Uso y seguridad de los medicamentos
antroposoficos:
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mediante la red de farmacovigilancia
EvaMed

Use and Safety of Anthroposophic Medicinal Products:
An Analysis of 44,662 Patients from the EvaMed
Pharmacovigilance Network.

Abstract

Background

There is a need for data on the clinical safety of anthroposophic medicinal
products (AMPs).

Objectives

The main objective of this analysis was to determine the frequency of adverse
drug reactions (ADRs) to AMPs, relative to the number of AMP prescriptions.

Methods

EvaMed (Evaluation of Anthroposophic Medicine) was a prospective
pharmacovigilance study with the patients of 38 physicians in outpatient care
in Germany. Diagnoses and prescriptions were extracted from the electronic



medical records. All physicians documented ADRs of Grades III-IV and
serious ADRs, seven ‘prescriber physicians’ also documented non-serious
ADRs of any intensity. Patients were eligible for this analysis if they had one or
more AMP prescription in the years 2001—2010, followed by one or more
physician visit.

Results

A total of 44,662 patients with 311,731 AMP prescriptions, comprising 1722
different AMPs, were included. One hundred ADRs to AMPs occurred, caused
by 83 different AMPs. ADR intensity was mild, moderate, and severe in 50%
(n = 50/100), 43%, and 7% of cases, respectively; one ADR was serious.
Among patients of prescriber physicians, ADRs of any intensity occurred in
0.071% (n = 67/94,734) of AMP prescriptions and in 0.502% (n = 65/12,956)
of patients prescribed AMPs. In subgroup analyses according to age, specific
AMPs or AMP groups, dosage forms, and concentrations (altogether 11
groups), the highest ADR frequency was 0.290% of prescriptions (for one
specific AMP). Among all patients, serious ADRs occurred in 0.0003% (n =
1/311,731) of prescriptions and 0.0022% (n = 1/44,662) of patients.

Conclusion

In this analysis from a large sample, ADRs to AMP therapy in outpatient care
were rare; ADRs of high intensity as well as serious ADRs were very rare.

Resumen

Antecedentes
Existe la necesidad de obtener datos acerca de la seguridad clinica de
los medicamentos antroposoficos.

Objetivos
El objetivo principal de este analisis fue determinar la frecuencia de



reacciones adversas a medicamentos antroposéficos, en relaciéon con el
numero de prescripciones de estos medicamentos antroposoficos.

Métodos

EvaMed (Evaluacion de la Medicina Antroposodfica) fue un estudio
prospectivo de farmacovigilancia con pacientes procedentes de 38
medicos ambulatorios de Alemania. Los diagnosticos y las prescripciones
se obtuvieron de los registros meédicos electronicos. Todos los médicos
documentaron las reacciones adversas de grados llI-IV y las reacciones
adversas graves. Siete "médicos prescriptores” también recogieron
documentalmente reacciones adversas no graves de cualquier grado de
intensidad. A los pacientes que se eligieron para este analisis se les habia
prescrito al menos en una ocasion un medicamento antroposéfico entre
los afnos 2001-2010, y tras esa prescripcion habian acudido una o mas
veces a ese mismo médico.

Resultados

Se incluyeron un total de 44.662 pacientes con una suma de 311.731
prescripciones de medicamentos antroposoéficos, que incluyeron 1.722
tipos de medicamentos antroposdficos diferentes. Se produjeron cien
reacciones adversas a medicamentos causados por 83 medicamentos
antroposoficos diferentes cuya intensidad fue leve o moderada y grave en
50% (n = 50/100), 43% y 7% de los casos, respectivamente; y solo una
de las reacciones fue considerada grave.

Entre los pacientes a los que los médicos les habian prescrito
medicamentos antroposoficos, las reacciones adversas de cualquier



intensidad ocurrieron en un 0,071% (n = 67 / 94.734) de las
prescripciones medicamentos antroposoficos, siendo esto un
0,502% (n = 65 / 12.956) de los pacientes que recibieron
medicamentos antroposoficos. En los analisis de subgrupos segun
la edad, los grupos de medicamentos antroposoéficos o
medicamentos  antroposoficos  especificos, las formas de
dosificacion y las concentraciones (en total 11 grupos), la frecuencia
mas alta de reacciones adversas a medicamentos fue del 0,290% de
las prescripciones (para un medicamento antroposofico especifico).
Entre todos los pacientes, se produjeron reacciones adversas a
medicamentos graves en el 0,0003% (n = 1 / 311,731) de las
prescripciones, esto es el 0,0022% (n = 1/ 44,662) de los pacientes.

Conclusion

En este analisis, que cuenta con un muestreo grande, las reacciones
adversas al tratamiento con medicamentos antroposoéficos en atencion
ambulatoria fueron poco frecuentes. Las reacciones adversas graves de
alta intensidad y las reacciones adversas graves resultaron muy
infrecuentes.

Claves

e Este analisis para evaluar la seguridad se llevé a cabo con 44.662
pacientes ambulatorios y un total de 311.731 de prescripciones de
medicamentos antroposdficos.

e Las reacciones adversas a estos medicamentos fueron raras
(0,071% de las prescripciones) y las reacciones adversas graves
fueron muy raras (0,0003%).



e Por tanto, se puede concluir que la terapia con medicacion
antroposdfica resulta un tratamiento seguro.

1. Antecedentes

1.1Farmacovigilancia de medicamentos utilizados en el sistema
médico generalista

La seguridad clinica de los medicamentos que se hallan en el
mercado es un problema actual de salud publica y resulta de primordial
importancia de cara a su regulacion.

La ciencia relacionada con la deteccion, la evaluacion, la
comprension y la prevencidon de los efectos adversos o cualquier otro
problema relacionado con los medicamentos se conoce como
farmacovigilancia. Los métodos utilizados en esta farmacovigilancia
incluyen pruebas preclinicas, notificacion espontanea de sospecha de
reacciones adversas a medicamentos, estudios de casos y controles,
estudios de cohortes, analisis de bases de datos y ensayos clinicos [9].
Los centros nacionales e internacionales de farmacovigilancia (por
ejemplo, el Centro de Monitoreo de Uppsala de la OMS [8], la Agencia
Europea de Medicamentos [3]) son actores principales para iniciar y
coordinar actividades de farmacovigilancia, aunque las iniciativas
también pueden provenir de otros interesados.

Actualmente la farmacovigilancia se ha diversificado para dar
cabida a diferentes grupos de productos terapéuticos, como pueden ser
los procedentes de plantas [11] y otros medicamentos utilizados en
sistemas médicos integrales [7, 13, 43]. De estos medicamentos de uso
general, algunos, por ejemplo, los utilizados tradicionalmente en China
[43] y los de medicina tradicional india [13]) se produjeron
histéricamente uUnicamente para su uso local. Actualmente, la



produccion a escala industrial se ha desarrollado sin el riguroso control
de calidad de la fabricacidn moderna de medicamentos, y en muchos
paises, estos medicamentos, de uso general, se encuentran regulados
como alimentos o complementos alimenticios o son importados para su
uso sin ninguna regulacion. Algunos de estos medicamentos de uso
general se han llegado a asociar con reacciones adversas frecuentes y
graves, incluyendo toxicidad. Las actuales iniciativas de
farmacovigilancia hacia estos medicamentos de uso general han de
enfrentar desafios especificos, como son, por ejemplo, problemas de
clasificacion, falta de estandarizacion, contaminacion por metales
pesados o pesticidas [12]).

Para los medicamentos de uso general empleados en homeopatia
y medicina antroposofica, la situacion historica y normativa es diferente,
ya que desde el ultimo cuarto del siglo XX, estos se han comercializado
en paises europeos como Austria, Francia, Alemania y Suiza como
farmacos y han sido fabricado segun los estandares de Buenas
Practicas de Fabricacion sujetas a la moderna regulacion de
medicamentos. Las tinturas madre que pudieran poseer una toxicidad
relevante, como, por ejemplo el Aconito o el Cinabrio han de hallarse en
diluciones elevadas de acuerdo con los requisitos de seguridad de las
reglamentaciones europeas [7, 15, 32]. Las reacciones adversas a estos
medicamentos son infrecuentes y generalmente de una gravedad que
va de leve a moderada; siendo las reacciones anafilacticas posibles,
pero muy infrecuentes [14, 27, 30]. Sin embargo, la gran mayoria de
estos medicamentos de uso general se introdujeron en el mercado
europeo antes de la universalizacion de los ensayos clinicos, por tanto,
para muchos de ellos, los datos de seguridad de los estudios clinicos
aun resultan escasos. Ademas, existe una necesidad de recabar estos
mencionados datos clinicos de seguridad para ser empleados en nifios.

Una caracteristica de todos los medicamentos que se emplean a
nivel global es la gran cantidad de productos médicos diferentes que se
emplean dentro de cada sistema médico y, a menudo, unidos a terapias
sin medicamentos.



Para acomodarse a esta y otras caracteristicas descritas
anteriormente, se ha propuesto una estrategia de investigacion de cinco
pasos para sistemas meédicos generalistas y sus correspondientes
medicamentos de uso general:

1. Contexto, paradigmas, comprension filosofica y utilizacion
Estado de seguridad;
Efectividad comparativa;
Eficacia de los componentes;
Mecanismos de accion biologicos [20].

Sl A

En este modelo, la evaluacién del efecto del medicamento tiene
lugar primero a nivel de todo el sistema (Paso 3: eficacia comparativa) y,
posteriormente, a nivel de los componentes del sistema (por ejemplo,
del sistema sanitario medido individualmente). Del mismo modo, la
evaluacion de seguridad (Paso 2) incluye analisis a nivel de todo el
sistema meédico, asi como para todos los individuos que componen el
mencionado sistema [29]. El presente analisis se refiere, en este
contexto, a los medicamentos utilizados en el sistema médico general
y su alcance principal es el uso (Paso 1) y en la seguridad (Paso 2) a
nivel de todo el sistema.

1.2 Medicamentos antroposoéficos y estudio Eva Med

La Medicina antroposofica fue desarrollada en torno al afio 1920 en
Alemania y Suiza siendo actualmente practicada por, aproximadamente
unos 19.000 médicos de todo el mundo [4]. La terapia antroposodfica se
emplea en hospitales y en centros ambulatorios cubriendo la mayoria
de los medicamentos antroposoficos médicos, empleando una gran
cantidad de diferentes medicamentos que superan las 1300 referencias
comercializadas. Datos obtenidos en  Alemania entre los anos
2012-2014.

Los medicamentos antroposdficos tienen su origen en el mundo vegetal,
animal o mineral, siendo siempre sustancias quimicamente definibles
[26]; los estandares de calidad para los materiales de partida y los
procedimientos de fabricacion estan descritos en la Farmacopea



Europea (Ph.Eur.), en la alemana [Deutsches Arzneibuch (DAB),
Deutsches Homoopathisches Arzneibuch (HAB)], en la francesa (Ph.fr.)
y en la suiza (Ph. Helv.), asi como en las Farmacopeas antroposoficas
denominadas Anthroposophic Pharmaceutical Codex (APC) [26]. Los
procedimientos de fabricacion para medicamentos antroposoficos
incluyen procedimientos estandar utilizados para la fabricacion de
medicamentos homeopaticos o de fitoterapia

La farmacologia antroposofica también cuenta con procedimientos
especificos, como son:

e La produccidon de espejos metalicos (que consiste en la
condensacion de vapores metalicos sobre una superficie para
formar un espejo [26])

e El procesamiento de plantas medicinales mediante
o fermentacion,

tostado

carbonizacion

incineracion

digestion (tratamiento térmico a 37 ° C)

o O O O

e E| cultivo de plantas en suelos que se han tratado previamente
con sales metalicas diluidas , en lo que se ha denominado
especificamente vegetabilizacion de metales).

Los medicamentos antroposoficos se fabrican en forma de tinturas
madre y en potencias decimales homeopaticas (que implican diluciones
sucesivas de 1:10). Se administran por via oral, rectal, vaginal, por via
ocular en forma de colirios, nasal o mediante inyecciones subcutaneas,
intramusculares o intravenosas [26]. En resumen, a pesar de cierta
similitud con los medicamentos homeopaticos y de origen vegetal, los
medicamentos antroposoficos como grupo tienen propiedades propias e
inherentes que pueden influir en su seguridad clinica.



Tanto la seguridad como los efectos del tratamiento con medicamentos
antroposoficos se han evaluado a nivel de todo el sistema sanitario
como a nivel individual de cada medicamento.

Una revision sistematica de los estudios clinicos de la medicina
antroposofica desde 2011 comprende 255 estudios que incluyeron el
tratamiento con medicamentos de origen antroposofico, con 38 estudios
que evaluan todo el sistema y 217 estudios referidos a medicamentos
individuales o0 a pequefos grupos de farmacos. Estos estudios fueron
validados por revisiones externas alcanzando una alta evaluacion,
aunque muchos de ellos contaron con deficiencias metodoldgicas. Las
conclusiones de las revisiones de los diferentes ensayos con disefio y
calidad dispar estudiando una variedad de enfermedades mostraron, en
su mayoria, resultados clinicos satisfactorios y efectos secundarios
marginales, con una alta satisfaccion del paciente y unos costes
presumiblemente menores a los de otras terapias [30].

Una oportunidad para evaluar la seguridad clinica de los
medicamentos antroposoficos fue la llamada Evaluacidon de la
Farmacovigilancia de la Medicina Antroposofica (EvaMed), un estudio
prospectivo aleman, multicéntrico que observo y analizé la prescripcion
y la seguridad de los medicamentos que se emplean en la Medicina
antroposodfica. El estudio EvaMed empleé un nuevo método para la
extraccion automatica de datos basicos andénimos de los registros
medicos electronicos de los médicos, combinado con un enfoque
estructurado para la deteccion y el informe de sospechas de Reacciones
adversas a medicamentos durante la atencion ambulatoria de rutina.
Los analisis previos de EvaMed incluyeron las prescripciones con
medicamentos antroposoéficos a nifios durante un afio (2005 [25]), las
reacciones adversas a medicamentos de un pequefio subgrupo
medicamentos (extractos de origen vegetal de plantas de la familia de
las compuestas,Asteraceae [23]) y la seguridad de todos los
medicamentos durante un periodo de cinco afnos y medio, comprendido
entre enero de 2004 a Junio del 2009 aunque carece de datos sobre el
subgrupo de medicamentos antroposoficos [40]. En el presente



documentos se presenta un analisis de prescripcidn y seguridad de
todos los los medicamentos antroposoficos en EvaMed. En comparacion
con los analisis previos, este informe cubre un periodo de
documentacion mas extenso (10 afios, 2001-2010) y proporciona datos
especificos  sobre  Reacciones adversas a medicamentos
antroposoficos, testando también indicados los diferentes subgrupos a
los que pertenecen.

2. Métodos

2.1 Objetivos

El objetivo principal de este analisis EvaMed fue determinar la
frecuencia de reacciones adversas a medicamentos
antroposoficos, en relacion con la cantidad de prescripciones, para
todos los medicamentos antroposoficos y para cada uno de ellos,
especificamente, en subgrupos segun la edad, los grupos terapéuticos o
las formas de dosificacion y las concentraciones.

Otros objetivos fueron
e describir las caracteristicas de la prescripcion de medicamentos
antroposoficos y otros medicamentos
e para comparar la frecuencia de reacciones adversas a
medicamentos antroposoficos en relacion a otros medicamentos
gue no tienen ese origen.

2.2 La red de farmacovigilancia EvaMed

EvaMed se realiz6 como un estudio prospectivo, multicéntrico y
empirico llevandose a cabo en consultas médicas ambulatorias a lo
largo de toda Alemania. Las descripciones detalladas tanto de la
configuracion, como de los participantes y la recopilacion de datos se
han publicado en otra parte [24, 40].
En resumen, participaron 38 médicos (21 meédicos de familia, 9
pediatras, 4 internistas y 4 de otras especialidades). Procedian de



de 12 de los 16 estados federales alemanes; contaban con al menos 5
afnos de experiencia practica en la medicina antroposofica, y utilizaron
un sistema de registro médico electronico que cumplia con los requisitos
técnicos para la recopilacion practica de datos.

Para cada consulta con el paciente, los datos basicos andénimos
se extrajeron automaticamente de los registros meédicos electronicos:
fecha de consulta; edad del paciente, sexo, diagndstico o diagnésticos;
prescripciones  farmacologicas completas y tratamiento no
farmacologico. Todos los médicos se vieron obligados a vincular todas
las prescripciones medicamentos a las respectivas indicaciones con los
respectivos diagndsticos) y documentar todas las reacciones adversas
graves, asi como todas las reacciones adversas de intensidad IlI-IV a
cualquier medicamento. Ademas, un subgrupo de siete "meédicos
prescriptores” acorddé también documentar todas las reacciones
adversas no graves de cualquier intensidad. Por lo demas, el estudio se
realizd en condiciones habituales en una consulta con reacciones
adversas a medicamentos identificadas en las consultas de seguimiento
ordinarias, sin ninguna visita de seguimiento programada adicional. Los
médicos fueron remunerados con 15 euros por cada informe de
reacciones adversa documentada pero no por su participacion; los
pacientes no recibieron ningun tipo de remuneracion.

2.3 Criterios para ser elegidos en este analisis
Eva Med eligié para este analisis a médicos o pacientes con los
siguientes criterios:
e Al menos deberian tener una prescripcidon documentada con un
medicamentos antroposofico entre el 1 de enero de 2001 y el 31
de diciembre de 2010
e Posteriormente a esta prescripcion debia existir, al menos una
visita a un médico que se encontrase dentro del programa Eva
Med en el periodo entre el 2 de enero de 2001 y el 31 de
diciembre de 2011



Estos criterios se seleccionaron para identificar a los pacientes a
los que se podian detectar una reaccion adversa a algun tipo de
medicamento antroposodfico (la documentacion EvaMed comenzd en
1997, pero durante los afos 1997-2000 solo se documentaron 70
medicamentos y no se presentaron reacciones adversas a los
medicamentos antroposoéficos; por lo que estos afios quedaron
excluidos del analisis).

2.4 Obtencion de los resultados

El primer dato a tener en cuenta en este analisis fue la frecuencia
de reacciones adversas a los medicamentos antroposoficos [fuese de la
intensidad que fuese , desde el grado Ill-IV hasta las graves (SADR)],
relacionandolas con el numero de prescripciones medicamentos
antroposdficos.

Los siguientes datos que se tuvieron en cuenta fueron:

e Propiedades de los medicamentos antroposéficos prescritos:
ingredientes, procedimientos de fabricacion, concentracion de
principios activos, formas de administracion.

e Indicaciones para la prescripcién de medicamentos antroposéficos
y de medicamentos no antroposoficos;

e Frecuencia de reacciones adversas de los medicamentos
antroposodficos y de los no antroposéficos, en relacion con la
cantidad de prescripciones

e Caracteristicas propias de las reacciones adversas a
medicamentos antroposoficos y a los que no son medicamentos
antroposoficos, cuantificando en cada uno de los grupos la
intensidad y tipo de sintomas; la frecuencia, prevalencia,
duracion, manejo, resultado y gravedad de dichas reacciones
adversas.

2.5 Documentacidén, preparacién y clasificacion de los datos
obtenidos



El término "prescripcion" se refiere a cada una de las
prescripciones de un médico de familia de un medicamento contandose
por separado cada una de estas prescripciones

El conjunto de datos para el presente analisis fue recopilado por el
autor Kirsten Heckenbach verificando los datos de prescripcion del
conjunto de datos sin procesar, excluyendo prescripciones que no
hacen referencia a medicamentos, como, por ejemplo, suplementos
alimenticios, productos de cuidado corporal; prescripciones de
medicamentos  inclasificables 'y consultas sin  prescripcion.
Posteriormente la autora Anja Glockman, verificd y clasificd todas las
prescripciones de medicamentos antroposoficos.

2.5.1 Medicamentos antroposoficos

Los medicamentos antroposoéficos se definieron de acuerdo con la
Ley alemana de medicamentos [2]. A efectos practicos, todos los
medicamentos comercializados en Alemania por los fabricantes Abnoba
(Pforzheim, Alemania), Birken (Niefern-Oschelbronn, Alemania), Helixor
(Rosenfeld, Alemania), Wala (Bad Boll, Alemania) y Weleda (Arlesheim,
Suiza) fueron clasificados como medicamentos antroposoficos. Para los
medicamentos antroposoficos se establecid6 como unidad de analisis
cada producto que contase con un registro separado o autorizacion de
comercializacion y con una inscripcion por separado en el listado de uno
de sus respectivos fabricantes

Por consiguiente, los medicamentos antroposéficos inscritos con
el mismo registro, aunque tuviesen un tamafo o concentracion diferente
se agruparon juntos.

En EvaMed, los medicamentos prescritos se identificaron de
acuerdo con el Cddigo Nacional Aleman de Medicamento
(Pharmazentralnummer, PZN). Sin embargo, los cdédigos PZN no se
hallan en todos los medicamentos antroposoficos, y algunos de estos
se tuvieron que documentar mediante texto libre o nombres propios
suyos o abreviaturas. Ademas, algunos codigos PZN relacionados con



medicamentos antroposoéficos fueron modificados durante el periodo de
estudio.

Estos factores supusieron un riesgo de clasificaciones erroneas,
en particular entre medicamentos antroposoficos, homeopaticos o
fitoterapéuticos. Para minimizar estos posibles errores de clasificacion,
todas las prescripciones medicamentos antroposoficos (> 300,000) se
volvieron a evaluar mediante inspeccion visual de cada registro en el
conjunto de datos, y la clasificacion como medicamentos antroposoficos
se cotej6 mediante una verificacion cruzada con la base de datos de
todos los medicamentos antroposoéficos disponibles en el mercado
aleman durante el periodo de documentacion . La base de datos de
medicamentos antroposoficos que se empled fue la de la ESCAMP
(European Scientific Cooperative on Anthroposophic Medicinal
Products) y se clasificaron con respecto a las materias primas,
procesos de fabricacidn, y formas de dosificacion, de acuerdo con APC
(Anthroposophical pharmaceutical codex, en su cuarta edicion [26].

Para los medicamentos antroposéficos unicistas mencionados en
este documento, los nombres registrados se recodificaron como
nombres genéricos: para los medicamentos antroposéficos fabricados
de entre uno y tres materiales de partida, los materiales de partida se
enumeraron en el orden utilizado en las listas de medicamentos; para
los medicamentos antroposodficos fabricados a partir de cuatro o mas
materiales de partida, se enumeraron los dos primeros materiales de
partida, seguidos de la palabra 'comp.’.

2.5.2 Otros Medicamentos

Medicamentos no antroposoéficos fueron clasificados en el Instituto
de Investigacion Havelhohe (en aleman: Forschungsinstitut Havelhohe,
FIH) de acuerdo con el Sistema de Clasificacion Anatomica, Terapéutica

Quimica (ATC).

2.5.3 Indicaciones



Las indicaciones para las prescripciones fueron clasificadas por
los médicos participantes de acuerdo con la Clasificacién Internacional
de Enfermedades en su décima revision (CIE-10); esto resultd parte
rutinaria en el trabajo de los médicos, ya que ya que en el Sistema
publico de Salud de Alemania, la remuneracion de los médicos para
consultas de pacientes requiere al menos un diagnostico de CIE-10 por
consulta. Para este analisis, los diagnosticos se agruparon segun los
capitulos de diagndstico ICD-10 y los bloques de diagnédstico ICD-10.

2.5.4 Reacciones adversas

Por cada reaccion adversa los médicos documentaron:

Fecha de inicio y fecha de curacién y remision completa.
Frecuencia de la reaccién (una vez, varias veces, continua).
Gravedad de la reaccidon (clasificada de acuerdo con las
recomendaciones del Centro de Monitoreo Uppsala de la OMS [8]:

Grados | = leve, Il = moderado, lll = severo, IV = con riesgo para la
vida).

e Sintomas.
Gravedad de cada uno de estos sintomas (leve, moderado,
severo).

e Tratamiento de la reaccion adversa (retirada de los medicamentos,
reduccion de la dosis, cambio de terapia, ningun cambio en el
medicamento y ningun tratamiento adicional, etc).

Resultado tras la retirada del farmaco.
Reevaluacion.

e Resultado (recuperado, aun no recuperado, dafo permanente,
desconocido, muerte).

e Diagnosticos al inicio de la reaccion adversa al medicamento.
Todos los medicamentos utilizados al inicio de la reaccion adversa
al medicamento.

e Fecha de inicio de la toma del medicamento.

Para cada medicamento empleado: evaluacién de los médicos de
la relacion causal con la reaccidon adversa a ese medicamento en



cuestion.

Los informes de reaccion adversa al medicamento de los médicos
se evaluaron en FIH (Instituto de investigacién de Havelhdhe) con la
clasificacion de

e Gravedad de la reaccion adversa al medicamento. Una reaccién
adversa grave al medicamento definida segun la Conferencia
Internacional sobre Armonizacion [6] como una reaccion adversa
al medicamento que curse con la muerte, que requiera
hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacion existente, que
genere una discapacidad persistente o significativa, o que pueda
resultar potencialmente mortal

e Se establecid la relacion causal entre la reaccién adversa al
medicamento documentada y los medicamentos utilizados
(clasificados segun el Centro de Monitoreo de Uppsala de la OMS
[8] clasificandolas como cierto, probable, posible, improbable,
condicional, no clasificado, no evaluable

La evaluacion de causalidad fue realizada en el FIH (Instituto de
investigaciéon de Havelhohe) de forma independiente por dos médicos
de investigacion capacitados para poder valorar si la reaccion adversa
es imputable al medicamento, utilizando un formulario de verificacion de
informe de caso predefinido. En los casos de desacuerdo entre los dos
médicos investigadores, se consulté a un equipo de expertos formado
por tres médicos y dos farmaceéuticos [40].

Los sintomas de las reacciones adversas a medicamentos se
clasificaron por Anja Glockmann, de acuerdo con el Diccionario Médico
para Actividades Regulatorias (MedDRA, Version 19.0, MedDRA MSSO,
McLean, VA, EE. UU.). Con fines descriptivos, la frecuencia de
reacciones adversas se clasificO de acuerdo con las recomendaciones
del Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas



(CIOMS) [5] como 'muy comun' (= 10%), 'comun’ (1 <x <10% ), "poco
comun" (0.1 <x <1%), "raro" (0.01 <x <0.1%) y "muy raro" (<0.01%).
Cada médico participante recibié fue formado de manera presencial
para ayudar a la deteccion, clasificacion e informe de reacciones
adversas [39].

2.6 Analisis de los datos

Todos los pacientes que cumplian todos los requisitos y criterios
para poder ser elegidos se incluyeron en el analisis. El analisis de los
datos se realiz6 empleando los programas IBM SPSS Statistics 19®
(International Business Machines Corp., Armonk, NY, EE. UU.) Y
StatXact® 9.0.0 (Cytel Software Corporation, Cambridge, MA, EE. UU.).

Los datos que faltaron en las variables individuales no fueron
reemplazados.

El analisis fue descriptivo. Ademas, se realizaron analisis de dos
variables de muestras independientes utilizando métodos no
paramétricos: para los datos dicotdmicos, se utilizé la prueba exacta de
Fisher; para datos multinomiales, la prueba de Fisher-Freeman-Halton;
para datos ordenados por rango o continuos se empled la prueba U de
Mann-Whitney con estimacion del cambio mediano e intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) segun Hodges-Lehmann. Todos los analisis
fueron bilaterales. Los criterios de significacion fueron p <0,05 y un
intervalo de confianza IC del 95%, sin incluir al 0. Dado que este fue un
estudio descriptivo, no se requirid ningun ajuste para comparaciones
multiples [19].

3. Resultados
3.1 Pacientes, médicos y medicaciones incluidas en el analisis
El conjunto de datos obtenidos en el analisis contenia 88.682

pacientes con un total de 863.340 prescripciones medicamentosas. De
estos, 44.662 pacientes con un total de 717.545 prescripciones



cumplieron todos los criterios de elegibilidad y se incluyeron en el
analisis (Tabla 1).

Tabla 1 Inclusion de los pacientes en el analisis

un médico
prescriptor

Num Criterio de inclusion | Pacient | Medicam Medicam | Medicam. Inclusion en el
es totales . No antropos | analisis por
Antropos
1 Al menos  una | 88.682 | 863.340 336.365 | 527.075
prescripcion de
1997-2010
2 Al menos  una | 88.672 | 863.270 336.238 | 527.032
prescripcion de
2001-2010
3 Num 2 al menos | 62.956 | 756.757 336.238 | 420.519
una prescripcion de
un medicam.
antroposoéfico
4 Num 3 al menos | 44.462 715.545 311.731 | 405.814 Prescripciones
una visita al médico de
tras prescripcion de medicamentos
un medicam. con reacciones
antroposoéfico grados IlI-IV
5 Num 4 Pacientes de | 12.956 | 243.147 94.734 148.413 Prescripciones

de

medicamentos
con reacciones
grados I-IV

Los grupos de edad fueron 0-2 anos (27,1% de los pacientes

evaluables, n = 12.065 / 44.573), 3-6 afos (17,9%), 7-10 anos (11,1%),
11-17 afos (7,5%), 18- 44 anos (17,7%), 45-64 afios (12,6%) y = 65
afnos (6,2%) con una edad promedio de 8,0 afos [rango 0-101 afios,
rango intercuartilico (IQR) 2,0-38,0 anos, media 20,1 afos, desviacion
estandar (DE) 22.9]. Un total de 57,2% (n = 25.533 / 44.658) de todos
los pacientes y 70,8% (n = 11.490 / 16.230) de adultos (= 18 afnos)
fueron mujeres. Un total de 54,6% (n = 24.392 / 44.662) de pacientes
fueron tratados por médicos de familia, un 35,4% por pediatras, un




5,6% por médicos internistas, un 2,6% por dermatologos y un 1,8% por
ginecologos.

Comparando los pacientes de los médicos prescriptores (n =
12.956 pacientes) a los de otros médicos (n = 31.617), los pacientes de
los médicos prescriptores fueron de media 2.0 afios mas jovenes (IC
95% 2.0-2.0 afos, p <0.001), con un leve menor proporcion de mujeres
entre todos los pacientes (55,9 vs 57,7%, p = 0,0003), mientras que la
distribucion por sexo en adultos no difirid significativamente (72,0 vs
70,4%, p = 0.0691).

3.2 Documentacién, periodo, visitas al médico y prescripciones

El periodo de documentacion desde la primera hasta la ultima
visita al médico durante el periodo de estudio de cada paciente fue de
0-11 meses en el 34,9% (n = 15.598 / 44.662) de los pacientes, 12-23
meses en el 18,8% de los pacientes, 24-35 meses en 14,7%, de los
pacientes 36-47 meses en 12,0%, y = 48 meses en 19,5%, de los
pacientes con un periodo medio de documentacion de 21,7 meses (RIQ
7.7-42.9 meses, promedio 27,1 meses, SD, desviacion estandar del
22,4). El numero de visitas al médico por paciente durante todo el
periodo de documentacion fue de 1 hasta 9 visitas en el 67,2% (n =
30.032 / 44.662) de los pacientes, 10-19 visitas en 20,6% de los casos,
20-29 visitas en 6.9% de los pacientes y entre 30-192 visitas en 5,3%,
con una media de 6,0 visitas (IQR 3.0-12.0 visitas, promedio de 9,8
visitas, SD, desviacion estandar 11,1) por paciente.

En comparacion con los otros pacientes, los pacientes de los
meédicos prescriptores tuvieron un periodo de documentacion mas largo
(media de diferencia 50,0 dias, IC 95% 39,0-62,0 dias, p <0.001) y mas
consultas médicas (diferencia media de 1,0 visita, IC 95% 1,0-1,0 , p
<0,001).

Durante el periodo de documentacidon, los 44.662 pacientes
recibieron un total de 717.545 MP prescripciones, de los cuales 43.4%



(n = 311,731) fueron prescripciones de medicamentos antroposoéficos
(Tabla 1); las prescripciones restantes fueron de medicamentos
quimicos convencionales (41,2%), homeopaticos (10,0%) o de
fitoterapia (5,4%) (de ahora en adelante resumidos como
"medicamentos no antroposoficos").

3.3 Medicamentos antroposoéficos
3.3.1Indicaciones

De las 311.731 prescripciones de medicamentos antroposéficos,
se pudieron codificar con un diagnodstico de CIE-10 n = 303.725 (97,4%)
prescripciones.

Entre los adultos de edad superior o igual a 18 afos, los grupos de
patologias que entraban con un criterio diagnoéstico ICD-10 mas
frecuentes fueron MO00-M99 Enfermedades musculoesqueléticas
(11,6%, n = 13404 / 115.057 de prescripciones), J00-J99
Enfermedades respiratorias (11,6%), C00-D48 Neoplasias (11,0 %) e
100-199 Enfermedades cardiovasculares (10,3%) (Tabla 2). Los bloques
de diagnostico ICD-10 mas frecuentes fueron C00-C75 Neoplasias
malignas, primarias, especificas (7,1% n = 8143 / 115.046 de las
prescripciones evaluables), JO0-JO6 Infecciones respiratorias superiores
agudas (4,9%), M40-M54 Dorsopatias (4,6 %) e 110-115 Enfermedades
hipertensivas (4,0%).

Entre los nifilos de 0-17 afos, los capitulos de diagndstico mas
frecuentes de la CIE-10 fueron las enfermedades respiratorias JO0-J99
(32,4% de las prescripciones evaluables, n = 61.127 / 188.668),
A00-B99 ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias (9,9%) y
R0O0-R99 Sintomas, signos y hallazgos clinicos y de laboratorio
anormales, no clasificados en otra parte (9,8%) (Tabla 2). Los bloqueos
diagnosticos ICD-10 mas frecuentes fueron J00-JO6 Infecciones
respiratorias agudas superiores (16,5%, n = 31.080 / 188.598



prescripciones evaluables), L20-L30 Dermatitis y eczema (5.8%),
H65-H75 Enfermedades del oido medio y otros procesos mastoideos (
5,3%), J30-J39 Otras enfermedades del tracto respiratorio superior
(4,3%) y J40-J47 Enfermedades crénicas de las vias respiratorias
inferiores (4,1%).

Tabla 2

Indicaciones para prescripciones de medicamentos antroposodficos,
capitulos de diagnodstico mas frecuentes de la Clasificacion Internacional
de Enfermedades, Décima Revision

Capitulo Cddigo | Descripcion Pacient | Adultos Nifos
es 18-101 0-17
afos afnos
Num
(%) Num Num
(%) (%)
X JOO- Enfermedades del sistema | 74.441 13.314 51.127
J9o9 respiratorio 24,5 11,5 32,4
XVIII ROO- Sintomas, signos y hallazgos | 24.899 6414 8485
R99 clinicos y de laboratorio anormales, | 8,2 5,6 9,8

no clasificados en otra parte

I Enfermedades infecciosas y | 22.529 | 3840 8689
parasitarias 7.4 3,3 9,9

Xl Enfermedades dermatologicas y | 19.642 6021 13.622
subcutaneas 6,5 52 7,2

Vv Trastornos mentales y de | 18.321 9749 8572
comportamiento 6,0 8,5 4,5

XI Enfermedades del sistema | 17.497 7867 10.080
digestivo 59 6,8 53

XX Causas externas de mortalidad y | 17.405 | 2610 14.795
morbilidad 57 2,3 7,8

Xl Enfermedades 15.569 13.404 2165
musculoesqueléticas y del sistema | 5,1 11,6 1,1
conectivo

v Enfermedades metabdlicas, del | 13.718 | 8943 4775
sistema endocrino y trastornos | 4,5 7,8 2,5
alimentarios

I Neoplasias 13.393 12.703 690




4.4 11,0 0,4
Enfermedades cardiovasculares 13.006 11.904 1102
4,3 10,3 0,6
VIiI Enfermedades del oido y | 12.864 1263 11.601
mastoides 4,2 1,1 6,1
XV Enfermedades del sistema | 8687 5077 3610
genitourinario 2,9 4.4 1,9
XIX lesiones, intoxicaciones y otras | 8582 3.396 5186
enfermedades atribuibles a causas | 2,8 3,0 2,7
externas
Enfermedades oculares y anexas 7780 1735 6045
2,6 1,5 3,2
Enfermedades del sistema nervioso | 6236 4.167 2069
2,1 3,6 1,1
Otras enfermedades con un | 8708 2.650 6055
porcentaje menor al 2% 2,9 2,3 3,2
Total de diagndsticos evaluados 303.725 | 115.057 188.668
100,0 100,0 100,0

3.3.2 Prescripciones y productos

De las 311.731 prescripciones de medicamentos antroposoficos
recetadas en el periodo 2001-2010, un total de 311.381 prescripciones
(99,89%) se encontraban registradas en la Base de Datos de la
ESCHAMP, que corresponde a 1.722 medicamentos antroposoficos
diferentes, lo que representa el 74.2% de un total de 2.321
medicamentos antroposoéficos diferentes comercializados en Alemania
en este periodo.

De los medicamentos antroposoficos prescritos, el 8,8% (n =
152/1722) se prescribieron solamente en una ocasion durante el periodo
de documentacion, el 22,9% de los medicamentos antroposoficos se
habian prescrito entre 2 y 9 ocasiones cada uno, el 32,2% contaban con
entre 10 y 29 prescripciones, el 27,9% tenian de 50 a 499 recetas, y el
8,2% tenia, al menos, 500 prescripciones, con una media de 25, 0



prescripciones por medicamento antroposodfico (IQR 6.0-99.3
prescripciones, media 180,8, SD 620.0).

El nimero de prescripciones de medicamentos antroposoéficos por
paciente (las prescripciones repetidas del mismo medicamento
antroposofico se cuentan por separado) fueron 1-4 prescripciones de
medicamentos antroposoficos en 54,2% (n = 24.211 / 44.662) de
pacientes, 5-9 prescripciones en 25,3%, 10-19 prescripciones en 14,1%,
y al menos 20 prescripciones en 6,4%, con una media de 4.0
medicamentos antroposéficos por paciente (IQR 2.0-8.0 prescripciones,
media 7.0, SD 9.7).

Tabla 3 Medicamentos antroposoéficos prescritos con mayor frecuencia:

Orden | Nombre del | Forma Num. de | % de prescr
medicamento farmac prescr
antroposdéfico

1 Althaeae/Solanum | Jarabe 10.859 3,5
comp

2 Belladonna/Cham | Supositorios | 9717 3,1
omilla comp

3 Apis/Belladonna/ | Glébulos 7917 2,5
Mercurius

4 Caléndula/Eucalip | Gotas 6492 2,1
tus nasales

5 Apisinium/Bellado | Trituracion 5412 1,7
nna/Cinnabaris

6 Aconitum/Bryonia | Pildoras 5244 1,7

7 Berberis/Prunus Unguento 4822 1,5
Silicea nasal

8 Onopordon/ Dilucion 4704 1,5
Hyosciamus/




Primula
9 Levisticum Dilucion 4502 1,4
10 Bryonia/Spongia | Dilucién 3736 1,2
comp
11 Petasites/Piceal Jarabe 3685 1,2
Plantago
12 Pyrites Trituracion 3496 1.1
13 Pyrites/Cinnabaris | Comprimido | 3346 1.1
S
14 Fragaria/Vitis Comprimido | 3322 1,1
S
15- Resto de 234.127 75,2
1722 | productos
menores al 1%
TOTAL 311.381 100

Con respecto al numero de prescripciones de medicamentos
antroposoficos por paciente, los pacientes de los médicos que
prescriben no difirieron significativamente  frente a los médicos
convencionales (media de la diferencia de 0,0 prescripciones, IC del
95%: 0,0-0,0). Un total de 57,6% (n = 179.703 / 311731) de las
prescripciones de medicamentos antroposoéficos fueron emitidas por
meédicos de familia, 34,4% por pediatras, 5,1% por internistas, 1,8% por
dermatologos y 1,1% por ginecdlogos.

Los 14 medicamentos antroposoficos mas frecuentemente
prescritos se enumeran en la Tabla 3. De estos, once medicamentos
antroposodficos (todos excepto los numeros 2, 8 y 14) generalmente se
recetan para tratar enfermedades infecciosas.

Los medicamentos antroposoéficos que se fabricaron a partir de un
unico componente representan el 56,2%, n = 968/1722 , de mas de un



principio activo (36,5%) o de una o varias composiciones segun el APC
(Anthroposophical pharmaceutical codex) [26] (7,2%). Entre los
medicamentos antroposoficos fabricados a partir de un unico material
de partida (n = 968), este procede del reino mineral en un 13,8% (n =
134/968), de origen vegetal en un 46,8%, de origen animal en un 21,7%.
Se puede considerar una sustancia quimicamente definible en 13,0%, y
una sustancia (sal metalica o mineral) que habia sido sometida a
vegetabilizacion en un 4,6%.

En cuanto a la concentracion de los ingredientes activos, el 22,7%
de los medicamentos antroposoficos evaluables (n = 389/1711) se
fabricaron en forma ponderal, incluidas las tinturas madres, el 37,2% en
potencias decimales de D1a D3, el 29,7% en D4 aD6 y el 10,3% en las
potencias = D7. Las formas de administracion de los medicamentos
antroposoéficos prescritos se administran por via oral (44.9%, n = 774 /
1.722 medicamentos antroposoficos), por via parenteral (38.4%), por
via cutanea (11.7%), por via oftalmica (2.3%), via rectal (1.7%) y otras
(0.9%) .

3.3.3 Reacciones adversas a medicamentos

En el periodo de documentacion, los médicos de EvaMed
documentaron un total de 111 casos de reacciones adversas derivados
de los medicamentos antroposdficos. De éstos, la relacion causal con
los medicamentos antroposoéficos en cuestion fue evaluada por los
investigadores de FIH (Instituto de investigacion de Havelhdhe) como
cierta (n = 33), probable (n = 37), posible (n = 30), improbable (n =9) y
no clasificada (n = 2) Los 100 casos con relacion causal evaluados
como ciertos, probables o posibles se clasificaron como reacciones
adversas a medicamentos confirmadas para medicamentos
antroposoficos e incluidos en el analisis de reacciones adversas a
medicamentos.

Las 100 reacciones adversas a medicamentos confirmadas fueron
causadas por un total de 109 medicamentos antroposoficos, siendo 83



medicamentos antroposoficos diferentes. La causa de la reacciones
adversas a medicamentos fue un solo medicamento antroposoéfico en el
92.0% de los casos (n = 92/100) e intervinieron dos o mas
medicamentos antroposoficos en el 8.0% de los casos.

La frecuencia de reacciones adversas atribuibles a un
medicamento antroposofico fue de siete reacciones adversas en el
caso de un medicamento antroposoéfico concreto, cinco reacciones
adversas en el caso de 3 medicamentos antroposoficos, de dos
reacciones adversas a medicamentos en el caso de 5 medicamentos
antroposoficos y una unica reaccion adversa a medicamento atribuibles
a 77 medicamentos antroposoficos diferentes. Con el fin de identificar
posibles grupos de reacciones adversas a medicamentos antroposoficos
se agruparon en funcion de sus componentes similares formandose asi
nueve grupos de medicamentos antroposdficos diferentes. De estos, un
grupo de medicamentos antroposoficos (productos provenientes del
muérdago = medicamentos antroposoficos con el Viscum album como
ingrediente principal) causé 11 reacciones adversas a medicamentos y
los ocho grupos de medicamentos antroposoficos restantes causaron
solo dos reacciones adversas cada uno.

Las 100 reacciones adversas a los medicamentos antroposoficos
afectaron a 95 pacientes: 90 con una sola reaccion adversa y cinco con
dos reacciones adversas a medicamentos. De los 95 pacientes, 54 eran
adultos con edad = 18 afos y 51 eran nifios de 0 a 17 afios. el paciente
que padecio una reaccion adversa contaba con una edad media de 36,0
afnos (IQR 2.0-51,0 afos, media 31,9, SD 27.7). Un total de 85.2% (n =
46/54) de las personas adultas y 42,5% (n = 17/40) de los niflos con
reacciones adversas a medicamentos antroposéficos fueron mujeres.

La intensidad de las reacciones adversas a los medicamentos
antroposoficos fue del Grado | (leve) en 50,0% (n = 50/100) de los
casos, de Grado Il (moderado) en 43,0%de los casos, de Grado Il
(severo) en 7,0% y Grado IV (con amenaza para la vida ) en 0%. El
numero de sintomas documentados para cada reacciones adversas a



medicamentos fue de uno solo en el 74,0% de los casos (n = 74/100)
de reacciones adversas. Con dos sintomas en el 18,0%, con tres
sintomas en el 4,0%, con cuatro sintomas en el 3,0% y cinco sintomas
en el 1,0%, con una media de 1,4 sintomas por reaccion adversa a
medicamentos (SD 0,79, media 1.0, IQR 1.0-2.0). En total, se
documentaron 139 sintomas de reacciones adversas a medicamentos,
con intensidad de sintomas clasificada como leve en un 18,7% (n =
25/134) de los sintomas evaluables, moderada en un 59,7% y fuerte (en
aleman: "stark") en 21,6%. Los sintomas de reacciones adversas a
medicamentos mas comunes, de acuerdo con la clasificacion MedDRA
de System Organ Classes, fueron los trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo (21,6% de los sintomas, n = 30/139), trastornos
psiquiatricos (19.4%), trastornos gastrointestinales (17.3%), trastornos
generalizados condicionados al lugar de administracion (9,4%) vy
trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (6,5%).

Las reacciones adversas ocurrieron solo una vez en 17,0% (n =
17/100) de reacciones adversas, ocurrieron varias veces en 40,0% vy
fueron continuas en 43,0%. La duracion de la reacciones adversas a
medicamentos fue <24 h en 4,3% (n = 4/94) de reacciones adversas a
medicamentos evaluables, 1-2 dias en 29,8%, 3-6 dias en 36,2%, 7-13
dias en 10,6%, 14-30 dias en 10,6%, y 31-103 dias en 8,5%, con una
duracién media de 4 dias (IQR 2,0-7,5 dias, promedio de 9,8 dias, SD
17,0). EI manejo de las reacciones adversas fue la retirada de los
medicamentos causantes en un 80,4% (n = 78/97) de las reacciones
adversas evaluables, una reduccion de la dosis en 11,3% y ningun
tratamiento en el 8,2%. La reaccion adversa al medicamento se
'recuperd’ en el 95,0% (n = 95/100) de los casos y no se recupero en el
5,0%.

De Ilas 100 reacciones adversas a los medicamentos
antroposoficos, los investigadores solo consideraron una como SADR
(Reaccién adversa a medicamentos severa). Sin embargo, hay que
considerar que la documentacion recogida para esta reaccion resulto
ambigua y con errores. La reaccion adversa a este medicamento se



clasificd como grave debido a que se documenté como "potencialmente
mortal en la aparicion de los sintomas", pero la intensidad general de la
reacciones no se documentdé como Grado IV (potencialmente mortal)
sino como Grado Il (grave). No obstante, la clasificacibn como una
reaccion adversa a medicamentos severa fue confirmada en el analisis.
La reaccion adversa a medicamentos severa se produjo en una mujer
de 45 anos con cancer de mama ductal invasivo preexistente (CIE-10
C50.9) y neumotoérax (J93) y fue causada por un medicamentos
antroposoficos de muérdago ( Viscum album subsp. Abietis, 10 mg
ampollas para inyeccion subcutanea). Los sintomas de la reaccion
adversa a medicamentos severa con la gravedad de los sintomas
respectivos fueron disnea (moderada), panico (fuerte), parestesia de las
manos (moderada) y ansiedad (fuerte). La relacién causal entre el
muérdago y la reaccion adversa se clasific6 como probable. Al mismo
tiempo que el muérdago, medicamento antroposéfico, la paciente
también estaba usando un aceite de Argania spinosa, que se considero
no relacionado con la reaccion adversa a medicamentos severa . La
reaccion adversa a medicamentos severa ocurrid una vez, la duracion
fue menos de 24 horas, el tratamiento fue la retirada del medicamento y
el resultado fue "recuperada".

La frecuencia de reacciones adversas a los medicamentos
antroposoficos en relacion con las prescripciones de este tipo de
medicamentos se calculd por separado para las reacciones adversas a
medicamentos de todas las intensidades (muestra restringida a
pacientes de médicos prescriptores, ya que solo estos estaban
obligados a documentar reacciones adversas de cualquier intensidad) y
para reacciones adversas a medicamentos con intensidad grados IlI-IV
(todos los pacientes) (Tabla 4):

Tabla 4 Frecuencia de Reacciones adversas a medicamentos en
relacion al numero de prescripciones

Todos los grupos | Todos los | Ninos de 0 a 17 | Nifios de 0 a 17
de edad (0-101 | grupos de edad | afios afos
afnos) (0-101 afo

Todos los | Todos los | Todos los | Todos los




medicamentos

medicamentos

medicamentos

medicamentos

RA/pac con
prescripciones

antroposoficos No antroposoficos No
antroposdéficos antroposdéficos

Pacientes con
una
prescripcion
médica
Con wuna RA |67 612 37 574
grado I-IV
Prescripciones 94.734 148.413 59.265 120.638
%RA/prescr 0,071 0,412 0.062 0,453
Pacientes con | 65 569 36 532
una RA
Pacientes con | 12.596 11.652 9.162 8.550
una prescripcion
Pacientes con | 0,502 4,88 0,393 6,22
RA/ Pacientes
con
prescripciones
(%)
Pacientes de
todos los
médicos
RA solo Grado Il | 7 82 2 59
y IV
Prescripciones 311.731 405.814 193.851 243.560
RA/Prescripcione | 0,002 0,020 0,001 0,024
s (%)
Pacientes con RA | 7 82 2 59
Pacientes con | 44.662 39473 28.355 25.587
prescripciones
Pacientes con | 0,016 0,208 0,007 0,231

RA (Reaccion adversa)

Tabla 5

Frecuencia de Reacciones adversas a medicamentos antroposoficos,

analisis de subgrupos




Pacientes con una | RA de | Prescripciones | RA/ Pacientes Pacientes con | Pacientes con

prescripcion de | cualquier Prescripciones con RA una RA / Pacientes

cualquier edad tipo en % prescripcion con
prescripciones
(%)

Todos los | 67 94.734 0,071 65 12.596 0,502

pacientes de

médicos

prescriptores

Medicamentos
antroposoficos o
grupos

Ampollas de | 3 4687 0,064 3 551 0,544

Viscum

Fragaria/Vitis 7 3322 0,211 7 1.771 0,395

comprimidos

Apis  Belladonna | 5 2572 0,194 4 2.116 0,189

diluciéon

Belladonna/Chamo | 5 9717 0,051 5 5100 0,098

nmilla supositorios

Hepar 5 1722 0,290 4 1069 0,374

sulfuris/Membrana
sinuum
paranassalium
bovis ampollas

Forma
farmacéutica

Inyectables 27 16.378 0,165 24 3633 0,661
Oral 67 53,444 0,125 58 11.660 0,497
Aplicacion  local | 15 24.875 0,060 15 8679 0,173
(dérmica,

oftalmica, rectal u

otras

Concentraciones

No diluida 84 76.164 0,110 78 12.635 0,617
D1-D3
Diuciones 24 17.249 0,139 23 6346 0,357

superiores a D$

e Las reacciones adversas de cualquier intensidad ocurrieron en
0,071% de las prescripciones de medicamentos antroposoficos y
en 0,502% de las pacientes que recibieron medicamentos
antroposoficos.



e Las reacciones adversas con intensidad grados lll-1V ocurrieron en
el 0,002% de las prescripciones de medicamentos antroposéficos
y en el 0,016% de las pacientes que recibieron medicamentos
antroposoficos.

Se realizaron analisis de subgrupos de la frecuencia de reacciones
adversas a medicamentos antroposoéficos en relacion con las
prescripciones de medicamentos antroposoficos entre pacientes de
medicos prescriptores, que comprendieron edad (nifios, un grupo),
medicamentos antroposoficos especificos o grupos de medicamentos
antroposodficos (cinco grupos), formas de dosificacion (tres grupos) y
concentraciones (dos grupos), obteniendo un total de 11 grupos. Con
una frecuencia global de reacciones adversas a medicamentos de
0,071% de prescripciones. Esta frecuencia vario del 0,051%
(Belladonna / Chamomilla recutita, Radix comp., Supositorios) al 0,290%
(Hepar sulfuris / Membrana sinuum paranasalium bovis, Ampollas)
(Tabla 5).

Tabla 5 Frecuencia de reacciones adversas a medicamentos
antroposoficos, analisis de subgrupos

Todos los Reacciones Numero de %Reacciones | Pacientes Pacientes % de
grupos de adversas de Prescripcione | adversas con con Pacientes
pacientes y todos los s frente a Reacciones prescripcion con
de médicos tipos numero de adversas Reacciones
prescriptores prescripcione adversas
s frente a
Pacientes

con
prescripcion

Todos los
pacientes de
médicos
prescriptores

67

94.734

0,071

65

12.956

0,502

Grupos

especificos de
medicamentos
antroposoficos

Ampollas de
Viscum
(Muérdago)

4687

0,064

551

0,544

Fragaria/Vitis
compr

3322

0,211

1771

0,395




Apis/Belladon 5 2572 0,194 4 2116 0,189
na dil

Belladonna/ 5 9717 0,051 5 5100 0,098
Chamomilla
Supositorios

Hepar sulf 5 1722 0,290 4 1069 0,374
Membr sinuum
paranaslium
bovis

amp

Formas
farmacéuticas

Inyectables 27 16.738 0,165 24 3633 0,661
parenterales

Oral 67 53.444 0,125 58 11.660 0,497

Local 15 24.875 0,060 15 8679 0,173
(dermatolégico
, oftalmico,
rectal etc)

Por
concentracién

No diluido 84 76.164 0,110 78 12.635 0,617
(D1D3)

Mayoriguala | 24 17.249 0,139 23 6436 0,357
D4

3.4 Medicamentos no antroposoficos
3.4.1 Prescripciones y productos

Durante el periodo que se documento este estudio, los 44.662
pacientes recibieron un total de 405.814 prescripciones de
medicamentos no antroposoficos.

Un total de 11,6% (n = 5,189 / 44,662) de los pacientes no tenian
ninguna prescripcion de medicamentos no antroposoficos. Un 41,5%
tenian 1-4 prescripciones de medicamentos no antroposéficos, un
20,3% tenian 5-9 prescripciones de medicamentos no antroposoéficos,
un 14,8% tenian de 10 a 19 recetas de medicamentos no antroposoficos
y un 11.8% tenian igual o mas de 20 prescripciones de medicamentos
no antroposéficos. Por tanto la media de prescripciones de
medicamentos no antroposoficos se elevé a 4.0 para cada paciente



(IQR 1.0-10.0, media 9.1, SD 16.3, rango 0-447 prescripciones de
medicamentos no antroposoficos.

Los grupos de medicacion mas comunes, de acuerdo con el
primer nivel del sistema ATC, fueron el sistema respiratorio (26,6%, n =
107.997 | 405.814 de prescripciones de medicamentos no
antroposoficos), el tracto digestivo y el metabolismo (14,5%), varios
(12,5%), sistema nervioso (9,8%), sistema cardiovascular (8,2%),
medicamentos dermatoldgicos (6,4%) y antibidéticos de uso sistémico
(6,2%). Los grupos de segundo nivel mas comunes fueron RO05
farmacos para la tos y el resfriado (13,7%, n = 55.475 / 405,814
prescripciones), V60 medicamentos homeopaticos (9,5%), RO1
Preparados nasales (6,8%), JO1 Antibacterianos para uso sistémico
(5,2%) , Analgésicos NO2 (4,8%), RO3 Farmacos para enfermedades
obstructivas de las vias respiratorias (4,2%) y MO01 antiinflamatorios y
antirreumaticos (3,2%).

3.4.2 Reacciones adversas a medicamentos no antroposoficos

Se documentaron un total de 695 casos de reacciones adversas a
medicamentos no antroposoficos, de los cuales 682 fueron confirmados
por los cientificos investigadores de la FIH (Instituto de investigacion de
Havelhohe). Las 682 reacciones adversas afectaron a 637 pacientes y
fueron causadas por 775 medicamentos no antroposdéficos diferentes.

De las 682 reacciones adversas, 29 (4,3%) fueron reacciones
adversas a medicamentos severas, afectando a 29 pacientes diferentes.
Las causas mas comunes de reacciones adversas a medicamentos no
antroposoficos segun el segundo nivel del sistema ATC, fueron las
vacunas J07 (46,0%, n = 353/768), JO1 antibidticos de uso sistémico
(241%) y RO5 preparados para la tos y el resfriado (7,4%).

3.5 Comparativa entre medicamentos antroposoéficos y no
antroposoficos



3.5.1 Indicaciones

Comparando las indicaciones mas frecuentes en adultos y en
nifos respectivamente de un medicamento antroposéfico frente a un
medicamento no antroposdfico la frecuencia relativa de los capitulos de
diagnostico ICD-10 fue similar: las unicas diferencias superiores al 3%
en porcentajes absolutos fueron para las Enfermedades del sistema
circulatorio (100-199) (10,3% de las prescripciones de medicamentos
antroposoficos frente a 15,8% de las prescripciones de medicamentos
no antroposoficos), y Endocrinas, nutricionales y enfermedades
metabdlicas ( E00-E90) donde los porcentajes se situan en un 7,8%
frente a 11,5% en adultos y A00-B99 También existen diferencias en
ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias infantiles (9,9 vs
13.1%).

3.5.2 Caracteristicas de las reacciones adversas a medicamentos

Llevando a cabo una comparacion de las frecuencias relativas (no
en términos absolutos) de las caracteristicas de las reacciones adversas
a medicamentos a los medicamentos antroposoficos frente a los
medicamentos no antroposoficos, las reacciones de los primeros resultd
tener una gravedad significativamente menor que frente a los segundos.
Asi la intensidad de Grado | fue la caracteristica principal en el 50,0% de
los casos de reacciones adversas a medicamentos antroposoficos,
mientras que en el caso de los medicamentos no antroposoficos el
escalon mas bajo de gravedad de reaccion adversa fue del 20,4%. La
probabilidad de reacciones adversas se cifr6 en p <0.0001), y la
posibilidad de que estos efectos se mantuvieran de manera continuada
en el tiempo se situo en un 43,0% en el caso de medicamentos
antroposodficos frente a un 79,4% en el caso de medicamentos no
antroposoficos. Con la retirada del medicamento las reacciones
adversas desaparecieron en el 80,4% de los casos de los
medicamentos no antroposoéficos frente a 56,5% de los medicamentos
no antroposoficos. (p <0.0001). Con respecto a la gravedad, la duracién
y el resultado de las reacciones adversas a medicamentos, las



frecuencias relativas no mostraron diferencias significativas entre los
dos grupos.

3.5.3 Frecuencias de las reacciones adversas a medicamentos, en
relacion con la prescripcion

Entre los pacientes de médicos que prescribieron medicamentos,
la frecuencia de reacciones adversas a medicamentos de cualquier
indice de gravedad, en relacion con la tasa de prescripcion, fue
significativamente menor para los medicamentos antroposoéficos
(0,071%, n = 67 ADR / 94.734 recetas) que para los medicamentos no
antroposdficos (0,412%, n = 612 ADR / 148.413 recetas) [odds ratio
(OR) para reacciones adversas a medicamentos antroposoficos frente a
reacciones adversas a medicamentos no antroposodficos 0,17, IC 95%
0,13-0,22, p <0.0001] (Tabla 4).

La frecuencia de reacciones adversas de medicamentos
antroposéficos frente a  medicamentos no  antroposdficos
respectivamente, se analizd en los tres mayores subgrupos de
diagnostico tanto en adultos como en nifios. En los seis subgrupos, las
reacciones adversas frente a los medicamentos no antroposodficos
fueron mas frecuentes que las reacciones adversas frente a los
medicamentos antroposoéficos. Las diferencias resultaron significativas
para dos subgrupos de nifios: aquellos que padecieron enfermedades
infecciosas capitulos (ICD A00-B99), donde la OR para las reacciones
adversas a medicamentos antroposéficos se situo en un IC 95% 0,02%
frente a un 0,33% de reacciones adversas a medicamentos no
antroposoficos  p<0,0001) y en el caso de las enfermedades
respiratorias J0O0-J99 , OR 0,34, IC del 95%: donde estos porcentajes se
situaron en 0,21-0,53, respectivamente p <0,0001) (Tabla 6).

Entre todos los pacientes, la frecuencia correspondiente de
reacciones adversas de los grados llI-IV fue del 0,002% (n = 7 ADR /
311.731 recetas) y del 0,020% (82 reacciones adversas / 405,814
recetas) para los medicamentos antroposoficos y los medicamentos no



antroposodficos, respectivamente (OR 0,11, 95% CI 0,05-0,24, p
<0,0001) (véase también la Tabla 6 para los subgrupos de diagndstico).

La frecuencia de reacciones adversas severas fue de 0,0003% (1
reaccion adversa severa / 311,731 recetas) para medicamentos
antroposoficos y 0,0071% (29 reacciones adversas severas / 405,814
recetas) para medicamentos no antroposoficos (O 0.045, IC 95%
0.001-0.271, p <0.0001).

Tabla 6
Frecuencia de reacciones adversas a los medicamentos en relacion con
las prescripciones en los tres mayores subgrupos de diagnostico en

adultos y nifios, respectivamente.

MA Medicamentos antroposoficos
MNA Medicamentos no antroposéficos

Adultos mayores de 18 afnos

Enfermedades Enferm Enf
cardiocirculatorias musculoesqueléticas Respiratorias
(100-199) (M00-M99) (ICD 10-J00-J99)
MA | MNA MA MNA MA MNA
Pacientes con
prescripcion
RA Grados I-IV 8 18 11 10 9 13
Prescripciones 3614 4665 4145 2995 3922 2784
RA/prescripciones | 0,221 0,386 0,265 0,334 0,229 0,467
(%)
Pacientes con RA | 7 17 11 10 8 12
Pacientes con | 878 678 1013 716 1670 1159
Prescripciones
Pacientes con RA/ | 0,8 2,51 1,09 1,40 0,48 1,04




Pacientes con

Prescripciones (%)

Pacientes de

todos los

médicos

RA Solo grado llly | 2 7 1 7 2 7

v

Prescripciones 11.904 | 25.408 13.404 17.250 13.314 14.681

Pacientes con RA/ | 0,017 0,028 0,007 0,041 0,015 0,048

Pacientes con

Prescripciones (%)

Pacientes con RA | 2 7 1 7 2 7

Pacientes con | 3613 3490 4004 3662 5795 4626

Prescripciones

Pacientes con RA/ | 0,06 0,20 0,02 0,19 0,03 0,15

Pacientes con

Prescripciones (%)

MA Medicamentos antroposoficos

MNA Medicamentos no antroposoficos

RA Reacciones adversas

Nifios de 0 a 17 anos
Enf Enfermedades Sintomas y signos
Respiratorias infecciosas hallados no clasificados
(ICD 10-J00-J99 (A00-B99) en otro lugar (R00-R99)
MA MNA MA MNA MA MNA

Pacientes con

prescripcion

RA Grados I-IV 24 154 3 82 5 22

Prescripciones 18.261 | 40.217 6690 19.926 6162 10.759

RA/prescripciones | 0,131 0,383 0,045 0,412 0,081 0,204

(%)

Pacientes con RA | 23 145 3 80 5 22




Pacientes con
Prescripciones

6429

6641

3732

5711

3463

4384

Pacientes con
RA/ Pacientes
con
Prescripciones
(%)

0,36

2,18

0,08

1,40

0,14

0,50

Pacientes de
todos los
médicos

RA Solo grado llI
VA%

14

Prescripciones

61.127

74.714

18.689

31.078

18.485

25.343

Pacientes con
RA/ Pacientes
con
Prescripciones
(%)

0,003

0,019

0,000

0,019

0,000

0,008

Pacientes con RA

14

Pacientes con
Prescripciones

19.414

17.187

10.082

11.928

9906

10.334

Pacientes con
RA/ Pacientes
con
Prescripciones
(%)

0,01

0,08

0,000

0,05

0,000

0,02

MA Medicamento antroposéfico
MNA Medicamento antroposoéfico

RA Reacciones adversas




4. Discusion

4.1 Principales resultados

Este es el mayor analisis de seguridad de medicamentos
antroposoficos en una posible cohorte de pacientes hasta el momento:
44.662 pacientes de la red de farmacovigilancia EvaMed con un total de
311.731 prescripciones de medicamentos antroposoéficos. Los
pacientes fueron seguidos durante una media de 27 meses. Las
reacciones adversas a los medicamentos antroposoficos fueron poco
frecuentes (0,071% de Ilas prescripciones de medicamentos
antroposodficos ), las reacciones adversas de alta intensidad y las
reacciones adversas severas fueron muy raras (0,002% y 0,0003%,
respectivamente). Entre los 11 subgrupos analizados, la frecuencia mas
alta de reacciones adversas se hallaba en el rango "poco comun"
(0,290% de las prescripciones para un medicamentos antroposoéfico
especifico). En comparacidn con los reacciones adversas a los
medicamentos no antroposéficos, las reacciones adversas a los
medicamentos antroposoficos son menos frecuentes (OR para las
reacciones adversas a los medicamentos antroposoficos y los
medicamentos no antroposoficos , respectivamente, que van desde
0,045 para los reacciones adversas severa hasta 0,17 para cualquier
reaccion adversa).

4.2 Fortalezas y limitaciones del estudio

Una fortaleza importante del estudio EvaMed y de su analisis
radica en la extraccion automatica de datos de los registros médicos
electronicos por parte de los médicos participantes. Este procedimiento
permitid la inclusion de todas las prescripciones medicamentos a todos
los pacientes sin ninguna seleccion, y ayudd a lograr una muestra muy
grande de nifios y adultos con prescripciones, aumentando el poder de
detectar reacciones adversas poco frecuentes, asi como clasificar estas
en subgrupos de interés. Otras ventajas es que incluye una buena



representacion de la atencion ambulatoria en 12 de los 16 estados
federales alemanes y un largo periodo de documentacién; el estudio de
tres cuartas partes de todos los medicamentos antroposoficos
comercializados en Alemania durante el periodo de estudio; y una
evaluacion exhaustiva y rigurosa de los reacciones adversas para todos
los medicamentos.

El estudio no fue disefiado para evaluar la eficacia de los
medicamentos, por lo tanto, no se documentaron resultados clinicos. La
documentacion de seguridad estaba restringida a sospechas de
reacciones adversas a cualquier medicamento. No fue factible una
documentacion continuada y mantenida y la evaluacion de todos los
eventos adversos posteriores a la prescripcion de medicamentos en
esta gran muestra de pacientes. Por lo tanto, no se pueden excluir
reacciones adversas inusuales o inesperados de medicamentos
antroposoficos u otros, no reconocidos como tales (esta pregunta se ha
evaluado en otros estudios de terapia con medicina antroposofica, por
ejemplo [22, 41]). Ademas, la documentacién del estudio no incluyé
ninguna visita de seguimiento programada; en consecuencia, la
deteccion de reacciones adversas dependia de que los pacientes
regresaran para consultas posteriores o que lo notificaran de otro modo
a los médicos. Por lo tanto, en este estudio no se puede excluir el
subregistro de sospechas de reacciones adversas por parte de los
pacientes a sus médicos, similar a la practica médica en el mundo real.

Teniendo en cuenta el largo periodo de documentacion de 27
meses de promedio por cada médico y la inclusion de todos los
pacientes atendidos por los médicos en el proyecto de estudio, el
subregistro de reacciones adversas por parte de los médicos también
puede resultar un posible sesgo. Las medidas de precaucion para evitar
la falta de notificacion médica se tomaron a nivel de organizacion del
estudio, asi como del analisis: cada médico se capacito individualmente
en la presentacion de informes de reacciones adversas [39]. Ademas, la
obligacion de los médicos de informar de las reacciones adversas se
califico: todos los médicos informaron del tipo de reacciones adversas



que se notan facilmente y de las cuales se puede tener mas
consciencia, es decir, reacciones adversas graves Yy reacciones
adversas graves de alta intensidad. La documentacion adicional de las
reacciones adversas a medicamentos no graves y de intensidad leve a
moderada se limitdé a un grupo mas pequeno de meédicos "prescriptores”
que habian aceptado explicitamente hacerlo. Con el fin de tener una
estimaciéon imparcial de la frecuencia de estas reacciones adversas en
relacion con las tasas de prescripcion, la muestra para este analisis se
limitd a los pacientes de los médicos que prescribieron este tipo de
medicamentos.

A los médicos EvaMed se les pagd 15 euros por informe reaccion
adversa a medicamento presentado como compensacion por el tiempo
dedicado a investigar la sospecha de ésta, entrevistar al paciente y
presentar el informe [40]. Estos médicos trabajaban dentro del Sistema
Aleman de Salud, donde se les paga por cada servicio proporcionado al
paciente, mientras que los médicos pagan todos los gastos de oficina,
equipo, salarios a los asistentes, etc. Se calculé que la suma de 15
euros era lo suficientemente alta para que los médicos EvaMed no
sufran una pérdida financiera debido al tiempo y esfuerzo que los
informes de reacciones adversas les pudieran llevar, pero lo
suficientemente bajos como para que esta actividad no sea
financieramente atractiva. Por lo tanto, por esta razén no se esperaria
un exceso de sesgos debido a ganancias econdémicas ni un sesgo de
subestimacion debido a la evitacion de la tension econdmica. En
comparacion con los costos totales del estudio, los costos para
reembolsar a los médicos por la RAM fueron insignificantes; dicha tarifa
podria considerarse también para otros proyectos de farmacovigilancia.

Algunos elementos de interés para la evaluacion de seguridad no
fueron documentados, como el numero de dias de empleo o las
aplicaciones para cada medicamentos prescrito, y el cumplimiento del
paciente o, en su caso, del cuidador con las prescripciones. Ademas, la
documentacion de los datos demograficos y la morbilidad inicial se
limitaba a la edad, el género y los diagndsticos, lo que ofrecia



posibilidades limitadas para analizar los factores asociados con la
aparicion de reacciones adversas, ademas de las variables relacionadas
con el medicamento.

4.3 Comparacién con otros estudios. Interpretaciéon

Los hallazgos de este analisis de la seguridad de medicamentos
antroposoficos se pueden comparar con otros dos analisis de seguridad
de medicamentos antroposoficos de cohortes prospectivas [21, 22], para
los cuales se dispone de datos a nivel de paciente. Los tres estudios
fueron de pacientes ambulatorios, principalmente de atencion primaria,
de consultas médicas en los paises occidentales y todos incluyeron la
documentacion integral de reacciones adversas con la evaluacion de
causalidad por parte del personal de investigacion independiente. Para
las dos comparaciones, las muestras de EvaMed y los estudios de
comparacion se restringieron para tener grupos de edad y diagnostico
idénticos:

e El International Integrative Primary Care QOutcomes Study
(IIPCOS) se enfocd en pacientes con infecciones respiratorias y
del oido agudas; por lo tanto, la comparacion se limité a pacientes
EvaMed con los mismos diagnoésticos. Las reacciones adversas a
los medicamentos antroposoficos fueron igualmente infrecuentes
en IIPCOS y EvaMed (0,28% frente a 0.34% de los usuarios de
medicamentos antroposoficos). Llama la atencion que el numero
absoluto de reacciones adversas a medicamentos antroposéficos
en IIPCOS fue bajo (n = 2); por lo tanto, el analisis EvaMed
confirma los resultados de IIPCOS para este grupo de pacientes

e EIl Estudio Anthroposophic medic study (AMOS) tuvo una muestra
de pacientes con una edad mucho mas avanzada que EvaMed vy
el 80% de todas las reacciones adversas confirmadas a los
medicamentos antroposoéficos en AMOS se produjo en adultos;
por lo tanto, la comparacion se limitd a pacientes adultos. En
AMOS, los pacientes y los médicos completaron en repetidas



ocasiones los cuestionarios de seguimiento (EvaMed no tenia
documentacion de seguimiento programada) y las sospechas de
reaccion adversa a los medicamentos fueron documentadas
independientemente por pacientes y médicos (EvaMed: solo
médicos), con un tercio de las reacciones adversas confirmadas
por medicos a los medicamentos antroposoéficos en el analisis
AMOS que estan documentados solo por pacientes [22]. Las
reacciones adversas a los medicamentos antroposoficos fueron
aproximadamente 4,5 veces mas frecuentes en AMOS que en
EvaMed (3,08% frente a 0,69% de los usuarios de medicamentos
antroposoficos); esta diferencia podria explicarse por las
diferencias mencionadas anteriormente en la documentacion del
estudio por parte del paciente.

Las reacciones adversas severas a los medicamentos
antroposoficos fueron muy raras en EvaMed (0,0022% de 44.662
usuarios) y no ocurrieron en los otros dos estudios.

Ademas, la frecuencia de reacciones adversas a los
medicamentos no antroposoéficos en este estudio se puede comparar
con otros estudios. Se centr6 en nifhos de 0 a 17 afos, que
constituyeron casi dos tercios (63,6%) de los pacientes del estudio
analitico, y se combinaron para el disefio del estudio (estudios
observacionales), el entorno (pacientes ambulatorios) y el denominador
(numero de pacientes expuestos a farmacos), identificandose asi cuatro
estudios de una reciente revisidn sistematica muy completa de las
reacciones adversas en nifos [37]. La frecuencia de reacciones
adversas a medicamentos no antroposoficos entre los pacientes
pediatricos externos expuestos al farmaco fue de 6,22% en EvaMed
(Tabla 4) y 5.92% en los cuatro estudios [17, 28, 35, 36] (media
ponderada: n = 404/6824 pacientes, cf. Fig. 3 en [37]). Aun teniendo en
cuenta las limitaciones de tales comparaciones frente a factores de
confusion por otras variables (por ejemplo, indicaciones y tipo de
medicamentos), la incidencia de reacciones adversas a medicamentos



no antroposoéficos en EvaMed parece estar en el mismo orden de
magnitud que en el de los otros estudios observacionales.

El enfoque principal de este analisis fue la seguridad de los
medicamentos antroposoficos, que es un tema que distingue a este este
estudio para poder llegar a una perspectiva regulatoria. Sin embargo,
como la medicina antroposéfica es un sistema integral de medicina, los
médicos de esta rama prescriben no s6lo medicamentos antroposoficos
en su atencion al paciente, sino también otro tipo de farmacos. En
consecuencia, un enfoque de salud publica mas amplio sobre la
seguridad de todos los medicamentos prescritos también es relevante.
En este analisis, las reacciones adversas a cualquier medicamento
fueron poco frecuentes (0,28% de las prescripciones, n = 679 /
243,147). Cabe destacar que, dentro de este enfoque amplio, las
reacciones adversas a los medicamentos antroposoéficos fueron menos
frecuentes que las reacciones adversas a los medicamentos no
antroposoficos, con OR para las reacciones adversas a los
medicamentos antroposoficos y los medicamentos no antroposoficos,
respectivamente, de 0,17. Esta diferencia fue aun mayor para los
reacciones adversas de alta intensidad (OR 0,11) y aquellas que ponian
en riesgo la vida o integridad del paciente (O 0,045). Notablemente, los
dos tipos de medicamentos tenian indicaciones relativamente similares.
Por lo tanto, en la atencion ambulatoria de rutina, los riesgos de uso de
medicamentos antroposoéficos parecen ser bajos, no sélo en términos
absolutos, sino también en comparacion con los riesgos de otros tipos
de medicamentos utilizados por los pacientes.

5.Conclusidén

Este analisis de mas de 40.000 pacientes ambulatorios en un
estudio prospectivo de cohortes confirma los hallazgos previos de otros
estudios con menos de 1000 pacientes [21, 22]: que supone que las
reacciones adversas a los medicamentos antroposoficos fueron raras
(0,071% de las prescripciones), las reacciones adversas de alta
intensidad y las que ponen en riesgo la vida fueron muy raras (0.002 y
0.0003%, respectivamente).
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