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DECISIONES EN REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS,
INTOXICACIONES Y RESPUESTAS INESPERADAS DE PRODUCTOS
NATURALES COMO PROBLEMAS DE SALUD PUBLICA

Pedro P. Alvarez-Falconi*

RESUMEN

En esta revision se evalta la informacion relevante sobre diversas reacciones adversas severas atribuidas a
medicamentos de relativa reciente introduccion en el mercado mundial, intoxicaciones por medicamentos contaminados,
asi como respuestas inesperadas adversas de productos naturales, todo lo cual contribuyé a la toma y adopcion de
decisiones en el pasado y en el presente, por organismos reguladores en medicamentos en diversos paises. Se exploran
a grandes perfiles las acciones relacionadas con los pilares de las politicas de medicamentos, los sucesos historicos
y actuales calificados como desastres o tragedias en salud publica en el uso de medicamentos en el siglo pasado y
presente, a fin de ofrecer un panorama basico en este manejo. Se incluyeron efectos que afectaron la salud por el
empleo de algunos productos naturales para prestar atencion a su implicancia en la practica médica. Se comentan
y discuten las decisiones de los organismos reguladores internacionales, los enormes gastos en salud publica por
reacciones adversas, las estrategias que han contribuido a evitar perjuicios en la sociedad por reacciones adversas
de medicamentos innovadores y antiguos. Se contribuye en afianzar los conceptos de responsabilidad empresarial y
gubernamental, estandares cientificos, éticos y seguridad de los medicamentos, la importancia del control de calidad,
bioética, buenas practicas clinicas en la investigacion cientifica en medicamentos, buenas practicas de manufactura
y evitar practicas corruptas. Se reafirma que el éxito de la medicina moderna se debe en magnitud importante a los
medicamentos y dentro de ellos a los innovadores. Las decisiones oportunas de los expertos se orientan a evitar
tragedias, sufrimientos y gastos innecesarios por reacciones adversas a medicamentos y consecuentemente eludir
problemas en salud publica.

Palabras clave: Medicamentos/ efectos adversos; Reacciones adversas; Farmacovigilancia; Contaminacion de medica-
mentos; Suspension de medicamentos del mercado; Plantas medicinales; Salud publica (source: DeCS BIREME).

DECISIONS IN DRUG ADVERSE REACTIONS, INTOXICATIONS AND
UNEXPECTED RESPONSES TO HERBAL MEDICINES
AS PUBLIC HEALTH PROBLEMS

ABSTRACT

This review evaluates the relevant information on a variety of adverse drug reactions serious, real or potential, attributed
to some drugs relatively recent introduction into the world market, in addition, on some intoxications by contaminated
medicines, all of which contributed to decision-making in the past and present, by regulatory authorities in drugs in
several countries. It explores the broad strategies related to the pillars of the drug policies, the historical and current
events classified as disasters or tragedies in the use of drugs in the last century and this, in order to provide a basic
picture in this process. We included health effects that affected by the use of some natural products to pay attention to its
implications in medical practice. It says and discusses the decisions of international regulatory authorities, the strategies
that have helped to avoid serious harm in society, by adverse reactions for innovative medicines and old. It contribute
in strengthening the concepts of commercial and governmental responsibility, scientific, ethical and safety standards
of drugs, the importance of quality control, bioethics, good clinical practice in the scientific research in drugs, good
manufacturing practices and avoid corrupt practices. It reaffirms that the success of modern medicine is due to the sheer
magnitude and drugs within them to innovators. Timely decisions are guided by experts to avoid tragedies, affliction and
unnecessary expenses by adverse drug reactions.

Key words: Drugs/ adverse effects; Adverse reactions; Pharmacovigilance; Drug contamination; Drug withdrawal from
market; Herbal medicines; Public health (source: DeCS BIREME).
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INTRODUCCION

La preocupacioén del Instituto Nacional de Salud (INS)
del Perd, por las reacciones adversas de medicamentos
(RAM) como problema de salud publica, fue demostrada
en 1986 al promover por primera vez un sistema de
farmacovigilancia a nivel nacional mediante la difusion
de la informacion en el Boletin del INS', la inclusion
de la Hoja RAM en las historias clinicas de hospitales
nacionales y la presentacion de un método algoritmico
modificado de causa-efecto. Para esto, previamente
colabor6 en la elaboracion del Vademécum de
Medicamentos Esenciales? de 1983 distribuido a los
médicos del pais, se difundié el sistema en los cursos
nacionales de educacién médica continua del Colegio
Médico del Peri® de 1985-86, asi como en eventos
sobre medicamentos desarrollados por el Ministerio de
Salud*.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
habia definido a una RAM como la respuesta a un
medicamento, que sea perjudicial y no deseada, la
cual se presenta a las dosis empleadas en el hombre®,
definicion basica que sigue siendo considerada® a pesar
de las modificaciones subsecuentes. La denominacion
de eventos adversos empleado por la Food and Drug
Administration (FDA) es amplia, e incorpora a las
reacciones adversas.

Una idea de la importancia en salud publica de la
vigilancia de las RAM se puede tener al conocer que
en Estados Unidos de América (USA), los informes
basados en estadisticas confiables respecto a RAM,
se incrementaron 2,6 veces desde el afio 1998 al
2005, mientras que las muertes por esa causal se
incrementaron en 2,7 veces’. Nada indica que ello no
esté ocurriendo, en diversos paises en vias de desarrollo,
donde se sospecha que en mayor o menor nivel, existe
subinformacién o subregistro y aun inaplicacion de
estrategias mas eficientes para evitarlas en lo posible.

Las RAM severas, que llevan a la muerte o requieren
terapia intensiva para revertirla, han recibido mayor
atencion por los enormes gastos en recursos de salud
publica que han ocasionado. Aquellas no severas
pueden también ocasionar gastos® que, en paises con
economias en desarrollo siempre desean evitarse.
La vigilancia y el acopio de RAM parecieran ocurrir
en los ultimos tiempos con mayor intensidad en los
medicamentos innovadores durante su empleo por
la poblacién en los primeros afios, con la finalidad de
adoptar la toma de decisiones oportunas y evitarlas
en lo posible. La aparicion por primera vez de alguna
RAM grave, puede requerir un amplio numero de
prescripciones en un tiempo muy variable, por lo cual
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la vigilancia es permanente para los innovadores, pero
también para los otros medicamentos de empleo comun
en la practica médica. Las decisiones que se asumen al
final de los analisis pueden estar influidas por uno o mas
de los cuatro pilares de la politica de medicamentos, que
son los factores de caracter politico-social, cientifico-
ético, econdémico y legal.

En los paises desarrollados, donde los controles y
decisiones de salud se muestran eficientes, las RAM
severas son reconocidas como problemas de salud
publica por los efectos en si, pero también por los
gastos adicionales que producen, que solo en USA por
reacciones adversas alcanza a 3,6 billones de dolares
anuales®.

Una de las consecuencias de tales cifras parece ser la
tendencia a uniformizar las estrategias y decisiones,
en particular en paises desarrollados. No hay duda
que la mejora en la salud publica, en las expectativas
de vida de una sociedad, ademas de factores como
educacion, alimentacion y sanidad, también esta ligada
a medicamentos con caracteristicas de ser seguros,
eficaces y de calidad. Los medicamentos innovadores
deben presentar esas caracteristicas en su ingreso al
mercado de acuerdo con sus ensayos clinicos, pero
los no innovadores deben, asi mismo, presentar tales
caracteristicas, porque todos tienen posibilidades de
producir reacciones adversas.

En algunos casos los de reciente introduccion pueden
producir RAM severas, no sospechadas inicialmente
por causas que se exploran mas adelante. De otro
lado, en terapias puntuales, donde no se encuentra
medicamentos eficaces, puede admitirse algun
medicamento observado si los beneficios superan a los
riesgos.

El objetivo de esta revision fue evaluar la informacion
relevante sobre diversas RAM severas, reales o
posibles, atribuidas a algunos medicamentos de relativa
reciente introduccién en el mercado mundial, ademas
sobre algunas intoxicaciones por medicamentos
contaminados, todo lo cual contribuyé a la toma y
adopcion de decisiones en el pasado y en el presente
por organismos reguladores en medicamentos en
diversos paises. Se exploraron a grandes perfiles las
estrategias relacionadas con los pilares de las politicas
de medicamentos, los sucesos histéricos y actuales
calificados como desastres o tragedias en el uso de
medicamentos en el siglo pasado y presente, a fin
de ofrecer un panorama basico en este manejo. Se
incluyeron efectos que afectaron la salud por el empleo
de algunos productos naturales para prestar atencion a
su implicancia en la practica médica.
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ACOPIO Y ANALISIS DE DATOS

Se acopid y analizd informacién relevante de sucesos
historicos y actuales relativos a RAM severas, incluyendo
eventos que correspondieron a intoxicaciones que
significaron desastres sociales quejustificaron decisiones
importantes en las regulaciones de los medicamentos.

La informacion tanto histérica como actual consideré un
farmaco teratdgeno; dos eventos sobre intoxicaciones
con medicamentos contaminados, uno de tales eventos
tan antiguo como de hace 30 afios y otro pocos meses
atrés, que demostraron que las alertas y controles en
el ambito de medicamentos deben ser permanentes.
Se acopiaron y revisaron aspectos controvertidos sobre
imputaciones de reacciones adversas a siete productos
innovadores, comentando también sobre un producto
en investigacion y otros de empleo comun en la practica
médica.

Se revisaron los informes de las autoridades reguladoras
Food and Drug Administration (FDA), European
Medicines Agency (EMEA), Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency (MHRA) del Reino Unido
(UK), New Zealand Pharmacovigilance Centre, Australian
Drug Evaluation Committee, Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) de Argentina, Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America, Scientific Committee on Food
(SCF) de la Unién Europea, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), entre
otros.

Se admitieron dos productos naturales con posibilidades
de producir respuestas inesperadas adversas y un
tercero para discusion de su eficacia. Se incluyeron
algunos valores econémicos sobre comercializacion de
medicamentos que pudieran dar una idea entre otras
consideraciones, del aporte en investigacion y desarrollo
de nuevos productos. Ademas, se consideraron
apreciaciones que podrian contribuir a completar una
vision somera del ambito de los medicamentos y afines.
Esta suscinta revision no lleva el animo de afectar a
persona, producto, empresa ni institucién alguna bajo
ninguin concepto.

DONDE LA HISTORIA PARECE COMENZAR

La justificacion para la vigilancia de reacciones
adversas en medicamentos y productos afines parece
haberse iniciado al presentarse los casos mas severos
de RAM en la historia de la medicina, que fueron por
la talidomida, sedante que habia sido prescrito para

reducir las nduseas asociadas con el embarazo. Todo
parece indicar que el producto superd las pruebas de
toxicidad en roedores, dentro de los requisitos laxos
de entonces, solicitados a las empresas fabricantes
por las autoridades reguladoras de diversos paises.
Este evento tragico es conocido como el error mas
dramatico del siglo XX en medicamentos, produciendo
en el humano su efecto teratogénico, evidenciando
por primera vez casos frecuentes de malformaciones
congénitas producidas por un medicamento.

El farmaco ingresé al mercado en 1957 y en los cinco
primeros afios de su empleo se incrementaron los
informes de esas RAM severas, que luego de ser
confirmadas, fue suprimida su comercializacion y retirada
del mercado alrededor de 1964, al ser asociada con
8000 nacidos vivos con defectos congénitos y de 5000
a 7000 muertos después de nacer, especialmente en
Europa donde se comercializd. En USA se informé sobre
17 nacidos con defectos congénitos y 40 casos recién
nacidos fallecidos por defectos congénitos atribuidos al
medicamento?, aunque no llegd a comercializarse en
ese pais.

El retiro de la talidomida ocurrié primero en unos paises
y meses mas tarde en otros, lo que analizado ahora
resulta como un gran error de coordinacion entre las
autoridades reguladoras nacionales. En esa época
las comunicaciones no eran rapidas ni faciles, aunque
posiblemente persistia el celo por las informaciones
entre algunas naciones. Se ha especulado que la
decision del retiro no ocurrié simultaneamente en los
paises donde se comercializaban porque tal vez no se
tenia una idea cierta del dafio que estaba produciendo
ese medicamento, que en su momento fue el tercero
mas vendido''. La demora en su retiro simultaneo a
nivel mundial permitié que continuara produciendo sus
efectos en importantes sectores de la poblaciéon, mas
aun si se expendia en condicién over the counter, es
decir en venta sin receta médica'2.

DESASTRE EN TERAPEUTICA

La decision del retiro, al confirmarse que producia
defectos congénitos y muertes de recién nacidos, un
desastre médico social, llevd a renovar firmemente los
conceptos en regulaciones de medicamentos respecto
a la seguridad y eficacia, con la finalidad de prevenir
desastres similares. Las nuevas regulaciones fueron en
mayor o menor grado incorporadas a los paises cuyos
ciudadanos habian sido expuestos al medicamento,
pero otros paises en los que no se habia admitido su
comercializacion también modificaron sus normas.
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Este evento tan traumatico para la medicina y la
sociedad, suele ser considerado el inicio de la
vigilancia a medicamentos a fin de evitar en lo posible
sus reacciones o efectos adversos y dar las alertas
necesarias a la comunidad médica mundial y a la misma
poblacion. Pero podria también explicar las decisiones
actuales sobre medicamentos nuevos o innovadores por
los organismos reguladores, ante el temor de un nuevo
evento de esa naturaleza. Mas adelante veremos que no
fue totalmente suficiente y que nada podra reemplazar a
una experta y entrenada vigilancia.

Cuando se comercializd la talidomida, las normas
de los organismos reguladores no obligaban a
demostrar en modelos animales experimentales que
un medicamento nuevo o0 en presentacion nueva no
era teratdgeno, al parecer en pocos paises se exigia
pruebas en reproduccion animal. Dentro de las nuevas
normas en la inscripcion de los medicamentos para su
comercializacion se incluyd, a consecuencia de ese
evento, los estudios preclinicos que demostraran que el
nuevo medicamento no producia malformaciones en el
embrion o fetode masde unaespecie, y enafosrecientes
se incorporaron las pruebas de genotoxicidad.

Algunos estiman que la prueba que un farmaco no
es teratdbgeno en modelos experimentales, no seria
totalmente segura, por una posible ausencia de
extrapolacion de ese efecto del animal experimental al
humano, por lo que su valor de prediccion en humanos
no seria alto por las obvias ausencias de identidades
genéticas entre cualquier especie empleada como
modelo experimental y la especie humana, asi como
aspectos que se exponen mas adelante. En realidad, los
estudios de reproduccion animal no predicen totalmente
la respuesta en humanos, pero deben efectuarse
invariablemente.

RAMY MODELOS EXPERIMENTALES

Un evento reciente que implico la diferencia entre
especies en modelos experimentales, quedo ilustrado
en marzo de 2006, cuando seis voluntarios sanos
ingresaron al Hospital Northwick Park de Londres
gravemente afectados por recibir un farmaco en
desarrollo en un ensayo clinico en fase I'4.

El ensayo cumplia todas las exigencias en la unidad cli-
nica de investigacion farmacologica, exploraba en los re-
clutados un nuevo agonista monoclonal del receptor de
superficie CD28 de células T, denominado con la sigla
de investigacion TGN 1412, disefiado para pacientes con
sistemas inmunes comprometidos y enfermedades auto-
inmunes. El farmaco habia aprobado los estudios precli-
nicos que incluian toxicidad en simios y otras especies,
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en los que no encontraron toxicidad, excepto hinchazon
de glandulas, que no fue la reaccion de los voluntarios
humanos que participaron en el ensayo, que sufrieron
principalmente insuficiencia en aparatos y sistemas, fe-
némeno inflamatorio, y al parecer, convulsiones.

Para Inglaterra, que se precia, con razéon, de sus
cuidados en salud publica y regulaciones de ensayos
clinicos, este suceso fue considerado como una
catastrofe. La difusién de la informacién en los medios
publicos, especialmente periodisticos, llegd a niveles de
escandalo nacional, alcanzando a la empresa promotora
y a los médicos investigadores. Los diarios informaron
sobre la intensidad del fendmeno inflamatorio facial, la
piel amoratada, sobre el uso de equipos de respiracién o
de didlisis, conformando una tragedia humana.

La explicaciéon para las reacciones adversas severas
de los voluntarios, que llevo a algunos de ellos a mas
de tres meses de hospitalizacién, fue atribuida a una
llamada “tormenta de citoxinas”'®, calificada como
respuesta inesperada y como tal no prevista en el
disefio del estudio. Si bien ninguno fallecid, uno de ellos
sufrié la amputacién de dedos, deviniendo en acciones
legales'®, discutiéndose, asi mismo, sobre tépicos éticos
y procedimientos que correspondian a estrategias en
investigacion cientifica clinica.

Esta es una evidencia que, si bien muchos modelos
experimentales ayudan y aun predicen efectos
farmacoldgicos en el humano, no parecen ser totalmente
seguros para RAM vy toxicidad, debiéndose estar a la
expectativa. La experiencia demuestra que, aunque son
muy importantes los estudios preclinicos en al menos
dos especies de animales, unos roedores y otros no
roedores, no son totalmente infalibles’”.

En este sentido, se ha recordado que en la subfamilia
murinae, que incluye ratas y ratones, las caracteristicas
de la molécula CD28 tiene muchas caracteristicas de la
humana, pero ello no es total porque la secuencia del
cDNA murino codifica un polipéptido de 218 aminoacidos
que solamente tiene 68% de identidad en la secuencia
humana'®, lo cual es una entre otras razones por las
que las pruebas de toxicidad en modelos animales
experimentales no son siempre una absoluta garantia
de seguridad en humanos, comprometiendo a la
vigilancia de medicamentos en tarea que va mas alla del
simple acopio de datos, a fin de prevenir consecuencias
sociales y gastos innecesarios en recursos de salud.

FRECUENCIA DE RIESGOS

Posiblemente, la frecuencia de riesgos en la aparicion
de RAM severas son mayores cuando un farmaco en
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desarrollo se administra por primera vez a un grupo
humano de voluntarios sanos o pacientes. Ello ocurre en
la Fase | del ensayo clinico, pero el riesgo no desaparece
y puede observarse en las otras fases del ensayo. Se
explica que algunas RAM severas no sean observadas
durante las fases previas a la comercializacién, porque
son infrecuentes y no se alcanza un universo suficiente
de voluntarios sanos o enfermos. Ello no evita que la
vigilancia médica deba ser una garantia para predecirlas
y proteger a los participantes del ensayo clinico, en
particular en paises donde se ejecutan in crescendo
las Fases Il y lll, como en la India, paises del Sudeste
asiatico y Latinoamérica.

Solo en el primer semestre de 2007, los Ministerios de
Salud de Perd y Guatemala publicaron el Reglamento
y la Normativa, respectivamente, de ensayos clinicos,
siendo un indicador del interés en la region. Una
adecuada reglamentacion de los ensayos clinicos
en cualquier pais, debe cautelar razonablemente los
procedimientos correctos'® para la proteccién de los
voluntarios reclutados en la investigaciéon de nuevos
farmacos, asi como intentar encontrar una respuesta
a sucesos inesperados, lo que ha sido sugerido® por
el evento sefialado, al organismo regulador Medicines
and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA)
del UK.

Las opiniones del personal formado, mas que informado,
en medicamentos, suelen ser valiosas porque podrian
predecir situaciones que, de ocurrir, afectarian a la
sociedad. Asi, mientras que alrededor de cincuenta
paises admitieron la talidomida para la comercializacion
y consiguiente empleo de los ciudadanos, en USA no
ingresé a la comercializacion por decision de la médico
farmacologo Frances Oldham Kelsey de la FDA,
que reviso el expediente y rechazd varias veces la
solicitud del ingreso del producto al mercado?®' a pesar
de la presion de la manufacturera que alegaba habia
ingresado y comercializado su producto en Europa.

La especialista consider6 que el estudio farmacolégico
estaba incompleto. Siendo la solicitud en 1960, no se
conocia aun la relacién entre la focomelia y el farmaco,
a pesar que en 1957 habia nacido en Alemania el primer
bebé con malformaciones congénitas por talidomida. Al
parecer erainminente la distribucion del medicamento por
decision del jefe (Commissioner) del FDA de entonces
que, sin embargo retird el farmaco por la denuncia del
Washington Post en 1962 que tratdé como heroina a
la médico farmacodlogo Kelsey por haber advertido a
tiempo de la posibilidad de alguna RAM severa.

De hecho, el producto solamente ingres6 a USA para
fines de investigacion cientifica, distribuida a médicos

para uso en pacientes en investigacion en 1960, unos
meses antes de ser presentada una solicitud rechazada
por Kelsey, cuya decisién impidié que en dicho pais se
presentaran miles de casos de teratogenia por la venta
del producto, por lo que la sociedad americana se liberé
de la catastrofe que padecieron miles de familias en el
mundo, incluyendo Europa.

Esa decisién en el cumplimiento de su deber cientifico
hizo merecedora a la médico farmacodloga Frances O.
Kelsey de una condecoracién por Distinguished Federal
Civilian Service otorgada por el Presidente John F.
Kennedy. Por otro lado, en Venezuela también se
impidié la comercializacién de la talidomida??, gracias
a la prediccion y decisién de la médico farmacologa
Elly Silberpfening, natural de Prusia con muchos afios
residiendo en ese pais. Otro extenso pais sudamericano,
no fue tan afortunado.

RETIRO DE MEDICAMENTOS

Los retiros de medicamentos por el fabricante no son
frecuentes. Podria suponerse que cuando ello ocurre
todos pierden, la sociedad por las expectativas no
cumplidas que debia traer el medicamento innovador,
la empresa farmacéutica por el costo perdido en la
investigacion y desarrollo, los médicos al perder un
medicamento con supuestas mejores posibilidades y
riesgos que los anteriores. La realidad es que todos
tendrian algun beneficio, la sociedad porque no se
presentaria RAM que hubieran conllevado sufrimiento
por el medicamento retirado y que hubieran originado
gastos, que quienquiera que los pague, el paciente,
la empresa o el seguro, al final quien pagaria seria la
sociedad. La empresa también se beneficiaria de algun
modo porque evitaria gastos por cuestiones judiciales,
reembolsos y prestigio. Y los médicos se beneficiarian
porque se mantendria la confianza y la buena relacién
médico-paciente.

CUANDO EL RETIRO NO SE EJECUTA CON
OPORTUNIDAD

Un retiro se ilustra con la cerivastatina?®, que ingresé al
mercado alrededor de 1998 en la categoria terapéutica
de reductores del colesterol y triglicéridos compitiendo
con medicamentos de la misma categoria. Enla vigilancia
subsiguiente a su ingreso, se reporté que podia producir
rabdomiolisis, tanto en monoterapia como asociado con
gemfibrozilo. En el Centro Colaborador de la WHO para
la Vigilancia Farmacéutica Internacional (Uppsala Lan,
Suecia) hasta fines de 1999 se tenia centenares de
reportes sobre pacientes con rabdomiolisis relacionados
con el empleo del medicamento. Pocos meses antes, en
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USA, se habia contraindicado su uso asociado con otra
estatina por incremento del riesgo sefalado, lo que al
afo siguiente se hizo extensivo en Canada y después
en Australia. A mediados de 2001, tal contraindicacion
fue considerada en Europa. A pesar de ello, continuaron
incrementandose los informes sobre RAM severas, porlo
cual fue retirado del mercado por el fabricante en agosto
del afio 2001. Cuando eso ocurrid, alrededor de cinco
centenares de casos de rabdomiolisis y tres decenas de
fallecidos fueron atribuidos a este farmaco?.

Esta situacion origind algunas observaciones sobre la
utilidad del ingreso del medicamento cuando ya existian
analogos en el mercado, considerando que como inno-
vador parecia no poseer ventajas sobre ellos. EI movi-
miento econdmico de la clase terapéutica “reductores
del colesterol y triglicéridos”, fue superior a los 30 mil
millones de ddlares en sus ventas mundiales del 2004.

Las estatinas potencialmente pueden incrementar el
riesgo de miopatias, pero de las seis que estaban en el
mercado en esos momentos, segun la FDA los reportes
por millén de prescripciones®® eran mas altos para
cerivastatina incluyendo la asociacion con gemfibrozilo,
por lo cual fue explicado el retiro. Se discutié el concepto
de eficacia frente a la potencia de medicamentos con
efectos similares, sugiriéendose que en los ensayos
clinicos de productos en desarrollo, deberia compararse
con analogos del mercado mas que solamente contra
placebos.

Este caso suele revisarse y discutirse en los cursos-
talleres de farmacovigilancia para expertos. Las
preguntas suelen ser si fallaron la vigilancia e
informacién de la causa-efecto claramente establecida
o las decisiones de los organismos reguladores para
el retiro mas temprano del producto. Resulta amplio
y complejo explicar en esta descripcion una serie de
hechos para la respuesta final, en donde seguramente
intervinieron en mayor o menor grado los cuatro pilares
sefialados en la seccion Introduccion para una politica
de medicamentos, pero algunos expertos piensan
que los organismos reguladores debieron actuar mas
prontamente.

La misién de evitar la incidencia de RAM severas, ha
conducido a estrategias que involucran a muchos paises
e incluyen un intercambio de experiencias mediante
redes de difusion de la informacion, pero también a
convenios entre los organismos reguladores, logrando
mejorar las propias acciones nacionales de vigilancia
en medicamentos. De este modo, la FDA y la EMEA
adoptaronen elafio 2003 un convenio de confidencialidad
a fin de armonizar las evaluaciones en medicamentos y
en topicos afines, que ha sido ultimamente extendido
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hasta el 2010. En la practica, ambos organismos
reguladores habitualmente constituyen el marcapaso
para otras autoridades reguladoras del mundo.

Entre algunos paises de Latinoamérica podria
lograrse mayores iniciativas de esta naturaleza a largo
plazo, aunque se ha avanzado en algunos aspectos
por esfuerzos muchas veces individuales mas que
institucionales, asi como el intercambio de opiniones a
través de las redes virtuales. Estas mayores iniciativas
parecen no ocurrir en algunos paises por la falta de
continuidad de las actividades de los expertos en las
instituciones reguladoras y afines, todas estatales. En
unos casos se debe a la costumbre gubernamental de
designar funcionarios de su confianza (sin concurso de
méritos) en actividades que son muy sensibles ligadas
a medicamentos, personal transitorio que puede afectar
la toma de decisiones adecuadas a mediano y largo
plazo, porque al renovar al Ministro que los designa,
llegan nuevos funcionarios de confianza con iniciativas
diferentes y de corto plazo. Esto cae en el aspecto
politico de las decisiones sobre medicamentos por lo
que no debe resultar extrafio este lenguaje en articulos
sobre medicamentos.

DISCREPANCIAS NATURALES ENTRE FDA Y EMEA:
DIFICULTAD EN LAS PREDICCIONES

El 30 de marzo de 2007, la FDA anuncié?® la solicitud
de la empresa propietaria de tegaserod, para el retiro
voluntario del producto en USA, empleado para el
tratamiento del sindrome del colon irritable, al considerar
que el analisis por la FDA de 29 ensayos clinicos en
alrededor de 18 000 pacientes presentados en ese
mes por la empresa, demostraba que el beneficio
no era mayor que sus riesgos, que incluian RAM
cardiovasculares severas (angina, infarto de miocardico
e infarto cerebral).

El tegaserod es un agonista de receptores de serotonina
(5-HT), indicado para sindrome de colon irritable mas
constipacion. El producto habia sido aceptado para
comercializacion en USA en julio de 2002 por opinion
del Gastrointestinal Drugs Advisory Committee, porque
los riesgos sefialados no fueron advertidos totalmente
en las fases previas de los ensayos clinicos, solamente
estudios ulteriores lograron confirmar tales reacciones
adversas por lo que fue sugerido el retiro. Al parecer,
la FDA permitiria la reintroduccion o uso restringido del
tegaserod para investigacion y en un grupo especial
de pacientes en que los beneficios sobrepasarian los
riesgos. Esta decisiébn no sorprende, la talidomida
reingreso al empleo terapeutico para casos especiales
de lepra y mieloma multiple, se ha sugerido que rofecoxib
podria reingresar para casos puntuales.
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El caso tegaserod puede demostrar una diferencia sus-
tancial entre las opiniones de la EMEA y la FDA, encon-
trandose que la vision de la EMEA fue relevante en la
decision sobre el producto. Estando en comercializaciéon
en USA, el medicamento fue presentado para su intro-
duccion en la terapia médica en los paises de la Union
Europea. El 15 de diciembre de 2005, el Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) de la EMEA
adopté al respecto una opinién negativa?’, recomendd
la denegacion de la autorizacién para su ingreso al mer-
cado, explicando que los resultados del estudio no tra-
ducian un beneficio suficiente para el alivio de los sinto-
mas del sindrome, que los beneficios no serian mayores
que los riesgos, divulgando nuevamente la denegacion
en marzo del 2006. Finalmente, la EMEA dio por con-
cluida la revisién de la opiniéon del CHMP el 6 de abril de
2006 al confirmar su posicién de no admitir el ingreso®®
al mercado de la Comunidad Europea para su empleo
en humanos. La discrepancia entre dos entidades re-
conocidas por sus integrantes expertos, debe ofrecer
un panorama real de la dificultad de tomar decisiones
respecto a un farmaco, porque a veces no se encuentra
razones totalmente fundamentadas, pero donde la ex-
periencia y formacion del experto puede ser predictiva.
Meses después del retiro en USA, fue anunciado su re-
tiro de otro pais latinoamericano.

OTROS PERFILES CLAVES EN POLITICA DE
MEDICAMENTOS

En la visiéon a grandes perfiles sobre farmacos y RAM,
uno de los pilares en politica de medicamentos es el
economico, dentro del cual estan los valores de ventas
farmacéuticas. En doce meses entre el 2004 y 2005, los
valores aproximados en el mercado de Norteamérica
con USA y Canada, superaron los 180 000 millones
de ddlares; en cinco paises de Europa (Alemania,
Francia, ltalia, Inglaterra y Espafia) superaron los 80
000 millones de ddlares; en Japén 50 000 millones de
dolares; México, Brasil y Argentina, juntos superaron
los 13 000 millones de ddlares. Las ventas en otros
paises de Sudamérica y Centroamérica, considerados
individualmente son menores a los 1 800 millones de
dolares, por ser mercados mas pequenos.

Tales volumenes monetarios son utiles para el avance
de la farmacologia por ser utilizados en importante
medida para la inversion en la investigacion y desarrollo
de nuevos farmacos, incluyendo los ensayos clinicos.
En este ultimo aspecto hay intensas controversias, que
incluyen el real empleo de los volumenes econémicos, el
marketing y practicas diversas que no han constituido el
objetivo de estarevisiéon en razén de evitar subjetividades
por insuficientes datos confiables.

BUEN MEDICAMENTO GENERICO: BUEN RECURSO
TERAPEUTICO

Respecto a los medicamentos genéricos, cuando son
elaborados con buenas practicas de manufactura, sin
duda contribuyen al ahorro en gastos de salud, son
excelentes, por ello han ganando y siguen ganando
espacio en paises desarrollados, donde las acciones
de vigilancia y control de calidad estan bien normados
y en manos de especialistas o expertos en razén de
su formacion. Pero también estan ganando espacio
en paises en vias de desarrollo cuando son eficaces,
inocuos y de calidad.

Con los medicamentos genéricos, como con los de mar-
ca, su empleo por muchos afos en la practica médica,
ha permitido conocer sus posibilidades terapéuticas y las
reacciones adversas que habitualmente pueden producir.
Aun asi, la vigilancia debe ser permanente porque podrian
aparecer infrecuentes reacciones adversas reconocibles
después de afos de uso, ademas de las que podrian pre-
sentarse por interaccion con medicamentos administrados
por separado, productos herbales o algunos alimentos.
De otro lado, las observaciones pueden derivarse a su in-
adecuada administracion después de tantos afios, como
cuarenta, como ha ocurrido con algunos productos para
administracion en gotas intranasales en nifios.

Cuando un medicamento genérico o “copia”, es
inadecuadamente manufacturado sera detectado
en el control de calidad interno del fabricante o en el
control de calidad gubernamental. Si esto no ocurre y
se ha empleado insumos subestandares o ha existido
transgresiones a la norma de buena manufactura,
podrian presentarse RAM en su empleo, desde
leves y pasar inadvertidas hasta severas, incluyendo
contaminantes microbiolégicos o quimicos, todo lo cual
puede ocasionar fallas en las respuestas terapéuticas.

Como tales situaciones no son de conocimiento
obligatorio por quienes prescriben, cuando ocurren las
fallas todos los medicamentos “copias” o genéricos y
similares quedan injustamente con una sombra de duda,
dificil de superar por los organismos reguladores, por
los pacientes y por quienes prescriben. Aunque la ley
obligue, la presencia de medicamentos de inadecuada
manufactura y control de calidad, produce desconfianza
para recetarlos. Esta situacion contribuyé a conflictos
relacionados al cambio de la receta médica por los
dispensadores y a la sustitucion terapéutica®. Por ello, el
control de calidad y las buenas practicas de manufactura
son muy importantes para todos los medicamentos.

Existen medicamentos genéricos producidos por
empresas que cautelan las buenas practicas de
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manufactura y los controles de calidad, que han
logrado alcanzar los mejores estandares y significar
un ahorro significativo en los paises desarrollados. En
paises en vias de desarrollo, los genéricos producidos
adecuadamente estan ganando confianza entre quienes
prescriben, después de haber superado, como en Perd,
alguna desconfianza inicial por situaciones lamentables
que son ahora histéricas. A consecuencia de ello, en
las licitaciones para adquirir medicamentos deberia
elegirse aquellos producidos por empresas reconocidas
por cautelar las practicas de buena manufactura,
aungue no necesariamente sean las mas econémicas,
considerando que la salud debe estar por encima de
toda consideracion, incluso la econémica.

MAS PUBLICIDAD, FARMACOVIGILANCIA MAS
INTENSA

Los medicamentos innovadores de reciente ingreso al
mercado son vistos con expectativas por la comunidad
meédica, porque se asume que solucionaran problemas
de salud y significaran un avance en la ciencia, pero
en algunos paises las expectativas son promovidas al
publico. Han llegado a ser significativas, por lo menos
en USA, donde se esta revisando la influencia hacia
el publico por los medios de difusion masiva. Ahi,
los gastos por publicidad pasaron de 11 millones de
dolares en 1996 a 30 millones en 2005, porque la FDA
permitié la publicidad por televisién, inclusive de otros
medicamentos de venta bajo receta médica, ademas de
los OTC, estimulando al parecer, el uso exagerado e
incremento en gastos®.

En opinién de la Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America, tal publicidad cumple una
funcion vital en la educacion y capacitacion de los
pacientes, porque se interesan en sus enfermedades
y controles médicos. Esto concuerda con las
sugerencias que la vigilancia sea mayor en el inicio
de la comercializacion de los innovadores porque
pueden surgir respuestas o RAM no observadas en los
ensayos clinicos, por las consideraciones sefialadas
anteriormente, pero también por posibles presiones a
los investigadores durante los ensayos clinicos, o por
las dificultades y disensiones en la interpretacion de los
resultados clinicos o estadisticos.

RETIRO POR RAM ;EL CONTEXTO DE UNA
SITUACION TRAGICA?

La preocupacion de los organismos reguladores en
paises desarrollados parece estar inclinandose a los
medicamentos innovadores a fin de evitar RAM severas
que signifiquen tragedias o catastrofes para la sociedad.
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El caso del rofecoxib puso a prueba las posibilidades del
acopio de RAM pero también la participacion evaluadora
de la FDA, que ha tenido precedentes histéricos para
evitar catastrofes por el empleo de medicamentos,
cuando algunos criticos han sugerido que este episodio
se inscribe en esa denominacion.

Dicho medicamento aprobado por la FDA en mayo de
1999, en una clase terapéutica tan importante como la
antiinflamatoria, que alcanzé ventas de dos billones y
medio de délares en el mundo en el afio 2003, fue retirado
voluntariamente por la empresa fabricante en septiembre
de 2004%" en razén de producirincremento en el riesgo de
eventos cardiovasculares. Hubo pérdida de expectativas
médicas porque se requeria un antiinflamatorio con
ese perfil. La RAM severa origind gastos de millones
de dodlares por varias consideraciones. La empresa
fabricante fue demandada ante los Tribunales de Justicia
en USA y fue comprometida a dar una compensacion
econdémica, tuvieron que enfrentar, cientos de demandas
de los usuarios o representantes, afectados supuesta o
realmente por efectos cardiovasculares adversos en la
época que lo emplearon.

En los Tribunales de Justicia, entre los muchos
documentos o alegatos presentados, se ha discutido
que antes de salir al mercado era conocido -en base
a un estudio de 1997 en voluntarios sanos-, que
el farmaco reducia de algin modo los metabolitos
urinarios de la prostaciclina. Esta prostaglandina es
un vasodilatador endotelial e inhibe la agregacion
plaquetaria, y siendo antiagregante plaquetario podia
estimarse que inhibe la coagulacién intravascular y su
reduccién podria incrementar la formaciéon de trombos
o afectaria el equilibrio prostaciclina/tromboxano que
evita la formacion de coagulos en humanos. Al parecer,
la capacidad del endotelio para generar prostaciclina
podria disminuir con la edad. De otro lado, se ha referido
que en los correos electrénicos internos se habria
encontrado que los investigadores cientificos recibieron
la sugestién®® de cambiar el texto de su estudio
desde ...dio lugar a una disminucién de la biosintesis
sistémica de la prostaciclina a ...podria jugar un papel
en la biosintesis de la prostaciclina. En los eventos
judiciales queda aun la interpretacion de la informacién,
compararla con analogos y finalmente decidir. La
opinién de un representante del Congreso de USA, cuya
participacion confirma el componente politico-social en
medicamentos, fue en el sentido que se habia minimizado
la informacion de riesgo cardiovascular (Waxman HA.
The marketing of Vioxx to physicians. Washington, DC:
US House of Representatives, 2005). Las declaraciones
del Professor Jerome P. Kassirer, de la Tufts University
School of Medicine, Boston, Massachusetts y Editor del
New England Journal of Medicine, en el Subcomité en
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Salud apuntaron en el sentido de mayores controles a la
industria farmacéutica (Washington, DC: US House of
Representatives, 21 de julio de 2005).

En1999seinicid el estudio VIGOR (Vioxx Gastrointestinal
Outcomes Research) en ocho mil pacientes. Como en
todos los casos, en este estudio existio un Comité de
Seguridad, a fines de ese afo recibié la informacion
inicial que en un grupo se habia encontrado mayor
riesgo cardiovascular severo comparado con el
grupo control, pero el Comité no considerd detener
el estudio, el cual concluyé en el 2000. El estudio
confirmé que el medicamento disminuia los eventos
adversos gastrointestinales, lo cual seria muy apreciado
por médicos y pacientes para reemplazar otros
antiinflamatorios, aunque al final se sugirié otro estudio
para evaluar el riesgo cardiovascular.

En el 2004, al ejecutarse el estudio APPROVe (Ade-
nomatous Polyp Prevention on Vioxx) se encontré que
existia el incremento de riesgo cardiovascular compara-
do con placebo, lo que determiné el retiro del producto,
después de mas de cien millones de prescripciones so-
lamente en USA. En el 2006, aniversario del centenario
de su creacion, la FDA enfrentaba ese nuevo problema
considerado tragico, que incluia segun estimo un direc-
tor de la Office of Drug Safety de la FDA, aunque habria
que considerar la intensidad de los eventos, alrededor
de 80 000 problemas cardiacos y accidentes cerebro-
vasculares en americanos®?, cifra que sefial6 superaba
en casos afectados los desastres de talidomida.

En el &ambito legal, pilar de una politica de
medicamentos, se inicié acciones judiciales en la que
intervinieron expertos en medicamentos y finalmente
el juez decidira (el juez es el perito de peritos). Se
dilucidaran las imputaciones, como los conflictos de
intereses economicos atribuidos al Presidente del
Comité que pudo detener el estudio, la responsabilidad
de los colaboradores cientificos que debieron ofrecer la
informacién clara y precisa para no afectar a la empresa
ni a los usuarios, de las revistas médicas y sus editores
que tal vez debieron dar alguna nota editorial sobre los
estudios revisados por los expertos del comité editor, y
la responsabilidad de los organismos reguladores. De
algun modo se afectd también a la propia empresa seria
y de prestigio, y empresas farmacéuticas fabricantes de
innovadores, por lesionar suimagen frente a la sociedad.
Cuando se trata de RAM severas todos se afectan, en
todos los paises, de ahi la importancia de una vigilancia
por expertos desde los estudios preclinicos.

El 9 de noviembre de 2007, la empresa anuncio su
acuerdo econdémico con los representantes de los
demandantes en USA cuyos familiares o ellos fueron

afectados por los efectos adversos, que conformaban
mas de 26 000 demandas judiciales®*, después de
haber obtenido en otros procesos judiciales dictamenes
a su favor y en pocos casos en contra, solucionando
al parecer tales problemas, aunque no esta claro
si después enfrentara alguna otra accién judicial
gubernamental. Por otro lado, el no haberse descrito
mayormente tales RAM severas en Latinoamérica,
induciria a meditar si en realidad existié subinformacion
o mayor tolerancia poblacional a dichas reacciones
adversas.

REACCIONES ADVERSAS POTENCIALES

En lo concerniente a otros medicamentos, algunos
expertos hanopinadoacercadefarmacos potencialmente
capaces de producir RAM severas, aunque se conoce
que estan en evaluaciones constantes. Uno de ellos
puede ser la sibutramina, una feniletilamina incluida
desde el 2006 en la lista de sustancias prohibidas (Lista
de Prohibiciones 2007) establecidas por la World Anti-
doping Agency®®. Admitida por la FDA en 1997 para
tratamiento de la obesidad por posible mecanismo de
incremento de la saciedad, puede manufacturarse ahora
como producto genérico. Por su empleo, se ha reportado
RAM como hematomas y equimosis que parecen tener
relacion causal con el farmaco® segun los estudios
de vigilancia por el Intensive Medicines Monitoring
Programme del New Zealand Pharmacovigilance
Centre, que incorpord para una mejor evaluacion los
reportes de la base de datos de la WHO.

Con anterioridad, los datos de la vigilancia de ese
organismo asi como el equipo de la Adverse Drug
Reactions Advisory Committee subcomité de la
Australian Drug Evaluation Committee, habian reportado
dos casos de amnesia transitoria, en ambos casos se
restablecio la memoria en pocas semanas de suspender
el medicamento®, sugiriéndose que podia atribuirse al
incremento de serotonina en el espacio subsinaptico
en razén de su mecanismo inhibidor de la recaptacion
del neurotransmisor. Posiblemente por ese mecanismo
su uso podria estar relacionado con la posibilidad
de producir variaciones del estado de &nimo®.
Considerando que la sibutramina es un medicamento
con mayores beneficios que riesgos, puede continuar
empleandose, pero debe evaluarse como en todos los
medicamentos las posibles nuevas RAM que pudieran
aparecer, si es que aparecen.

Con los medicamentos innovadores y muchos no
innovadores, las empresas farmacéuticas propietarias
suelen invertir para realizar el acopio y estudios de RAM
de sus productos en el mercado, a veces con ayuda de los
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organismos nacionales que tienen sus expertos, como la
FDA para decidir la conducta a seguir; ocasionalmente
se incorporan equipos de especialistas para ampliar
investigaciones sobre RAM®. Con la sibutramina,
la empresa propietaria del farmaco contribuyd con
donaciones para la vigilancia de RAM del producto,
sin interferir en la interpretacion y publicaciones de lo
encontrado, demostrando que el acopio de datos de las
RAM favorece a todos cuando se detectan a tiempo y se
decide oportunamente.

RECOMENDACIONES O ADVERTENCIAS: EL
DILEMA DE LOS COMITES

En las estrategias para evaluar RAM severas en los
periodos iniciales de comercializacién de medicamentos
innovadores, puede complementarse las restricciones o
advertencias al empleo del medicamento después del
acopio y andlisis de los informes sobre RAM, hasta
llegar a una decisién en firme.

El oseltamivir es un medicamento de relativa reciente
introduccion, famoso porque en un hecho no visto antes,
su adquisicion y almacenamiento por gobiernos de varios
paises alcanzo cifras enormes al punto que los pedidos
de compra superaron su produccion inmediata. Esto se
explica por sus posibilidades para el uso preventivo o
terapéutico en una eventual pandemia de gripe aviar
por la cepa H5N1, anunciada dramaticamente por
publicaciones o funcionarios de la WHO.

Tales anuncios han ido desde el que una pandemia
puede ser inminente (PAHO Strategic and operational
plan forresponding to pandemic influenza, 23 septiembre,
2005) hasta el riesgo de una pandemia es enorme, las
105 muertes hasta este momento representan una tasa
de mortalidad de 57% (Carissa F. Etienne, Assistant
Director, Organizacién Panamericana de la Salud, 31
marzo 2006). Dicha tasa es alta y en efecto preocupa
mucho, comparativamente el temido virus Ebola produce
una letalidad de 60 al 80% (Nzara, Maridi y Lirangu, en
Sudan, Africa) aunque puede llegar hasta la letalidad de
panico de 90% (Bumba, Zaire, Africa)®.

EN LA BUSQUEDA DE CAUSA-EFECTO

Considerado como un antigripal efectivo (influenza A 'y
B), el medicamento se prescribe para terapia de influenza
en paises como Japén, donde probablemente mas se
receta. En dicho pais, se informé que el medicamento
podria haber tenido alguna relacion con dos muertes
por suicidio en adolescentes que lo habian empleado®°,
lo cual alerté a las autoridades de salud de Japoén. La
informacionllegéaorganismosreguladoresenotrospaises
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desarrollados, considerandolo como potencialmente
capaz de producir RAM neuropsiquiatricas en ese
grupo etario, que incluia depresion, conducta anormal y
alucinaciones que podrian llevar en raros casos a dafio
accidental. En Japon, frente a la informacién de tales
conductas por su empleo, las autoridades del Ministerio
de Salud encargaron un estudio para evaluar si existia
la referida relacion causa-efecto.

Al concluir tal estudio, el Ministerio de Salud informo
a la comunidad que no se habia hallado una relacién
entre el medicamento y la RAM severa, sefialando que
la influenza por ella misma podria ser la responsable
de la sintomatologia evaluada, incluyendo la “conducta
anormal”’. Sin embargo, tiempo después del informe
del estudio, se conocieron observaciones referidas a
posibles conflictos de intereses de parte de algunos
cientificos que intervinieron en el estudio. Segun
algunas opiniones, eran discutibles las imputaciones
sobre conflictos de intereses, sin embargo el Ministerio
proyecté un nuevo estudio. De otro lado, los informes al
respectofueron evaluados porlaEMEA*!, recomendando
que los pacientes del referido grupo etario debieran ser
estrechamente vigilados durante la administracion del
farmaco, posiblemente (aunque no se expresara), con
el fin de intervenir en caso de “conducta anormal”. El
Comité de Productos Medicinales de la EMEA estimé
ademas que el beneficio del Oseltamivir superaba sus
posibles riesgos cuando era utilizado de acuerdo con las
recomendaciones sobre su empleo.

La FDA, en conocimiento de esos hechos, incluyd una
advertencia para los usuarios*?, sefialando que, respecto
al empleo del medicamento especialmente en nifos,
éstos deberian ser vigilados para detectar a tiempo los
signos de “conducta inusual” o de auto-dafio. En tanto,
el Ministerio de Salud de Japén advirtié no prescribir tal
farmaco a los adolescentes por la posibilidad de tales
RAM*3, mientras se realizaban evaluaciones al respectoy
estar acopiando informaciones de situaciones analogas.
En consecuencia, con las advertencias ofrecidas para
el manejo del farmaco éste continda siendo empleado.
En diciembre de 2006, la empresa propietaria reiterd
la informacién a los médicos sobre el empleo del
oseltamivir como profilactico en pacientes mayores de
un afo que hubieran estado sintomaticos por no mas de
dos dias, aunque también para la profilaxis si ha estado
en contacto con un individuo afectado. La FDA dio
referencia de dicha comunicacion en enero de 2007.

TRANSPLANTES POR RAM

Dentro de las RAM severas, las que afectan las funciones
del higado suelen ser de especial alerta. Cuando se
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recibe informes sobre algun posible efecto hepatotdxico
de un farmaco, es evaluado con especial cuidado
antes que la autoridad reguladora pueda pronunciarse.
Evidentemente, lo que se busca es confirmar o descartar
una relacion causa-efecto a fin de no restar posibilidades
de empleo a un medicamento, asi como buscar una
relacion beneficio-riesgo aceptable en su administracion
a los pacientes.

Esto se refiere a las observaciones que se recibieron
sobre probable relacién de hepatotoxicidad por el empleo
de la telitromicina, antibidtico inicialmente indicado para
el tratamiento de bronquitis, sinusitis y amigdalitis/
faringitis por infecciones cuyos agentes son resistentes
0 sospechosos de serlo a macrélidos y beta-lactamicos,
o0 empleada como alternativa a ellos, pero también en la
neumonia adquirida en la comunidad.

Las observaciones se referian a tres pacientes que
desarrollaron hepatotoxicidad a los pocos dias de
emplear el antibiético, de ellos, dos fueron hospitalizados,
uno porque requirié trasplante de higado y el tercero
fallecio**, de todo lo cual se informo a la FDA.

El primer paciente, un varén blanco de 46 afios
con infeccidon sinusal y otitis, sin medicacion previa,
sin empleo anterior de producto herbal ni bebidas
alcohdlicas, desarroll6 ictericia al segundo dia de su
terapia con telitromicina. Los resultados séricos para
hepatitis viral A, B y C, mononucleosis y VIH, fueron
negativos. El antibidtico fue suspendido, resolviéndose
laictericia en dos semanas y normalizandose sus niveles
altos de alanina aminotransferasa en ocho semanas.

El segundo paciente, una mujer blanca de 51 afos
con historia de rinorrea y tos, recibié tratamiento con
telitromicina por cinco dias, desarrollando ictericia en
esa semana. No tenia analisis de funcién hepatica antes
del antibidtico, los resultados para hepatitis viral A, B 'y
C fueron negativos; en la anamnesis sefial6 que tomaba
dos vasos de vino al dia. Un mes mas tarde la bilirrubina
total se incrementd, presento fatiga grave y debilidad y
se le realizé un transplante de higado. Se le encontré un
higado pequefio con areas de necrosis compatible con
necrosis hepatica masiva en la histopatologia, siendo
dada de alta después de once dias.

El tercer paciente, un hispano de 23 afios fue admitido
despuésdeochodiasdeictericia, melenay hematemesis,
dos semanas antes, una tomografia de la cavidad
nasal y nasofaringe sugiri6 una probable neoplasia,
completando un tratamiento con telitromicina por cinco
dias. No tenia antecedente de hepatitis ni empleo de
producto herbal, tomaba doce onzas de cerveza cada
dos semanas; el examen confirmé su estado grave,

con ictericia, abdomen firme y timpanico con notable
hepatomegalia y pruebas de funcién hepatica muy
alteradas; desarrolld insuficiencia cardiopulmonar
requiriendo resucitacion. Los resultados para VIH,
hepatitis viral A, B y C, anticuerpos antinucleares,
Epstein-Barr y leptospirosis, fueron negativos; al tercer
dia de terapia intensiva fallecié. En la histopatologia
se encontrdé necrosis hepatica masiva con respuesta
inflamatoria linfocitica caracteristica de una reaccién de
hipersensibilidad.

En las estadisticas de USA, el dafio hepatico resultante
de RAM es algo mas de 50% de los casos de insuficiencia
hepatica aguda*®, correspondiendo la mayoria de ellos
a altas dosis de acetaminofen y 13% a reacciones por
idiosincracia a medicamentos, siendo éstas Ultimas
las mas dafinas, requiriendo transplante de higado
alrededor de 75% y el porcentaje restante fallece.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES
POR EVIDENCIA

Una observacion a esta estadistica, valiosa porque en
muchos paises no se tiene siquiera un aproximado, es
que incluyen la sobredosis de acetaminofen, lo que en
sentido estricto no corresponde a una RAM que por
definiciéon ocurre con dosis normales del farmaco y no
con sobredosis. Pero da una idea de la trascendencia
de las reacciones idiosincrasicas. Como medida inicial,
la EMEA contraindico la administracion de tal antibidtico
a pacientes con historia de trastornos hepaticos, en
tanto evaluaba*® con los especialistas una decision final.
En Canada, en septiembre de 2006, en la monografia
del antibiético se contraindicaba*’ en pacientes con
antecedente de hepatitis o ictericia asociada a su empleo
anterior, en pacientes con hipersensibilidad al farmaco,
sefialando que los pacientes debian ser vigilados para
sintomatologia de hepatitis.

La FDA asumié casi la misma posicion*®, pero
difundiéndola como una precaucion. Fueron
dos organismos reguladores los que actuaron
coordinadamente respecto al mismo problema,
llegando a decisiones no iguales, pero de contenido
préximo para quien prescribe (contraindicaciones
frente a precauciones), en tanto continuaba el acopio
de informaciones adicionales y el intercambio de
experiencias de expertos. Como resultado de una
reunién posterior, un comunicado de la EMEA?*
reafirmoé la efectividad de la telitromicina en las
indicaciones sefialadas, ademas confirmé como
advertencias que su empleo estaba asociado a
RAM que podian ser eventualmente severas, como
la pérdida transitoria del conocimiento y trastorno

415



Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2007; 24(4): 405-26.

Alvarez PP

visual temporal, contraindicando su empleo en
miastenia gravis porque podria empeorarla. Respecto
a los problemas hepaticos severos informados, la
EMEA sefalé que no eran mas frecuentes que otros
antibioticos, que los beneficios de su empleo apropiado
eran mayores que sus riesgos. Tal vez el informe de
la EMEA puede haber considerado que, como ocurre
con algunas reacciones adversas, las sefaladas se
presentan dependiendo del estado del paciente, por
lo cual quedaba al criterio médico la decisién de su
empleo en una evaluacion beneficio/riesgo individual,
como con cualquier otro antibiético.

Como resultado de las evaluaciones adicionales por los
expertos, en marzo y septiembre de 2007, en concor-
dancia con la FDA y la Canadian Adverse Drug Reac-
tion Monitoring Program (CADRM) de Health Canada,
la empresa propietaria remiti6 una comunicacion a los
médicos donde informaba las indicaciones de la telitro-
micina y de acuerdo con el balance postmarketing del
beneficio/riesgo, se retiraban las indicaciones en el tra-
tamiento de la exacerbacion aguda de la bronquitis cro-
nica y de la sinusitis bacteriana aguda, continuando su
indicacion sélo para el tratamiento de neumonia adquiri-
da en la comunidad de moderada severidad en mayores
de 18 afos y debido a Streptococcus pneumoniae, Hae-
mophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia
pneumoniae o Micoplasma pneumoniae. Un mes antes,
la FDA habia informado a la comunidad respecto a las
nuevas restricciones. Asi, después de un analisis cienti-
fico, se llego a dicha decision que todo indica es la final
para el antibiético que fue originalmente aprobado por la
FDA en el afio 2004.

INGRESOS AL MERCADO Y DECISIONES RAPIDAS

Para demostrar lo complejo de las decisiones para cada
medicamento con RAM severas, los precedentes con
telitromicina, podrian ayudar. Ingresé al mercado con
gran expectativa porque es un macrolido que presenta
una ventaja excepcional frente a sus analogos. Actua
sobre el ribosoma bacteriano inhibiendo la sintesis
de proteina, especificamente sobre el centro peptidil
transferasa de la molécula de RNA ribosomal 23S (parte
de la unidad 50S que a su vez constituye el ribosoma)
formada por seis dominios; telitromicina se une al
dominio Il y al V, mecanismo que le confiere actividad
contra patéogenos como Streptococcus pneumoniae,
resistentes a macrolidos®® y otros antibidticos ya
descritos.

Sin embargo, su aprobacién para ingresar al mercado
estuvo rodeada de controversias porque un comité
experto, asesor de la FDA negd inicialmente su
aprobacién en el 2001, lo que fue después difundido
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por un colaborador de la Office of Surveillance and
Epidemiology de la FDAY', al parecer la negativa incluia
el requerir mayores evidencias para descartar efectos
adversos sobre el higado.

Enrespuestaaello, se disefid y ejecuté un ensayo clinico,
el estudio 3014, randomizado controlado, concerniente
a seguridad, que terminé creando conflictos porque la
FDA en una inspeccion de rutina realizd observaciones,
entre otras a pacientes reclutados por los investigadores
del equipo, algunos eran pacientes falsos segun se
public6®?, comentandose incluso los honorarios del
médico por paciente reclutado, por lo que para completar
los requisitos de seguridad se solicitdé informacion
sobre sus RAM a otros paises de Europa. Después
de su ingreso al mercado americano y en base a los
datos del postmarketing y cuando sélo en USA habia
alcanzado 3,35 millones de prescripciones en el 2005,
se evidencié que tenia mayor posibilidad para producir
insuficiencia hepatica aguda si se le comparaba con
otros analogos. Ello, unido a otros factores, decidié que
en adelante quedara confinado solamente para empleo
en la neumonia como ha sido sefialado.

Las decisiones rapidas que concluyen como adverten-
cias, precauciones y contraindicaciones, suelen ser
adoptadas con medicamentos innovadores, siendo de
beneficio a la sociedad aunque aparentemente afecten
al fabricante y a los usuarios, pero tales medidas evi-
tan problemas mayores si los informes o reportes son
confirmados. Son decisiones dificiles que debe adoptar
el organismo regulador en base a sus expertos farma-
coélogos, considerando los cuatro pilares de una politica
de medicamentos. Se interviene advirtiendo inicialmen-
te, tanto a quien prescribe como de ser necesario a los
usuarios, sin adoptar el retiro del medicamento salvo
evidencias indubitables, en tanto se concluye con nueva
evaluacién por adicionales acopios de datos o la conclu-
sion de un estudio especial. En no pocos casos, como
resultado de lo encontrado, es el propio fabricante quien
retira el medicamento del mercado.

Se insiste que estas estrategias procuran evitar la
frecuencia de RAM severas y consiguiente ahorro en
los recursos de salud, sin dejar de emplear el recurso
terapéutico y protegiendo a la sociedad. Ninguna de
estas acciones de los organismos reguladores en
paises desarrollados, que inexorablemente siguen
después otros paises en desarrollo, deben hacer olvidar
la responsabilidad gubernamental de estos ultimos
paises en la vigilancia que deben ejercer a través de
sus propios organismos reguladores, considerando las
particulares respuestas a medicamentos que podrian
existir en sus propias poblaciones®®, lo cual esta
amparado en evidencias.
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POSIBLES FALSAS ALARMAS E INCREMENTO
DE RESTRICCIONES

Otra estrategia es la revisién de algun producto que,
siendo util en la terapéutica, recibe observaciones
dudosas o alarmistas. Las decisiones en estos casos
son realmente dificiles y enfrentan puntos de vista
amparados por argumentos solidos de expertos, tanto de
los organismos reguladores como de quienes prescriben
e industria farmacéutica, para tratar de encontrar las
posibilidades y limitaciones de un producto, en el marco
de los pilares de las politicas de medicamentos.

El farmaco rosiglitazona, de empleo en la practica médica
para el control de la diabetes mellitus tipo 2 ingresé a
comercializacién el afio 1999. En mayo de 2007 se tomé
conocimientode un estudio® que observaba su seguridad
porque lo asociaba con un incremento significativo de
riesgo de infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca y
muerte por causas cardiovasculares, en un metanalisis
cuyos autores reconocian sus limitaciones. En este
caso particular ademas faltaban algunos datos para
conclusiones definitivas.

De todas formas, el impacto de la publicacion se sintié
desde la preocupacion de quienes prescriben, los
pacientes, los organismos reguladores y la economia;
en este ultimo factor se encontré que bajaron los valores
de la empresa en la Bolsa de Valores de Londres,
confirmando lo econdmico como parte de la problematica
en medicamentos. Ello obligaba a una evaluacion del
producto y acciones adicionales. Alrededor de mes
y medio después, en la misma revista, un estudio de
similares caracteristicas metodolégicas®®, también con
algunos datos insuficientes, concluyé en la inexistencia
de evidencias de algun incremento en muerte por
causas cardiovasculares u otras atribuidas al producto,
ademas que con los datos del primer estudio no podia
determinarse si estaba asociada con un incremento en
el riesgo de infarto miocéardico, aunque si coincidian con
posibilidades de incremento de riesgo de insuficiencia
cardiaca congestiva.

En el interin, el 21 de mayo, la FDA emitié una alerta®®
donde se daba por enterada del estudio inicial y de
otros estudios por publicarse que contradecian dicho
estudio inicial, sugiriendo a los pacientes con riesgo
cardiovascular que estaban empleando el producto,
que sus médicos evaluaran las opciones de tratamiento
porque desde el momento en que el producto ingreso al
mercado se habia realizado el seguimiento y actualizado
datos hacia los médicos. Fue referido también que
farmacos similares de empleo en la terapéutica comun,
podian tener menores, similares 0 mayores riesgos.
Ademas, que continuarian con la evaluacién para

decisiones adicionales y que los pacientes diabéticos
pueden tener un riesgo cardiovascular por la misma
enfermedad.

EL PERIODISMO CAUTELA

Se evidenciaba asi que se mantuvo una actitud critica
del estudio inicial, que de haber sido totalmente
cierto hubiera ocurrido un incremento estadistico de
mortalidad y no parecia tenerse claramente ese dato.
Una idea del componente social en medicamentos se
encuentra al recordar que mas de veinte millones de
norteamericanos sufren diabetes tipo 2, sin considerar
los de Canada, Europa y otros paises, de ahi que las
observaciones severas a un medicamento de esa
categoria terapéutica afectan, ademas de lo sefialado en
lo econdmico y cientifico, a la sociedad, por los pacientes
que involucra. El 24 de mayo la AEMPS emitié una nota
informativa® sefialando que el afio 2000, cuando se
autorizé el producto en la Unién Europea, ya se le habia
contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca,
porque ademas de los riesgos cardiovasculares propios
delos pacientes condiabetes mellitus, las tiazolidindionas
pueden causar retencion de liquidos, que la mayoria
de los trabajos base del estudio sobre incremento de
riesgos publicado, ya habian sido evaluados por el
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de
la EMEA, que finalizaba recomendando a los pacientes
no interrumpir o modificar su tratamiento sin consultar a
su médico.

En agosto de 2007, trascendieron los resultados de la
reunion del 31 de julio del Comité de Expertos de la FDA
para decidir sobre la seguridad del producto, que aunque
no es vinculante suele ser considerado por el organismo
regulador. The New York Times, El Mundo.es y Journal
Watch, informaron que tal Comité recomend6 que el
hipoglicemiante podia seguir en el mercado, porque
si bien existia una asociacién entre el medicamento
y riesgo, los datos encontrados no estaban claros, no
confirmandose que sus riesgos sean mayores que la de
otros hipoglicemiantes.

Con 22 votos a favor y uno en contra, el producto
continuaba en el mercado, si bien deberia aumentarse
la advertencia respecto a dicho riesgo. Finalmente,
el 29 de agosto de 2007, la FDA emiti6 una hoja
informativa para profesionales y usuarios®®, expresando
que la informacioén (inserto) del producto incluiria un
nuevo recuadro e informacién adicional para enfatizar
que puede causar o exacerbar insuficiencia cardiaca,
particularmente en ciertos pacientes diabéticos. En
septiembre®®, un nuevo articulo de tipo metanalisis
sugeria que en pacientes con diabetes tipo 2, el producto
se asociaba con un incremento de riesgo cardiovascular
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incluyendo insuficiencia cardiaca, sin incremento
de riesgo de mortalidad cardiovascular, aunque los
autores reconocian que el estudio contenia graves
limitaciones. En la critica debe considerarse que era un
estudio basicamente similar al primero en cuanto a la
metodologia, no parecia incluir evidencias para justificar
nuevas reuniones de los expertos de los organismos
reguladores, que sin duda contintian con la vigilancia del
producto, el cual sigue siendo prescrito y avalado por los
organismos reguladores de Europa y USA.

DESASTRES EN TERAPEUTICA
¢IRREPETIBLES?

Los paises en vias de desarrollo deberian destinar
mayores gastos en la vigilancia de RAM, porque esa
inversiéon siempre significara evitar gastos mayores en
recursos de salud. Si ello no ocurre, los efectos leves
a moderados y aun severos no se conoceran en su
real magnitud por ser subinformados o no informados.
Entonces, los problemas pasan como si no ocurrieran;
si a ello le agregamos las practicas corruptas y la
ineficiencia en las gestiones en salud se tiene un
panorama desalentador donde el Estado no protege
a la sociedad. Solamente hay atencién cuando los
problemas, las RAM severas producen verdaderos
desastres en salud publica, con todas las consecuencias
colaterales, incluyendo el escandalo periodistico.

La historia estéd demostrando que la vigilancia deberia ir
mas alla de las RAM, incluyendo los controles de calidad
y las buenas practicas de manufactura. Aunque las
intoxicaciones por medicamentos no son estrictamente
RAM, las debe alcanzar la vigilancia del organismo
regulador nacional como tarea habitual.

INTOXICACIONES POR CONTAMINACION DE
MEDICAMENTOS

Realmente son muy infrecuentes las intoxicaciones por
contaminacion de medicamentos, pero cuando surgen
equivalen a desastres en salud publica. Aparecen por
contaminaciones accidentales, debidas al empleo de
insumos no controlados o subestandares, cuando en
el proceso de manufactura han fallado o no se han
ejecutado los controles de calidad. En este sentido, otra
posibilidad puede encontrarse cuando se pretende llegar
a ahorros extremos en adquisiciones de medicamentos,
lo que es un riesgo si la opinion decisoria no esta
en el experto en medicamentos que conoce de las
posibilidades y limitaciones del farmaco y finalmente lo
receta. El experto puede evitar en lo posible los errores
en la eleccion y el sufrimiento innecesario de los usuarios
que pudiera ocurrir por empleo de medicamentos
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subestandares, que cuando ocurren contradicen el fin
supremo de la sociedad.

Encontramos un episodio tragico ocurrido en un pais
hermano de Centro América a fines de 2006, que nos
afecta profundamente por ello y porque su sistema en
salud y su organizacién, presenta perfiles comunes
a las sociedades latinoamericanas y lo exponemos
con nuestras mayores consideraciones y afliccion.
En octubre de 2006 se informé®® que un total de 82
personas, dentro de los cuales 38 fallecieron, habian
presentado un sindrome de insuficiencia renal aguda
por el empleo contaminante del dietilenglicol, alcohol
industrial toxico prohibido para uso humano por las
tragedias que ha producido a la humanidad en su empleo
accidental. Dicho toxico contamind una presentacion
farmacéutica liquida para la tos y otros medicamentos
manufacturados en el Laboratorio del Seguro Social
de ese pais centroamericano, para ser utilizado por los
asegurados. El insumo contaminado fue comprado en
Europa, que a su vez lo adquirié6 en Asia a un precio
econdémico, aunque al parecer la empresa de Asia que
lo vendidé no tenia licencia para comercializar insumos
para uso humano.

Al llegar el insumo a ese laboratorio del Estado, no se
practico controles de calidad, y durante la manufactura
de los medicamentos se omitieron tales controles, siendo
al final distribuidos a los asegurados. Este desastre en
terapéutica ha ocurrido en otros paises muchos afios
atras y no deberian repetirse. A septiembre de 2007,
de acuerdo con las informaciones publicas se habia
producido por su consumo alrededor de ochenta
defunciones y quinientos pacientes habian presentado
sindrome de insuficiencia renal aguda resultante del
efecto toxico.

Fue una tragedia de consecuencias sociales aun impre-
decibles, en las que al inicio no se conocia la etiologia
del problema, intervinieron los Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDC) de USA porque se penso en
un brote epidémico infeccioso, la Organizacién Pana-
mericana de la Salud, la FDA, como otras instituciones
cientificas, en tanto los casos de intoxicacién se incre-
mentaban, fue retirado algun producto que no tenia ese
contaminante antes de la identificacion definitiva y retiro
de los verdaderamente contaminados. La remocién o
renuncia del Ministro de Salud por su responsabilidad
politica y las demandas legales iniciadas al Director del
Seguro Social por las muertes, han contribuido a que el
Presidente de la Nacién anuncie una reforma del siste-
ma de salud publica del pais.

Los observadores preguntan por qué las reformas
de salud en paises que lo requieren no se realizan
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justamente antes de las tragedias, de cualquier tragedia
en salud no so6lo en medicamentos, para no esperar
escuchar a los familiares que no les quedan lagrimas
para llorar por sus seres queridos afectados. Afectados
en sus derechos. Algunos criticos pueden estimar que
las responsabilidades alcanzan, éticamente al menos,
a los mas altos funcionarios del Estado, cuando ocurre
una tragedia de esta naturaleza, por su intervencion
en la mala eleccion de sus funcionarios colaboradores,
considerando una variante de la “Teoria del Dominio del
Hecho”, planteamiento de la doctrina alemana de 1963
del jurista aleman Claus Roxin, acogida en algunos
casos en Europa y paises de Latinoamérica, como Perd,
en topicos de violacion de derechos humanos.

No creemos posible una aplicacién de esa naturaleza,
pero ciertamente deja en claro la importancia de la
vigilancia, los controles de calidad y la adecuada
eleccion y participacion de expertos en puestos
técnicos-cientificos que les corresponda. En politica de
medicamentos no debe resultar extrafio este lenguaje.
Tal vez una respuesta seria que es dificil enfrentar
simultdneamente todas las mejoras necesarias, peor
cuando se esta en vias de desarrollo y hay algunas
decisiones inadecuadas. La politica es la ciencia de las
decisiones (Aristoteles, “La Politica”), que soélo pueden
tomarlas, equivocadas o adecuadas, quienes tienen el
poder para ello, que deberian ser funcionarios idéneos
y con liderazgo. Las decisiones inadecuadas pueden
afectar sectores estatales criticos como el de salud,
donde trabajan profesionales muy capaces pero que
deben seguir las decisiones de los funcionarios expertos
0 no expertos, equivocadas o acertadas, por imperio de
la ley.

¢VIGILAR PARA PREVENIR LOS RIESGOS POR
CONTAMINACION?

La contaminacion por dietilenglicol ha sido encontrada
en tubos de dentifricos, posiblemente como un sustituto
economico de la glicerina, que pas6 inadvertido para
la venta y consecuente uso en USA. El diario The New
YorkTimes, expres6 la preocupacion, aunque hasta
donde se conoce felizmente, no se reportaron intoxicados
severos. Esto demuestra que los controles deben ser
continuos. Por ello, los 21 paises que integran el Foro
de Cooperacion Econémica Asia-Pacifico (APEC),
han acordado reforzar la seguridad de los alimentos y
otros productos, en iniciativa aprobada en la reunion de
Sydney, Australia, en septiembre de 2007.

Por otro lado, en junio de 2007, la empresa fabricante
solicitd6 a la EMEA el retiro del mercado®' de la
Unién Europea del farmaco innovador nelfinavir, un
antirretroviral para el tratamiento de la infeccion por VIH,

porque algunos lotes del producto estaban contaminados
con mesilato de etilo (etil mesilato), producido durante
el proceso de manufactura, lo cual origind una alerta
de la WHO®2. También, el retiro o recogida ocurrié en
Colombia.

El producto fabricado en diciembre de 2006, emanaba
un olor extrafio al abrir algunos frascos que contenian
las tabletas. Este contaminante es conocido como un
genotéxico, mutagénico, puede producir una RAM
severa como cancer, aunque no Se conoce en qué
cantidades en el humano. La AEMPS® informé que
el CHMP de la EMEA inicié el seguimiento de quienes
lo emplearon. Este es un ejemplo que el riesgo de
contaminantes puede ocurrir en cualquier circunstancia
y los controles postcomercializacién deberian ir mas alla
de la simple confirmacién de la presencia del principio
activo del producto.

Esto no termina aqui. El nelfinavir también se vende
en USA y Canadda, pero lo fabrica otra empresa.
Cuando examinaron los lotes en esos paises, también
encontraron contaminados los productos aunque
con niveles 200 veces menores que lo encontrado en
Europa, considerados dentro de limites aceptables®,
por lo que se estimd que el beneficio/riesgo era aun
favorable. Sin embargo, la FDA sefial6 a la empresa
fabricante que los nuevos lotes no deberian contener
mesilato de etilo, por lo que ambas empresas fabricantes
ajustaron la tecnologia de fabricacién para alcanzar la
reduccion del contaminante. En Canada, la autoridad
reguladora dio indicaciones a los prescriptores para que
el producto sea cambiado en cuanto fuera posible de los
esquemas terapéuticos. Tres meses después el CHMP
de la EMEA, recomendé levantar la recomendacion de
suspension de comercializacion del producto y reiniciar
el suministro en los paises de la Unién Europea por
haber sido eliminada la causa de la contaminacion®. Se
asume que una conducta similar ocurrira en Canada.

LA TRAGEDIA EN LA HISTORIA DEL FDA

Intoxicaciones por dietilenglicol han ocurrido en el pasado
contaminando medicamentos, cuando aln los controles
no estaban plenamente establecidos en tales paises.
Ocasionaron tragedias en salud publica, falleciendo
muchas personas (Sudafrica, India, Bangladesh,
Argentina, Haiti). El primer desastre por contaminacion
de un medicamento por dietilenglicol ocurri6 en USA
el afio 1937. En esa época diversos laboratorios
comercializaban la sulfanilamida en presentaciones
farmacéuticas solidas, el farmaco exhibia buenas
posibilidades terapéuticas y no estaba “protegido” por
patente alguna. En tales circunstancias, una empresa
consider6 que podia manufacturarla por primera vez en
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una presentacion liquida, un elixir. Lamentablemente,
la sulfanilamida fue diluida en dietilenglicol en lugar de
alcohol etilico como correspondia, y las regulaciones
(normas) de la época no obligaban a las empresas a
controles de toxicidad de sus nuevas presentaciones
farmacéuticas antes de su salida al mercado para
empleo en humanos.

El elixir comercializado y empleado, ocasion6é 107
defunciones, lamayoria nifios. Fue una tragedia nacional,
obligando a renovar las leyes para mejorar el control
gubernamental de medicamentos exigiendo por primera
vez pruebas de seguridad de los medicamentos nuevos
antes de su salida al mercado. Asi, en 1938 se promulgé
la Federal Food, Drug and Cosmetic Act (Ley Federal de
Alimentos, Drogas y Cosméticos), que permitio fortalecer
la misién de la FDA en la supervision de medicamentos
nuevos®, decidir en la vigilancia, las recomendaciones,
precauciones, etc, de productos farmacéuticos para
proteger a la sociedad norteamericana y evitar otro
suceso lamentable de esas caracteristicas.

Las regulaciones en los demas paises desarrollados han
evolucionado en funcion de proteger a sus ciudadanos
y nifios, incorporando aspectos éticos a los ensayos
clinicos, pruebas preclinicas, vigilancia y revision de sus
resultados incluso después de salir al mercado como esta
ocurriendo, porque al final conviene a todos, econémica
y cientificamente. Retirar un innovador del mercado
después del esfuerzo cientifico, tiempo y economia que
demando su desarrollo, puede considerarse una pérdida
pero en realidad es infinitamente mas econdémico y
ético como se ha sefialado antes. Las acciones de
vigilancia y control, no retrasan o evitan la aparicién de
innovadores eficaces, inocuos y seguros, que continden
contribuyendo al éxito de la medicina moderna y al
concepto de calidad de vida.

PRODUCTOS NATURALES: SIN EXAGERAR
SUS POSIBILIDADES

En nuestro medio, la norma sefiala que quienes recetan
deben informar sobre las RAM encontradas durante
la practica médica, lo que no siempre es cumplido, al
parecer por una redaccion inadecuada de la norma
que aparenta afectar el acto médico. El acopio de RAM
depende en mucho de la buena voluntad del médico.

Cuando se trata del empleo de plantas medicinales,
fitofarmacos, preparados herbales o analogos, la
vigilancia de respuestas inesperadas adversas es
escasa, tal vez al pensar que no la tienen o en razén
de modalidades culturales. Existe un incremento
del consumo de tales productos, vendidos en
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muchos casos como suplementos dietarios en
paises desarrollados, no siendo infrecuente que el
paciente esté consumiéndolos simultaneamente con
el tratamiento con medicamentos convencionales
de la practica médica, por lo que se han descrito
interacciones con los medicamentos®’.

De otrolado, el empleo de productos naturales en algunos
paises parece ocurrir porque el estrato mayoritario tiene
acceso limitado a medicamentos, en algunos casos el
70 a 80% de la poblacion utiliza o ha utilizado productos
naturales, productos herbales o fitofarmacos para sus
cuidados primarios de salud, solos o combinados con
los convencionales®®:%°,

Algunos fitofarmacos se expenden en presentaciones
farmacéuticas con envases llamativos y propiedades a
veces supuestas -por no estar amparadas por ensayos
clinicos controlados-, siendo adquiridos porque muchas
veces les incorporan atributos o efectos no demostrados
y ni siquiera tradicionales. Pueden ser comercializados
como complementos alimenticios o anélogos, porque si
se les sefala solo propiedades terapéuticas tendrian que
inscribirse en el organismo regulador de medicamentos
y someterse a las reglas de cualquier otro medicamento,
como presentar pruebas terapéuticas en base a ensayos
clinicos. La FDA podria estar tomando la iniciativa a
fin de exigir las buenas practicas de manufactura, la
ausencia de contaminantes, asi como la informacion
de efectos adversos que puede producir el consumo
de suplementos nutricionales y dietéticos, para su
aplicacion progresiva.

No hay dudas de las enormes potencialidades de las
plantas medicinales, pues constituyen una excelente
opcion en la busqueda de farmacos nuevos. Pero
es conveniente, cada vez mas, incorporar estudios
clinicos a fin de distinguir entre un efecto realmente
util y otro supuesto efecto. En el concepto holistico del
empleo de plantas medicinales, se atribuyen efectos no
demostrados a algunas plantas medicinales, ni siquiera
empleadas en forma tradicional para tales efectos.

Por ejemplo, la Bixa orellana L (achiote), que sin ser
de empleo tradicional para la hiperplasia prostatica
se le habia atribuido ese beneficio sin tenerlo. Ello se
dilucidé en un ensayo clinico controlado randomizado
en 68 pacientes que demostro que esta planta tenia el
mismo efecto del placebo para reducir los sintomas del
tracto urinario bajo, asociados con hiperplasia benigna
de la préstata, incluyendo el volumen prostatico,
residuo postmiccional y flujo urinario maximo’®. Pero
la demostracion ofrecida por dicho ensayo clinico no
invalida las posibilidades del uso de esta planta en otras
afecciones, siempre que se demuestre.



Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2007; 24(4): 405-26.

Reacciones adversas a medicamentos

Realizar un ensayo clinico es costoso, dificil de ejecutar
cuando los promotores locales que inviertan en
investigacion en plantas medicinales son escasos. La
conveniencia de los acuerdos con fuentes extranjeras
para investigacion en plantas medicinales parece ser
una posibilidad. Se ha preguntado si la ausencia de un
efecto benéfico atribuido falsamente a un producto por
la propaganda sesgada, seria una forma de respuesta
adversa por evitar o retardar cualquier otro tratamiento
eficaz, al que se acudira cuando la sintomatologia
empeore, ocasionando mayores gastos en recursos que
una prevencién oportuna.

Existe el empleo cada vez mas extenso de productos
naturales en Europa, en donde las acciones de vigilancia
son eficaces, llegando alertas que preocupan acerca de
productos naturales, felizmente en pocos casos.

ZUMO DE FRUTA: LA IDIOSINCRASIA
IMPREDECIBLE

En el afo 2005, desde un hospital de Europa, se
reporté sobre un paciente adulto con hepatitis aguda’".
Ingres6 con transaminasas y lactato deshidrogensa
elevadas, sin evidencias de hepatitis viral ni de
naturaleza autoinmune, ni por otras causas conocidas
que explicaran los resultados de los examenes de
laboratorio. En la anamnesis, el paciente admitié que por
“razones profilacticas” tomaba zumo de noni (Morinda
citrifolia) desde tres semanas antes. Este es un fruto de
la Polinesia, consumido en muchas latitudes. La biopsia
hepatica fue sugerente de toxicidad por dicha fruta. Se
le indic6 abandonar la ingesta del zumo y se le controld
con examenes de laboratorio, encontrandose que las
transaminasas se normalizaron en un mes.

El mismo afio, también en Europa, fue publicado un
articulo sobre dos pacientes adultos con hepatotoxicidad
atribuida a la ingesta de zumo de dicha fruta’. El
primer paciente, con encefalopatia hepatica, un afio
antes habia sido admitido por hepatotoxicidad por
paracetamol. Refirid que para su recuperacion habia
usado preparaciones homeopaticas que contenian
pequeias cantidades de alcohol, pero que durante las
tres semanas anteriores a su readmision habia ingerido
zumo de noni, y desde nueve dias antes ademas una
mezcla de varios preparados herbales. Se le practico
una biopsia que reveld hepatitis aguda compatible con
reaccion idiosincrasica a alguna sustancia o droga.
La insuficiencia hepatica progresé rapidamente hasta
requerir transplante de higado, siendo dado de alta en
un mes completamente recuperado. El segundo paciente
fue una mujer de 62 afios de edad, cuyo diagndstico
inicial fue hepatitis aguda, que presentaba antecedentes
de leucemia tratada y con remisién, contaba con pruebas

de funcion hepatica normales en meses previos. En la
anamnesis expresd que habia ingerido zumo de noni
desde dos meses antes. La biopsia fue consistente
con hepatitis téxica por reaccién idiosincrasica, que fue
relacionada con el zumo de la fruta, siendo dada de alta
con la bilirrubina normalizada. Sin embargo, los autores
no descartaron en ambos casos una posible relacion de
la hepatotoxicidad con los antecedentes del paracetamol
ni de otros preparados herbales ingeridos.

En respuesta inmediata a estas publicaciones, se
informé”® que se habia hecho estudios del noni, que
incluian investigaciones con animales experimentales
y ensayos clinicos que demostraron que no producia
toxicidad. Que no era posible la toxicidad con la
escasa antroquinona, sugerida como responsable de
hepatotoxicidad, presente en la fruta. Se sustenté que
las informaciones publicadas no habian descartado los
precedentes de la toxicidad por paracetamol y otros
preparados herbales consumidos, aunque se admitio
que para el primer caso podria tratarse de una reaccion
idiosincrasica. Ademas, se insistio que el producto habia
sido aprobado por la Scientific Committee on Food (SCF)
de la Unién Europea, afirmando que el jugo de noni no
era hepatotodxico.

Poco tiempo después, se publicd otro caso desde un
hospital europeo’, donde ingresé una paciente de
24 afios con bilirrubina y transaminasas elevadas,
descartandose hepatitis viral A-E. Se suspendié el
medicamento que estaba utilizando por tratamiento de
esclerosis multiple por la sospecha que era responsable
de la reaccién adversa hepatica y se le dio de alta. La
paciente reingresé una semana después en peor estado,
y se agrego ictericia severa y tiempo de protrombina
reducido, en la biopsia se encontré toxicidad hepatica
inducida por drogas. En la anamnesis la paciente expreso
que cuatro semanas antes habia estado tomando zumo
de noni “para estimular su sistema inmune”. Se le indico
suspender el zumo de la fruta, con lo que normalizé sus
transaminasas en el control mensual, sugiriéndose un
efecto idiosincrasico del referido zumo.

En la réplica a dicha publicacion, se sugirié que el zumo
de noni deba ser considerado en la lista de productos
naturales con el potencial de producir hepatotoxicidad
idiosincrasica’, la cual fue atribuida a todos los casos
descritos. Aunque los estudios de la admision por la
SCF correspondian a lo expresado en la defensa del
noni, no podia descartarse una respuesta idiosincrasica
porque ese tipo de reaccidon a farmacos o sustancias
no es dosis-dependiente, ni reproducible en voluntarios
humanos ni animales. Una reaccion idiosincrasica es
muy dificil de predecir y producir si se desconoce que
alguien en particular la puede presentar.
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La vigilancia de productos naturales y fitofarmacos
no suele estar lo suficientemente desarrollado para
ofrecer datos de prevalencia, o datos con relaciéon a
interaccion, porque faltan los datos de denominador, ya
que son todos de venta libre. Las reacciones adversas
a productos naturales se notifican escasamente, sean
leves, moderadas o severas. Un servicio hospitalario
de transplantes de higado por insuficiencia hepatica
en USA encontré que 10 de cada 20 pacientes fueron
usuarios de suplementos o preparados herbales que
resultaron ser hepatotéxicos”.

TOXICIDAD POTENCIAL Y REAL

Una respuesta adversa inesperada puede ocurrir
dependiendo de cual producto natural se trate, cantidad
y frecuencia con que se ingiere y estado bioldgico del
usuario. Organismos reguladores como la ANMAT de
Argentina y analogos de otros paises, elaboran listas de
plantas o sustancias de origen vegetal potencialmente
téxicas, que no deben emplearse ni incluirse con los
fitoterapicos’”.

Para algunas interacciones de medicamentos con plan-
tas medicinales y aun frutas como alimentos, la difusion
es insuficiente para los médicos y para el publico, siendo
posiblemente la mas conocida la de medicamentos con
el zumo de toronja o pomelo’®, que suelen comprometer
algun nivel del sistema LADME (liberacion, absorcion,
distribucion, biotransformacion y excrecion) que afectan
el medicamento con el que interaccionan, habitualmente
en su biotransformacion y biodisponibilidad, lo cual podria
interpretarse como reaccion adversa del medicamento si
éstos son considerados criticos o de zona manejable es-
trecha, lo que podria expresarse por el prescriptor como
progreso de la enfermedad en tratamiento, o como in-
cumplimiento del esquema terapéutico, que a su vez po-
dria significar tanto o peor que una RAM, incluyendo los
gastos adicionales en recursos de salud por las nuevas
consultas, ausencias al trabajo y vigilancia de dosis.

Similar a una relacién dosis-efecto, no parece muy
conocido la respuestas adversa severa del consumo
de guanabana (Annona muricata). Partes de la planta
han sido utilizadas en medicina tradicional en la selva
amazonica y en el Caribe; el fruto como vermifugo,
en la diarrea y para el incremento de leche materna;
las infusiones de las hojas y raices, como sedantes
y antidepresivos. El fruto ademas se usa como
alimento, en extracto o en bebidas sabrosas. Tiene
denominaciones comunes, soursop en lugares de habla
francesa, graviola en portugués, guanabana en espaiiol
y durian benggala en el sudeste asiatico por su parecido
a la famosa y sabrosa fruta durian que es mas grande y
de olor muy intenso y desagradable para algunos.
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El consumo constante del fruto e infusiéon de hojas
de guanabana, produce un parkinsonismo atipico,
como se observa en habitantes de zonas caribefias,
habiéndose encontrado la relacién entre su consumo
y neurotoxicidad’® en la isla Guadalupe, donde viven
pacientes con parkisonismo atipico. Son el sindrome
de paralisis supranuclear progresiva que resulta
clinicamente en un sindrome de Parkinson que casi
no responde a terapia, y el complejo parkinsonismo-
demencia.

Se ha demostrado experimentalmente que el potencial
neurotoxico reside en la annonacina, la principal de
las acetogeninas de la pulpa del fruto e infusiones de
sus hojas, que pasa a las células por difusion pasiva,
impidiendo el metabolismo energético por inhibir el
complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial®,
lo que tipifica a las acetogeninas como toxinas
mitocondriales. Ello equivale a la deplecion del ATP
neuronal, con cambios en la distribucién proteica
intraneuronal®!, pérdida de neuronas dopaminérgicas®?
y no dopaminérgicas, produciendo lesiones neuronales
de los ganglios basales de ratas tratadas crénicamente,
que finalmente explicaria el parkinsonismo atipico®® en
el humano. Se ha sefalado que la toxicidad potencial
del contenido de annonacina puede ocurrir cuando
se emplea como alimento, extracto o como medicina
tradicional®. De otro lado, de diversas partes de la
guanabana se han aislado importantes principios activos
citotoxicos selectivos para lineas celulares tumorales
humanas, de promisorio empleo en la practica médica,
que lo hace un importante producto natural.

CONCLUSIONES

Las decisiones derivadas de las experiencias de la
talidomida, medicamentos y sucesos subsiguientes
sefialados, se han incorporado en algun grado a los
organismos reguladores de medicamentos en los paises
desarrollados. Las motivaciones de los organismos
reguladores para sus decisiones, podrian explicarse
porque tratan obviamente de evitar algun nuevo desastre
por el empleo de medicamentos en la sociedad.

La vigilancia y advertencias de las posibles RAM
graves llevaron a estudios farmacoecondmicos®® que
confirmaron la sospecha de los costos considerables
por tales RAM, los que inciden en los presupuestos
gubernamentales. Las estrategias aplicadas en las
regiones, han contribuido a evitar perjuicios graves en
la sociedad® y el incremento de gastos en salud publica
por RAM, tanto de medicamentos innovadores como
antiguos, siendo lideradas tales decisiones por la FDA
y la EMEA.
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Se estima un avance en los organismos reguladores
latinoamericanos en la vigilancia de RAM en sus
poblaciones, habiendo sido muy valioso el aporte de
la Agencia Espafiola de Cooperacion Internacional
(AECI) que a través de sus cursos a especialistas
en sus sedes de América han logrado un avance en
armonizar estrategias (Farmacovigilancia, AECI,
Guatemala, diciembre 2003). Pero también han sido
importantes las reuniones de armonizacion de la
OPS en las que intervinieron diversos comités (IV
Conferencia Panamericana para la Armonizacion de la
Reglamentacion Farmacéutica, Republica Dominicana,
marzo 2005). De algun modo, todas las actividades y
estrategias sefialadas han contribuido en afianzar los
conceptos de integridad, responsabilidad colectiva,
estandares cientificos, éticos y profesionales, respecto
a la evaluacién, comunicacion y seguridad de los
medicamentos®”. Conjuntamente con el control de
calidad y la bioética, se ha enfatizado en la obligacion
de las buenas practicas clinicas en la investigacion
cientifica en medicamentos®, en las buenas practicas
de manufactura de productos farmacéuticos®® sean
éstos genéricos, copias de farmacos innovadores,
innovadores o de marca registrada.

En el interés de las sociedades médicas y la industria
farmacéutica esta evitar en lo posible los riesgos o la
incidencia de RAM graves, notificando sobre ello®,
para su evaluacion y decisiéon particularmente por las
autoridades reguladoras que deberian considerar
ampliar sus estrategias®’. Del resultado surgiran,
cuando proceda, adicionales indicaciones, restricciones,
precauciones, contraindicaciones y retiros del mercado.
Cuando sea necesario, se ampliaran al publico sin
causar alarma innecesaria.

Las RAM pueden aparecer inesperadamente, la
importancia y la actividad de la vigilancia podrian incluir
los datos de la buena practica de manufactura y controles
de calidad. Las decisiones suelen implicar los cuatro
pilares de una politica de medicamentos, el politico-
social, cientifico, econémico y legal, por lo que se debe
considerar el equilibrio entre ellos, contribuyendo a evitar
las practicas corruptas. El éxito de la medicina moderna
se debe en enorme magnitud a los medicamentos,
genéricos o de marca, e innovadores. La obligacion de
los expertos de los organismos reguladores es decidir
sobre los datos acopiados a fin de evitar alguna tragedia,
sufrimientos o dafios en los usuarios de medicamentos
y costos innecesarios en la economia, porque como se
ha sefalado, al final sera siempre la sociedad quien
pagara por ello.
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