico y tratamiento: 10,4%
— Radiologia: 7,7%
— Anélisis de laboratorio: 3,8%

e 7 trabajos fueron publicados en The Lancety
5 en The New England Journal of Medicine

Chahrour et al.®
(Centro Médico
de Beirut)

Anélisis de la bibliografia publicada en PubMed y
base de datos de la OMS desde el 16 de diciembre
de 2019 hasta el 16 de marzo de 2020.

Se establecen criterios de inclusion y
exclusion de los articulos

e 564 articulos incluidos: 377 de China, 39 de
Estados Unidos y 37 de Europa

De Felice et al.?
(Policlinico Umberto |
«Sapienza»,
Universidad de Roma)

Analisis de la bibliografia publicada en
la base de datos Scopus desde el 1 de
diciembre de 2019 hasta el 20 de abril de
2020

e 1.883 articulos incluidos: 565 de China, 368 de
Estados Unidos, 218 de Inglaterra, 143 de Italiay
74 de Francia

e La revista en la que mas se ha publicado es BM),
y la mas citada es The Lancet, con 1.439 citas
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macion clinica y terapéutical. Asi, se esté asistiendo
a una de las mayores concentraciones de recursos
de informacion cientifica de la historia para la bus-
queda de una solucién de un problema de salud
que no tiene precedentes. Se trata de una situacion
dindmica y «en tiempo real» que trata de responder

Observaciones

e Se destaca el déficit de articulos publicados sobre tratamiento
debido a la falta de tiempo para obtener resultados

e | os autores indican en la discusion la percepcion de una
disminucion del tiempo de aceptacion, acelerando el proceso
de revision por pares

e | os autores destacan el mayor ndmero de publicaciones por
parte de China, con un factor de impacto acumulado de 1.383,4

 No ofrecen otros datos por tematica

e No ofrecen otros datos por teméatica

articulo especial
Informacién biomédica en tiempos de pandemia

a las necesidades de los diferentes actores sanitarios
en una urgencia sanitaria, en que los epidemiélogos
necesitaban informacién para contener la expansion
del virus y los clinicos informacion para el diagnés-
tico y tratamiento de los pacientes infectados por el
SARS-CoV-2. Basicamente, la informacion publicada
en las bases de datos biomédicas sobre la pande-
mia generada por este virus hace referencia a temas
como los siguientes: vias de transmision, historia
natural de la infeccién en humanos, poblaciones de
riesgo, diagndstico, tratamiento clinico y farmacolé-
gico, informacién sobre las técnicas de laboratorio
para su diagnostico, e informacién sobre la secuen-
Cia genética para predecir la estabilidad del virus?.
En este escenario, la mayor parte de la evidencia
difundida por las revistas cientificas y bases de datos
de prestigio en salud ha presentado un conjunto de
circunstancias excepcionales que conviene analizar.
Con estos argumentos, el objetivo del presente tra-
bajo es revisar los diferentes aspectos clave que han
caracterizado este «vortice informativo cientifico»,
con la finalidad de extraer conclusiones para futuras
acciones frente a escenarios de urgencia sanitaria
como en el que nos encontramos en la actualidad.

Impacto cuantitativo en las publicaciones

y resultados de los estudios bibliométricos
Se han publicado diferentes anélisis bibliométricos
que muestran el impacto que se ha generado en
cuanto al numero de referencias indexadas en dife-
rentes bases de datos, sobre todo centrandose en la
tematica y el tipo de los articulos y la localizacion
geogréfica de los investigadores®®. Entre enero y junio
de 2020 algunos autores han contabilizado mas de
27.000 referencias relacionadas con la COVID-197.
Como es de esperar, todos los estudios revisados
encuentran que China es el pais que mas eviden-
cia ha generado, seguido de Estados Unidos y Gran
Bretafia. En cuanto a la tematica, los temas mas tra-
tados fueron la clinica, el diagnéstico y la epidemio-
logia. Cabe destacar que, globalmente, el porcentaje
de publicaciones contabilizadas en los diferentes
estudios sobre el tratamiento oscilaron entre un 9y
un 10,4%3%*. En la tabla 1 se muestran las caracte-
risticas basicas del disefio y los resultados de los
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estudios bibliométricos revisados. Por otro lado, hay les, como Elsevier y Springer, y las grandes revistas
datos de estudios no publicados, como el del equipo biomédicas (JAMA, BMJ, Science Oxford'y New
de la Biblioteca del Hospital Universitario 12 de England, entre otras), a la que hay que sumar un
Octubre’, que muestran una tendencia a que se acuerdo de accion para facilitar el acceso en tiem-
esté publicando un mayor nimero de articulos en la pos de pandemia de una treintena de editoriales
base de datos PubMed respecto a la media de los americanas®. Estos hechos, junto con el elevado
ultimos 5 afios. Estos autores lo atribuyen muy posi- numero de referencias que ha generado la urgencia
blemente al impacto de las publicaciones sobre la sanitaria, ha provocado la realizacion de repositorios
COVID-19. Ademas, se destaca que las revistas que bibliograficos con los articulos en acceso abierto.
han tenido un mayor porcentaje de articulos sobre Estos repositorios, ademas, cuantifican y caracteri-
el tema respecto a su global son las especializadas zan la informacion bibliogréfica, facilitando a los pro-
en enfermedades infecciosas y virologfa, coinci- fesionales el acceso a la informacién especifica por
diendo con los resultados del trabajo de otros estu- areas de conocimiento y palabras clave. En la tabla 2
dios bibliométricos?. se recogen algunos ejemplos de los repositorios que

incluyen la evidencia. Cabe destacar también el
El acceso abierto y los repositorios desarrollo de los denominados «recopilatorios»,
bibliograficos como webs centralizadas de publicaciones sobre la
El acceso abierto ha sido uno de los aspectos mas COVID-19, que pueden contener tanto referencias
destacables en las publicaciones cientificas rela- en acceso abierto como referencias que precisan
cionadas con la presente pandemia. Los editores, suscripcion. En este aspecto, destaca LitCovid?,
incluidos los de las revistas de mayor prestigio, han que recopila todos los articulos sobre la COVID-19
permitido el acceso abierto a la bibliografia sobre indexados en PubMed, y también permite visualizar
la COVID-19 de una forma masiva e inédita hasta en su pagina de inicio y en tiempo real la evolucién
el momento. En este Ultimo aspecto hay que desta- de lo publicado, no sélo cuantitativamente sino tam-
car la participacion de las grandes multinaciona- bién geograficamente (figura 1).

Tabla 2

Repositorios destacables sobre la COVID-19

Nombre/descripcion URL

Spain Made Reference. Repositorio de los articulos https://sites.google.com/view/meedcovid19/spain
publicados por investigadores espafioles

COVID-19 por especialidades y temas. Repositorio https://sites.google.com/view/covid19-por-
generado por documentalistas y profesionales de la salud. | especialidades/p%C3%A1gina-principal
Incluye mas de 50 areas tematicas relacionadas con la
COVID-19

Coronavirus Research Repository. Repositorio https://coronavirus.1science.com/search
perteneciente a la editorial Elsevier. Incluye articulos
académicos sobre la COVID-19 y otros coronavirus,
como el SARS y el MERS

COVID-19: Repositorio de repositorios. Como su nombre https://www.urgenciasyemergen.com/repositorio
indica, es un portal que indexa repositorios -de-repositorios-de-covid19/
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‘EX articulos ya sometidos al proceso de revision por
e pares y aceptados para su publicacion. En el esce-
nario de la presente pandemia han tomado pro-
tagonismo los denominados preprints, articulos
aln no revisados y que, en condiciones no pan-
démicas, no habrian salido indexados ni difundi-
dos en su texto completo, pero que, en la situacion
de urgencia de la COVID-19, han sido divulgados
en repositorios especificos que pueden aportar
tanto informacién valida como también sesgada, al
no disponer aun de su evaluacion por pares ni de

LitCovid is a curated literature hub for tracking up-to-date
Itis the most comprehensive resource on t
ing) relevant articles in PubMed. The article

Weekly Publications

Figura 1. Recopilatorio LitCovid, perteneciente a la National la confirmacién de su rigor metodoldgico para su
Library of Medicine/National Institutes of Health publicacion. Sin duda, en casos de urgencia puede
(https://www.ncbi.nIm.nih.gov/research/coronavirus/) ser interesante mostrar los resultados de estos tra-

bajos de investigacion cuanto antes para poder
Calidad de la informacion, preprints, aplicar potencialmente sus resultados y experiencia
retractions y lectura critica en la practica clinica. Sin embargo, deben conside-
En el apartado anterior se comentaba la impor- rarse los riesgos que genera la difusion de este tipo de
tancia de los repositorios de los articulos publica- articulos alin no validados!®. En este sentido, la pan-
dos en abierto. En ese caso se hacia referencia a demia ha generado la proliferacién de repositorios,

Un estudio reciente avala la autoinyeccion domiciliaria de inmunoglobuling
subcutanea en la prevencian de la reinfeccion por virus B en trasplante hepatico

Los receptores de trasplante de higado con virus de la hepatitis B deben recibir profilaxis a largo plazo
para evitar la reinfeccion del érgano trasplantado. La profilaxis se realiza con farmacos virustaticos,
inmunoglobulinas especificas, 0 una combinacién de ambos.

Dado que se trata de pacientes inmunodepri-
midos, constituyen un grupo de riesgo y con-
vendria reducir e incluso —en estos momentos
de pandemia que vivimos— evitar en lo posible
determinados desplazamientos.

En estas circunstancias adquiere especial
relevancia la existencia de Zutectra®, inmuno-
globulina antihepatitis B de administracion sub-
cutdnea que permite la autoinyeccion en el
propio domicilio, lo que supone decisivas venta-
jas tanto para la calidad de vida y seguridad del
paciente como para la eficiencia del sistema
sanitario.

Ello se evidencia en el estudio «Switch from intravenous or intramuscular to subcutaneous hepatitis B immuno-
globulin: effect on quality of life after liver transplantation», de R. Volpes et al., que concluye que «la via de admi-
nistracion subcutanea reduce los efectos secundarios y su interferencia en la vida cotidiana, mejora el &nimo del
paciente e incrementa su autonomia».

Dicho estudio ha sido publicado en abril de 2020 y esta disponible en: https://doi.org/10.1186/512955-020-01349-5

1. Biotest Medical. Ficha técnica disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/09600001/FT_09600001.pdf
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recomienda evitar o usar con precaucion los inhibidores potentes del CYP2C8 (p. ¢j. gemfibrozilo) durante el tratamiento con enzalutamida. Si se debe administrar simultaneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8, la dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al dia (ver seccidn 4.2). Inibidores
del CYP3A4. EI CYP3A4 desempedia un papel secundario en el metabolismo de enzalutamida. Tras la administracion oral a hombres sanos de itraconazol (200 mg una vez al dia), un inhibidor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida aument un 41%, mientras que la Cméx se mantuvo. Para la suma de enzalutamida
libre mas el metabolito activo fiore, el AUC aument6 un 27%, mientras que la Cmax se mantuvo nuevamente. No es necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi simultaneamente con inhibidores del CYP3A4. Inductores del CYP2C8 y CYP3A4. Tras la administracion oral a hombres sanos de rifampicina (600 mg una vez
al dia), un inductor moderado del CYP2C8 y un inductor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida més el metabolito activo disminuyd un 37%, mientras que la Cméx no varie. No es necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi simult4neamente con inductores del CYP2C8 o CYP3A4. Posibilidad de que enzalutamida
modifique fas exposiciones a otros medicamentos. Induccidn enzimtica. Enzalutamida es un inductor enzimético potente y aumenta la sintesis de muchos enzimas y transportadores; por o tanto, se espera que haya interaccién con muchos medicamentos comunes que sean sustratos de enzimas o transportadores. La
reduccion de las concentraciones plasméticas puede ser sustancial, y puede dar lugar a una pérdida o reduccin del efecto clinico. También hay un riesgo de que la formacion de metabolitos activs aumente. Las enzimas que pueden ser inducidas incluyen el CYP3A en el higado e intestino, CYP2BS, CYP2C9, CYP2C19y
[a uridina 5'cifosfo-glucuronosiltransferasa (UGTs - enzimas de conjugacion glucurdnica). La proteina transportadora gp-P también puede ser inducida, y probablemente otros transportadores también, como por ejemplo la proteina 2 asociada a resistencia a mlftiples drogas (MRP2, por sus siglas en inglés),la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y el polipéptido transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1). Los estudios in vivo han mostrado que enzalutamida es un inductor potente del CYP3A4 y un inductor moderado del CYP2C9 y CYP2C19. La administracion simulténea de enzalutamida (160
mg una vez al dia) con dosis orales Unicas de sustratos sensibles del CYP a pacientes con céncer de prostata dio como resultado una disminucion de un 86% del AUC de midazolam (sustrato del CYP3Ad), de un 56% del AUC de S-warfarina (sustrato del CYP2C9) y de un 70% del AUC de omeprazol (sustrato del CYP2C19).
También pudo producirse una induccion de la UGT1A1. En un ensayo clinico en pacientes con CPRC metastasico, Xtandi (160 mg una vez al dia) no mostrd un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocingtica de docetaxel administrado por via intravenosa (75 mgimmediante perfusion cada 3 semanas). EIAUC de
docetaxel disminuyd un 12% [razén media geométrica (GMR, por sus siglas en inglés) = 0,882 (IC 90%: 0,767, 1,02)], mientras que la Cméx disminuyd un 4% [GMR = 0,963 (IC 90%: 0,834, 1,11)]. Se esperan interacciones con determinados medicamentos que se efiminan a través del metabolismo o del transporte activo.
Se recomienda evitar o usar con precaucion estos medicamentos, si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente, y no se pueden realizar fécimente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasméticas. Se sospecha que el riesgo de lesion hepatica después de la
administracion de paracetamol es mayor en pacientes tratados concomitantemente con inductores enzimaticos. Entre los grupos de medicamentos que se pueden ver afectados figuran, entre otros, los siguientes: « Analgésicos (p. €], fentanilo, tramadol). « Antibiéticos (p. €] claritromicina, doxiciclina). » Agentes anticancerosos
(p. ¢ cabazitael). * Antiepilépticos (p. ej. carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, &cido valproico).  Antipsicaticos (p. ej. haloperidol). * Antitrombdticos (p. €]. acenocumarol, warfarina, clopidogre!). * Betabloqueantes (p. €]. bisoprolol, propranolol). » Antagonistas del canal del calcio (p. ¢]. ditiazem, felodipino,
nicardipino, nifedipino, verapamilo). « Glucdsidos cardiacos (p. €]. digoxina). « Corticoides (p. €]. dexametasona, prednisolona).  Antivirales frente al VIH (p. ej. indinavir, ritonavir]. » Hipndticos (p. e} diazepam, midazolam, zolpidem). + Inmunosupresores (p. e} tacrolimus). « Inhibidores de la bomba de protones (p. ¢j. omeprazol).
+ Estatinas metabolizadas por el CYP3AM (p. e]. atorvastatina, simvastatina). * Medicamentos tiroideos (p. €]. levofiroxina). Puede que todo el potencial de induccion de enzalutamida no s manfieste hasta aproximadamente un mes después del nicio del tratamiento, al alcanzarse las concentraciones plasmaficas en estado
estacionario de enzalutamida, aunque ciertos efectos inductores pueden ser evidentes antes. Durante el primer mes de tratamiento con enzalutamida se debe valorar la posible pérdida de los efectos farmacoldgicos (o aumento de los efectos en los casos en que se formen metaboltos activos) en los pacientes que estén
tomando medicamentos que sean sustratos del CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o UGT1AT y considerar si s necesario un ajuste de fa dosis. Teniendo en cuenta la semivida prolongada de enzalutamida (5,8 dias), los efectos sobre las enzimas pueden persistir durante un mes o mas después de interrumpir la
administracion de enzalutamida. Cuando se interrumpe el tratamiento con enzalutamida, puede ser necesaria una reduccion gradual de la dosis del medicamento concomitante. Sustratos del CYP1A2 y CYP2C8. Enzalutamida (160 mg una vez al dia) no provocé una variacion clinicamente significativa del AUC o de la Cméx
de cafeina (sustrato del CYP1A2) o pioglitazona (sustrato del CYP2CS). EI AUC de pioglitazona aumentd un 20%, mientras que fa Cméx disminuyd un 18%. EI AUC y la Cméx de cafeina disminuyd un 11% y un 4% respectivamente. No esté indicado realizar un ajuste de la dosis al administrar un sustrato del CYP1AZ o
CYP2C8 simulténeamente con Xtandi. Sustratos del gp-P. Los datos in vitro indican que enzalutamida puede ser un inhibidor del transportador de salida gp-P. El efecto de enzalutamida sobre sustratos del gp-P no se ha evaluado in vivo; sin embargo, en condiciones de uso clinico, enzalutamida puede ser un inductor del
qp-P mediante activacion del receptor nuclear de pregnano (PXR). Los medicamentos con un estrecho margen terapéutico que sean sustratos del gp-P (p. ¢]. colchicina, dabigatrén efexilato o digoxina) se deben usar con precaucién cuando se administran simultaneamente con Xtandiy puede ser necesario ajustar la dosis
para mantener unas concentraciones plasméticas optimas. Sustratos de BCRP, MRP2, 0AT3 y OCT1. Seginlos datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibicion de BCRP y MRP2 (en el intestino), asf comoa del transpartador de aniones orgénicos 3 (OAT3) y la del transportador de cafiones orgdnicos 1 (OCT1)
(sistémicamente). Tedricamente, la induccién de estos transportadores también es posible, y actualmente el efecto neto se desconoce. Medicamentos que producen una prolongacion delinfervalo QT. Debido a que el ratamiento de deprivacién androgénica puede producir una prolongacion del intervalo QT, el uso concomitante
de Xtandi con medicamentos que producen una prolongacion del intervalo QT o de medicamentos capaces de inducir Torsades de pointes, tales como antiarritmicos de clase A (gj. quinidina, disopiramida) o de clase Il (g]. amiodarona, sotalol, dofetilica, ibutida), metadona, moxifioxacino, antipsicdticos, efc., deben ser
cuidadosamente evaluados (ver seccion 4.4). Efecto e los alimentos sobre Ia exposicion a enzalutamida. Los alimentos no tienen efectos clinicamente significativos sobre el grado de exposicion a enzalutamida. En los ensayos clinicos, Xtandi se ha administrado sin tener en cuenta la ingesta de alimentos. 4.6 Fertilidad,
embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil. No hay datos relafivos al uso de Xtandi en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utiizar este medicamento en mujeres en edad fértil Este medicamento puede ser perjudicial para el feto o puede provocar un aborto si lo toma una mujer embarazada (ver las secciones
4.3y5.6). Anticoncepcion en hombres y muieres. Se desconoce si enzalutamida o sus metabolitos estén presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utlizar un preservativo durante el ratamiento con enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Siel paciente
mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fért, debe utiizar un preservaivo y ofro método anticonceptivo durante el ratamiento con enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Embarazo. Enzalutamida no esté indicado
en mujeres. Enzalutamida esté contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.3 y 5.6). Lactancia. Enzalutamida no esté indicado en mujeres. Se desconoce si enzalutamida estd presente en la leche matera. Enzalutamida ylo sus metabolitos se excretan enlaleche de
rata. Fertidad. Los estudios realizados en animales mostraron que enzalutamida afectaba al sistema reproductor de ratas y perros machos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Xtandi sobre la capacidad para conducir y utlizar maquinas es moderada, ya que se han nofficado
acontecimientos psiquiatricos y neuroldgicos, que incluyen crisis epilépticas (ver seccion 4.8). Los pacientes deben ser advertidos del riesgo potencial de sufrir un acontecimiento psiquidrico o neuroldgico mientras conducen o ufizan maguinas. No se han realizado estudios para evaluar los efectos de enzalutamida sobre la
capacidad para conducr y utiizar mquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfl de sequridad. Las reacciones adversas mds frecuentes son astenialfatiga, sofocos, fracturas e hipertension. Otras reacciones adversas importantes incluyen caidas, trastomo cognoscitivo y neutropenia. Las crisis epilépticas se
presentaron en el 0,4% de los pacientes tratados con enzalutamida, el 0,1% de los pacientes tratados con placebo y el 0,3% delos pacientes tratados con bicalutamida. Se han nofificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible en pacientes tratados con enzalutamida (ver seccion 4.4). Tabla de reacciones
adversas. Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos se enumeran a confinuacion en orden de frecuencia. Las categorfas de frecuencia se definen de la siquiente manera: muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (2 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a <1/100); raras (2 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras
(<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados y poscomercializacion.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas. Crisis epiléptica. En los ensayos clinicos controlados

Clasificacion de organos del sistema MedDRA

Reaccion adversa y frecuencia

Trastomos de la sangre y del sistema linfético

Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia
No conocida® trombocitopenia

Trastomos del sistema inmunoldgico

No conocida® edema de cara, edema de la lengua, edema de labio y edema faringeo

Trastomos psiquidtricos

Frecuentes: ansiedad
Poco frecuentes: alucinaciones visuales

Trastomos del sistema nervioso

Frecuentes: cefalea, alteracion de la memoria, amnesia, alteracion de la atencidn, sindrome de piernas
inquietas

Poco frecuentes: trastomo cognoscitivo, crisis epiléptica*

No conocida®: sindrome de encefalopatia posterior reversible

Trastomos cardiacos

Frecuentes: cardiopatia isquémicat
No conocida®: prolongacion del intervalo QT (ver las secciones 44 y 4.5)

Trastomos vasculares

Muy frecuentes: sofocos, hipertension

Trastomos gastrointestinales

No conocida® nduseas, vémitos, diarrea

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuentes: piel seca, prurito
No conocida™ erupcion

Trastomos musculoesqueléticos y del tejido conjunivo

Muy frecuentes: fracuras* i
No conocida®. mialgia, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor de espalda

Trastomos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: ginecomastia

Trastomos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

Muy frecuentes: astenia, fatiga

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes: caidas

* Notificaciones esponténeas de la experiencia poscomercializacion. * Evaluado segin las SMQ especificas de “Convulsiones”, incluyendo convulsiones, crisis tonico-clénica generalizada,
crisis parcial compleja, crisis parciales y estatus epﬂept\co Incluye los casos raros de crisis epilépticas con complicaciones que conducen a la muerte. * Evaluado segin las SMQ especificas de

“Infarto de miocardio"y “Otras cardiopatias isquémicas’, incluyendo los siguientes términos preferentes observados al menos en dos pacientes de estudios de fase 3 aleatorizados y controlados
con placebo: angina de pecho, enfermedad de las arterias coronarias, infarto de miocardio, infarto agudo de miocardio, sindrome coronario agudo, angina inestable, isquemia de miocardio y
arteriosclerosis de la arteria coronaria. 1 Incluye todos los términos preferentes con la palabra “fractura” en huesos.

hubo 13 (0,4%) de los 3.179 pacientes tratados con una dosis diaria de 160 mg de enzalutamida que
presentaron una crisis epiléptica, mientras que un paciente (0,1%) que reciia placebo y un paciente
(0,3%) que recibia bicalutamida tuvieron una crisis epiléptica. Parece que la dosis es un factor predictivo
importante del riesgo de crisis epilépticas, como indican los datos preclinicos, y los datos de un estudio
de escalado de dosis. En los ensayos clinicos controlados, se excluyeron a los pacientes con crisis
epilépticas previas o factores de riesgo de padecerlas. En el ensayo 9785-CL-0403 (UPWARD) de un
(nico brazo para evaluar la incidencia de crisis epilépticas en pacientes con factores de predisposicion
a padecer crisis epiépticas (de los cuales el 1,6% tenia antecedentes de crisis epilépticas), 8 (2,2%) de
los 366 pacientes tratados con enzalutamida presentaron una crisis epiéptica. La mediana de duracion
del tratamiento fue de 9,3 meses. Se desconoce el mecanismo mediante el cual enzalutamida puede
reducir el umbral epiléptico, aunque podria estar relacionado con los datos obtenidos en estudios in
vitro que indican que enzalutamida y su metabolito activo pueden unirse e inhibi la actividad del canal
de cloro activado por GABA. Cardiopatia isquémica. En ensayos clinicos aleatorizados y controlados con
placebo, presentaron cardiopatia isquémica el 2,5% de los pacientes tratados con enzalutamida més TDA,
frente al 1,3% de los pacientes tratados con placebo més TDA. Noficacién de sospechas de reacciones
adversas. Es importante notficar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la refacion beneficiolriesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a nofificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: wwwanotificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. No
existe ningln antidoto para enzalutamida. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con
enzalutamida e iniciar medidas de apoyo general teniendo en cuenta su semivida de 5,8 dias. Los pacientes
pueden tener un mayor riesgo de sufir risis epilépticas tras una sobredosis. 5. DATOS FARMACEUTICOS.
51 Lista de excipientes. Nicleo del comprimido. Acetato succinato de hipromelosa. Celulosa
microcristalina. Silice coloidal anhidra. Croscamelosa sodica. Estearato de magnesio. Recubrimiento del
comprimido. Hipromelosa. Talco. Macrogol (8000). Di6xido de ftanio (E171). Oxido de hierro amarillo (E172).
5.2 Incompatibilidades. No procede. 5.3 Periodo de validez. 3 afios. 5.4 Precauciones especiales de
conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 5.5 Naturaleza y contenido del
envase. Comprimidos recubiertos con pelicula de 40 mg. Estuche de bolsillo de cartdn que incorpora un
blister de PVCIPCTFE/aluminio con 28 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada envase contiene 112
comprimidos recubiertos con pelicula (4 estuches). Comprimidos recubiertos con pelicula de 80 mg. Estuche
de bolsillo de carton que incorpora un blister de PVCIPCTFE/aluminio con 14 comprimidos recubiertos con

pelicula. Cada envase contiene 56 comprimidos recublertos con pelicula (4 estuches). 5.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Xiandi no lo deben manipular ofras personas que no sean el paciente o sus cuidadores, y en especial mujeres embarazadas 0 que
puedan quedarse embarazadas. Los comprimidos recublertos con pelicula no se deben partir ni triturar. La eliminacion del medicamento no ufiizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizard de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. Astellas Pharma Europe B, Sylviusweg 62. 2333 BE Leiden. Paises Bajos. 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EUM/13/846/002 (comprimidos recubiertos con pelicula 40 mg). EUMH3/8461003 (comprimidos recubiertos con pelicula 80 mg). 8.
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIONIRENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacién: 21/Junio/2013. Fecha de la Gifma renovacion: 08/Febrerof2018. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 10/2018. La informacicn detalada de este medicamento esta disponible
en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos htip:/lwww.ema.europa.eu. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO. Xtandi 40 mg, 112 comprimidos recubiertos con pelicula. PVL: 3.173,33 € PVP: 3.229,24 € PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Diagndstico
Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensacion hospitalaria sin cupon precinto. Xtandi 80 mg, 56 comprimidos recubiertos con pelicula no estd comercializado en Espaiia. OTRAS PRESENTACIONES: Xtandi 40 mg, 112 cépsulas blandas. PVL: 3.173,33 €. PVP: 322924 €,
PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Diagnostico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensacion hospitalaria sin cupdn precinto. Para més informacion consute la Ficha Técnica completa en la pagina web de la AEMPS www.aemps.gob.eslcima
* In%icacién pendiente de Precio y Financiacion por el Sistema Nacional de Salud.
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como bioRxiv!! y medRxiv!?, que indexan estos
preprints. En las paginas de inicio de estos repo-
sitorios se destaca que los articulos alli publicados
muestran resultados y conclusiones preliminares
que no deben incluirse en guias de practica cli-
nica o difundirse por las redes sociales. A pesar de
ello, la experiencia esta mostrando la viralizacion
de estas publicaciones®®, que se difunden rapida-
mente por Twitter, Telegram e incluso WhatsApp,
generando, como se ha citado anteriormente, el
riesgo de utilizacion de sus resultados y recomen-
daciones sin el rigor adecuado. El impacto e inte-
rés de los preprints ha sido tan importante que la
National Library of Medicine ha decidido indexarlos
en su base de datos PubMed con un protocolo con-
creto, que puede consultarse en su pagina web!.
El mayor riesgo de generar decisiones clinicas y
terapéuticas no adecuadas ha sido aceptar publica-
ciones que si habian pasado por la revision por pares
pero cuyo analisis posterior, una vez publicadas en la
revista correspondiente, ha mostrado varios déficits
metodoldgicos fundamentales, algunos de ellos en la
obtencion y la recopilacion de los datos, provocando
su rechazo o retracto por parte de los editores que
las aceptaron publicar. Se trata de los articulos cali-
ficados como retirados o retractions. Posiblemente,
por la rapidez con la que se ha realizado la revision
por pares, debido a la urgencia sanitaria, no ha sido
lo suficientemente rigurosa y se ha aceptado un arti-
culo que no deberia haberse publicado. Los retrac-
tions no son un hecho exclusivo de la COVID-19, ya
que se han producido en otros escenarios de la bio-
medicina, pero su proliferacion ha sido muy destaca-
ble durante la pandemia ya que han aparecido en
todo tipo de revistas biomédicas, incluso en algunas
de prestigio. Destacan como ejemplo de ello la publi-
cacion en la revista The Lancet*® sobre la eficacia de
hidroxicloroquina y cloroquina en el tratamiento de la
COVID-19, y otra en la revista New England'® sobre
el riesgo cardiovascular, farmacos antihipertensivos
y COVID-19. Cabe destacar que el impacto, tanto
desde el punto de vista de la cantidad de articulos
retractados como de la importancia de las revistas en
las que se han publicado, ha generado un indexado
especifico en el portal Retraction Watch, concreta-

articulo especial
Informacién biomédica en tiempos de pandemia

Retraction Watch
windos

Retracted coronavirus
(COVID-19) papers

PAGES

How you can support Retraction
Watch

Mee the Retraction Watch staff

About Adam Marcus

Retracted coronavirus
(COVID19)

Retraction Watch Database User

User Guide Appendix B:
Reasons

Figura 2. Portal Retraction Watch, en el que se indexan
los articulos retractados (https:/retractionwatch.com/
retracted-coronavirus-covid-19-papers/)

mente en el enlace Retracted coronavirus (COVID-19)
papers”’. En el momento de consultar este portal ya
se inclufan mas de 20 articulos indexados (figura 2).
Hay que considerar que lo mas negativo de estos
articulos retirados es que durante el periodo que
permanecen como una publicacion vélida (habitual-
mente de varias semanas) se difunden y pueden ser
incluidos en guias y protocolos, por lo que pueden
haber generado procedimientos sesgados en el diag-
nostico y el tratamiento de la pandemia.

Finalmente, en esta situacion de necesidad urgente
de informacion clinica y terapéutica para la toma de
decisiones, y en un escenario de informacion cienti-
fica controvertida, han surgido expertos que avalan la
necesidad de evaluar la evidencia ahora mas que
nunca con un método cientifico. En este aspecto,
cabe destacar un editorial realizado y publicado por
Alegre del Rey en la revista Ofil llaphar en acceso
abierto y en pleno pico pandémico, en el que se
incluyen unas recomendaciones muy acertadast'@.
Asi, entre las ocho recomendaciones que propone el
autor, destaca la que hace referencia a realizar una
lectura critica lo mas precisa posible sobre el estudio
publicado, sobre todo en los ensayos clinicos que
hacen referencia al tratamiento antiinfeccioso de la
CQOVID-19. El autor recuerda, entre otros aspectos
interesantes, que la evidencia 6ptima se encuentra
en el ensayo clinico aleatorizado, con grupos balan-
ceados sin sesgo de seleccion, y que evalla variables
clinicas orientadas al paciente.

el farmacéutico hospitales n.° 219
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Conclusiones

Desde la perspectiva de la evidencia generada por
la pandemia actual de la COVID-19, se han seguido
una serie de patrones de elaboracion y difusién muy
caracteristicos, que muestran tanto fortalezas como
debilidades. Asi, la urgencia sanitaria desencadend
un incremento exponencial de la actividad cientifica
y de las referencias publicadas en revistas de pres-
tigio y bases de datos, destacando como fortaleza
que la mayoria se han publicado en acceso abierto
y se han indexado y organizado en repositorios espe-
cificos y monograficos. Todo ello facilita el acceso
al profesional de la evidencia en «tiempo real».
Por otro lado, se han mostrado ciertas debilidades,
como los controvertidos repositorios de los preprints,
con los riesgos potenciales que puede producir la
difusion de la informacion cientifica no revisada y
los articulos retirados o retractions, que mientras
han sido vigentes se pueden haber utilizado de
forma inadecuada. En este escenario, es imprescin-
dible aplicar los criterios de la lectura critica para
evaluar la evidencia por parte de los profesionales.
Posiblemente, la realizacién y la publicacién de mas
estudios bibliométricos bien disefados durante la
evolucion de la pandemia ayudaran a establecer los
procedimientos que deben seguirse para evitar que
la urgencia y la cantidad desmesurada de publica-
ciones desencadenen decisiones no avaladas por
la verdadera medicina basada en pruebas, el para-
digma que por excelencia nos ha llevado a los gran-
des avances en biomedicina. l
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