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“ENFERMEDADES FABRICADAS”

Editorial

La decision de usar un medicamento puede estar
determinada por las condiciones clinicas, signos,
sintomas o percepciones del prescriptor o el
paciente y estar influenciada por estrategias de
mercadeo de manera directa o indirecta. En este
sentido, la necesidad de un medicamento esta
determinada por multiples factores, dentro de los
cuales se encuentra la induccion al uso de
medicamentos para ciertas condiciones
fisiolégicas, molestias o circunstancias vitales
que no los requieren o que no se benefician de su
consumo. Esta estrategia, de mucha polémica en
los ultimos afios se conoce con el nombre de
enfermedades fabricadas, medicalizacion de la
vida, promocién o venta de enfermedades o en
“inglés” mongering disease.

Con la intencién de propiciar una reflexion entre
los lectores, se ha elegido este tema para el
boletin de junio-agosto, alrededor del cual se
hace una revisiéon de la bibliografia, se analizan
criticamente algunas alertas de seguridad de
farmacos usados en condiciones como las
mencionadas y el lugar en terapéutica de algunos
farmacos cuya eficacia y seguridad han sido
evaluadas en el manejo de enfermedades de alta
relevancia, pero con un potencial uso inadecuado
por la amplia extension de sus indicaciones.

Al margen de los casos analizados, conviene que
quienes trabajan en los temas de farmacologia,
farmacoepidemiologia o especificamente sobre

farmacovigilancia, valoren el efecto sobre la
salud publica de transformar en condiciones
patologicas procesos naturales como la
menopausia, la menstruacion, la calvicie o el
desempefio sexual, por mencionar algunos
ejemplos.

Dado que el consumo de un medicamento
particular debe estar acompafado de
informacion suficiente de manera que se
convierta en una decision responsable y
racional sobre la variedad de opciones
existentes, los contenidos del boletin buscan
ofrecer una mirada desde la perspectiva
sanitaria sobre un asunto de debate global, sin
pretender sustituir o desconocer las lecturas
de otros actores.

En la seccion de reportes al dia se presentan
las cifras habituales del avance del programa
de reporte voluntario, ademas de algunos
casos de farmacos relacionados con el tema
del boletin. Se destaca en Aportes de la red,
una nota sobre los avances y perspectivas del
programa de farmacovigilancia del Atlantico y
en la seccion de alertas se referencian algunas
de las mas importantes alertas internacionales
y nacionales de los ultimos tres meses,
discriminando aquellas asociadas a
reacciones adversas de aquellas relacionadas
con especificaciones técnicas de productos.
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£ departamento en el segundo lugar en numero
REPORTE AL DIA de reportes, después del Departamento de

Antioquia, cuyo programa es reconocido y
liderado porla Seccional de Salud. Grafica 2.

El programa de Farmacovigilancia del INVIMA
realiza vigilancia epidemiol6égica para
identificar eventos indeseados asociados al
uso de medicamentos. La notificacion
voluntaria, a pesar del conocido problema de ot
subreporte y posibles sesgos, constituye un
importante aporte en la identificacion de
problemas, caracterizacion de los eventos,
generacion de sefales y establecimiento de
intervenciones que mejoren la forma como
son usados los medicamentos en diferentes
ambitos. La evolucion de la notificacion
continia siendo positiva lo que justifica el
fortalecimiento de las estrategias disefiadas
en el marco del programa nacional de
farmacovigilancia. Los reportes a la fecha
ingresados a la base de datos de RAMs, GRAFICA 2.
alcanzan la cifrade 9185. Grafica 1.
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El liderazgo de Bogota y Cundinamarca en
Total Reportes distribuidos por Afio numero absoluto de reportes se asocia con el
reporte obligatorio de los Laboratorios
10000 9185 Farmacéuticos. Los laboratorios de mayor
reporte se presentan en la Grafica 3. Las cifras
muestran el grado de desarrollo de los
6000 programas, la existencia de procedimientos
4308 institucionales para el desarrollo de los
2304 mismos y/o la utilizacion de diferentes
1492 metodologias en la vigilancia de los eventos
190 101 adversos asociadas a los productos
0 - ; ; comercializados. Al respecto, resulta
2002 2003 2004 2005 2006 2007 Total prioritario adelantar actividades de
informacion, capacitacién y sensibilizacion
GRAFICA 1. que permitan establecer y/o mejorar los

programas de farmacovigilancia.
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muestra la misma evolucién. Los reportes por R T D e o LABORATORIOS.
Departamentos muestran relacién con las
visitas de soporte técnico realizadas por el 1351
grupo de farmacovigilancia tanto a las
seccionales como a las instituciones de salud.

El Departamento del Atlantico se destaca, 8 05

dado el compromiso de la Secretaria

Departamental de Salud y la Gobernacion, en s

la conformacion de un programa estructurado, -
que vincula mas de quince instituciones
hospitalarias tanto publicas como privadas y

que a la fecha aportan un volumen importante BeRSTOliNeRs colovaA Lo, WGBS

de reportes. Esta situacion ubica al

GRAFICA 3.
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De manera complementaria, aquellas
instituciones con més de 100 reportes de| DISTRIBUCION POR MEDICAMENTO Y RAMs SERIAS

Departamento de Cundinamarca, se
muestran enlaTabla 1.

Nombre de la Institucion

CLINICA DEL COUNTRY

1

2 GLINICA COLSANITAS S A.

3 CLINICA CARLOS LLERAS RESTREPO

4 FUNDACION ABOOD SHAIO

5 FUNDACION SANITAS INTERNACIONAL

6 FUNDACION CARDIO INFANTIL INSTITUTO DE CARDIOLOGIA > = o - © P @ gp 3 =
o < 3 o - o o

7 FUNDACION SANTA FE DE BOGOTA 3 H] 3 g H 3 & 23 ¢ =
8 & g & a & g §¢ 3 ¢

8 HOSPITAL UNIVERSITARIO CLINICA SAN RAFAEL 5 s g 3 s 3 = 83 >z
5 H =3 g

9 HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA SAMARITANAE S.E. B 3

10 INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA @ Total de RAMs @ Rams Serias

TABLA 1. GRAFICA 5.

o _ Del total de reportes a la fecha, el 51%

La clasificacion de reportes por ’causglldad corresponde a los reportes enviados por la
con mayor proporcion continua siendo  |ndustria Farmacéutica. Estos datos frente a
POSIBLE, con mas del 40% del total de  otros publicados en anteriores boletines
reportes ala fecha. Grafica 4. muestran variaciones, debido a que coinciden
con el periodo en el que los laboratorios

envian sus reportes segun lo establecido en la

PORCENTAJE POR CAUSALIDAD resolucion 009455 de 2004. Grafica 6.
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GRAFICA 4. GRAFICA 6.

En relacion con el tema del boletin, los NOTA: Recordamos que la informacién presentada

particular el subregistro y los sesgos. La utilidad es la

?ntldades cI|n|ca§ d.e dlfl,c" ldlagr]ostlco, uso contribucion en la construccion de conciencia y
inadecuado o de indicacion inducida como el grganizacién en tomo al tema y la generacion de
grupo de estatinas, hormona del crecimiento,  sefales para ser analizadas y estudiadas como soporte
tegaserod, metilfenidato o sildenafil se enlatomadedecisiones.

presentan en la grafica 5.

Llama la atencion que del total de eventos

reportados con Rosuvastatina, el 50%, se
refieran a eventos serios. Grafica 5. Se aclara NOTIFIQUE CUALQUIER SOSPECHA

que la informaciéon presentada no permite DE REACCION ADVERSA CON
precisar si los medicamentos han sido MEDICAMENTOS
utilizados de forma correcta.
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ANALISIS DE CASOS

MONGERING DISEASES, VENTA DE
ENFERMEDADES O MEDICALIZACION
DE LA VIDA*

*El presente documento sintetiza una
revision de articulos sobre publicidad
farmacéutica y comercio de enfermedades
citados en la bibliografia. Corresponde a
un analisis critico realizado sobre un asunto
de debate global y no se pretende desconocer
las percepciones, sintomas o condiciones
de salud del paciente

La actividad de una compafia farmacéutica
para favorecer la prescripcion, dispensacion,
venta o consumo de los medicamentos que
elabora 6 comercializa se conoce como
promocién de medicamentos. Las estrategias
utilizadas son de dos clases: aquellas
basadas en un contacto directo con los
meédicos y aquellas dirigidas directamente al
consumidor. Las dirigidas a los profesionales
médicos son, en términos generales, las
actividades propias de los visitadores
médicos: distribucion de muestras gratis,
distribucion de material impreso o audiovisual
con informacion acerca de productos, entrega
de obsequios o incentivos. También se
incluyen el pago de gastos de inscripcion, viaje
o estadia para asistir a congresos o reuniones
cientificas, clases y conferencias
patrocinadas, pago de material educativo,
invitacion a almuerzos para presentacion de
productos o actividades de difusion'.

Con las estrategias dirigidas al consumidor se
busca conseguir un efecto medicalizador
alentando el uso de medicamentos para
ciertas condiciones fisiolégicas, molestias o
circunstancias vitales que no los requieren o
que no se benefician de su consumo. La
"promocién o venta de enfermedad"
(conocida en ingles como mongering disease)
es otra forma de promocion directa al
consumidor. Esta practica -que también tiene
efecto sobre los prescriptores- consiste en
otra forma de medicalizacion que se basa en
una "construccién corporativa de la
enfermedad" que difunde condiciones clinicas
como subdiagnosticadas o no suficientemente

reconocidas y extienden los limites de las
enfermedades tratables con el objeto de
expandir el mercado de medicamentos. De
esta manera, se alienta a los consumidores-
pacientes a consultar a los médicos
identificando o bien su malestar o bien el
tratamiento farmacolégico deseado.

La comercializacion de las enfermedades
inventadas (no existe una traduccion literal u
oficial del termino mongering), es un término
que describe el esfuerzo que las companias
farmacéuticas hacen para promover el
conocimiento publico de condiciones o
enfermedades (frecuentemente inofensivas)
con el objetivo de incrementar las ventas de
sus medicamentos. Algunos ejemplos son
procesos comunes (calvicie) o condiciones
fisiolégicas naturales / normales determina-
das por la edad (menopausia) u otros factores
(talla corta), clasificados como problemas
meédicos, sintomas benignos presentados
como presagios de enfermedades graves
(colon irritable, pies inquietos, disfuncion
eréctil), problemas personales, sociales o
rasgos de personalidad (fobia social,
hiperactividad) vistos como problemas médi-
cos y factores de riesgo conceptualizados
como enfermedades.

Los defensores de esta practica argumentan
que las companias farmacéuticas estan
proporcionando informacion al publico sobre
sus opciones y que la prescripcion es una
cuestion a ser discutida entre el paciente y el
médico. Los opositores, sin embargo, alegan
que esta estrategia lleva a la prescripcion
innecesaria de medicamentos y que su
motivacidn solo es aumentar las ganancias de
su compafia y que puede causar dafo al
paciente.

Las enfermedades inventadas convierten a
personas saludables en pacientes, lo cual trae
como consecuencia una mayor poblacion
consumiendo medicamentos (exponiendo
innecesariamente a la aparicion de reacciones
adversas) y desviando valiosos recursos no
solo del presupuesto del hogar (caso de las
vitaminas) sino de los programas locales,
regionales y nacionales de salud. Como las
estrategias de comercializacion tienen efectos
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globales y son un desafio para los que
trabajan en salud publica también demandan
una respuesta global®’.

¢ Como se fabricauna enfermedad?

La creacion de una nueva enfermedad o el
convencimiento de una persona de que se
esta enfermaincluye los siguientes pasos:

1. Describir la enfermedad en revistas de
reconocida trayectoria®’.

2. Exagerar la prevalencia de la
enfermedad, creando una muy amplia
definicion de la enfermedad, usando sintomas
vagos prevalentes y caracterizando
indistintamente fases moderadas y severas de
la enfermedad. Por ejemplo, en
www.viagra.com/ed/index.asp se afirma que
la prevalencia de la disfuncion eréctil es de
mas del 40%°.

3. Estimular nuevos diagnésticos. En los
medios masivos de comunicacion se resalta
que los médicos fallan al reconocer la
enfermedad, estimulan a las personas a que
se vean asi mismas como enfermas vy
promueven el "conocimiento" de la
enfermedad a través de grupos de apoyo,
asociaciones, etc. Véase
www.restlesslegs.org para reconocer el
sindrome de los pies inquietos.

4, Sugerir que toda enfermedad deba
tratarse a través de la exageraciéon de los
beneficios del medicamento sobre quien
"padezca la enfermedad", ademas de suponer
que no existen eventos adversos al
medicamento y que el tratamiento a largo
plazo es seguroy efectivo.

No se debe olvidar que en tiempos recientes,
las cifras de colesterol necesarias para
empezar a prescribir farmacos
hipocolesterolemicos fueron disminuidas por
un comité internacional de "expertos". El
impacto de esta medida muy seguramente no
se puede medir en términos de disminucidn en
la tasa de mortalidad cardiovascular, sino en
incremento en las ventas de estos
medicamentos.

Para el caso de las mujeres existe una
estrategia similar con algunas variables que
les han permitido medicalizar la menopausia,
la osteoporosis, crear una nueva enfermedad
llamada la disfuncion sexual femenina y
actualmente convirtiendo la menstruacion en
una "odiosa situacién" para la cual, por
supuesto ya hay medicamentos.

Frente a estas situaciones es claro que la
publicidad de productos farmacéuticos no
puede evaluarse con los mismos parametros
que la publicidad de otros productos
comerciales.

En efecto, la validez de utilizar recursos
publicitarios para el uso o prescripcion de
medicamentos, que en otras circunstancias no
se consumirian, es un asunto a evaluar
estableciendo diferencias razonables frente a
la persuasiéon de compra que se utiliza para
otros bienes de consumo.

La "cosmetizacion" de los medicamentos,
segun la cual el precio y la publicidad son
factores decisorios del consumo sustituyendo
los criterios de eficacia, seguridad vy
costo/oportunidad, amplia la ya compleja
brecha entre el bienestar social y el
fortalecimiento corporativo.

A pesar del alto impacto sobre la salud y la
conciencia publica, la practica médica y los
presupuestos de salud de la estrategia de
enfermedades inventadas, esta no ha
convocado aun a organizaciones nacionales
ni internacionales que velan por la salud
publica a realizar un planteamiento critico
sobre eltema.
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EL LUGAR DE LAS ESTATINAS
EN EL TRATAMIENTO DEL PACIENTE
CON RIESGO CARDIOVASCULAR

Desde hace varios afios se conoce que el
riesgo coronario y cardiovascular total se
incrementa por la presencia de multiples
factores tanto modificables (habitos
alimentarios, ejercicio, tabaquismo,
hipertension arterial, diabetes, dislipidemia)
como no modificables (edad, género, historia
familiar) y que el riesgo aumenta con el
numero de factores presentes en unindividuo.
Se ha demostrado un aumento lineal del
riesgo cardiovascular en relacién con el
aumento de las cifras de LDL (lipoproteinas de
baja densidad). Cuando se encuentra
presente este factor es necesario abordar su
manejo con el fin de contribuir a la disminucion
del riesgo. También es claro que diversas
intervenciones no farmacolégicas vy
farmacolégicas han demostrado disminuir el
riesgo de enfermedad cardiovascular.

No se puede desconocer el beneficio de las
estatinas en la reduccion del riesgo de
enfermedad coronaria. Sin embargo, con la
relajacion de las indicaciones para su uso es
inevitable el abuso y el uso inapropiado, que
contribuyen a elevar los costos en morbilidad y
en atencidon por servicios de salud'. El
beneficio se ha demostrado en estudios para
evaluar intervenciones en otras situaciones de
riesgo como la hipertension arterial con
presencia de otros factores de riesgo’, en
pacientes diabéticos, con enfermedad
coronaria, tanto en prevencion primaria como
secundaria. Los hallazgos de algunos
estudios comparando diferentes estatinas se
relaciona con diferencias en las cifras de LDL,
sin encontrar diferencias en los desenlaces
primarios de riesgo cardiovascular®**®"®,

En muchos de estos estudios se evidencia un
beneficio diferencial en relacion con la
presencia o no de otros factores, como el caso
de un metaanalisis que evalua efectos de
intervenciones hipolipemiantes en mujeres, el

cual demuestra que en prevencién primaria la
terapia hipolipemiante no afecta la mortalidad
coronaria y total, pero puede reducir eventos
coronarios, aunque la evidencia parece ser
insuficiente para este desenlace

En prevencion secundaria, el tratamiento con
estatinas reduciria eventos coronarios y
mortalidad por enfermedad coronaria, sin
afectar la mortalidad total’.

Adicionalmente, es necesario analizar el
tiempo en el que se obtiene el beneficio. La
mayoria de estudios tienen un seguimiento
relativamente corto y los grandes meta
analisis que evaluan la eficacia de estatinas
incluyen estudios con rangos de seguimiento
entre pocos meses hasta maximo 9 afos, de
manera que el mantenimiento del beneficio a
largo plazo ha sido poco evaluado.

En ocasiones se han realizado analisis
indirectos. Por ejemplo, el gran metaanalisis
de 164 Ensayos Clinicos Controlados
Aleatorizados (ECCA) con 38000
participantes, evalué la modificacién de
colesterol total y LDL a las 8 semanas con las
estatinas, encontrando reduccion del LDL en
relacion lineal con la dosis. En el mismo
metaanalisis se analizaron 58 ECCA con
seguimiento a largo plazo de mas de 148000
participantes para el desenlace de primer
evento por enfermedad coronaria teniendo en
cuenta multiples intervenciones
hipolipemiantes (incluyendo estatinas),
encontrando una reduccion de eventos
coronarios en relacion con la reduccion de las
cifras de LDL, que no se puede asignar solo a
las estatinas. Es decir, la conclusién que las
estatinas reducen eventos coronarios en el
largo plazo se hace con base en
consideraciones indirectas y no por datos
incluidos directamente en los estudios™.

Con este panorama, se hacen mas
importantes las preguntas sobre el tiempo de
tratamiento y seguimiento: cuando aparece
el beneficio y por cuanto tiempo se mantiene?.
Algunos estudios muestran beneficios a los 2
afios deiniciada la terapia.
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En los ultimos afos se ha propuesto un efecto
pleitropico de las estatinas (efectos
fisiologicos diversos), independiente de su
accion hipolipemiante consistente en la
disminucion de la disfuncidon endotelial,
reversion de estados protrombdéticos,
propiedades antioxidantes, inhibicion de la
respuesta inflamatoria, estabilizacién de la
placa aterosclerética, reclutamiento de células
endoteliales progenitoras, actividad
inmunosupresora e inhibicion de la hipertrofia
cardiaca™ ™' "™ que conduciria a proponer un
efecto benéfico de las estatinas en el manejo
de los sindromes coronarios agudos, sin que
exista evidencia suficiente de su benéeficio.
Con esta consideracion se han incluido las
estatinas en el manejo de los sindromes
coronarios agudos en muchos ambitos
asistenciales.

Con esta argumentacién se han reducido los
niveles objetivo de LDL y se propone el uso de
estatinas en pacientes con factores de riesgo
mayor como l|la diabetes, sin
hipercolesterolemia aduciendo una
disminucién del riesgo cardiovascular, que no
ha podido ser demostrada debido a los
resultados contradictorios de algunos
estudios” y a la poca relevancia de los
resultados de estudios como el CARDS, cuyos
resultados de eficacia son pequenos y su
importancia fue magnificada por los autores.

Al respecto, no hay evidencia suficiente para
recomendar la prevenciéon primaria
cardiovascular con estatinas en diabéticos
tipo 2 con niveles normales de colesterol,
como si la hay para otras intervenciones como
la dieta y la actividad fisica para la prevencion

17,18

cardiovascular " ”.

De la misma manera la aparicion de multiples
estudios en pacientes con otras condiciones
clinicas ha facilitado su uso en indicaciones
para las cuales no existe un beneficio
demostrado*?*'.

Recordar que existe suficiente evidencia que
otras intervenciones como las modificaciones
del estilo de vida en los habitos alimenticios,
ejercicio fisico regular, abandono del
tabaquismo, ademas de la terapia con

diferentes medicamentos reducen las cifras
de LDL, la progresion de la enfermedad
coronaria y el riesgo de eventos
cardiovasculares®**,

El riesgo de uso inapropiado de estatinas se
incrementa con el interés de convertirlas en
medicamentos de venta libre®. La intencion
de reducir lo que se considera niveles séricos
de lipidos "normales" convierte en "enfermos"
a un mayor numero de individuos y amplia el
segmento de consumo de estos
medicamentos sin que sean claros los
beneficios y exponiendo un mayor numero de
personas a los riesgos conocidos (reacciones
adversas, gasto innecesario, medicalizacion,
mayor inequidad) y por conocer. Riesgo de
uso inapropiado que ademas se potencia con
la “industrializacién™ de la produccién de
"literatura cientifica" dirigida a prescriptores
sin tiempo y formacion suficiente para
procesarla y digerirla, situacion aun mas
critica en la poblacion general.

Las anteriores consideraciones conducen a la
necesidad de una mirada del paciente desde
la optica de prevencion cardiovascular, al
abordaje integral e individualizado basado en
el tipo y severidad de los factores de riesgo
presentes, mas que la mirada estrecha del
"control" de las cifras de lipidos séricos.
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APORTE DE LA RED

¢ FARMACOVIGILANCIA POR
FARMACOVIGILANCIA?

*Ricardo Avila. Quimico Farmacéutico.

Coordinador del Programa de Farmacovigilancia en el
Departamento del Atlantico.

Especialista en Farmacia Clinica U. del Atlantico

Es la pregunta que se ha intentado responder
desde el nacimiento de lo que fue un proyecto
y lo que en la actualidad es un Programa con
reconocimiento nacional.

Lo cierto es que el Programa de Farmaco-
vigilancia en el Departamento del Atlantico,
mas que realizar actividades de recopilacion,
monitorizacion, investigacion y valoracion de
los efectos adversos producidos por los
medicamentos, ha permitido proyectar otros
servicios farmacéuticos, incluso estructurar la
necesidad de los mismos en un medio
sanitario donde el manejo de los medicamento
es un acto tan simplista.

El Programa de Farmacovigilancia del Atlan-
tico ha permitido estructurar una plataforma e
impulsar la necesidad del manejo seguro de

los medicamentos, sustentado en la gestion
del riesgo y operacionalizando los servicios
farmaceéuticos.

La percepcion para los lideres del programa
es que la farmacovigilancia logra sensibilizar
mas a los profesionales de la salud y directivas
a comprometerse con una gestion mas certera
de los medicamentos en los hospitales y la
comunidad.

Resulta interesante analizar como a diferencia
del seguimiento farmacoterapéutico u otros
servicios exclusivos del ejercicio profesional
farmacéutico, las actividades de farmaco-
vigilancia involucran médicos y enfermeras y
permiten una participacion e integracién mas
facil a los servicios farmacéuticos.

El programa de farmacovigilancia en el
Departamento del Atlantico se fundamenta en
el acompafamiento continuo de profesionales
farmacéuticos a otros profesionales de la
saludy a las directivas de los hospitales.

El acompanamiento se realiza a través de
estrategias como ciclos de capacitacion o
sensibilizacién denominados "Gestion Segura
de Medicamentos", en los que se realizan
conversatorios para resolver inquietudes
sobre conceptos basicos de calidad,
estabilidad de mezclas de medicamentos,
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reacciones adversas y errores de medicacion,
entre otros. En todos los casos, los temas son
solicitados por los profesionales de la salud.

Otra estrategia utilizada es la operacio-
nalizacion de los comités de Farmacia y
Terapéutica (CF&T) a través de los cuales se
asignan las actividades y funciones del
Programa de Farmacovigilancia en cada
institucion. Se destaca que los CF&T son tal
vez la unica oportunidad de contacto formal
entre el personal asistencial y administrativo,
lo que constituye una oportunidad de
posicionamiento de los temas de
farmacovigilancia.

Durante el segundo semestre del 2006 y el
primer semestre del 2007 se han vincuado 15
hospitales a Red Departamental de
Farmacovigilancia, todos ellos con el soporte
del farmacéutico institucional. Los hospitales
con el mayor numero de reportes son el
Hospital Nifo Jesus de Barranquilla, el Centro
de Atencion y Rehabilitacion Integral - CARly

el Hospital Departamental de Sabanalarga.
Grafico 1.
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Campo de la cruz

A la fecha se cuenta con mas de 290 reportes,
los cuales son remitidos al INVIMA de forma
periddica.

Los resultados son alentadores para los
esfuerzos realizados y se espera continuar
creciendo de forma que el Departamento se
convierta en lider de la red nacional.

Sindrome de Colon Irritable (SCI).
Tegaserod y la historia de la
busqueda del beneficio*.

* Este articulo recoge la discusion de caso realizada
en el marco de la asignatura farmacia hospitalaria/
rotacion farmacovigilancia de la carrera de Farmacia
de la Universidad Nacional de Colombia.
La responsabilidad del mismo es exclusiva de la
docente del tema.

Elinicio...

El sindrome de colon irritable es una condicion
clinica que puede cursar con predominancia
de diarrea o constipacién. Sus sintomas
incluyen dolor y distension abdominal,
problemas no gastrointestinales tipo urinario u
osteomuscular/psicolégico como fatiga
cronica'”. Estos sintomas se consideran
predictores de SCI cuando no hay sintomas de
alarma como pérdida de peso, fiebre o
sangrado®*®®. Sin embargo, podria
considerarse como una condicién clinica
difusa.

Se ha establecido que el SCI es un desorden
intestinal que afecta a cerca de un 12% de la
poblacién adulta, mas comun en mujeres v,
aunque benigno, puede llegar a ser crénico y
ocasionar aumento del uso de los servicios de
salud y disminucién de la calidad de vida™®.

Aunque las causas del SCI son desconocidas,
se habla de anormalidad del sistema nervioso
central a nivel eferente que puede producir
hipersensibilidad visceral, fendmeno
neuroentérico independiente de la motilidad.
Se han relacionado otros factores de tipo
genético, inflamacién, infecciones, irritacion
mecanica en nervios y otros factores
fisiologicos.

Los sintomas pueden resolverse a través de
terapias no farmacolégicas (dieta y ejercicio) y
asociando terapia farmacoldgica’. Asi mismo,
si se han identificado factores psicosociales y
estresantes, el soporte psicologico y la
modificacion de los estilos de vida puede
reducir las consultas al médico™.
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Las terapias farmacolégicas recomendadas
incluyen antiespasmodicos para relajar
musculo liso y reducir su contractibilidad,
antidepresivos triciclicos para tratar el dolor
prominente en sindromes moderados-
severos y los agonistas/antagonistas de la
recaptacion de la serotonina cuando
predomina la constipacion.

Estos ultimos dado que los receptores de
serotonina (5-HT 3-4) se relacionan con la
sensibilizacién y la motilidad y se sugiere que
su estimulo puede mejorar la condicion de los
pacientes con SCI".

Merece la pena resaltar que los sintomas del
SClI pueden responder a placebo entre el 20%
y mas del 50% de los casos, durante por lo
menos 3 meses, razon por la cual los estudios
que no tengan un disefio aleatorio ciego y
estén bien controlados son dificiles de

interpretar'™.

La aparicion del Tegaserod y los primeros
cuestionamientos...

El Tegaserod, agonista parcial 5 HT4, fue
aprobado por la FDA para su uso por 12
semanas en mujeres con sintomas de
constipaciéon predominantes. La aprobacion
se sustentd en tres ensayos clinicos,
controlados, aleatorizados y doble ciego que
evaluaban el papel del Tegaserod en el SCI
con sintomas predominantes de
constipacion'™"°,

La aprobacion por la FDA, fue duramente
cuestionada por la organizacidn
norteamericana Public Citizen por considerar
que los beneficios eran de poca importancia,
mientras que algunos eventos adversos
descritos en los ensayos, como quistes
ovaricos, diarrea y colitis isquémica, podrian
complicar la condicién de los pacientes".

Elinforme de Public Citizen anoté que ninguno
de los tres ensayos clinicos demostro
efectividad, a juzgar por lo que originalmente
se habian establecido como medidas
principales de impacto. Cuando se analizé a

posteriori que no se habia detectado ningun
efecto positivo en ninguno de las dos medidas
de impacto principales en el primer ensayo
clinico completo, se modificaron las medidas
de impacto para los otros dos ensayos clinicos
en curso, eliminando una medida vy
redefiniendo la otra, rebajando el nivel minimo
para declarar mejoria. A pesar de ello solo uno
de los ensayos produjo un resultado
estadisticamente significativo.

Public Citizen concluy6 que Tegaserod podria
ser un medicamento peligroso, de eficacia
minima para el tratamiento de una
enfermedad que no pone en peligro la vida de
la paciente™.

En busqueda del beneficio...

Tegaserod fue aprobado en dosis de 6 mg dos
veces al dia por FDA, con la opcién de
reduccion de sintomas de dolor y constipacion
en los primeros tres meses de tratamiento,
comparado con placebo. Particularmente, por
que en el ultimo mes de tratamiento el 52% de
los pacientes que tomaron Tegaserod
mejoraron los sintomas globales de SCI en
9.3% mas que el grupo placebo. Los estudios
sugerian que los beneficios ocurrian en
mujeres y no en hombres, aunque no tenian el
tamafo de muestra suficiente para detectar
diferencias estadisticas entre géneros'***'.

Asi las cosas, el potencial beneficio clinico del
uso del farmaco es bajo considerando la
magnitud del efecto comparado con placebo.

En efecto, la autorizacion de comercializacion
del tegaserod fue rechazada por el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
agencia europea, EMEA, en diciembre de
2005%, la cual ratificd su decision en marzo
2006 considerando que los beneficios de
tegaserod no superan sus riesgos. Ademas,
CHMP reiterd su preocupacion de que, segun
los resultados de los estudios remitidos, la
utilizacion de este medicamento en el ambito
habitual de la practica clinica no se traduciria
en un beneficio real para los pacientes™.
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La historia del retiro...

En abril de 2007 la FDA hizo publico el analisis
retrospectivo de 29 estudios clinicos que
incluyeron mas de 18000 pacientes (11614
con Tegaserod y 7031 con placebo promedio
de edades de 43 anos). En el analisis se
destacé que un 0.11% del grupo tratado con
Tegaserod presentd problemas
cardiovasculares. Trece de los pacientes que
tomaban tegaserod (0,1%) tuvieron un evento
cardiovascular grave que puso en peligro su
vida, entre ellos cuatro tuvieron un ataque
cardiaco (uno fallecid), seis tuvieron dolor
toracico grave y tres tuvieron un Evento
Cerebrovascular (ECV) Solo uno de los
pacientes que tomaron placebo (0,01%) tuvo
sintomas que sugerian el comienzo de un
ECV*. Por esta razén la FDA solicito a
Novartis detener la venta del medicamento™.

La FDArecomendd que los pacientes tratados
se comunicaran con el médico para discutir
otra terapia y que aquellos con problemas
cardiovasculares, se hicieran presentes de
forma inmediata en un centro médico™.

Las decisiones regulatorias...

El boletin electronico farmacos realiza una
completa revision de las medidas adoptadas
por las agencias regulatorias de América
Latina y Europa®” que se resume a
continuacion.

Destaca el boletin mencionado que, al igual
que FDA, la agencia canadiense Health
Canada y la Therapeutic Goods
Administration (TGA) de Australia, anunciaron
el retiro de Tegaserod™?.

De la misma manera hace referencia a que
dentro de Europa, el tegaserod solo se
comercializa en Suiza, cuya agencia de
medicamentos Swissmedic (Institut suisse
des produits thérapeutiques) difundid un
comunicado senalando que a diferencia de
EE.UU., su uso en Suiza esta restringido solo
amujeres™.

En virtud de lo resuelto por la FDA,
Swissmedic emiti6 recomendaciones a
profesionales de la salud y a los consumidores
en las que se incluye no comenzar nuevos
tratamientos hasta que finalicen las
evaluaciones en curso y se disponga mayor
informacion, ademas de la suspension del
medicamento ante la presencia de factores de
riesgo o enfermedades cardiovasculares. La
agencia Suiza establecio que las mujeres
menores de 55 afios, sin factores de riesgo o
enfermedades cardiovasculares, pueden
continuar el tratamiento con Tegaserod si
tienen buena respuesta terapéutica®'.

ANVISA la agencia del Brasil, resolvié realizar
las mismas recomendaciones que la agencia
suiza®®. Mientras el INVIMA retird
transitoriamente todos los medicamentos
cuyo principio activo sea tegaserod (Zelmac,
Tessid, Gasprid, Siir, Tegaserod, Regalen y
Terod)*. Guatemala, al igual que Colombia
decidio retirar el medicamento del mercado™.

Un final con muchosriesgos...

El SCl y otras condiciones clinicas difusas se
hacen cada vez mas frecuentes en las salas
de atenciéon. En todos los casos, la
concurrencia de factores psicoldgicos,
culturales y fisiopatolégicos determinan las
estrategias de resolucion de sintomas y el
mejoramiento de la calidad de vida de los
pacientes. Sin embargo, resulta paraddgjico y
en gran medida angustiante que las
intervenciones farmacolégicas, disefadas
como complemento a terapias integrales,
terminen generando riesgos que no justifican
Su USoO.

Paradoja generada por la definiciéon y
existencia misma de las condiciones clinicas
emergentes o enfermedades fabricadas, por
la poca informacién del efecto comparado de
las intervenciones farmacolégicas en relacion
con las terapias existentes (farmacoldgicas o
no) e incluso por los procesos de aprobacion
de medicamentos por referencia,
considerando los sonados casos de retiro del
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mercado de medicamentos, ocurridos en los
ultimos afos. En este sentido, es importante
referenciar lo ya comentado en el boletin
electrénico farmacos, segun el cual resulta
llamativa la diferencia en las decisiones de las
agencias reguladoras en el caso del
Tegaserod, frente a la disponibilidad de la
misma informacion.

Al respecto, el boletin cita el trabajo
presentado en 2001 en la reunion del Drug
Utilization Research Group Latinoamérica
(DURG-La) que mostraba el contraste entre la
facilidad con que se aprueban los
medicamentos y la lentitud (o ausencia de
medidas) del proceso cuando se trata de
retirarlos del mercado o de restringir su uso,
incluso cuando los riesgos asociados al
consumo del medicamento estan bien
documentados™.
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La informacion contenida en esta seccion
se refiere a decisiones y comunicaciones
internacionales de dominio publico

EXJADE®
(deferasirox) Tabletas dispersables

El 22 de Mayo de 2007 Novartis y FDA
notificaron a los profesionales de salud sobre
cambios en las advertencias y reacciones
adversas del producto Deferasirox, farmaco
aprobado para el tratamiento de la sobrecarga
cronica de Hierro debidas a trasfusiones
sanguineas en pacientes mayores de 2 afos.
Los profesionales de la salud deben
monitorear los niveles de creatinina cuando
los pacientes tengan condiciones renales
preexistentes, sean adultos mayores,
presenten  coomorbilidades o consuman
medicamentos que alteren la funcién renal.
Adicionalmente, se debe vigilar regularmente
el cuadro hematico e interrrumpir su aplicacion
cuando aparece de forma inexplicada alguna
citopenia. En Colombia existen tres registros
sanitarios para el producto. [May 14, 2007 -
Dear Healthcare Professional Letter -
Novartis] [April 2007 - Label - Novartis]

AVANDIA®
(rosiglitazona)

Con fecha Mayo 21 de 2007 la FDA, publico
una alerta de seguridad con relacion al
producto AVANDIA® (rosiglitazona) en el que
se informa de un incremento del riesgo de
infarto de miocardio y muerte relacionada a
problemas cardiovasculares. La FDA adelanta
una revision de la informacion disponible dado
que no se ha confirmado la significancia del
incremento del riesgo de eventos isquémicos
en el contexto de otros estudios. Mientras
tanto, los eventos isquémicos se describen la
etiquetade Avandia ®.

Esta alerta es generada a partir del analisis de
42 ensayos clinicos realizados con pacientes
condiabetes mellitustipo2enlos que se
comparaba el uso de rosiglitazona contra
placebo, publicado el 17 de Mayo de 2007 en
The New England Journal of Medicine titulado
"Effect of Rosiglitazone on the Risk of
Myocardial Infarction and Death from
Cardiovascular Cause" del doctor Steven E.
Niessen etal.

http://www.fda.gov/cder/drug/InfoSheets/HC
P/rosiglitazoneHCP.pdf

QUETIAPINA
Ipancreatitis/trombocitopenia

La Agencia de Canada publicé el Boletin de
Reacciones Adversas a Medicamentos la
presentacion de casos de pancreatistis y
trombocitopenia asociados al uso de
Quetiapina. Disponible en Canadian Adverse
Reaction Newsletter, Volume 17, No. 2.
Adverse reaction reporting-2006 Summary of
advisories.

Ejemplar para consultar en:
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-
mps/medeff/bulletin/index_e.html

Alertas sobre
especificaciones técnicas

DEPAKENE®
(Acido Valproico)

Health Canada advierte a los pacientes que
ingieren Depakene® 500 y ratio-VALPROIC
500 mg que los productos tienen problemas
con la liberacion del principio activo lo cual
puede generar no control de convulsiones. En
Colombia se comercializa Depakene®,
mientras no se comercializa Ratio- Valproic
500 mg.
http://www.hc-sc.gc.cal/ahc-
asc/medial/advisories-
avis/2007/2007_55_ e.html

/.
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ORAZOLE®
(Omeprazol)

Laboratorios Bussié S.A informa a INVIMA
sobre el retiro del lote 28041 con FV 10-2009
de Orazole® 40 mg Inyectable, debido a
problemas de estabilidad fisica.

Productos que contengan glicerina

El 7 de Mayo de 2007 la FDA alerté a los
laboratorios farmacéuticos, proveedores de

COMITE EDITORIAL

e

material prima y profesionales de la salud
asegurarse que los medicamentos que
contengan glicerina no estén contaminados
con dietilenglicol, téxico conocido utilizado
como anticongelante y solvente. La FDA
proporciona una guia a la Industria para
realizar ensayos y controles de identificacion
de contaminacion con DEG a los productos
que contengan glicerina. [May 04, 2007 -
News Release - FDA]
http://www.fda.gov/medwatch/safety/2007/saf
ety07.htm#Glycerin

DIRECCION: JUDITH MESTRE A. Subdirectora de Medicamentos INVIMA. COMITE EDITORIAL CLAUDIA VACCA, Farmacéutica,
Farmacoepidemiéloga, Docente Universidad Nacional de Colombia. NANCY ANGULO, Médica, Toxicologa Clinica, INVIMA. ESPERANZA
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Farmacéutico, INVIMA. JULIAN LOPEZ, Farmacéutico, Farmacélogo, Epidemiélogo Clinico. Docente Universidad Nacional de Colombia.
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