Estudio de Utilizacién de Medicamentos

Segtin la OMS los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) son los que tienen
como objetivo de analisis: «la comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de medica-
mentos en una sociedad, con acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales y eco-

noémicas resultantes».

Aunque esta definicion es muy amplia, habitualmente no se incluyen como estudios de
utilizacion de medicamentos los trabajos centrados especificamente en los efectos indeseables
(farmacovigilancia) ni los estudios controlados sobre eficacia (ensayos clinicos).

1. OBJETIVOS DE
LOS EUM
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«patrén de referencia» considerado

Aunque el objetivo ultimo de los
EUM es conseguir una practica terapéutica 6ptima, se pue-
den definir varios objetivos intermedios: (1) descripcion
de la utilizacion de medicamentos (UM); (2) valoracion
cualitativa de los datos obtenidos para identificar posibles
problemas; (3) intervencién sobre los problemas identifi-
cados.

Lavaloracion cualitativa trata de identificar problemas
que en caso de ser modificados nos pueden mejorar los
beneficios terapéuticos obtenidos o bien disminuir los efec-
tos indeseables producidos o los costes del tratamiento. En
general puede pretender (ver tabla 1):

- detectar la utilizacién de medicamentos inadecuados en
si mismos: valorando la calidad de los medicamentos
en funcion de su composiciény de lainformacion dis-
ponible sobre eficacia y relacion beneficio/riesgo de los
distintos principios activos.

- detectar la utilizacion insuficiente del tratamiento
farmacoldgico en una determinada enfermedad o indi-
cacion.

- detectar la utilizacidon excesiva del tratamiento
farmacol6gico en una determinada enfermedad o indi-
cacion.

- detectar una utilizacion excesiva o insuficiente de cier-
tos medicamentos en comparacion con sus alternativas
y en funcion de la relacion beneficio/riesgo y benefi-
cio/coste.

- detectar una utilizacién inadecuada de los medicamen-
tos elegidos, respecto al esquema terapéutico (dosis,
cumplimiento, etc).

optimo («standard»). Los «indicado-
res» son los pardmetros que miden las diferencias entre la
UM observada y el «patrén de referencia». Los patrones
de referencia e indicadores se suelen basar en las eviden-
cias publicadas en la literatura médica y pueden consistir
enrecomendaciones («guidelines») publicadas o serde ela-
boracion propia.

2. PROPUESTA DE CLASIFICACION DE
LOS EUM

Los estudios de utilizacion de medicamentos los pueden
disefiar, organizary realizar los propios prescriptores, en oca-
siones como un «control de calidad interno», o bien profe-
sional sanitarios sin una relacion directa con la prescripcion,
en ocasiones como un “control de calidad externo”.

(1) estudios de consumo: describen qué medicamentos

se utilizany en qué cantidades.

(2)estudios prescripcién-indicacion: describen las in-
dicaciones en las que se utiliza un determinado far-
maco o grupo de farmacos.

(3)estudios indicacion-prescripcion: describen los
farmacos utilizados en una determinada indicacion
o grupo de indicaciones.

(4)estudios sobre el esquema terapéutico: describen las
caracteristicas de la utilizacion practica de los medi-
camentos (dosis, monitorizacion de los niveles
plasmaticos, duracién del tratamiento, cumplimien-
to, etc).
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Tabla 1.- Objetivos para el andlisis de la calidad de la utiliza-

cion de los medicamentos mediante EUM.

Objetivo-pregunta

Tipo de estudio #

¢es relevante la utilizacion
de vasodilatadores cerebrales?

¢es relevante la utilizacion de dipi-
ridamol, triflusal y ticlopidina com-
parada con la del &cido acetilsalici-
lico (considerado como antiagregante
de eleccion)?

¢es relevante la utilizacion de antias-
maticos por via oral comparada con
la utilizacion de antiasmaticos por
via inhalatoria (considerados como
de eleccidn)?

¢en la poblacion tratada con hormona
de crecimiento la indicacidn ha sido
cacion ha sido correcta?-

¢la poblacion tratada con benzodia-
zepinas deberfa estarlo?

¢la prescripcion de sumatriptan se ck
fie a las indicaciones autorizadas?

;se realiza prevencion del AVCi del
IAM en la poblacion que lo requiere?

¢en los pacientes con infeccion respi-
piratoria superior, clales son tratados
con antibicticos?

¢la indicacion ha sido correcta?

¢en los pacientes con HTA hasta que
punto la patologia asociada condicio-
na la eleccion inicial del farmaco an-
tihipertensivo?

¢las pautas de dosificacion de digo-
Xina prescritas son las 6ptimas?

¢la formacion via MIR se asocia con
una mejor utilizacion de los medica-
mentos?

¢es frecuente el fracaso terapéutico
en el caso de infeccion urinaria; cua-
les son los posibles predictores?

(1) estudios de consumo: describen
qué medicamentos se utilizan y en
qué cantidades

(2) estudios prescripcion-indicacion:
describen en que indicaciones se uti-
liza un determinado farmaco o gru-
po de farmacos

(3) estudios indicacion-prescripcion:
describen qué formacos se utilizan
farmacos se utilizan en una indica-
cién o grupo de indicaciones

(4) estudios sobre el esquema tera-

péutico: describen ciertas caracteris-
ticas de la utilizacion de los medica-
mentos (dosis, intervalo de dosifica-
cidn, duracion del tr., cumplimiento)

(5) estudios sobre los factores condi-
condicionantes de los habitos de pres-
cripcion: describen caracteristicas de
los prescriptores, dispensadores o pa-
cientes, o de otros elementos rela-
cionados con los medicamentos y su
relacion con los habitos de utiliza-
cion de los mismos

(6) estudios sobre las consecuencias
précticas del uso de los medicamen-
tos: describen la eficacia, efectos in-
deseables o costes del uso de medica-
mentos, observados y medidos en la
practica cotidiana

HTA= hipertensién arterial
AVC= accidente vascular cerebral
IAM= infarto de miocardio

# Debe sefialarse que, con frecuencia, un estudio concreto puede describir diversos de
los elementos comentados. Habitualmente, los estudios de los apartados (5) y (6)
utilizan también la descripcion de elementos de los cuatro primeros grupos.

(5) estudios de los factores que condicionan los ha-
bitos de utilizacion (prescripcion, dispensacion,
automedicacidn, etc): describen caracteristicas de
los prescriptores, de los dispensadores, de los pa-
cientes o de otros elementos relacionados con los
medicamentos y su relacién con los habitos de
utilizacion de los mismos.

(6) estudios de las consecuencias practicas de la utiliza-
cién de los medicamentos: describen beneficios,
efectos indeseables o costes reales del tratamiento
farmacolégico; asi mismo pueden describir su rela-
cion con las caracteristicas de la utilizacion de los
medicamentos.

(7) estudios de intervencidon: describen las caracteristi-
cas de la utilizacion de medicamentos en relacién
con un programa de intervencidn concreto sobre el
uso de los mismos.

Debe sefalarse que, con frecuencia, un estudio concre-
to puede describir varios de los elementos citados. Habi-
tualmente, los estudios de tipo (5), (6) y (7) utilizan tambien
ladescripcién de elementos de los cuatro primeros grupos

3. ESTUDIOS DE CONSUMO Y
ANALISIS CUANTITATIVO

La presentacion de los datos obtenidos en los estudios
de utilizacién de medicamentos requiere para garantizar la
calidad y la comparabilidad de los mismos: a) una clasifi-
cacion adecuada de los medicamentos o las especialidades
farmacéuticas y; b) unos parametros de medida cuantitati-
vos adecuados.

3.1. Sistema de clasificacion de medicamentos

Es necesaria una clasificacion uniforme de las especia-
lidades farmacéuticas, aplicable en todos los paises y esta-
ble en el tiempo, para sistematizar y comparar los datos
obtenidos en los estudios de utilizacion de medicamentos.
Aunque existen distintas clasificaciones de medicamentos,
la OMS recomienda aplicar la Clasificacion Anatémico-
Terapéutica (Anatomical Therapeutic Chemical
Classification, ATC). En este sistema los medicamentos son
divididos en 14 grupos anatémicos principales (primer ni-
vel de clasificacidn), segun el sistema u 6rgano sobre el
que actGan. A su vez, estos grupos se subdividen en
subgrupos terapéuticos (segundo y tercer nivel). El siste-
ma de clasificacion ATC ha sido modificado mediante la
adicion del subgrupo quimico-terapéutico (cuarto nivel) y
la entidad quimica (quinto nivel), lo que permite realizar
estudios de utilizacion de medicamentos mas detallados. A
continuacién exponemos como ejemplo de la clasificacion
lacodificacién de laamoxicilina:
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J Antiinfecciosos via general (primer nivel)
JO1 Antibi6ticos sistémicos (segundo nivel)
JO1C Penicilinas con efecto incrementado sobre ba-
cilos gram negativos (tercer nivel)

JO1CA Ampicilinay antibidticos similares (cuarto nivel)
JO1CA04 Amoxicilina (quinto nivel)

Aunque con este sistema resulta sencillo clasificar la
mayor parte de los medicamentos, presenta algunas limita-
ciones. Asi, un medicamento con distintas indicaciones sélo
puede estar incluido en un grupo o subgrupo con un Gnico
codigo. Otra limitacion relevante es que para los medica-
mentos que son combinaciones de varios principios acti-
vos a dosis fijas la clasificacidon es, con frecuencia, com-
pleja; puede ser dificil decidir cual es el principio activo
que define los niveles superiores de la clasificacion. No
existe, sin embargo ningln sistema de clasificacion ideal
que permita obviar todos estos problemas.

3.2. Parametros de medida cuantitativos

En los estudios de consumo los parametros de medida
pueden ser las cantidades dispensadas, tales como el nd-
mero de envases, unidades de dosificacion (tableta, gotas,
etc), unidades de peso de sustancia activa (mg, g, etc), nd-
mero de prescripciones o los costes de los medicamentos.
No obstante, con estos parametros puede ser dificil hacer
comparaciones adecuadas porque pueden variar segun el
medicamento considerado (e incluso para un mismo medi-
camento a lo largo del tiempo) y porque puden variar nota-
blemente de un pais a otro. Para obviar este problema, la
OMS propuso una unidad técnica internacional de medida
de consumo de medicamentos denominada Dosis Diaria
Definida (DDD), que es independiente de las variaciones
enel precioy en el contenido ponderal de las especialida-
des farmacéuticas del medicamento. La DDD es la dosis
diaria media cuando se usa un farmaco en su indicacion
principal. Se establece de forma arbitraria segun las reco-
mendaciones de las publicaciones cientificas, del laborato-
rio fabricante y segun la experiencia acumulada, pero no
corresponde necesariamente con la dosis utilizada por los
pacientes. En general la DDD se expresa en forma de peso
de sutancia activa, se refiere a la dosis de mantenimiento
en adultos y suele corresponder a la dosis de tratamiento
(no la utilizada en prevencién). Normalmente las DDD
son iguales para las distintas vias de administracion pero
para los farmacos administrados en dosis claramente dis-
tintas segln la via de administracion se establecen distin-
tas DDD, una para cada via. En general, el nimero de DDD
consumidas en un area geografica se expresa por 1.000
habitantes y por dia. Este pardmetro puede proporcionar
una estimacion del nimero de pacientes tratados diaria-
mente con un determinado farmaco (siempre que se trate

Tabla 2.- Célculo del consumo en DDD.

CONSUMO EN ATENCION PRIMARIA

medicamento total consumido durante 1 afio (mg)

n° de DDD =
DDD del medicamento (mg)
n° DDD por 1.000
1.000 habitantes/dia = n® de DDD x
(n DHD) t (dias) x n° de habitantes

Ejemplo: el consumo de diazepam durante un afio ha sido de 10.000.000 de
envases de 10 comprimidos de 10 mg y de 5.000.000 envases de 20 compri-
midos de 5 mg. La poblacion estudiada es de 20 millones. La DDD del
diazepam es de 10 mg.

1 x 100.0000.000 x 10 x 10 + 5.000.000 x 20 x 5

n° de DDD =
10

1.500.000.000

n° de DDD = = 150.000.000 DDD en un afio

10

1.000

n° DHD = 150.000.000 x
365 dias x 20.000.000 habitantes

n° DHD = 20,5 DDD/1.000 hab/dia

CONSUMO EN HOSPITALES

consumo de un medicamento durante un
perfodo de tiempo «y» (mg)

n° DDD/100 camas-dia =
DDD (mg) x n° dias del periodo «y» x
n° de camas x % medio de ocupacién

de tratamientos cronicos). En latabla 2 se muestra como se
calcula el consumo en DDD. La DDD permite realizar es-
tudios comparativos de consumo en distintas zonas geo-
gréaficasy dentro de una misma zona en distintos periodos
de tiempo. Sin embargo, la DDD tambien presenta algunas
limitaciones. Asi por ejemplo, su valor como aproxima-
cion a la exposicion de una poblacién a medicamentos se
ve limitada ya que no equivale a la dosis diaria prescritay,
ademas, no todos los farmacos prescritos o dispensados se
consumen. Por otro lado, no refleja las indicaciones por las
que se utilizan los medicamentos y, ademas, un mismo far-
maco puede tener dosis diferentes para distintas indicacio-
nes. Otra unidad de medida es la dosis diaria prescrita
(DDP) que es ladosis media prescrita de un farmaco deter-
minado en su principal indicacién. Aunque para algunos
farmacos (p. ej. Los antidiabéticos) no existe gran dispari-
dad en los resultados segun se utilize como unidad de me-
dida la DDD o la DDP, para la mayoria de los grupos
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farmacoldgicos (p. e]. los analgésicos) pueden existir dife-
rencias importantes. En comparacion con la DDD, la DDP
permite una mejor estimacion de la proporcion de la po-
blacién tratada; sin embargo, no es uniforme porque puede
variar en las distintas zonas geogréficas y dentro de una
misma zona geografica a lo largo del tiempo y por tanto,
puede perder utilidad en los estudios comparativos. Su
mayor inconveniente comparado con laDDD (ver tabla 2)
es que la informacién sobre la dosis que se ha prescrito
realmente a cada paciente es muy dificil de conseguir y
requiere un disefio complejo que ademas suele tener unos
costeselevado.

4. ANALISIS DE LA CALIDAD DE LA
UTILIZACION DE MEDICAMENTOS

Los analisis cualitativos pueden pretender identificar dis-
tintos tipos de problemas (véase el apartado de objetivos)
y pueden utilizar tres tipos de aproximacion:

() valorar lacalidad de los medicamentos utilizados en
funcion de su composicion: seglin sea lacomposiciony la
informacion disponible sobre eficacia y relacion beneficio
riesgo en indicaciones concretas se le da a cada medica-
mento un indice de calidad. En este campo se dispone de
una literatura escasa: los parametros de medida de la cali-
dad més utilizados son el nimero de principios activos que
contiene el medicamento, lainclusion del medicamento en
determinadas listas restringidas («lista de medicamentos
esenciales de la OMS», formularios nacionales) y el «va-
lor intrinseco» del medicamento.

(2)valorar la calidad en el nivel de exposicion al trata-
miento farmacoldgico en una determinada indicacién o gru-
po de indicaciones (frecuencia con la que el problema se
trata con medicamentos): comparar el indice de exposicion
observado con un patron de referencia considerado 6ptimo,
identificado a partir de la literatura o de elaboracion propia.

(3)valorar la calidad de la utilizacion de distintos
farmacos disponibles que son eficaces en una misma indi-
cacion o grupo de indicaciones: comparar la frecuencia de
utilizacion de los distintos farmacos con un patrén de refe-
rencia considerado 6ptimo, identificado a partir de la lite-
ratura o de elaboracién propia. El patrén de referencia sue-
le consistir en lajerarquizacion del uso (clasificacion ordinal
u orden preferencial de uso: p. ej. farmaco de primera linea
o de eleccidn vs farmacos de segunda linea) de las distin-
tas alternativas en base a determinados criterios como su
eficacia, su relacion beneficio/riesgo y su relacién benefi-
cio/coste. Este analisis puede aplicarse si se identifican las
indicaciones por las que se prescribe un determinado far-
maco pero también si se identifican los farmacos prescri-
tos en pacientes con una indicacion determinada.

(4)valorar la calidad de la utilizacion practica de los
medicamentos elegidos: comparar la via de administra-

cién, dosis, intervalo de dosificacion, monitorizacion de
los niveles plasmaticos, duracidn del tratamiento, ries-

Tabla 3.- Patrones de referencia utilizados y problemas identi-
ficados en distintos EUM realizados a nivel hospitalario (1)

Tipo de EUM
Consumo Prescripcion-Indicacion
de férmacos
Farmacos Antibicticos Albdmina
estudiados de reserva

Caracteristica Elevado coste
principal de

los farmacos

Uso restringido

Indicacion - -
Objetivo Identificar una Identificar una
posible posible
sobreutilizacion sobreutilizacion
Origen de Unidades Prescripcion
los datos dispensadas médica
(Servicio de (Historia clinica)
Farmacia)
Patrén de Politica Conferencia de consenso
referencia de antibiéticos sobre las indicaciones
del centro de la albdmina
Problemas - Aumento del consumo | - Indicaciones inadecuadas

- Excesiva duracion de uso
- Gasto excesivo como
consecuencia del

uso inadecuado

identificados de cefalosporinas de
2% y 32 generacion

- Disminucién del
consumo de los
antibicticos de

uso libre
Farmacos Anticoagulantes Analgésicos
estudiados (Heparinas)

Caracteristica Uso en una indicacion | Uso en una indicacion

principal de especifica especifica

los farmacos

Indicacion Prevencion de la Analgesia
enfermedad postoperatoria
tromboemboélica

Objetivo Identificar una posible | Impacto del protocolo
infrautilizacion de las de tratamiento del
medidas de prevencion | dolor postoperatorio

Origen de Pacientes quirdrgicos Pacientes quirdrgicos

los datos y pacientes médicos (Historia clinica)
(Historia clinica)

Patron de Conferencia de consenso| Protocolo del centro

referencia

Problemas - Infrautilizacion de las | - Cumplimiento en la

identificados heparinas y otras
medidas de prevencion
- Infrautilizacion de la
las dosis preoperatorias

de heparina

eleccion de los analgésicos

- Incumplimiento de las
pautas de analgesia
(excesivas pautas “a deman-
da” e infradosificacion)
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go de interacciones, cumplimiento, costes y resultados
clinicos con un patrén de referencia considerado opti-
mo, identificado a partir de la literatura o de elabora-
cion propia.

En latabla 3 se muestran los patrones de referencia uti-
lizadosy los problemas identificados en distintos EUM rea-
lizados a nivel hospitalario.

5. RECOGIDA DE DATOS

En los estudios de consumo, la fuente basica que pro-
porciona la informacion principal del estudio suele ser la
prescripcion. Sin embargo, en otros tipos de EUM la infor-
macidn basica se obtiene a partir de la historia clinica o
registros especiales sobre la prescripcion de farmacos (por
ejemplo, el de medicamentos administrados crénicamente).
En algunos estudios es imprescindible obtener la informa-
cion bésica a partir de una entrevista con el paciente, el
médico responsable u otros profesionales sanitarios rela-
cionados con el uso de los medicamentos analizados. Fi-
nalmente, en los estudios que evaluan las consecuencias
practicas de la utilizacién de medicamentos es necesario,
con frecuencia, una valoracion clinica directa del paciente.

6. PERSPECTIVA

Los recursos que una sociedad puede destinar asanidad en
general, 0 alos medicamentos en particular, no son ilimitados.
Este hecho obliga a valorar el gasto que generan las
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distintas estrategias sanitarias, incluyendo los medicamen-
tos, como una variable importante.

En nuestro medio, durante los tltimos afios el aumento
del gasto en medicamentos ha sido motivo de preocupa-
cion. Sinembargo, para valorar este dato debemos situarlo
en el contexto mas global del gasto sanitario y disponer de
unainformacion detallada de las caracteristicas de la utili-
zacion de medicamentos que generan dicho gasto.

A pesar de que la preocupacion econémicaes légica, la
necesidad de los EUM no depende del gasto generado por
lautilizacion de los medicamentos (UM) sino méas bien del
planteamiento de cuales son las necesidades sanitarias de
lapoblacidny de que estrategias farmacoldgicas dispone-
mos para darles una respuesta.

La pregunta adecuada es si la terapéutica farmacoldgica
(que genera un gasto) es 0 no 6ptimay valorar si se puede
mejorar la utilizacion de los medicamentos a partir de las
evidencias cientificas (y de otro tipo) de las que se dispo-
ne. Paraello es necesario disponer de una informacion des-
criptiva suficiente de la realidad y es fundamental hacer
unavaloracion cualitativa para priorizar areas de interven-
cion en funcién (o no) del gasto.

Finalmente se deben tener en cuenta otros factores muy
importantes que hacen necesario el desarrollo de activida-
desenel campo de los EUM: la constante comercializacién
de nuevos farmacos, la también constante aportacion de
nuevos conocimientos sobre terapéutica a partir de ensa-
yos clinicos y la creciente demanda de una asistencia de
calidad (que incluye el tratamiento farmacolégico) desde
maltiples &mbitos.
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TROGLITAZONA reftiro del/ mercado

Troglitazona

La troglitazona pertenece al grupo de las tiazolidindionas, que fueron estudiadas
inicialmente en Japdn'y mostraron reducir la resistencia a la insulina en roedores y
en pacientes con diabetes tipo2. Se combinan con un receptor intracelular [el recep-
tor-yproliferador y activador de peroxisoma (PPAR-%)] y el complejo que se forma se
une a sitios nucleares regulando la expresiéon de varios genes en el musculo y el

tejido adiposo>

Las tiazolidindionas mejoran la accién de la insulina en estos tejidos posiblemente
por aumento de la utilizacién de glucosa como consecuencia de la expresion de protei-

nas especificas®*.

Situacién en el Mundo

Enenero de 1997, Warner-Lambert /Parke Davis intro-
dujeron latroglitazona (Rezulin®) en el mercado de EEUU
paratratar los diabéticos tipo 2 mal controlados. Muy pron-
todespués de laaprobacion, latroglitazonarecibié unaam-
pliacion de sus indicaciones: tratamiento inicial de cual-
quier diabético tipo 2 ya sea s6lo o conunasulfonilurea. A
fines del mismo afio, Warner-Lambert alertd a los médicos
acerca de la posible hepatotoxicidad del medicamento y
los urgié a monitorear la funcién hepética antes de iniciar
el tratamiento, una vez por mes durante los primeros 6 me-
sesy luego en forma periddica. Parke Davis estimé que al-
rededor del 2% de los pacientes necesitarian suspender el
tratamiento por aumento de las enzimas hepaticas®.

En Inglaterra, la troglitazona fue retirada voluntaria-
mente del mercado por Glaxo-Wellcome en diciembre de
1997, debido a informes de reacciones hepaticas serias,
pero permaneci6 disponible en Japény EEUU, con reco-
mendacién de monitorear la funcion hepéatica en forma
regular.

Enjuliode 1998, el fabricante de troglitazonaen EEUU
extremo los requerimientos de examenes para el control de
enzimas hepaticas con el objetivo de reducir el riesgo de
dafio hepético severo (incluyendo insuficiencia hepética que
conduzca al transplante o a la muerte) que se ha asociado
con el uso de esta droga.”

No debia emplearse troglitazona en aquellos pacientes
con niveles mayores de 1,5 veces el limite superior normal

de alanino aminotransferasa (ALT), enzima marcadora de
lesién hepética, al comienzo de la terapia.

Las concentracion de la ALT debia medirse al comien-
zo del tratamiento y luego mensualmente los primeros 8
meses y cada dos meses hasta completar el primer afio.

Aquellos pacientes que desarrollaran niveles modera-
damente elevados de alanino aminotransferasa (ALT) al
comienzo de laterapia (mayores de 1,5a 2 veces el limite
superior normal) debian ser reexaminados semanalmente
y cuando llegaran a 3 veces del valor normal debia suspen-
derse el tratamiento.

En los pacientes que no respondieran con 400 mg, de-
bia incrementarse la dosis a 600 mg luego de un mes y
aquellos que no respondieran a 600 mg durante un mes
debian suspender el tratamiento®.

En marzo de 1999, la Agencia de Control de Medica-
mentos (MCA) de Inglaterra rechazé una solicitud del fa-
bricante de troglitazona (Romozin®, Glaxo Wellcome) para
reintroducir el producto con nuevos criterios de prescrip-
cion que incluian el monitoreo regular de la funcién hepa-
tica”.

El Comité de Seguridad de Medicamentos (CSM) no
considerd que la troglitazona tuviera un perfil beneficio/
riesgo favorable a pesar de adoptarse criterios de prescrip-
cién mas estrictos.

Durante 1999, en EEUU, una nueva enmienda al pros-
pecto y a las indicaciones se acompafi6 con una carta de
Parke-Davis dirigida a los médicos, donde se especificaba
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